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Las alteraciones farmacocinéticas y farmaco-
dinadmicas presentes en el paciente gran quema-
do, son uno mas de los obstaculos que se debe
enfrentar en su manejo clinico. Estas alteracio-
nes deben de ser tenidas en cuenta en la etapa
de cuidado critico, en la terapia analgésica en su
periodo agudo, subagudo y cronico y, por cierto,
en el escenario anestésico.

En el ambiente anestésico existen dos hechos
que hacen especialmente relevante el conocer
estas alteraciones: en primer lugar, el que estos
pacientes habitualmente no seran sometidos a
una si no a varias anestesias; y en segundo lugar,
el que estas anestesias probablemente se distri-
buiran a lo largo de todo el periodo del trauma
(agudo, subagudo y reparativo).

Esto ultimo es de gran importancia, puesto
que las alteraciones hemodindmicas y metabdli-
cas del cuadro, y consecuentemente las farmaco-
cinéticas, atraviesan por periodos con diferentes
patrones, a veces opuestos, por lo que en el mo-
mento de decidir la conducta anestésica, no sélo
se debe tener en cuenta el estado del paciente
y la severidad de la quemadura en términos de
profundidad y superficie corporal comprometida,
sino también, se debe considerar en qué etapa de
evolucidon de su cuadro se encuentra.

Con todo, es necesario sefialar que indepen-
diente de las multiples alteraciones que seran
descritas a continuacion, el paciente gran que-
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mado puede recibir practicamente cualquier tipo
de anestesia y que todas ellas han demostrado ser
efectivas. En consecuencia, las variables que se-
ran detallados més adelante no significan descar-
tar algun tipo de droga o mezcla de drogas, sino
adaptar su eleccion y dosificacion a la condicion
del paciente y a los cambios farmacocinéticos
relacionados con el periodo del cuadro que este
cursa.

Excepcion a ello lo constituye el manejo de
los bloqueadores neuromusculares, que por lejos
son el grupo de drogas al que se debe poner ma-
yor atencion, puesto que por factores farmacodi-
namicos relacionados a la estructura del receptor
de la placa neuromuscular, su efecto clinico y sus
efectos colaterales se encuentran alterados a tra-
vés de las distintas etapas del cuadro, como sera
revisado en detalle posteriormente.

Alteraciones hemodinamicas del paciente
gran quemado

El paciente gran quemado, presenta dos es-
tados hemodinamicos bien definidos y contra-
puestos: durante las primeras 48 h, se desarrolla
un cuadro de shock derivado de hipovolemia y
depresion miocardica'?; en los dias posteriores
a esas 48 h iniciales, y siempre que el paciente
haya sido resucitado adecuadamente, se desarro-
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1la un estado circulatorio hiperdindmico acompa-

flado de un sindrome de respuesta inflamatoria

sistémica’.

Durante las primeras 48 h, existe una seve-
ra alteracion de la microcirculacion, tanto en los
tejidos quemados como en los no quemados, lo
cual conduce a una masiva extravasacion de li-
quido hacia el espacio intersticial que se edema-
tiza enormemente.

De acuerdo a la ley de Starling, que regula el
equilibrio de agua entre el espacio intravascular
y el intersticial, en el paciente quemado todos los
componentes de la ecuacion se encuentran alte-
rados en favor del desplazamiento de liquido ha-
cia este ultimo espacio*:

- La permeabilidad capilar se encuentra au-
mentada debido a la liberacion sistémica y
local de mediadores inflamatorios.

- La presion hidrostatica capilar se encuentra
aumentada por dilatacion microvascular.

- La presion hidrostatica intersticial se encuen-
tra disminuida por destruccion de la matriz de
colageno de los tejidos.

- La presion oncética capilar se encuentra dis-
minuida por pérdida de proteinas desde el es-
pacio intravascular.

- La presion oncotica intersticial pudiera au-
mentar por el mismo desplazamiento de pro-
teinas desde el intravascular.

El fendémeno descrito deriva en shock hipo-
volémico, cuyo manejo exige restitucion extre-
madamente agresiva de volumen a través de for-
mulas que son mencionadas en otros articulos de
esta revista. En cualquier caso, dicha restitucion
de volumen, habitualmente en base a cristaloi-
des, acentuia la dilucion de proteinas plasmaticas,
empeorando el edema tisular.

Al estado hipovolémico descrito, habitual-
mente se asocia una depresién miocardica®® se-
cundaria al efecto de mediadores inflamatorios,
entre los que se identifican el factor de necrosis
tumoral, interleukina-1 y prostaglandinas’, como
lo demuestran estudios observacionales con eco-
cardiografia transesofagica realizados durante
las primeras 72 h desde la quemadura®.

La sumatoria de hipovolemia y depresion
miocardica se traduce en disminucion del débito
cardiaco, aumento de la resistencia vascular sis-
témica e hipoperfusion tisular?.

La inflamacion masiva que sigue a las prime-
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ras 48 h, se caracteriza por un estado hiperdina-
mico, caracterizado por hipotension, taquicardia,
aumento del débito cardiaco y disminucion de la
resistencia vascular sistémica.

Se debe tener en cuenta que este cuadro,
acompanado de taquipnea, fiebre y leucocitosis,
es en todo similar a un shock séptico, pese a que
el desarrollo del mismo no implica necesaria-
mente que, a esas alturas, el paciente se encuen-
tre ya infectado.

Insuficiencia renal del paciente
gran quemado

La insuficiencia renal es una complicacion
frecuente en pacientes quemados, cuya inciden-
cia ha sido reportada hasta en el 40% de los ca-
sos”10,

Esta complicacion, relacionada a alta mor-
talidad', ha sido dividida en dos categorias con
etiologia diferente'”: un cuadro precoz, que se
desarrolla dentro de los primeros 5 dias desde la
injuria y cuyos mas probables agentes causales
son la hipotension, hipoperfusion renal y mio-
globinuria; y un cuadro tardio, que se instala en
forma posterior, en que el principal agente causal
involucrado es la sepsis.

Hipermetabolismo del paciente
gran quemado

La principal alteraciéon metabolica posterior a
una injuria térmica es una elevacion de su tasa,
que es proporcional a la superficie corporal com-
prometida y que se ve influenciada por el manejo
del cuadro y la temperatura central del paciente.

Segun algunos autores la tasa metabdlica se
eleva en forma directamente proporcional entre
el 30 y el 70% de superficie corporal quemada',
tendiendo este fenomeno a disminuir cuando el
tratamiento quirirgico es agresivo, con escarec-
tomia precoz de la zona dafiada.

Por otro lado, se ha descrito un desplazamien-
to del umbral de control de temperatura central a
nivel del hipotalamo, también influenciado por el
porcentaje de superficie corporal comprometido,
que determina un aumento de la tasa metabdlica,
tendiente a alcanzar este nuevo estado de equili-
brio térmico'.
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Consideraciones farmacocinéticas

Los cambios fisiopatologicos que ocurren
con posterioridad a una injuria térmica, alteran
parametros farmacocinéticos como la absorcion,
biodisponibilidad, union a proteinas, volumen de
distribucion y clearance.

Estas alteraciones pueden por un lado ser va-
riables, dependiendo de la fase del cuadro en que
se encuentre el paciente y pueden por otro tener
efectos dispares, dependiendo de la droga o gru-
po de drogas analizado.

El estado hemodindmico inicial, en que pre-
domina bajo débito cardiaco, alta resistencia
vascular sistémica e hipoperfusion tisular, puede
tener consecuencias que son faciles de deducir:
disminucién de la absorcion y baja biodisponibi-
lidad de drogas administradas por via diferente
a la endovenosa, disminucion de la tasa de eli-
minacion de drogas por via renal y hepatica por
disminucion del flujo sanguineo a estos 6rganos y
aumento de la velocidad de acumulacion y de as-
censo de la presion parcial alveolar de los agentes
inhalatorios halogenados.

