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Neurocirurgia, Cirurgia Cardiaca, microcirurgia
Cirurgia ocular

.y ‘Ka Laparoscopia — Cirurgia digestiva y ginecologica

Prevencio de 'augment de la PIA— Els BNM
\ 1 'augment de la presio d’'insuflacio.

I Poden afavorir unes condicions quirdrgiques
.2s. (Espai de treball)

Tos, augment de la pressio IA e IT, cirurgia ocular oberta

BNM: Bloqueig / bloquejant neuromuscular ORL: otorrinalaringologia IA: Intraabdominal.  IT: Intratoracica



Bloquejants neuromusculars i
monitoritzacio del BNM
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- Presinaptics

- Postsinaptics:
*Extrasinaptics (t 1/2 10-30 h)
* Sinaptics (t 1/2 7-14 dies)



Receptors de membrana (canal ionic). 2 a,1 3,1 0,1y.
2 ACh s’uneixen a 2 sub.a — canvi conformacional:

s’obre canal i6nico (Na+/K+).

Cyroplasm




Presynaptic
cell

Synaptic
vesicle

Postsynaptic
cell

Neurotransmitters
can be returned to
axon terminals for
reuse or transported
into glial cells.




e Enzymes inactivate
neurotransmitters.
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BNM despolarizants (agonistes )

S’ uneixen a una subunitat alfa
dels receptors nicotinics postsinaptics de la mateixa
manera gque l'acetilcolina

BNM no despolarizantes (antagonistes competitius)

Competeixen amb l'acetilcolina en la uni6 a la
subunitat alfa dels receptors nicotinics postsinaptics

A aquest grup pertanyen les:
bencilisoquinolines (atracuri, cisatracuri)
aminoesteroidals (vecuroni, rocuroni)

Hunter JM. N Engl J Med. 1995;332:1691-1699.



Eleccio del BNM apropiat

BNM: Blogueante Neuromuscular



Mecanisme d’'accio no despolarizant

Inici rapid de I'accio

Accio de duracion breu, o predictible.
Recuperacio rapida

No acumulatiu

Sense efectes adversos cardiovasculars greus
Sense lliberacié d’histamina

Reversible

Sense interaccions farmacologiques
Metabolits farmacologicamente inactius
Independient de I’'excrecio per organs

Estable en solucio / Formulacio per a us inmediat

Booij LH. Pharm World Sci. 1997;19:1-12; Savarese JJ, Kitz RJ. Anesthesiology. 1975;42:236-239.



Tabla I. Farmacodinamica y efectos adversos de los BNM de uso actual

Inicio de
Accion Seg.
(DS)

Duracién 25%
min (DS)

Precauciones y efectos adversos

Ventajas

Succinilcolina

1 mg.Kg"

56 (15)

Aumento de presion en las
cavidades corporales
Rabdomiolisis en pacientes con
miopatias

Hiperpotasemia toxica en pacientes
con denervacion (encamados,
quemados, administracién crénica
de BNMs...)

Mialgias postoperatorias.

Efecto prolongado en déficit de
colinesterasa congénito o adquirido
Necesita conservacion en frio

e Rapido inicio y fin de su
efecto

Rocuronio
0,6 mg.Kg™

115 21)

29,5 (8.,2)

Duracién 25% prolongada en
pacientes con insuficiencia
hepatica y renal

Necesita conservacion en ftio

Rapido inicio de efecto

Reversion rapida a
cualguier nivel de
blogueo

Atracurio
0,5 mg.Kg™"

178 (47)

Liberacion de histamina con dosis
elevadas o tras inyeccion rapida.
Necesita conservacion en frio

Cisatracurio
0,1 mgKg"'

325(88)

Necesita conservacion en frio

En su mayor parte se

degrada

espontaneamente

Vecuronio
0,1 mgkg "

174 (32)

Similar a rocuronio

No requiere frio. Se
reconstituye en el
momento de utilizarlo

Mivacurio
0,15 mgKg"

202 (37,2)

Liberacion de histamina

No requiere frio
Duracion corta
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EDy,/EDys: Dosis requerida para producir 90 o 95% depresion de la
altura del twitch

Onset: Tiempo desde la inyeccion hasta el efecto maximo. Dep dosis y
flujo sanguineo.

