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ABSTRACT

This narrative review focuses on the use of neuromuscular blockers in anesthesia, their monitoring, and reversal strategies with a specific
emphasis on their economic and anesthetic implications. From an economic standpoint, health expenditure in Chile is substantial, underlining
the importance of appropriate selection and dosage of medications as a cost containment measure. A comparison of costs between drugs is
provided, stressing the significance of making economic decisions that are based on resource efficiency. Neuromuscular blockers are medications
that hinder nerve conduction at the motor plate, inducing reversible skeletal muscle paralysis. Their usage is prevalent in anesthesia to aid tracheal
intubation, enhance surgical conditions, and reduce the effort needed for ventilation in intubated patients. Monitoring neuromuscular function
is crucial for assessing the degree of blockade, managing medication dosages, reversing its effects, and diminishing the occurrence of residual
blockade. Concerning reversal strategies, there is a growing preference for sugammadex over neostigmine, despite the former’s higher cost. The
safety of sugammadex across various patient demographics is discussed, alongside new evidence supporting the judicious use of neostigmine,
guided by quantitative monitoring. In summary, the review underscores the anesthesiologist's responsibility in utilizing resources wisely, advocat-
ing for evidence-based protocols that are guided by quantitative neuromuscular monitoring.
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RESUMEN

La presente revisién narrativa tiene como objetivo abordar la utilizacion de bloqueadores neuromusculares en anestesia, su monitorizacion y
estrategias de reversion con un enfoque particular en sus consideraciones econdémicas y anestésicas. Desde una perspectiva econémica, el gasto
en salud en Chile es significativo y se destaca la necesidad de una adecuada seleccién y dosificacién de los medicamentos, como una de las medi-
das de contencién de costos. Se proporciona una comparacion de costos entre el farmacos, subrayando la importancia de decisiones econémicas
fundamentadas en la eficiencia de recursos. Los bloqueadores neuromusculares son farmacos que inhiben la conduccién nerviosa en la placa
motora, generando una paralisis muscular esquelética reversible. Su uso es comun en anestesia para facilitar la intubacion traqueal, mejorar las
condiciones quirdrgicas y disminuir el trabajo ventilatorio en pacientes intubados. La monitorizacion neuromuscular es esencial para evaluar el
nivel de bloqueo, la dosificacion y reversiéon de su efecto, asi como en la reduccién en la incidencia de blogueo residual. En cuanto a estrategias
de reversion, se menciona el aumento en la preferencia por sugammadex en comparacion con neostigmina, aunque se destaca su mayor costo. Se
discute la seguridad de sugammadex en diversos grupos de pacientes y se presenta nueva evidencia que respalda el uso prudente de neostigmina,
guiado por monitorizacion cuantitativa. En conclusién, se enfatiza la responsabilidad del anestesiélogo en el uso racional de recursos, abogando
por la implementacién de protocolos basados en la evidencia y guiados por monitorizaciéon neuromuscular cuantitativa.
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Introduccion

os bloqueadores neuromusculares son medicamentos que

inhiben la conduccion nerviosa en la placa motora median-

te su union al receptor colinérgico nicotinico en la union
neuromuscular mediante un mecanismo agonista (bloqueado-
res neuromusculares despolarizantes) o antagonista (bloquea-
dores neuromusculares no despolarizantes) generando una
paralisis del musculo esquelético en forma transitoria y rever-
sible[1]. Corresponden a medicamentos de uso habitual por el
anestesista para facilitar la intubacion traqueal, brindar condi-
ciones quirurgicas apropiadas y disminuir el trabajo ventilatorio
en pacientes intubados[2]. A su vez, la neuromonitorizacién co-
rresponde a diferentes métodos que permiten estimar el nivel
(profundidad) de bloqueo neuromuscular de forma cualitativa
o cuantitatival2],[3].

El uso racional de blogueadores neuromusculares hace
referencia a la apropiada dosificacién de estos farmacos y los
medicamentos que revierten su accién guiados por neuro-
monitorizacion, con la finalidad de disminuir la incidencia de
bloqueo neuromuscular residual, optimizando la utilizaciéon de
recursos[2],[4].