En contrapunto, la fase hemodinamica poste-
rior, caracterizada por un estado hiperdinamico e
hipermetabolico, con débito cardiaco alto y resis-
tencias vasculares bajas, se puede asociar a pa-
rdmetros completamente opuestos: alta absorcion
y biodisponibilidad desde tejidos como el sub-
cutanco o intramuscular, aumento del clearance
renal y eliminacion hepatica para algunas drogas
y disminucion de la tasa de ascenso de la presion
parcial alveolar de agentes inhalatorios halogena-
dos.

Mas alla de este concepto general, es conve-
niente analizar algunos de los parametros farma-
cocinéticos previamente sefialados en forma mas
detallada:

Unioén a proteinas

La unioén a proteinas de una droga influencia
directamente su efecto y su tasa de eliminacion,
ya que es la fraccion no unida la que se encuentra
disponible para ejercer su efecto en el receptor,
para ser filtrada en el glomérulo y para ser meta-
bolizada a nivel hepatico.

La albumina y la glicoproteina alfal-acida
son las dos proteinas plasmaticas mas relevantes
desde el punto de vista de su capacidad para unir-
se drogas, pero presentan caracteristicas disimi-
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les: mientras la alblimina se une principalmente a
drogas acidas y neutras (diazepam o tiopental), la
glicoproteina alfal-acida se une a drogas basicas
(propanolol o lidocaina).

Por otro lado, ademas de lo sefialado previa-
mente, estas proteinas presentan alteraciones
contrapuestas después de una injuria térmica:
mientras la albimina disminuye dramaticamente
por los fendmenos descritos previamente en este
articulo, la glicoproteina alfal-4cida, considera-
da una proteina de fase aguda, eleva sus niveles
pudiendo llegar a duplicar su concentracion plas-
maticals.

En consecuencia, hay determinados grupos
de drogas cuya fraccion libre se modificara en
uno u otro sentido en el paciente quemado, mo-
dificando su efecto clinico y su tasa de elimina-
cion.

Se debe tener en cuenta ademas, que en la
medida que una droga disminuye su unién a pro-
teinas, eleva su volumen de distribucion (ej. ben-
zodiacepinas), sin embargo, ya que la mayoria
de las drogas anestésicas no poseen una unién
a proteinas alta y a que los cambios hemodina-
micos que se observan en los pacientes quema-
dos son tan marcados, el efecto producido por la
modificacion de la concentracion plasmatica de
estas proteinas sobre la accion farmacoldgica de
los anestésicos, en general es minimo.

Volumen de distribucion

Dos de las alteraciones previamente descritas
influyen en producir un aumento del volumen de
distribucion de algunas drogas: la unién a protei-
nas y el volumen extracelular.

Como ambos parametros se encuentran pro-
fundamente alterados en los pacientes quemados,
drogas con alta union a proteinas, particularmen-
te a alblimina y cuyos volumenes de distribucion
normales se aproximan al volumen extracelular,
sufriran aumentos mas importantes del volumen
de distribucion.

El aumento del volumen de distribucion po-
dria disminuir el efecto de una droga, en espe-
cial en lo que se refiere a la dosis de carga, pero
algunos autores sefialan que so6lo son requeridos
ajustes en la dosis cuando dicha droga posee un
volumen de distribucion bajo (menor a 30 L)!6.

Como se vera posteriormente, las drogas de
uso anestésico habitual pudieran sufrir algin
cambio en su efecto producto de esta condicion.
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Clearance

El clearance de una droga se encuentra in-
fluenciado por cuatro factores: metabolismo, ex-
crecion renal, unién a proteinas y eventualmente
alguna via de excrecion alternativa.

Las drogas que poseen una tasa de elimina-
cion hepatica alta, son basicamente dependien-
tes del flujo sanguineo hepatico y bastante inde-
pendientes de su tasa de unién a proteinas. Por
conclusion obvia, el clearance de estas drogas
podria elevarse en forma importante durante la
fase hiperdindmica descrita en el paciente gran
quemado.

Por el contrario, aquellas drogas que poseen
una tasa de eliminacion hepéatica baja, presentan
un clearance menos sensible a los cambios de
flujo hepatico pero mas sensible a la concentra-
cion de proteinas plasmaticas'®. En este caso, se
debe reiterar que la modificacion en la tasa de
eliminacion dependera de si la droga se une a al-
bumina o a glicoproteina alfal-acida.

Independiente de ello, las drogas de bajo
coeficiente de extraccion hepatica poseen un
clearance mas sensible a la actividad enzima-
tica del organo. Al respecto existen estudios en
pacientes quemados, que reportan deterioro de
las reacciones de fase I (oxidacion, reduccion e
hidroxilacién), mientras las reacciones de fase I1
(conjugacion) se encuentran relativamente pre-
servadas!’. Ejemplo de ello son algunos estudios
acerca de la farmacocinética de la morfina, cuya
metabolizacion en fase II (glucoronizacion), no
estaria afectada en estos pacientes, observandose
un clearance normal o alto'®!°,

Los cambios en el flujo sanguineo renal, de-
pendiendo de la fase del trauma en que se en-
cuentre el paciente, podrian significar cambios
importantes en la tasa de excrecion renal. Pero
estos cambios han sido solo minimamente de-
mostrados para algunos antibioticos® y aparen-
temente no tienen relevancia en el caso de las
drogas de uso anestésico habitual.

Del mismo modo, la eliminacion farmacolo-
gica a través del exudado de la zona quemada
ha sido reportada como una via alternativa de
excrecion, particularmente en el caso de algunos
antibioticos (aminoglucosidos)*!, pero no existen
reportes que validen dicha via en el caso de otras
drogas anestésicas de uso habitual en el paciente
quemado.

Finalmente, pese a todas estas consideracio-

34

nes tedricas, la amplia variabilidad entre pacien-
te y paciente que muestran la funcién renal y he-
patica en el gran quemado, hacen recomendable
realizar una titulacién cuidadosa de los efectos
de cada droga, para obtener el efecto deseado en
cada paciente!’.

Efectos sobre la técnica anestésica

Como se sefial6 previamente, el paciente gran
quemado puede recibir cualquier técnica anesté-
sica y esta sera efectiva y en general segura, en
la medida que se elija adecuadamente de acuerdo
a la ubicacion y extension de la injuria, la condi-
cion clinica previa y la experiencia del anestesio-
logo.

La anestesia general convencional, utilizando
una combinacién de un opiaceo, un hipnético,
un agente inhalatorio halogenado y un relajante
muscular, es la técnica mas ampliamente utili-
zada en la cirugia de escarectomia e injerto der-
moepidérmico®®. La anestesia endovenosa total
ha ido aumentando su uso en estos pacientes en
la medida que los anestesiologos se han familia-
rizado con la técnica y las condiciones hemodi-
namicas del paciente lo permitan. Con la limita-
cion del uso de succinilcolina como bloqueador
neuromuscular, la seleccion de cualquiera de los
otros agentes no constituye un factor critico que
influya en el resultado final.

Anestésicos inhalatorios halogenados

Dentro de la eleccion del anestésico inhala-
torio, hace un par de décadas la controversia se
centraba en el riesgo tedrico de hepatotoxicidad
inducida por exposiciones repetidas a halotano,
sobre todo en pacientes pediatricos inducidos por
via inhalatoria®*. Sin embargo, en la actualidad,
existiendo la alternativa del sevoflurano como
agente inductor inhalatorio, dicha controversia
ya no existe.

