Artic

ulo de Revision
revistachilenadeanestesia.cl

DOI: 10.25237/revchilanestv5126091305

Uso de blogueadores neuromusculares
en la paciente obstétrica critica

Use of neuromuscular blockade in the crical obstetric patient

Anuar Hurtado"", Enrique Monares?, Omar Quintero®, Annanda Marquez*

1

Anestesidlogo, Residente de segundo afio medicina critica. UMAE T1, Centro Médico Nacional del Bajio. IMSS. Le6n. Guanajua-
to, México.

Médico Intensivista, Coordinador de la terapia intensiva obstétrica. Hospital General de México, Dr. Eduardo Liceaga. Ciudad de
México, México.

Anestesiologo, Residente de segundo afio medicina critica. Centro Médico Nacional de Occidente IMSS. Guadalajara. Jalisco,
México.

Médico Intensivista, Adscrita terapia intensiva obstétrica Hospital General de México, Dr. Eduardo Liceaga. Ciudad de México,
Meéxico.

Fecha de recepcion: 23 de junio de 2022 / Fecha de aceptacién: 01 de julio de 2022

ABSTRACT

The use of neuromuscular blockers has spread over the last decade, reaching different scenarios such is the case of the obstetric patient, in
whom their use both in the operating room and in the intensive care unit is considered one of the main challenges for the treating physician. As
there is no recent bibliography on their correct use or their penetration through the placental barrier and the effect that these could have on the
binomial. The analysis of the clinical situation, the choice and the correct use of these drugs is of vital importance to ensure maternal and fetal
well-being. Therefore, an attempt will be made to answer the most frequent questions that could rise in these critical scenarios.
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RESUMEN

El uso de los bloqueadores neuromusculares se ha extendido durante la Ultima década alcanzando distintos escenarios como es el caso de la
paciente obstétrica, en quien su uso tanto en el quiréfano como en la unidad de cuidados intensivos se considera uno de los principales retos para
el médico tratante, al no contar con bibliografia reciente sobre el uso correcto de los mismos o su penetracién a través de la barrera placentaria
y el efecto que estos podrian tener sobre el binomio. El anélisis de la situacién clinica, la eleccion y el correcto uso de estos farmacos es de vital
importancia para asegurar el bienestar materno y fetal. Por lo que, se intentara dar respuesta a las incognitas mas frecuentes que se podrian tener
en estos escenarios criticos.

Palabras clave: Bloqueo neuromuscular, embarazo.

Introduccion

tra su cenit en el quiréfano, principal bastién donde se uti-
liza esta familia farmacolégica, como parte esencial de la
anestesia general de los pacientes, facilitando el procedimiento
quirurgico al inmovilizar completamente al paciente y evitar las
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contracciones musculares involuntarias durante dicho acto. Sin
embargo, en los Ultimos afios hemos visto incrementado su uso
fuera del quiréfano; principalmente en las unidades de cuida-
dos intensivos como parte del manejo de algunas patologias del
paciente critico.

Particularmente, desafiante se ha convertido el uso de blo-
queadores neuromusculares (BNM) en el contexto de la pa-
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ciente obstétrica debido la falta de bibliografia actualizada que
ilustre sobre las alteraciones fisioldgicas que podrian alterar su
farmacocinética y farmacodinamia, asi como la capacidad de
atravesar la barrera placentaria y producir algun efecto no de-
seado en el feto.

El objetivo principal de esta revision sera responder en base
a la evidencia actual a algunas de las interrogantes mas comu-
nes sobre el uso de BNM en la paciente obstétrica: jcudl es el
BNM ideal para cada caso? ;cual es la dosis correcta de BNM?
el cdlculo de la dosis se debe realizar en base al peso actual
del paciente? ¢qué farmaco cuenta con mayor permeabilidad
placentaria? ¢qué es el radio veno umbilical/materno (UV/MV)?
entre otras y de esta manera contar con la informacién necesa-
ria para determinar su correcto uso en este grupo particular por
parte del médico anestesidlogo o intensivista en turno.