La presente revisién narrativa tiene como finalidad descri-
bir el estado actual del bloqueo neuromuscular, su reversiéon y
monitorizacion en el contexto del manejo anestésico periopera-
torio, con énfasis en la costo-efectividad de su correcta utiliza-
cion.

Consideraciones econémicas y anestésicas

Segun datos aportados a la Organizacion Mundial de la
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Salud (OMS), en 2022 el gasto publico en salud de Chile fue
18,1% del gasto fiscal[5] y el gasto en salud por persona as-
cendio a aproximadamente 2.400 délares (US$) por persona,
como promedio de pacientes que se atendieron por modalidad
con pago cero o en forma privadal6]. En términos farmacoepi-
demioldgicos, para la OMS ningun bloqueador neuromuscular
cuenta con una unidad de medida de dosis diaria definida- (de-
fined daily dose measuring unit), lo que dificulta la obtencién
de datos de consumo e impide la comparacion entre diferentes
centros en forma estandarizada[7].

El uso de blogueadores neuromusculares ha demostrado
mejorar las condiciones quirtrgicas en cirugia laparoscopical8],
sin embargo, el estudio POPULAR demostrd que su uso au-
menté en la incidencia de complicaciones respiratorias poso-
peratorias, mientras que el estudio NAP5 demostré una mayor
incidencia de awareness[9],[10]. Esto pone en perspectiva la
dualidad de su beneficio, pero a costa de riesgos potencialmen-
te graves.

Existe una amplia oferta de bloqueadores neuromusculares
disponibles en el mercado. La dosificacion y seleccién depende-
ran del contexto médico y quirlrgico de cada paciente, tenien-
do presente la duracién del blogqueo y la indicaciéon en su uso
(Tabla 1)[11]. Por lo tanto, el claro beneficio en su utilizacion
versus las complicaciones asociadas hace imperativa la adecua-
da seleccién y dosificacién de los medicamentos.

Monitorizacion neuromuscular
El uso de monitorizacién neuromuscular intraoperatoria

es esencial, donde la monitorizacion cuantitativa, es el estan-
dar[2],[12],[13]. Es conocido que el bloqueo neuromuscular

Tabla 1. Caracteristicas de los bloqueadores neuromusculares mas utilizados en cirugia.

Familia Agente ED,./DI .
(mg/kg) (min)

Despolarizante Succinilcolina 0,3 -0,6/1 <1

No despolarizante Rocuronio 0,3/0,6 1,5-3

Aaminoesteroide

No despolarizante  Vecuronio 0,05/0,1 3-5

aminoesteroide

No despolarizante  Atracurio 0,25/0,5 3-5

benzilisoquinolina

No despolarizante Cisatracurio 0,0,5 - 0,07/0,15 4-7

benzilisoquinolina

Duracion Eliminacion Efectos adversos*

(min)

6-10 Renal (< 2%)y Esterasas e Aumento del K+
plasmaticas con e Alt. del ECG.
metabolito inactivo e Hipertemia

maligna
e Fasciculaciones

20 -70 Biliar (90%) y renal Taquicardia
(10%) con metabolito
inactivo

20 - 40 Biliar (60%) y renal Bradicardia
(40%) con metabolito
activo (3-desacetil-
vecuronio)

20 - 35 Reaccién de Hoffman e Aumento del
y esterasas plasmaticas umbral convulsivo
con metabolito inactivo  (Laudanosina)

e Reacciones
histaminérgicas

35-50 Reaccién de Hoffman

y esterasas plasmaticas
con metabolito inactivo

ED,,: dosis del medicamento con el que se produce una disminucién en la respuesta motora del 95%; DI: dosis para intubacion traqueal;
T . tiempo de inicio de acciéon; ECG: electrocardiograma. *: Todos los bloqueadores neuromusculares no despolarizantes tienen riesgo de

Inicio”

bloqueo residual. En pacientes con mutacién genética homocigota para la enzima pseudocolinesterasa plasmatica, el bloqueo con succinilcolina

puede prolongarse 4 - 8 h.
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no es homogéneo en toda la musculatura siendo diferente en
cada grupo muscular, iniciando su efecto en forma mas rapida,
pero con menor duracién, en la musculatura central[14]. Es por
esta razén que la monitorizacién en el aductor corto del pulgar
(inervado por el nervio ulnar) es hoy el Unico sitio recomendado
para medicion, dado que aporta un margen de seguridad al re-
lajarse mas tardiamente que el diafragma y la laringe, mientras
gue su recuperacion ocurre igualmente de forma mas tardia
que aquellos grupos musculares[2],[3],[13] (Figura 1).