Respecto a los efectos cardiovasculares de los
halogenados actualmente en uso, en cualquiera de
las etapas hemodinamicas en que se encuentre el
paciente, estos no parecen tener importancia en la
eleccion de alguno de ellos por sobre los otros.

Agentes inductores endovenosos

En relacién a los agentes inductores endove-
nosos, es posible elegir cualquiera de ellos, desde
el tiopental o propofol en paciente estables, hasta
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el etomidato en los pacientes inestables desde el
punto de vista hemodinamico®.

Mencién aparte merece la ketamina, droga
que en referencias de las décadas del 70 y del
80 era sefialada como el agente endovenoso mas
utilizado. Las ventajas atribuidas a la ketamina
son: su estabilidad hemodinamica, sobre todo en
pacientes que no presentan deplecion de cateco-
laminas endogenas, su intenso efecto analgési-
co postoperatorio y la posibilidad de inyeccion
intramuscular en ausencia de un acceso venoso.
Estas propiedades, aun validas 3 décadas des-
pués, hacen de esta droga una buena alternativa
en el afio 2015.

Sin embargo, ademads de las reacciones diafo-
réticas que se relacionan con su uso, hoy en dia
se le reconoce un segundo efecto adverso rela-
cionado con que el periodo de recuperacion es
mas prolongado cuando se compara con poten-
tes analgésicos de mas reciente aparicion como
el remifentanil®. Este punto no es menor, puesto
que el estado hipermetabodlico descrito en los pa-
cientes quemados, exige que el aporte nutricio-
nal sufra las menores interrupciones posibles.
Considerando que estos pacientes pueden ser
sometidos a procedimientos quirtrgicos y cura-
tivos bajo anestesia general o sedacion profunda,
con mucha frecuencia, las tendencias actuales
sugieren ayunos preoperatorios no mayores a 4 h
y anestesias o sedaciones que permitan una rapi-
da recuperacion postoperatoria, para reiniciar la
nutricion lo antes posible.

Existen algunas consideraciones de tipo far-
macocinético que deben tenerse en cuenta en re-
lacién al uso de propofol que eventualmente po-
drian significar una adaptacion de la dosis, tanto
en el caso de los bolos de induccién como de las
infusiones de mantencion.

En la fase hiperdinamica del paciente quema-
do, existe un aumento del volumen de distribu-
cion y del clearance de propofol**?’. En paralelo,
la disminucién de su unién a proteinas plasma-
ticas significa un aumento de la fraccion libre,
particularmente en el caso de infusiones prolon-
gadas. Esto pudiera potenciar ain mas el aumen-
to del clearance renal y hepatico, secundario al
aumento del flujo sanguineo a ambos o6rganos.
Por otro lado, en el caso que el paciente presente
dafio pulmonar secundario a injuria inhalatoria,
esta condicion pudiera alterar el flujo sanguineo
pulmonar y reducir la captacion y eliminacion de
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la droga que tiene lugar en dicho 6rgano®.

Existen referencias que especulan respecto a
un posible efecto farmacodinamico, con aumen-
to de la resistencia del receptor, que contribuiria
a una disminucién del efecto hipnético de la dro-
ga?’?8, Exista o no dicho efecto, desde el punto
de vista clinico, se debe considerar que pacientes
con quemaduras extensas pudieran requerir de
bolos ¢ infusiones mayores para obtener y man-
tener concentraciones plasmaticas y consecuen-
temente efectos hipnéticos adecuados.

Opioides

Los opioides son una herramienta fundamen-
tal en el manejo del gran quemado, considerando
que estos pacientes experimentan intenso dolor
de base y en relacion a todos los procedimientos
quirdrgicos y curativos. Su uso no sélo se circuns-
cribe a la fase aguda de la injuria, sino se prolonga
hasta el periodo de la cirugia reconstructiva.

El amplio espectro de opioides disponibles
en la actualidad ofrece alternativas con diferente
potencia, duracion de accion y efectos colatera-
les. La reciente adicion del remifentanil como un
opioide de duracién ultracorta, permitio la reali-
zacion de anestesia principalmente basada en la
narcosis, con periodos de recuperacion cortos, lo
cual ya ha sido sefialado como beneficioso por
razones nutricionales®,

La morfina contintia siendo en la actualidad
uno de los opioides mas utilizados en el control
analgésico del paciente quemado. Los estudios
que analizan el comportamiento farmacocinéti-
co de la morfina en el paciente quemado son in-
consistentes. Mientras algunos estudios refieren
disminucion en el volumen de distribucion y en
el clearance, con el consecuente aumento en la
vida media de eliminacion'®, otros no encontra-
ron diferencias farmacocinéticas entre pacientes
adultos quemados y no quemados'®.

En el caso del fentanilo, existen reportes que
identifican como la principal alteracion farmaco-
cinética un aumento de su volumen de distribu-
cion®,

No obstante, los cambios farmacocinéticos
observados no explican en forma exclusiva la
resistencia a estas drogas desarrollada entre pa-
cientes quemados, atribuyéndose un rol prepon-
derante a alteraciones farmacodinamicas relacio-
nadas con cambios en el receptor opioide.

En consecuencia y, teniendo en cuenta la gran
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variabilidad en la respuesta a los opioides y la
posibilidad siempre latente de rapido desarrollo
de resistencia, el concepto clave es que en el pa-
ciente quemado se requiere titulacion individual
de los efectos deseados, control estricto de los
efectos colaterales y constante reevaluacion de la
efectividad de la terapia®.

Bloqueadores neuromusculares

En relacion al manejo anestésico del paciente
quemado, el efecto mas significativo de todos los
farmacos utilizados en anestesia es la alteracion
de la respuesta a los bloqueadores neuromuscu-
lares (BNM).

El paciente quemado es susceptible de recibir
anestesia general tanto en el momento de la ur-
gencia, durante los primeros dias después de una
quemadura (curaciones, escarectomias, desbri-
damientos e injertos dermoepidérmicos), como
en forma electiva (cirugia reparadora). Los BNM
pueden requerirse como agentes de primera li-
nea durante la reanimacion, en el pabellon y en
la unidad intensiva, para la adaptacion a ventila-
cion mecanica.

La eleccion del BNM que se debe utilizar en
cada momento depende de multiples factores,
pues en el paciente quemado ocurren variados
estados fisiopatologicos en diferentes etapas:
una primera fase (dias) marcada por edema e hi-
povolemia y una segunda fase (semana a meses)
hipercinética, que dura hasta que se complete
totalmente la recuperacion de la quemadura.
Existe también la posibilidad de que ocurran
habitualmente durante la evolucién del paciente
quemado situaciones como: sepsis, fallo mul-
tiorganico, eventualmente insuficiencia renal
y/o hepatica, asi como desnutriciéon con hipo-
proteinemia®. Todas situaciones que pueden
interferir con la farmacocinética y la farmacodi-
namia de los BNM y decidir la eleccion de uno
de ellos.

Desde el comienzo de su uso en clinica, en
términos muy generales, se ha descrito en los
pacientes quemados una resistencia a los BNM
no despolarizantes®'* y una peligrosa alza de los
niveles de potasio después de la administracion
de succinilcolina®. Esta respuesta alterada es
proporcional a la superficie quemada y plantea
problemas especificos en el paciente quemado,
con respuestas diferentes a las de los pacientes
sin quemadura.
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Resistencia a los BNM no despolarizantes

La resistencia a los BNM no despolarizantes
se ha reportado en todos aquellos utilizados ac-
tualmente en clinica, con la unica excepcion del
mivacurio. La DE,, de los BNM no despolari-
zantes aumenta 3 a 5 veces y este aumento se co-
rrelaciona con el porcentaje de superficie quema-
day con el tiempo transcurrido desde que ocurrié
la quemadura®. De este modo, para conseguir el
mismo grado de bloqueo, tanto la dosis que debe
ser administrada, como las concentraciones plas-
maticas que deben ser alcanzadas deben aumen-
tarse 2 a 3 veces®.