Metodologia

La obtencién de articulos a revisar se realizé utilizando la in-
formacién publicada en NLM (National Library of Medicine) me-
diante su plataforma de motor de busqueda ubicada en https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ con bibliografia publicada en fechas
dentro del periodo comprendido de 1985 al 2022 en revistas
cuyo factor de impacto superara >1 utilizando Pubmed Clinical
QueriesTM con las siguientes palabras clave: "neuromuscular”
"blockade™ “pregnancy” “physiological” "changes” “rocuronium”
“cisatracurium™ “general” “anesthesia” “curarization” "neonate”
“cesarean” “section” "block” "pharmacokinetics” “pharmacodyna-
mics”. Siguiendo una correcta ejecucién de revisiones basado en
Cochran Handbook for Systematic Reviews of Interventions y el
checklist otorgado en: http://www.prisma-statement.org/

Bloqueadores neuromusculares no despolarizantes

Los bloqueadores neuromusculares no despolarizantes fue-
ron introducidos en la anestesia en el aflo de 1942[1]. Estos se
encargan de bloquear de manera selectiva la transmisién neu-
romuscular a nivel de los receptores nicotinicos de acetilcolina
resultando en una pardlisis temporal, reversible del musculo es-
quelético, esta relajacién muscular disminuye la necesidad del
uso de farmacos sedantes o analgésicos y con ello una disminu-
cion de los efectos secundarios de estos, con lo que se mejora
la tolerancia a la anestesia general[2],[3] (Tabla 1).

Hoy en dia el principal uso de los bloqueadores neuromus-
culares se amplia cada vez mas, de a facilitar la intubacién en-
dotraqueal y mejorar las condiciones quirtrgicas en general, a
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tratar enfermedades criticas[4]. Los blogueadores musculares
no despolarizantes no son inocuos y cuentan con efectos se-
cundarios serios como son la duraciéon residual de su accién
posterior al evento quirdrgico; problema referido como “recu-
rarizacion’, lo que conlleva un riesgo de pérdida de la funcion
de la via aérea superior y la posibilidad de apnea, por lo que es
absolutamente esencial el monitoreo cuantitativo de este me-
diante “tren de cuatro” (TOF) train of four < 0,9 y en caso de
ser necesario la reversion del efecto farmacolégico mediante
su antidoto especifico. Es de vital importancia para el médico
quien los usa colocar en balanza sus beneficios respecto a sus
probables efectos adversos[1]-[4].

Bloqueadores neuromusculares despolarizantes
(succinilcolina)

Dentro de los blogueadores musculares sobresale particu-
larmente la succinilcolina por su rapido inicio de accién y corta
duracion de efecto clinico, lo que lo convierte en el farmaco
ideal para los escenarios de estdmago lleno donde se requiera
realizar una secuencia de intubacion rapida, alcanzando con-
diciones éptimas de intubacién en apnea a los 60 segundos
de aplicacién sin detectar efectos en los neonatos nacidos de
madres con niveles normales de pseudo colinesterasas[5].

En el contexto de la paciente critica se debe evitar la curari-
zacion, debido a que, si bien ha sido demostrada su inocuidad
en el neonato con el uso a corto plazo, el uso prolongado de
este tipo de relajantes se encuentra asociado a la aparicion de
artrogriposis multiple congénita[6].

Cambiois fisiologicos en el embarazo

Dentro de los principales cambios fisiolégicos que afectan
la dindmica y la cinética de los BNM dentro del organismo de
la paciente obstétrica se encuentra el aumento de peso corpo-
ral modificando la distribucion farmacolégica y aumentando la
vida media de acuerdo a sus propiedades lipofilicas, el aumen-
to del volumen plasmatico, el cual llega a alcanzar elevaciones
de hasta 45%, asi también el aumento de la volemia en hasta
35% afectaria directamente el volumen de distribucion (Vd) y
el volumen farmacologico en compartimiento central (Vc) en el
teorema de los 3 compartimentos. El aumento del gasto car-
diaco en aproximadamente 40% que incrementaria el meta-
bolismo farmacolégico de primer paso, el aumento de la tasa
de filtracion glomerular de entre 50% y 60% que disminuiria
el tiempo de accién clinica farmacologia y vida media de eli-
minacion. Por ultimo los niveles totales de proteinas, asi como