Duracion 25: Tiempo desde la inyeccion hasta la recuperacion del 25%
de la altura del twitch height (duracion clinica)

Duracion 90: Tiempo la inyeccion hasta la recuperacion del 90% de la
altura del twitch

Indice de recuperacion: Tiempo de
recuperacion desde el 25% al 75%
del twitch

5
2
=
s
=

2 - 3 x DEs - IOT

0,5 x DE90 - mantenimiento del ! AN
bloqueo muscular _ Recovery _

) rate
Duration 25
Duration 80




CONCEPTES




<2

Transtornos asociados a una “up and down
regulation” de los receptores de acetilcolina

“Up-regulation” de los RnAC  “Down regulation” de los RnAC

Lesion de la médula espinal Miastenia gravis
Accidente vascular cerebral Intoxicacién por anticolinesterasicos
Quemaduras Intoxicacién por érganofosforados

Inmovilizacién prolongada
Exposicidn prolongada a
bloqueantes neuromusculares
Esclerosis multiple

Sindrome de Guillain-Barré

RnAC - Receptor nicotinico de acetilcolina

Estructura de la subunidad




Grans variacions de la resposta individual als BNM

Funcion hepatica

Funcion renal

Edad

Sexo

Enfermedad neuromuscular

Otros medicamentos (interacciones

Efectes dels BNM son dificils de preveure en
gualsevol persona
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»SUBJECTIVA (clinica)

»OBJETIVA:
- QUALITATIVA (tactil)

- QUANTITATIVA: .
_MECANOMIOGRAFIA (gold standard) |
_ELECTROMIOGRAFIA it
_ACCELEROMIOGRAFIA (ORGANON)
_CINEMIOGRAFIA (DATEX)
~FONOMIOGRAFIA




MONITORITZACIO TACTIL




Monitorizacio quantitativa de la
transmisio neuromuscular (TNM)

1 G
i = u i

i —

aFuchs-Buder, T. et al., Good clinical research practice in pharmacodynamic studies of neuromuscular blocking agents II: the Stockholm revision. Acta
Anaesthesiol Scand 51 (7), 789 (2007).



MONIT.NM NERVIS ESTIMULATS




BLOQUEIG DIFERENCIAL

| Sensibilidad y recuperacién del |
ée éﬂ‘ereates gﬁtpes mmiara

Diafragma ~ Mas resistencia
Corrugador superciliar
Cuerdas vocales
Recto abdominal
Aductor del pulgar
Masetero
Mas lento Muisculos suprahioideos Mais sensibilidad

Rev. Esp. Anestesiol Reanimacion 2010; 57:161-172




EL PAGCIENT FA FORGAILL

MR A

i I
i

leec Aguella circuncisidn ritual =
| estaba complicando por momentos...j)




Tipus

Estimul dnic

Va
Tren de qua

Contatge
postetanic

Doble rafaga

Descripcid

Aplicacio d un estimul supramdxim

durant 0,2 mseg

Aplicacié de quatre estimuls

supramdxims a una fregqiiencia de

2Hz en un interval de 2 seg

Estimulacio de nervis motors a
freqiiencies 50 Hz

Dos breus rafagues d'estimuls tetdnics
(50 Hz) separades per intervals de 750

mseg

Observacions

L amplitud del twitch es
compara amb el valor basal

Es el métode més utilitzat en
el periode perioperatori

Dolorés (no s’ha d'utilizar en
pacients conscients). Deixar
reposar el mdscul rera
I'estimul

Métode concebut per valorar el
BNM de petita magnitut

mitjangant observacio tactil o
visual



0.1-1.0 Hz.

Estimulacio:

Resposta:
Blog. no desp.
/_.Ll...l..l_.l_l..l_l_l_.l._l_
1‘ 1 2 3 25 26

Blog. desp.




nMeaniTor:JiszgSlié de la transmisio TREN DE QUATRE
B Train of four:TOF

Ali HH. Utting JE. Gray TC: Quantitative assessment of residual antidepolarizing block.
British J Anaesth 1971 43: 473-477. Valoracidon instrumental del blogueo
neuromuscular.




necromusciar ™ TREN DE QUATRE




.b sec

Never miss a twitch? Objective neuromuscular transmission monitoring: the key to confident NMBA use.

12 sec

Ratio = B/A

(Schering-Plough Corporation, Kenilworth NJ, 2008).



Criterio de recuperacio del BNM:
TOF rati 20,9

TOF: tren de quatre (Train Of Four). Murphy GS. Minerva Anestesiol 2006;72:97-109.



Monitoritza el BNM profund ( quan TOF=0).
5 seg TETANUS sequits 10-20 twitch simples a 1Hz.

Lliberacio massiva d’Ach. a placa neuro muscular pot
activar algun receptor lliure de RNM.

PTC de 0O: bloqueig intens.

PTC de 15/15 o 20/20: preveu que aviat apareixera 1
resposta al TOF (bloqueo profundo)
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EL PROBLEMA DEL BNM RESIDUAL

Problemes relacionats amb les vies respiratories del
pacient i la respiracié que poden arribar a ser greus.