La resistencia es de instalacion rapida’, al-
canza un maximo a las 2 semanas, pudiendo lle-
gar a meses en los grandes quemados, y dismi-
nuye gradualmente cuando van cicatrizando las
heridas; se ha descrito la respuesta alterada hasta
después de un afio*’ e incluso 18 meses®® y se ha
demostrado una respuesta normal después de 3
afios para el atracurio y el vecuronio®*#.

En quemados con una superficie corporal de
hasta un 10%, la resistencia a BNM no despola-
rizantes es casi inapreciable*'. A partir del 15%
de superficie quemada se produce un aumento de
requerimiento, existiendo una perfecta correla-
cion de la curva dosis-respuesta con la superficie
quemada, llegdndose a necesitar 2,5 a 5 veces las
dosis de un sujeto normal*?. La imprevisibilidad
de la respuesta hace necesario el uso rutinario de
monitorizacion de la funcidon neuromuscular.

La base de esta respuesta alterada son cam-
bios similares a un estado de denervacion; una
evidencia indirecta de aquello es que al compa-
rar los flujos sanguineos de una pierna quemada
con una no quemada, no hay variaciones debidas
al cambio de temperatura®. Esto significa que la
injuria térmica estd asociada a una denervacion
quimica o fisica, que da cuenta de la falta de res-
puesta vasomotora a la temperatura.

La causa de esta respuesta anormal a los
BNM no despolarizantes parece ser multifacto-
rial: cambios en la unién neuromuscular, cam-
bios farmacocinéticos, factores neurohumorales
y aumento de los niveles de catecolaminas.

Cambios en la union neuromuscular

La respuesta alterada a los BNM esta rela-
cionada tanto a variaciones cualitativas como
cuantitativas de los receptores de acetilcolina
(AChRs) de la membrana del musculo esquelé-
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tico, que resultan en cambios farmacodinamicos.
Se han identificado receptores de acetilcolina en
el musculo esquelético, el sistema nervioso cen-
tral y periférico, y en los ganglios del sistema
nervioso auténomo. Se conocen al menos tres
tipos de receptores nicotinicos en la union neu-
romuscular: los receptores presinapticos que se
encuentran en la terminal nerviosa y los recep-
tores postsinapticos en el musculo, que segun su
ubicacion se clasifican en intrasinapticos y extra-
sinapticos (también conocidos como unionales y
extraunionales).

Los AChRs de la union neuromuscular del
musculo normalmente inervado son s6lo uniona-
les y estan formados por una proteina pentaméri-
ca compuesta por cinco subunidades, 2 alfa uno
(al), 1 betauno (B1), 1 épsilon (¢) y 1 delta (3), y
son considerados AChRs “maduros” o eAChRs
(Figura 1A). Los sitios de union especificos de
los agonistas son las subunidades a. Aunque nor-
malmente se sintetiza solo este tipo de receptores,
el nucleo de la célula muscular tiene la capacidad
de sintetizar otras 2 isoformas de AChRs cuando
hay falta de actividad neuronal, como ocurre en
el feto antes de completada la inervacion, des-
pués de una quemadura o de una denervacion:
los AChRs “inmaduros” y los “neuronales”. Los
AChRs inmaduros o yYAChRs, caracterizados por
la sustitucion de la subunidad épsilon (g) por una
gama (y), se desarrollan en la placa neuromus-
cular, pero también en la membrana muscular a
nivel extrasinaptico* (Figura 1B). Los YAChRs,
tienen varias diferencias con los normales o “ma-
duros”: diferencias en su vida media (menos de
24 h versus 2 semanas de los eAChRs); el tiempo
de permeabilidad del canal i6nico (2 a 10 veces
mas tiempo que los eAChRs); diferente sensibi-
lidad a los antagonistas y diferente sensibilidad
y/o afinidad de las subunidades o a sus ligandos.
Los AChRs neuronales o a7AchRs estan com-
puestos por 5 subunidades a7 e igualmente se
sintetizan durante el desarrollo embrionario y en
situaciones de denervacion® (Figura 1C). Los
a7AChRs también se diferencian de las otras
isoformas: los agonistas endogenos o exdgenos
tienen la posibilidad de unirse a cada una de las
subunidades a; concentraciones de colina que no
abren los receptores maduros e inmaduros, abren
los a7AChRs*,

La acetilcolina, el agonista enddgeno, se une
a estos receptores; los antagonistas (BNM no
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Figura 1. Isoformas de los receptores de acetilcolina sus-
ceptibles de ser sintetizados en los ntcleos de las células
musculares estriadas: A) Receptores maduros o eAChRs;
B) Receptores inmaduros o extrasinapticos o YAChRs y
C) Receptores neuronales o a7AChRs.

despolarizantes, bungarotoxina, etc.), también se
unen a ellos pero con diferente afinidad.

Los receptores extrasinapticos y los a7AChRs
sufren una involucién progresiva luego del naci-
miento; desaparecen aproximadamente a los 20
meses, siempre que no haya lesiones nerviosas,
falta de movimiento o miopatias que determinen
su permanencia por mas tiempo. Los receptores
extrasinapticos aun cuando no estan usualmente
presentes en el musculo de adultos normales, son
importantes en la medida en que aparecen en los
musculos que reciben una estimulacion nerviosa
menor que la normal.

Estudios en animales de experimentacion
han demostrado un gran aumento de receptores
nicotinicos extrasinapticos incluso en musculos
distantes a una superficie quemada*’. El aumento
del nimero de receptores nicotinicos en la ve-
cindad o a distancia de la quemadura provoca un
efecto competitivo con el curare administrado.
De este modo, es necesario triplicar la dosis de
d-tubocurarina y otros BNM no despolarizantes
para bloquear todos los receptores extrasinap-
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ticos inmaduros de un musculo denervado por
quemadura u otras causas*®.

Los receptores extrasinapticos funcionan en
la misma forma que los de la unién neuromuscu-
lar, interactuando con la acetilcolina y dando ori-
gen a una despolarizacion si el receptor no esta
bloqueado, pero permanecen abiertos un tiempo
mayor y de este modo generando estos canales
una corriente mas débil®.

Mediante estudios realizados sobre el ARN
mensajero de las diferentes subunidades de los
receptores extrasinapticos en un musculo dener-
vado y en una quemadura, se ha demostrado que
el aumento del niimero de receptores inmaduros
que ocurre después de una quemadura no tiene
relacion con el fenémeno de denervacion®®!,
Otra diferencia de la quemadura es que tampoco
aumentan las proteinas miogénicas reguladoras
(mio-D y miogenina), como ocurre en el caso de
la denervacion y la inmovilizacion prolongada’?.

Se ha demostrado un aumento de los nive-
les de AMP ciclico en relacion con la superficie
quemada y la localizaciéon de la quemadura, por
lo que el mecanismo del aumento de receptores
estaria mas bien relacionado con un aumento del
ensamblaje y/o la expresion superficial del re-
ceptor®2,

Cambios farmacocinéticos

Existen modificaciones farmacocinéticas y
farmacodinamicas, debidas en parte a alteracio-
nes de la funcion renal y hepatica, a alteraciones
hemodinamicas y a disminucion de flujos regio-
nales, que también pueden contribuir a la varia-
cion de la respuesta a los BNM. Por ejemplo, es
bien sabido que varios agentes, incluyendo los
BNM, tienen una cinética de eliminacion acele-
rada después de la injuria térmica.