e B
Tabla 1. BNM dosis de intubaciéon y mantenimiento

Bloqueador neuromuscular no despolarizante
Rocuronio

Vecuronio

Pancuronio

Atracurio

Cisatracurio

Mivacurio

Dosis para intubacion
0,45 - 0,90 mg/kg
0,08 - 0,12 mg/kg
0,08 - 0,12 mg/kg

0,25 - 0,5 mg/kg
0,1-0,15 mg/kg
0,2 mg/kg

Dosis de mantenimiento
0,15 - 0.4 mg/kg TOF > 25%
0,01 mg/kg cada 15 a 20 min
0,01 mg/kg cada 20 a 40 min
0,01 mg/kg cada 10 a 20 min

1 - 2 mcg/kg/min
4 - 10 mcg/kg/min
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el radio albumina/globulina resultarian en un aumento de la
fraccion libre del farmaco y umbral de accion[7].

En el caso del atracurio y el cisatracurio al mantener una via
de eliminacion endovascular independiente de la funcién renal
y hepatica (via de Hoffman por hidrolisis de esteres), su tiempo
de aclaramiento y acciéon se mantienen intactos. Respecto al
cisatracurio no se ha demostrado clinicamente su traspaso a
nivel placentario[8].

La duracién clinica del vecuronio ha sido reportada con un
aumento de 53% a 78% respecto al tiempo normal en la pa-
ciente obstétrica, sin embargo, también se lleva a cabo un acla-
ramiento acelerado de 0,312 a 0,384 de dicho farmaco asocia-
do levemente al aumento en la tasa de filtracion glomerular. La
discrepancia entre la eliminaciéon acelerada y el aumento de la
actividad clinica puede estar asociada a un aumento de la sen-
sibilidad en la uniéon neuromuscular o al aumento de la fraccién
libre del farmaco secundario a la hipoalbuminemia fisiologica
recordando que solo esta es la que cruza del espacio intravas-
cular hacia la hendidura possinaptica para hacer efecto[8].

El aumento en la duracion clinica del rocuronio se ha re-
portado hasta en 400% en la paciente obstétrica. De acuerdo
a Gin et al.[9], quien comparo la duracién del bloqueo neuro-
muscular con rocuronio mediante TOF en pacientes posparto
contra pacientes de cirugia ginecolégica utilizando en la mitad
de las pacientes para el calculo de dosis el peso total y en la otra
mitad el peso magro, determino que en las pacientes posparto,
en quienes se utilizd el peso total, tuvieron un aumento en el
tiempo de duracion clinica, sin embargo, en las pacientes en
quienes se utilizd el peso magro tuvieron una duracion clinica
similar a su contraparte no posparto con lo que se concluye
una probable sobredosis al utilizar el peso real vs peso magro.
Abouleish et al.[10], por su parte reportaron que durante cesa-
rea de emergencia la duracién clinica del rocuronio utilizando
ED25 (dosis efectiva 25) de 0,6 mg/kg de peso ideal fue similar
a la reportada para las pacientes no obstétricas.

La succinilcolina es rapidamente hidrolizada por las pseudo
colinesterasas séricas y se estima que solo 10%-15% alcanza la
unién neuromuscular. Durante el embarazo existe una disminu-
cion de aproximadamente 34% respecto a los niveles normales
de pseudo colinesterasa, cayendo en el primer trimestre para al-
canzar su nivel mas bajo y de mantenimiento durante el segun-
do trimestre, sin embargo, a pesar de esto la duracién clinica de
la succinilcolina no se ve afectada en la paciente embarazada
con una recuperacion al 25% en TOF de 470 + 56 segundos
comparado con 501 = 21 en la paciente no obstétrica[11].