Existen diferentes métodos de neuromonitorizacion siendo
el mas utilizado la aceleromiografia, aunque el mas preciso es
la electromiografia[13],[14]. En clinica se prefiere el primero por
su facilidad de uso y amplia disponibilidad, sin comprometer
mayormente la efectividad. La aceleromiografia es un método
de medicién que se fundamenta en la primera ley de Newton,
donde la fuerza producida es directamente proporcional a la
masa por la aceleracion, por lo tanto, al mantener la masa cons-
tante, la fuerza depende exclusivamente de la aceleracién (mo-
vimiento) generada, que es detectada por el monitor[14].

Existen diferentes modalidades de neuroestimulacién, entre
las que se encuentran: el estimulo Unico (single twitch), el tren
de cuatro (train of four, TOF), la estimulacién a doble rafaga
(double bust stimulation, DBS), el tétanos (TET, por sus siglas en
inglés) y otras modalidades mixtas como el conteo post tetani-
co (post tetanic count, PTC), recomendado para identificar un
blogueo neuromuscular profundo[12]-[15].

El TOF consta de cuatro estimulos consecutivos a una fre-
cuencia de 2 Hz (separados por 0,5 ms) y permite el célculo de
una relacion entre la cuarta versus la primera respuesta (T,:T1)
lo que representa el TOF ratio (TOF)). Este indice representa el
estandar de medicién cuantitativa recomendado para la de-
terminacién del blogueo neuromuscular residual (TOF, < 0,9)
porque el volumen corriente, la capacidad vital y los reflejos
protectores de la via aérea se recuperan completamente cuan-
do el TOF, > 0,4, 0,6 y 0,9, respectivamente[2],[14]. En la Figura
2 se indica la correcta programacién del neuroestimulador en la
modalidad TOF para la neuromonitorizacién del bloqueo neu-
romuscular.

Estrategias de reversion del bloqueo neuromuscular

La correcta aplicacion intraoperatoria de la monitorizacion
neuromuscular permite el uso juicioso de los bloqueadores
neuromusculares y de los agentes reversores disponibles. La
profundidad del bloqueo neuromuscular se determina segin
el TOF, TOF, y el conteo post tetanico (PTC). Se considera un
blogueo completo con PTC = O; profundo con TOF =0y PTC >
1, moderado con TOF > 1 - 3y TOFR 0; superficial con TOF =4
y TOF, < 0,4 y minimo con TOF, > 0,4 - 0,9[15]. Se considera se-
guro extubar a un paciente con TOF, > 0,9 (Figura 3)[2],[3],[14].

En la actualidad el uso de sugammadex (ciclodextrina que
encapsula rocuronio y en menor medida vecuronio) en des-
medro de la neostigmina (inhibidor de la acetilcolinesterasa)
ha sido una tendencia en aumento, lo que ha sido reforzado
por las nuevas recomendaciones de la Sociedad Americana de
Anestesidlogos (American Society of Anesthesiologists [ASA])
en su guia clinica de 2023 donde en su sexta recomendacion
se seflala que: “recomienda sugammadex sobre neostigmina
en blogueo neuromuscular profundo, moderado y superficial
inducido por rocuronio o vecuronio, para evitar el blogueo neu-
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Figura 1. Posicionamiento del aceleromiografo en el dedo pulgar para
la medicion del bloqueo neuromuscular a nivel del aductor corto del
pulgar. El posicionamiento de los electrodos es en la cara interna del
antebrazo, en la piel a lo largo del trayecto del nervio ulnar, con el
electrodo negativo (habitualmente de color negro o café) a distal y
el positivo (de color rojo o blanco), 2 a 3 cm a proximal. De ubicarse
mas cerca entre ellos, la polaridad no es tan relevante.