El efecto dilucional de un gran aumento de
volumen de distribucion y el aumento del clea-
rance pueden explicar parcialmente el aumento
de las dosis de BNM no despolarizantes en pa-
cientes quemados. Estas alteraciones farmaco-
cinéticas se correlacionan con el porcentaje de
superficie quemada®*.

Los quemados cursan con hipoproteinemia a
partir de la primera semana, fundamentalmente a
expensas de la albumina, que disminuye signifi-
cativamente por lo menos durante los 7 primeros
dias; las globulinas por el contrario aumentan.
La concentraciéon de alfa glicoproteina acida
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aumenta, disminuyendo la relacion albumina/
globulinas. Esta alteracion podria explicar el au-
mento de la unién a proteinas, especialmente por
el aumento de la 1-acido glicoproteina (una alfa
globulina)* que se une a los agentes cationicos,
disminuyendo asi la fraccion libre de los BNM
no despolarizantes en el plasma, que es la que
puede difundir al sitio efecto®®’.

Pero esto no es lo unico que contribuye a la
resistencia de los pacientes quemados a los BNM
no despolarizantes, que como ya se dijo es multi-
factorial. Por ejemplo, tan s6lo un 10% del pan-
curonio tiene unioén a proteinas plasmaticas, por
lo que no puede ser responsable de la resistencia
a este farmaco™.

Factores neurohumorales

Al medir la respuesta de la d-tubocurarina y
el pancuronio en una preparacion de nervio-mus-
culo perfundida con plasma de pacientes quema-
dos y no quemados, se demostrd un antagonismo
significativo en el caso tratado respecto del grupo
control®. Parece existir entonces en los pacientes
quemados una “sustancia anti-curare” que com-
petiria con los BNM no despolarizantes interfi-
riendo en su accion. Su efecto se ha demostrado
in vitro, pero con una intensidad mucho mas débil
que lo encontrado in vivo, por el caracter multi-
factorial que causa la resistencia a los BNM no
despolarizantes. Esta sustancia o grupo de sus-
tancias presentes o ausentes en el plasma de los
pacientes quemados se une o inactiva a los BNM
no despolarizantes y actuaria mas sobre la union
neuromuscular que sobre el miocito.

Se ha descrito también otros mediadores que
influyen en la resistencia a los BNM no despola-
rizantes: catecolaminas, prostaglandinas y enzi-
mas hidroliticas®. Por otra parte, la inmoviliza-
cién producto del reposo en cama o las contrac-
turas que ocurren después de las quemaduras,
también pueden contribuir con los mecanismos
neurohumorales relacionados con la resistencia a
los BNM no despolarizantes®.

Aumento de los niveles de catecolaminas

Se ha atribuido al aumento de los niveles de
catecolamina circulante, tanto endoégenas como
por administraciéon exogena, hecho que ocurre
habitualmente en la evolucion de los pacientes
quemados, como otra posible causa de la resis-
tencia a los BNM no despolarizantes®'. Las cate-
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colaminas aumentan la actividad del AMP cicli-
co, que como se ha demostrado, estd asociado a
la resistencia a los BNM no despolarizantes®.

BNM no despolalizantes

Pancuronio

El pancuronio no se comercializa actualmen-
te en Chile, pero esta disponible en otros paises
de Latinoamérica. La resistencia al pancuronio
es similar a la que ocurre con otros BNM no
despolarizantes, especialmente en pacientes con
superficie quemada sobre el 25-30%. Debe con-
siderarse la posibilidad de aumentar substancial-
mente las dosis para obtener el mismo nivel de
bloqueo o la misma duracién clinica.

Cuando no habia otras alternativas se demos-
tré6 un efecto sinérgico del pancuronio con la
metocurina, que era beneficioso en los pacientes
quemados, logrando 1 DE , de ambas drogas dis-
minuir el tiempo de inicio de accion (1,3 min),
pero aumentar el tiempo de recuperacion al 25%
(2 h)®.

En nifios la DE, | y DE, de los pacientes sa-
nos es de 0,03 y 0,05 mg-kg! respectivamente y
en nifios quemados 0,08 y 0,5 mg-kg"; la DE,,
puede llegar a 0,14 mg-kg' si la superficie que-
mada es mayor de 65%%. Esto significa que se
necesita 3 a 10 veces la dosis de pancuronio para
producir el mismo efecto.

Atracurio

La resistencia al atracurio comienza alrede-
dor del sexto dia después de la quemadura, al-
canza su intensidad maxima entre los 15 y 40
dias y comienza a normalizarse a los 70 dias,
pero puede estar presente hasta 700 dias después
de la quemadura®.

Durante el periodo de resistencia, la dosis
habitual de intubacion de 0,5 mg-kg' de atra-
curio produce s6lo una depresion maxima del
73% de bloqueo a los 7,3 min en pacientes con
mas de 33% de superficie quemada, y una de-
presion maxima de s6lo 61% a los 8,5 min en
aquellos con mas del 66% de superficie quema-
da*. No se ha logrado conseguir bloqueo com-
pleto en pacientes quemados con dosis de hasta
0,75 mg-kg' %. Si se intenta aumentar la dosis
para lograr mejores condiciones de intubacion,
la liberacion de histamina que producen las altas
dosis puede producir hipotension arterial.
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La duracion de una dosis de 0,5 mg-kg!' de
atracurio hasta alcanzar el 50% de recuperacion,
que es de alrededor de 45 min en pacientes sanos,
se acorta a 25 en los pacientes quemados con una
superficie de 33%-66%.

La DE, del atracurio no se modifica hasta un
20% de la superficie quemada, pero se duplica en
los pacientes con superficie quemada entre 20%
y 60% y se multiplica por 10 en aquellos con una
superficie quemada mayor al 60%°%.

A pesar de la posibilidad de liberacion de his-
tamina, el atracurio puede tener indicacion en los
pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica,
pero especialmente el cisatracurio, un isémero
del atracurio que no libera histamina en dosis cli-
nicas, pudiendo aumentarse sin temor las dosis
para lograr buenas condiciones de intubacion. El
atracurio y cisatracurio son independientes de los
organos para su eliminacion, debido a distintos
grados de participacion de hidrolisis plasmatica
y de la eliminacion de Hofmann en su metaboli-
zacion.

Vecuronio

La DE,, del vecuronio también aumenta pro-
porcionalmente a la superficie de la quemadura.
La DE,, de un paciente sano es de 35,3 pg-kg';
aumenta a 68,2, 111,1 y 129,4 ug-kg! con super-
ficies quemadas de hasta 40%, entre 40%-60% y
mas de 60% respectivamente®!.

Se ha medido el aumento de resistencia al
vecuronio en niflos quemados de hasta 17 afios;
la curva dosis-respuesta tiene un cambio similar,
desplazandose a la derecha (mayor requerimien-
to de dosis) en forma proporcional a la superficie
quemada®.

Hay estudios que demuestran el acortamiento
del tiempo de inicio de accion del vecuronio has-
ta 1 min usando hasta 6 DE,, en la medida que
no produce alteraciones hemodindmicas y pudie-
ra reemplazar a la succinilcolina, a cambio de
una recuperacion mas lenta. Todos ellos perdie-
ron su validez tras la aparicion del rocuronio®.