Radio veno umbilical/materno y permeabilidad
placentaria

El radio veno umbilical/materno (UV/MV) realiza una apro-
ximacion estimada de la cantidad de farmaco transmitida hacia
el feto mediante el andlisis de muestras sanguineas obtenidas
de la madre y de la vena del cordén umbilical al momento del
nacimiento con esto planteando la existencia de permeabilidad
placentaria a dichos farmacos, los BNM no despolarizantes se
encuentran entre 7% y 26% por lo que dosis clinicas de estos
farmacos podrian inducir una recurizacion parcial en los neona-
tos[12] (Tabla 2).

Los BNM no despolarizantes atraviesan la placenta por di-
fusiéon simple. Con peso mayor a 500 Dalton estos realizan una
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transferencia incompleta tipo Ill, donde la concentracion mater-
na siempre es superior a la concentracioén fetal. En difusion sim-
ple, la cantidad de farmaco que atraviesa la placenta siempre
es proporcional a la diferencia de concentracion de la fraccién
libre en la sangre materna y fetal (Cm-Cf), el area disponible
para la difusién (A) y el grosor de la membrana (x) lo que puede
ser representado por medio de la ecuacién de Fick donde K es
la difusion constante determinada por la solubilidad, el peso
molecular y el grado de ionizacion del farmaco[13].

Q/t=K [A(Cm-Cf/x]

Como es esperado las concentraciones fetales entonces son
proporcionales a la dosis administrada a la madre. El aumento
del radio (UV/MV) en el aumento en los intervalos de inyeccion
del farmaco ha sido demostrado para farmacos con un peso
molecular elevado como el atracurio, pero no para farmacos
con peso molecular bajo como el vecuronio[14].

En el caso particular de la succinilcolina no se ha demostra-
do su permeabilidad placentaria, sin embargo, es de vital im-
portancia considerar su uso en madres en quienes se sospechen
niveles atipicos de pseudo colinesterasas y encontrarse prepara-
do en todo momento para iniciar ventilacion mecanica tanto a
la madre como al neonato[15].

Efectos neonatales

Perreault et al.[16]. Llegaron a la conclusion luego de me-
dir los niveles de vecuronio a nivel arterial y venoso en cordén
umbilical que se mantiene en el neonato una concentracion
de aproximadamente 50% respecto a la materna, si bien es
una cifra considerable, esta no alcanza la EC,  (concentracion
efectiva 50) reportada para neonatos, por lo que debido a esto
la difusién placentaria hacia el neonato se ha considerado clini-
camente insignificante.

Algunos autores han reportado signos de recurizacion par-
cial en neonatos posterior al uso de BNM no despolarizantes en
el contexto de anestesia general balanceada para cesarea de
emergencia. En reportes previos de evaluacion clinica neona-
tal para pacientes cuyas madres habian recibido BNM se utilizé
tanto la escala de APGAR como la escala de NACS (Neurologic
Adaptive Capacity Score) (Tabla 3) donde se encontré que lue-
go de utilizar una dosis ED95 de atracurio solo 55% de los neo-

Tabla 2. Radio UV/MV para permeabilidad placentaria de los

BNM

Bloqueador Neuromuscular uv/mv
Suxametonio 0,30
Alcuronio 0,26
Atracurio 0,12
Cisatracurio -
Metocurina 0,21
Pancuronio 0,21
Rocuronio 0,16
Vecuronio 0,11
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Tabla 3. NACS (Neurologic Adaptive Capacity Score)

0
Capacidad adaptativa
Respuesta al sonido Ausente
Habituacion al sonido Ausente
Respuesta a la luz Ausente
Habituacién a la luz Ausente
Consolacion Imposible
Tono pasivo

Signo de la bufanda

Rodea el cuello con el brazo

Flexion de miembros toracicos Ausente
Angulo popliteo > 110°
Flexion de miembros pélvicos Ausente
Tono activo

Contraccién activa de los flexores Ausente
cervicales

Contraccién activa de los extensores  Ausente
cervicales

Agarre palmar Ausente
Respuesta a la traccién Ausente
Reaccién de soporte Ausente
Reflejos primarios

Automatismo de marcha Ausente
Reflejo de moro Ausente
Chupeteo Ausente
Abordaje general