romuscular residual”[2]. Sin embargo, el gran argumento en
contra del uso de sugammadex es su elevado precio. Segun los
datos aportados por la Central de Abastecimiento en Chile (CE-
NABAST), el costo de un tratamiento estandar para un adulto
de 70 kg de sugammadex (2 mg/kg) vs. neostigmina (50 mcg/
kg) asciende a US$57,41 y US$0,67, respectivamente, repre-
sentando una diferencia 8.500%. Dicha comparativa y el alto
gasto publico en salud, hacen imperativa la adecuada seleccion
y dosificacién de los medicamentos.

Una revision Cochrane en 2017, presentd un metaanalisis
con los resultados de 825 pacientes de diez trabajos donde
mostrd que al comparar sugammadex en dosis de 2 mg/kg y
neostigmina 50 mcg/kg para la reversion del bloqueo neuro-
muscular moderado, el tiempo necesario para alcanzar un TOF,
> 0,9 eran de 1,96 y 12,87 min, respectivamente, es decir,
sugammadex fue 10,22 minutos (6,6 veces) mas rapido que
la neostigmina para revertir la paralisis moderada. A su vez,
sugammadex fue 45,78 minutos (16,8 veces) mas rapido que
la neostigmina (2,9 frente a 48,8 minutos) para revertir la pa-
rélisis profunda. Ademads, se demostrd una incidencia de even-
tos adversos de 16% y 28% para sugammadex y neostigmina,
respectivamente. Asi, los participantes que recibieron sugam-
madex parecieron tener un riesgo 40% menor de experimentar
eventos dafiinos que aquellos que recibieron neostigmina. Es-
tadisticamente, ocho personas pueden ser tratadas con sugam-
madex en lugar de neostigmina para evitar que una persona
experimente un Unico evento dafnino (number needed to harm,
NNH = 8). La aparicion de eventos perjudiciales graves fue casi
inexistente y los datos no muestran diferencias entre los grupos
comparados[16]. Este metaanalisis reforzé la recomendacion
de la ASA para el uso de sugammadex.

A su vez, diversos estudios han demostrado la seguridad de
sugammadex en diferentes grupos de pacientes. Una revision
sistematica determind su seguridad en usuarios con enferme-
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Figura 2. Recomendaciones sobre la correcta programaciéon del TOF para la neuromonitorizacion.

Figura 3. Esquema respecto a la relacion entre el nivel de blogqueo neuromuscular y los valores de PTC, TOF y TOF,. PTC: conteo post tetanico;

TOF: tren de cuatro.

dad renal crénica (ERC) con una demora de 2 min mas en alcan-
zar un TOF, > 0,9 en comparacion a pacientes sin ERC, donde
tampoco se reportaron efectos adversos graves en pacientes
con clearance de creatinina < 30 ml/min o trasplantados rena-
les[17]. Un trabajo prospectivo de fase cuatro, con 276 pacien-
tes entre 2 y 17 afos demostré la seguridad de sugammadex
en pacientes pediatricos con un tiempo para alcanzar un TOF,

> 0,9 de 1,6 min para una dosis de 2 mg/kg y una incidencia de
bradicardia de 2%, la que fue el evento adverso mas frecuente
reportado[18].

Sin embargo, nueva evidencia refutaria la recomendacién
de la ASA y avalaria el uso prudente y seguro de neostigmina.
Una revision de Ruetzler y cols., con 70.690 pacientes, donde
82% recibié neostigmina (dosis promedio: 100 mcg/kg) y 18%
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I
Tabla 2. Esquema recomendado para la reversion del bloqueo neuromuscular de rocuronio utilizando monitorizacion

cuantitativa

Momento quirdrgico Nivel de BNM  Obijetivo de Dosis de BNM Dosis de reversor
monitorizacion
Induccion Profundo ST Rocuronio 0,6 mg/kg IBW SGX 16 mg/kg ABW?
TOF O Rocuronio 1,2 mg/kg IBW
PTC > 1
Cirugia Profundo Rocuronio 25% dosis induccién SGX 4 m/kg ABW
Cierre Moderado Desde TOF > 2 hasta TOFR Evitar dosificacion al menos 30 min SGX 2 mg/kg ABW
<04 antes del cierre
Superficial TOF, > 0,4 NEO 15 - 30 mcg/kg IBWY
+ atropina 1:5 IBW
Extubacion Sin bloqueo TOF, > 0,9 No administrar Esperar:

Al menos 10 min desde NEO
Al menos 3 min desde SGX

ST: estimulo Unico; TOF: tren de cuatro; TOF,: TOF ratio; PTC: conteo post tetanico; IBW: peso ideal; ABW: peso actual; SGX: sugammadex;

NEO: neostigmina.

¢: dosis recomendada para revertir una secuencia rapida de intubaciéon con rocuronio.

v: se recomienda no superar los 50 mcg/kg de neostigmina.

recibié sugammadex (dosis promedio: 2,5 mg/kg), mostrd una
incidencia acumulada de eventos adversos de 3% y 3,4%, don-
de la bradicardia fue el evento mas comun con 2,2% y 2,4%,
para neostigmina y sugammadex, respectivamente[19]. A su
vez, un estudio prospectivo de Thilen y cols., de 189 pacien-
tes con reversion del bloqueo neuromuscular guiado por mo-
nitorizacion cuantitativa, donde los con TOF, > 0,4 recibieron
neostigmina (15 - 30 mg/kg) y los con TOF, < 0,4 recibieron
sugammadex (2 mg/kg), mostrd una incidencia de blogueo
neuromuscular residual de 0% en ambos grupos estimando
una reduccion en los costos de atencion de aproximadamente
US$70 por cada paciente[20]. Esta estrategia clinica da cuenta
de la disyuntiva que se vive a diario en los quiréfanos y puede
ser una aproximacion pragmatica ahorradora de recursos y cos-
tos.

Existe evidencia creciente respecto al uso de sugammadex
y anafilaxis intraoperatoria. Una revisién de Zecic y cols., deter-
mind una incidencia entre 0,02% - 0,04% en estudios obser-
vacionales, no quedando claro si esta es producto del mismo
medicamento o el complejo sugammadex-rocuronio[21]. Ade-
mas, un trabajo reciente de Bowdle y cols., demostré en 97
pacientes sometidos a cardiocirugia que 87% de ellos requirie-
ron menores dosis que las recomendadas por el fabricante, las
cuales variaron entre 0,43 y 5,6 mg/kg, con una relacion directa
entre mayor profundidad del bloqueo neuromuscular y mayor
dosis requerida[22].

Uno de los grandes inconvenientes del sugammadex es
su costo. Recientemente, el royalty de la formulacién original
(Bridion®, MSD, precio venta U$ 59) vencio, por lo que podra
coexistir con otras formulaciones. Esto permitira disminuir pro-
gresivamente el costo de la droga genérica. Por lo pronto, exis-
te una alternativa en Chile (Sagomyl®, Novartis), cuyo precio de
venta es de U$ 38. Aln no se acerca al costo de la neostigmina,
sin embargo, en ciertas condiciones clinicas, el beneficio del uso
de sugammadex podria ser mayor que el costo.

Por lo pronto, el uso de neostigmina como agente para re-
vertir el bloqueo neuromuscular inducido por rocuronio es una
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alternativa valida y segura, siempre y cuando sea guiado me-
diante neuromonitorizacién cuantitativa (Tabla 2).

Conclusion

El gasto en salud a nivel nacional es alto, por lo tanto, el uso
racional de los recursos es una responsabilidad de cada anes-
tesista. La monitorizacién neuromuscular en caso de utilizarse
blogueadores neuromusculares debe ser siempre utilizada y la
modalidad recomendada es la utilizaciéon de un monitor cuan-
titativo. En base a la nueva evidencia disponible, neostigmina
sigue siendo una alternativa valida y segura para la reversion
del blogqueo neuromuscular inducido por relajantes neuromus-
culares no depolarizantes. Por lo tanto, la generacion de proto-
colos para la reversion del bloqueo neuromuscular guiado por
neuromonitorizacion cuantitativa es un desafio que debe ser
abordado por cada institucion.
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