La farmacocinética del vecuronio contribuye
con el aumento de su resistencia, aunque forma
parte de una combinacion de varios factores. Los
pacientes quemados presentan un clearance de
distribucion (CL,) facilitado en la fase terminal
(0,12 versus 0,095 L-min™), lo que se traduce en
una vida media de eliminaciéon mas corta (5,5
versus 6,6 h)%. En resumen, el analisis farmaco-

39



Consideraciones farmacologicas en el manejo anestésico del paciente quemado - R. Bustamante B. et al.

cinético sugiere que el grado y extension de la
distribucién tisular de vecuronio esta aumentado
en los pacientes quemados, dando como resul-
tado una répida disminucion de sus concentra-
ciones plasmaticas en las fases de distribucion y
terminales. Esta distribucion alterada de la droga
en los tejidos puede explicar en parte la resisten-
cia a este BNM en los pacientes con quemaduras
graves.

Mivacurio

Al contrario de lo que ocurre con los otros
BNM no despolarizantes, los estudios farma-
codinamicos sugieren un aumento de la sen-
sibilidad al mivacurio. Puesto que el mivacu-
rio es metabolizado por la seudocolinesterasa
plasmatica, que esta disminuida en los pacien-
tes quemados®®, esta respuesta diferente puede
explicarse por una predominancia del efecto
de la disminucién de la actividad de la seudo-
colinesterasa (que causa sensibilidad), por sobre
los cambios cualitativos y cuantitativos en la
expresion de los receptores de acetilcolina (que
causan resistencia). Se ha demostrado una signi-
ficativa correlacion entre la disminucion de los
niveles de colinesterasa plasmatica y el tiempo
de recuperacion®.

En un estudio realizado en adultos, se de-
mostré un acortamiento del tiempo de inicio de
accion en pacientes quemados después de una
dosis de 0,15 mg-kg' de mivacurio de 3 a 1,3
min y el aumento del tiempo de duracion clinica
de 15,3 a 24,6 min™. Otro estudio mas reciente
en adultos con 0,2 mg-kg! demostr6é un pequefio
aumento del tiempo de inicio de accion (115 ver-
sus 90 segundos) y un significativo aumento de
la duracion clinica (36 versus 22 min)”'.

Dos estudios realizados en nifios de 2 a 12
afios” y en adolescentes de 13 a 18 afios” de-
muestran el mismo aumento de la duraciéon de
accion, pero sin diferencia significativa en el
tiempo de inicio, que se mantiene en 2 a 3 min,
aunque llega a 2 min en pacientes con mayor su-
perficie quemada. De este modo, una dosis habi-
tual de intubacion de 0,2 mg-kg! produce buenas
condiciones de intubacién en un tiempo similar a
los pacientes no quemados (2-3 min), con tiem-
pos de duracion clinica prolongados un 30% (20
min). En ambos la respuesta diferente es propor-
cional a la superficie quemada (se expresa signi-
ficativamente con un 30%) y con la actividad de
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la seudocolinesterasa (también con un maximo
de disminucion con el 30% de superficie quema-
da).

De este modo, el mivacurio en dosis normales
es una alternativa eficaz y razonable a otros BNM
no despolarizantes, teniendo en cuenta que una
pequefia liberacion de histamina puede contrain-
dicarlo en pacientes hemodinamicamente inesta-
bles.

Rocuronio

El rocuronio, por su corto tiempo de inicio de
accion, ha sido la alternativa natural de reempla-
zo de la succinilcolina en la induccién en secuen-
cia rapida. En adultos con una superficie quema-
da mayor a 25% sin embargo, el tiempo de inicio
de accion aumenta: con dosis de 0,9 mg-kg! (3
DE,,) se logra en 115 segundos y con 1,2 mg-kg!
(4 DE,,) en 86 segundos versus 58 y 57 segundos
respetivamente en pacientes no quemados’.

A pesar de todo, 86 segundos pudiera ser
aun demasiado tiempo para una intubacién en
secuencia rapida en pacientes con compromiso
de la funcion respiratoria’”. Ademas, los tiempos
de inicio siguen disminuyendo al subir la dosis
de 3 a 4 DE, en los pacientes quemados, pero
llegan a un efecto techo de 58-56 segundos en el
grupo control; de hecho, en otro estudio, con 0,5
mg-kg! se logran tiempos de inicio de 30 segun-
dos™.

Los tiempos de recuperacion son todos sig-
nificativamente mas cortos después de una que-
madura comparado con la misma dosis en grupo
control: la duracién de accion clinica (al 25% de
recuperacion) disminuye de 89,4 a 69,1 min con
3 DE,, de rocuronio y de 115,1 a 90,8 min des-
pués de 4 DE_; la recuperacion a un tren de 4
estimulos de 0,8 disminuye de 132,4 a 102,9 min
con3 DE_, y de 162,4 a 125,5 min con 4 DE, . El
aumento de la dosis de 0,9 a 1,2 mg-kg!' aumenta
la duraciéon de todas las variables de recupera-
cion tanto en los pacientes quemados como en el
grupo control”,

Hiperkalemia tras la administracion de BNM
despolarizantes

Desde hace mas de 40 afios se ha descrito
el riesgo de hiperkalemia y eventualmente paro
cardiaco tras la administracion de succinilcolina
en el paciente quemado’ . Hay una gran disper-
sion entre las diferentes publicaciones en cuanto
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al momento en que aparece este riesgo aumenta-
do, desde las primeras 24 h hasta siete dias des-
pués de ocurrida la quemadura®*-$2,

También influye la superficie corporal que-
mada con la exagerada liberacion de potasio.
Esta parece comenzar sélo cuando la superficie
es mayor del 15%* y especialmente cuando hay
musculatura implicada en la quemadura®, aun-
que esta descrita en pacientes con superficies
quemadas incluso menores de un 10%*.

En la musculatura esquelética normal, el pro-
ceso de polarizacion y despolarizacion produci-
do por la administracion de succinilcolina au-
menta la kalemia 0,5 mmol-L"! . En pacientes
quemados, dosis de 0,4 mg-kg! de succinilcolina
producen un aumento de hasta 6 mmol-L'#.

Los niveles de potasio aumentan después de
los primeros minutos de la administracion en-
dovenosa de succinilcolina, alcanzando niveles
maximos entre los 2-5 min, disminuyendo pro-
gresivamente hasta los 15 min®*. Esta masiva
hiperkalemia puede conducir a taquicardia ven-
tricular y/o fibrilacion ventricular con paro car-
diaco, lo que esta favorecido por la inestabilidad
hemodinamica, la acidosis y la hipercapnia. La
respuesta hipekalémica es imprevisible e inde-
pendiente de los niveles de potasio en el momen-
to de administracion de la succinilcolina. La du-
racion de esta respuesta alterada es variable, pero
se ha descrito hasta 2 afios después de una injuria
térmica mayor*!.

Ante la aparicion de cambios electrocardio-
graficos compatibles con hiperkalemia (T picu-
das, p angostas o ausentes, complejos QRS an-
chos, etc.), que no siempre aparecen, el objetivo
del tratamiento debe ser antagonizar el efecto de
los altos niveles de potasio sobre la conduccion
AV y desplazar el potasio del extra al intrace-
lular. Se recomienda 1 6 2 ampollas de 10 ml
de cloruro o gluconato de calcio administradas
en 2-3 min (0,5 mL-kg™"' en nifios). Otros agentes
que facilitan la entrada de potasio a la célula son
la insulina con glucosa, las catecolaminas y el
bicarbonato de sodio. Cuando sea necesario debe
iniciarse la resucitacion cardiopulmonar.

Ademas de la respuesta hiperkalémica, los
pacientes quemados presentan una hipersensi-
bilidad al efecto BNM de la succinilcolina: se
necesitan dosis menores que en los pacientes no
quemados para producir el mismo grado de blo-
queo. Una dosis de 0,1-0,2 mg-kg' produce un
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bloqueo méaximo mayor al 80%, sin modificar los
niveles de potasio®.