Estado de alerta Coma
Llanto Ausente
Actividad motora Ausente

1 2
Leve Vigorosa
7 - 12 estimulos < 6 estimulos
Leve Parpadeo

7 - 12 estimulos

Complicada

El codo pasa la linea media

< 6 estimulos

Sencilla

El codo no pasa la linea media

Débil Reproducible
100°-110° < 90°

Débil Reproducible
Dificil Adecuada
Dificil Adecuada
Débil Excelente
Levanta parte del peso corporal Levanta todo el peso corporal
Incompleta Fuerte

Dificil de obtener Adecuado
Débil Adecuado
Débil Adecuado
Letédrgico Normal

Débil Normal
Disminuida Normal

natos tenfan NACS normal comparado con 83% para quienes
se utilizé dosis ED95 de D-tubocurarina. Sin embargo, poste-
riormente en la reevaluaciéon a las 2 y a las 24 h no se encontrd
diferencia significativa en los resultados.

Abouleish et al.[10], encontraron que el rocuronio, uno de
los mas recientes farmacos BNM no despolarizante de duracién
de accion intermedia con un UV/MV de 16% parece no tener
efecto clinico significativo en los neonatos, incluso después de
utilizar dosis 2 veces mayores a su ED,, manteniendo concen-
traciones umbilicales de 50-931 ug/L. los recién nacidos man-
tienen un NACS dentro de limites normales en los primeros 15
minutos de vida.

Interacciones farmacolégicas

Existen varios farmacos utilizados durante el proceso obsté-
trico que pueden interactuar con los efectos de los BNM poten-
cializando su efecto relajante o disminuyendo su tasa de acla-
ramiento. Los aminoglucésidos prolongan la duracion clinica
del vecuronio, sin embargo, no se ha demostrado que tengan
efecto en el atracurio. El sulfato de magnesio frecuentemente

utilizado como tratamiento de la preeclampsia, trabajo de parto
pre termino o como protector neurolégico, aumenta significa-
tivamente la duracién de los BNM no despolarizantes, parti-
cularmente D-tubocurarina, mivacurio, vecuronio y rocuronio.
Gaiser et al.[17], reportd que la administracion de una dosis de
rocuronio de 1 mg/kg (3xED,,) en una paciente quien previa-
mente se encontraba recibiendo una infusiéon de 2 g/h de sul-
fato de magnesio desencadend un aumento de la accién clinica
del farmaco 4 veces mayor a lo esperado, pasando de 53 a 215
min. El uso de sulfato de magnesio no demostré modificar la
accion clinica de la succinilcolina, pero si demostrd amortiguar
el aumento de los niveles de potasio a la despolarizaciéon por
este farmaco. La metoclopramida ampliamente utilizada por su
efecto en el aumento del vaciamiento gastrico en la paciente
obstétrica se encuentra asociada a la prolongacién del bloqueo
neuromuscular por succinilcolina[18].

Conclusion

Debido a que hablamos de algunos de los farmacos mas
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usados en el medio intrahospitalario en la actualidad, es de
gran importancia para el clinico conocer y determinar las si-
tuaciones particulares en las que debe ser usado cada uno de
estos de acuerdo a sus particularidades y al objetivo desea-
do en el paciente. De acuerdo a la revisiéon que realizamos
previamente, podriamos inferir que en el contexto de la pa-
ciente obstétrica el BNM maés seguro para utilizar debido a su
mecanismo de eliminacién es sin lugar a duda el cisatracurio,
aungue tomando en cuenta la poca permeabilidad placenta-
ria que se demuestra ante el uso efectivo del rocuronio y la
existencia de un antidoto especifico para dicho farmaco, este
podria considerarse como una alternativa segura para la pa-
ciente obstétrica y el neonato.

Sugerimos complementar la bibliografia y conocer amplia-
mente cualquier BNM previo a su uso, asi como tomar en cuen-
ta las interacciones no deseadas que pueden ocurrir con otros
farmacos comunmente utilizados en el contexto del binomio
materno-fetal.
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