Igual que en el caso de la respuesta alterada
a los BNM no despolarizantes, se ha planteado
que la respuesta alterada a la succinilcolina en
el paciente quemado es multifactorial, pero fun-
damentalmente relacionada con el aumento del
nimero y el tipo de receptores nicotinicos de la
union neuromuscular y la sobrerregulacion de
estos. El aumento de receptores inmaduros y
a7AChRs, asi como una apertura mas prolonga-
da de los canales idnicos, contribuiria al efecto
hiperkalémico exagerado*®¢. La proporcion en
que estan presentes cada uno de estos subtipos
se desconoce, pero el numero total de AChRs
aumenta enormemente en relacion a un misculo
inervado.

También la teoria relacionada con la interac-
cion de antagonistas o agonistas con receptores
sobrerregulados (aumentados) o subrregulados
(disminuidos) se usa para explicar el aumento de
la sensibilidad de los BNM despolarizantes (suc-
cinilcolina). Los términos sobre o subrregulacion
se refieren a cambios en la disponibilidad del nu-
mero total de receptores, pero que no implican un
cambio de las isoformas, que pueden afectar tan-
to a los BNM no despolarizantes como a la suc-
cinilcolina. La succinilcolina se comporta como
agonista porque al estar compuesta por 2 molé-
culas de acetilcolina unidas, inicialmente estimu-
la al receptor antes de causar paralisis. Cuando
hay un aumento de receptores hay entonces tan-
to un aumento a la sensibilidad de los agonistas
como una disminucion de la sensibilidad a los
antagonistas. El extremado aumento de sensibili-
dad a los agonistas produce como resultado una
respuesta hiperkalémica letal a la succinilcolina,
sobre todo porque, a diferencia de la acetilcolina
es metabolizada mas lentamente, manteniendo
la despolarizacion y exagerando la liberacion de
potasio. Ademas, los receptores inmaduros pue-
den ser despolarizados con concentraciones de
succinilcolina mas bajas®’, persistiendo la despo-
larizacion, sumado a que el producto de meta-
bolizacion de la succinilcolina, la colina, es un
potente agonista de los a7AChRs*.

Dependiendo en parte de la magnitud de la
superficie quemada, los pacientes quemados tie-
nen una disminucioén de la actividad de la seu-
docolinesterasa plasmatica, por lo que la succi-
nilcolina se metaboliza menos y llega en mayor

41



Consideraciones farmacologicas en el manejo anestésico del paciente quemado - R. Bustamante B. et al.

concentracion a la uniéon neuromuscular®’, bajan-
do sus requerimientos. Dosis de s6lo 0,1 a 0,2
mg-kg' en caso necesario, solo para el manejo
de una via aérea dificil, son suficientes para lo-
grar una relajacion que permite buenas condicio-
nes de intubacion®.

Eleccion de los BNM segiin situaciones
clinicas

Reanimacion del gran quemado

En la reanimacion del gran quemado, por las
condiciones hemodinamicas y muchas veces por
la quemadura de la via aérea subyacente, la intu-
bacion endotraqueal es habitualmente necesaria,
muchas veces en condiciones de estémago lle-
no. Esto puede ser realizado tanto en el box de
urgencia como en la atencion prehospitalaria si
fuera necesario.

Las intervenciones mas frecuentes en el pe-
riodo agudo son: aseo quirurgico inicial, esca-
rotomia, fasciotomia, descompresion de tronco;
la balneoterapia es un procedimiento que se ha
abandonado en muchos centros, pero que se
realiza bajo anestesia general al ingreso del pa-
ciente, para su evaluacion y tratamiento. A veces
puede esperarse el ayuno para realizar anestesia
general, pero hay situaciones urgentes en las que
hay que correr el riesgo de aspiracion de conteni-
do gastrico, utilizando las técnicas habituales de
intubacion en secuencia rapida.

Una alternativa para evitar el uso de BNM es
la intubacion con el paciente despierto o con una
moderada sedacién y anestesia tdpica para mi-
nimizar el riego de aspiracién broncopulmonar.
Esta debe ser una técnica protocolizada y realiza-
da por anestesidlogos que tengan experiencia; no
siempre el gran quemado es un buen candidato,
por sus condiciones hemodinamicas y poca cola-
boracion.

Existe controversia en relacion al uso de suc-
cinilcolina en la reanimacion del gran quemado.
Desde el punto de vista de la evidencia actual,
hay pocos datos clinicos que demuestren un alza
desproporcionada de potasio antes de las 2 sema-
nas porque siempre ha tratado de evitarse su uso.
Varios autores recomiendan su suspension entre
las 24 h a 21 dias**%%. A partir de evidencia indi-
recta experimental, J.A. Jeevendra Martyn, quien
mas ha publicado sobre el tema, recomienda
contraindicar la succinilcolina desde los 2 dias
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después de la quemadura*’*, lo que parece mas
prudente. Sin embargo, lo mas racional es evitar
completamente su uso en todas las etapas del pa-
ciente quemado y durante los dos afios posterio-
res a la quemadura, con la excepcion de situacio-
nes de riesgo de vida (laringoespasmo, manejo
de via aérea dificil) en que se recomienda usar
dosis 5-10 veces menores a las habituales. Se ha
demostrado que con sélo 0,2 mg-kg' de succi-
nilcolina se obtiene un 90% de bloqueo en nifios,
sin el desarrollo de una hiperkalemia peligrosa®.

Después de la aparicion del rocuronio, la ten-
dencia es a su abandono, debido no sélo a la hi-
perkalemia sino a la gran cantidad de complica-
ciones asociadas a su uso, aunque la resistencia
de los pacientes quemados a los BNM no despo-
larizantes puede tener implicancias clinicas sig-
nificativas.

Con el uso de rocuronio en dosis habituales
de intubacion (0,6 mg-kg!), puede lograrse con-
diciones de intubacion satisfactorias con 30 se-
gundos de diferencia a favor de la succinilcolina;
con dosis mayores (1,5 mg-kg!), se ha logrado
en pacientes quemados tiempos de inicio de ac-
cion de 30 segundos, similares a los logrados con
el uso de priming con solo 1 mg-kg™', pero sin los
posibles inconvenientes de este procedimiento”’.
El priming, sin embargo, no atentia la liberacién
de potasio de la succinilcolina, pues la cantidad
de cualquier BNM no despolarizante es mucho
mayor para bloquear los a7AChRs que los recep-
tores normales®,

Para la induccion en secuencia rapida de
un paciente quemado el rocuronio es el agen-
te de eleccion. Se recomienda una dosis de 1,2
mg-kg!; aunque su duracion de accion puede te-
ner una mayor variabilidad y alargarse demasia-
do, con el uso de una adecuada monitorizacion,
se puede lograr una adecuada reversion en caso
necesario, especialmente después de la incorpo-
racion del sugammadex.

Si no hay estomago lleno, cualquier BNM no
despolarizante puede usarse en la intubacion en-
dotraqueal de la reanimacion del gran quemado,
teniendo presente otros aspectos en la eleccion.

Procedimientos quirurgicos electivos

Los BNM forman parte del arsenal farmaco-
logico habitual de la anestesia general inhalatoria
o endovenosa total en estos procedimientos: es-
carectomias tangenciales o “a fascia”, con cober-
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turas transitorias o permanentes, aseos quirdargi-
cos, amputaciones, etc.

Una vez aislada la via aérea, con las precau-
ciones mencionadas en el estomago lleno y des-
tacando la resistencia de los pacientes quemados
a los BNM, el requerimiento de relajacion mus-
cular en los procedimientos de aseo quirtrgico,
escarectomia e injerto es bajo.

En general es suficiente mantener al paciente
en plano quirargico con ventilacion asistida. Los
pacientes con quemadura de la via aérea, que tie-
nen distress respiratorio e insuficiencia respirato-
ria, 0 que tienen lesiones quirtirgicas asociadas,
deben ser mantenidos en ventilaciéon mecénica y
pueden ser conservados con un bloqueo mas pro-
fundo.

En aquellos pacientes en que se usd rocuro-
nio al intubar, en general basta la dosis unica. En
aquellos pacientes que tienen compromiso renal
el atracurio y especialmente el cisatracurio, que
no produce liberacién de histamina en caso de
inestabilidad hemodinamica, son los agentes de
eleccion. Las dosis de repeticion de los BNM de
duracion intermedia, cuando son necesarias, de-
ben ser por lo menos un tercio de las dosis de
intubacion para lograr periodos de relajacion de
15 min.

La disminucion de la colinesterasa plasmatica
que ocurre en la evolucion de los pacientes que-
mados convierte al mivacurio en una excepcion
interesante que no presenta aquella resistencia
descrita para los otros BNM no despolarizantes
y se transforma en este grupo de pacientes en un
BNM de duracién intermedia®.

La monitorizacion de la funciéon neuromuscu-
lar debe ser rutinaria en estos pacientes; aunque
no siempre se cuente con el sitio habitual para una
monitorizacion objetiva (nervio cubital), pues los
pacientes quemados frecuentemente tienen com-
prometidas las manos y los miembros inferiores,
debiendo tenerse presente los sitios alternativos
(rama oftalmica del quinto par y tibial posterior).
La reversion farmacologica del bloqueo neuro-
muscular debe realizarse con los mismos para-
metros del paciente no quemado y las dosis de
anticolinesterasicos son las habituales.

BNM en el quemado critico bajo ventilacion
mecdnica

Frecuentemente los pacientes quemados ne-
cesitan ser ventilados en algiin momento de la
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evolucion de la lesion, ya sea por el tipo y exten-
sion de la quemadura, por inestabilidad hemo-
dindmica o el desarrollo de insuficiencia respi-
ratoria (lesion inhalatoria, distress séptico) o la
coexistencia de politraumatismo.

A comienzos de los noventa se realizaron se-
rios estudios prospectivos que sugerian que has-
ta el 70% de los pacientes criticos podian tener
debilidad muscular después de una prolongada
administracion de vecuronio y pancuronio, lo
que hizo finalmente limitar sus indicaciones y
disminuir al minimo indispensable los periodos
y la profundidad del bloqueo®®®!. Objetivamente,
la frecuencia de uso de BNM en pacientes criti-
cos ha disminuido en las Gltimas décadas®*,

Ademas de las complicaciones inmediatas
especificas de cada BNM (liberacion de histami-
na, efecto vagolitico, etc.), los pacientes criticos
que reciben BNM estan expuestos a otro tipo de
complicaciones a mas largo plazo: la paralisis
con inadecuada analgesia o sedacion, los efectos
derivados de la acumulacion de BNM o alguno
de sus metabolitos (3-desacetil metabolitos y
laudanosino) y la paralisis prolongada por mio-
patia o neuropatia®.

Algunos pacientes que reciben bloqueado-
res neuromusculares en forma continua por mas
de 2 dias para facilitar la ventilaciéon mecéanica
permanecen con debilidad muscular por largo
tiempo después de suspender el bloqueo. En tér-
minos generales, este bloqueo prolongado es de
2 causas: una prolongacion del bloqueo de rela-
tivamente corta duracion de base farmacocinéti-
ca, y un bloqueo mas persistente, con debilidad
y atrofia muscular de base neuromuscular. Este
ultimo grupo ha dado origen a una serie de sin-
dromes.

Los factores de riesgo de un bloqueo prolon-
gado son: el uso de vecuronio en pacientes de
sexo femenino con insuficiencia renal, el uso
concomitante de altas dosis de corticoesteroides,
el uso de altas dosis de BNMND por periodos
prolongados, la acidosis metabolica, la hiper-
magnesemia y el desarrollo de taquifilaxia (au-
mento de la tolerancia)®>,

Es interesante que en pacientes criticos no
quemados se ha asociado también las grandes
dosis de BNM durante tiempo prolongado a la
sensibilizacion de los receptores de acetilcolina,
al igual que en el paciente quemado®” 8. Aunque
no hay publicaciones que describan este tipo de
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lesiones en pacientes quemados, podrian estar
especialmente expuestos a este tipo de compli-
caciones por lo que parece 16gico limitar el uso
de BNM mediante el uso racional de analgesia
y sedacion con opioides y benzodiacepinas. Lo
recomendable es usar este recurso solo ocasio-
nalmente para “adaptar” al paciente al ventilador
cuando la sedacion es insuficiente.

Cuando se requiere relajacion muscular, se
recomienda mantener a los pacientes con una
respuesta al TOF durante la ventilacién mecani-
ca”, sin embargo, muchos modelos de ventila-
cion pueden ser efectuados s6lo con la supresion
de las dos ultimas respuestas al TOF!'®. Varios
reportes han comunicado la mala experiencia
que puede constituir estar con la musculatura pa-
ralizada y consciente!”'; es asi que los BNM nun-
ca deben ser usados solos en este contexto, sino
que siempre asociados a sedantes y narcoticos.

El cisatracurio es el BNM no despolarizante
de eleccion en los pacientes criticos: a diferen-
cia del atracurio, no libera histamina y no pro-
duce concentraciones potencialmente peligrosas
del metabolito laudanosino. Después de 38 h de
infusién en pacientes criticos, el perfil farmaco-
cinético del cisatracurio es similar que después
de una administracion en bolo!'®, Se recomien-
da una dosis de carga de 0,1 mg-kg! en bolo, y
cuando aparece el primer TOF, se comienza la
infusién a una dosis de 2-4 pug-kg!-min!. Luego
la velocidad de infusion se ajusta de acuerdo a la
monitorizacion del TOF!%,

Actualmente existen guias clinicas para el

uso de BNM por tiempo prolongado en pacientes

criticos'™. Para prevenir el desarrollo de debili-

dad muscular, las administraciones por periodos
prolongados deben hacerse teniendo en cuenta
las siguientes recomendaciones:

- Limitar las indicaciones a los casos justifica-
damente necesarios.

- Realizar una sedacion y analgesia adecuada
siempre que se usen BNM.

- Disminuir los tiempos de administracion vy,
en lo posible, no usar BNM por mas de 48 h.

- Monitorizar el bloqueo con TOF estimulando
el nervio orbicular del ojo (orbicularis ocu-
[i), ubicando los electrodos uno por encima y
otro por debajo del canto del ojo: la respuesta
a observar es el cierre de los parpados.

- Disminuir las dosis manteniendo niveles me-
dianos de relajacion, con 2 de 4 respuestas al
TOF.

- Realizar discontinuaciones periodicas de los
BNM, permitiendo por lo menos una vez al
dia una recuperacion espontanea.

- No administrar concomitantemente cortico-
esteroides. Si es imprescindible hacerlo, se
recomienda el monitoreo diario de las con-
centraciones de CPK y si aumenta, debe sus-
penderse la administracion de BNM.

- Por su metabolismo independiente de los 6r-
ganos, ausencia de efectos hemodinamicos y
minima produccion de laudanosino, el cisa-
tracurio es el BNMND que se acerca mas al
ideal para ser usado en el paciente critico por
largos periodos.
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