Altera el reflexe tussigen
Demora en la retirada del tub endotraqueal (extubacion)
Provoca sensacio de debilitat en el pacient, diplopia...

Disfuncio de la musculatura laringia, similar al sleep
apnea

Infravalorada

Molt infreqient actualment
Relacionada amb I'is de BNMs de vida mitja llarga
Pot ser tant greu 0 més gue un bloqueig residual.

Berg, H et al. Acta Anaesth Scand 1997;41:1095-1103. Bissinger, U., et al. PhysielslReés 2000 49:455-62; Eriksson, LI., et al. Acta Anaesth Scand
1992:36:710-5; Wyon, N., et al. Anesthesiology 1999;89:1471-9uErikSsSon, LI., et al. Anesthesiolog 1997;87:1035-43; Sundman E, et al.
Anesthesiology 2000;92:977-84; Sorgenfrei, IF, et al. Anesthesiology 2006;104:667; Viby-Mogensen, J. et al. Br J Anaesth 2007;

99:297; Eriksson, LI. Anesthesiology 2003;98:1037.




El BNM residual (TOF ratio <0,9) es freguent
amb els reversors actuales (neostigmina)?!

Incidencia del BNM residual con el rocuroniol2

En la extubacion

En

939% de pacientes ambulatorios; 8% de pacientes ingre:.dos.
BNM = bloqueo neuromuscular; TOF = tren de cuatro; UR = unidad de reanimacion.
1. Murphy GS et al. Anesth Analg. 2010;111:120-128; 2. Cammu G et al. Anesth Analg. 2006;102:426-429.



El temps de recuperacio fins a un TOF ratio =2 0,9 amb neostigmina varia
significativament en funcio de l'anestesia usada.

P<0,0001 22,6
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n=20 en cada grupo. Los 0,07 mg/kg de neostigmina se administraron al reaparecer la sequnda
respuesta tdctil del TOF con cada anestésico.

BNM = bloqueo neuromuscular; TOF = tren de cuatro.

1. Kim KS et al. Anesth Analg. 2004,99:1080-1085.



Inhibidores de la ACE
(para revertir el BNM)1,2

t%tadicardia/ProIongacién del

-Hipersalivacion

-Hipotension

.Broncoconstriccion

.Calambres abdominales
INtensos

Antimuscarinics (simultanis per
prevenir efectes colinérgics)2,3

JArritmias cardiacas

.Menor actividad parasimpatica

B L. BNM = blogqueo neuromuscular;
-Nauseas y vomitos ACE = acetilcolinesterasa.

1. Srivastava A et al. Br J Anaesth. 2009;103:115-129.
2. Van Vlymen JM et al. Anesth Analg. 1997;84:148—154.
3. Caldwell JE. Anesth Analg. 1995,;80:1168—1174.



AGENTES ENCAPSULANTES

SUGAMMADEX

CALABADION



Complejo sugammadex - rocuronio

et e e T TR T TR iy

- FUERZAS DE TRACCION: o — Alta afinidad mmmp | Tasa disociacion muy baja
Fuerzas de van der Waals
Interacciones hidrofébicas

Unién termodindmica

@are
e~

H,0

Complejo relacién 1:1 con el relajante aminoesteroideo

Cameron KS et al. Org Lett 2002;4:3403-3406
Gijsenbergh F et al. Anesthesiology 2005;103:695-703




Mannitol, I "
Acetazolamide  Thiazide, E:::,:D"W e
Metolazone

Proximal
Convoluted
Tubule

M
| +-Bumetanide, Amiloride,
Ethacrynic Acid, Spironolactor
Furosemide [T = Triamterene

N rhick
Ascending Limb
of Henle's Loop




DOSIS SUGAMMADEX




INDICACIONES SUGAMMADEX
UNION EUROPEA

REVERSION BLOQUEO MODERADO (TOF > 1) 2-18 ANOS
REVERSION CUALQUIER GRADO BLOQUEO > 18 ANOS
NO SE RECOMIENDA EN <2 ANOS, HEPATOPATAS Y

NEFROPATAS SEVEROS




CALABADION

2° Generacion

Calabadion

Reversion de BNM
benzilisoquinolonas

.? 1 Pharn wacother. 2016;17(6 ):81 Q-

Tiene una selectividad
por el rocuronio
18.900 veces>por
acetilcolina.




Neostigmina

Encapsuladaores

Sugammadex

Calabadion-2

Mecanismo

Inhibicion de la
acetilcolinesterasa creando
incremento de la cantidad
de neurotransmisor

Encapsulacion 1:1
molecula
aminoesteroidal

Encapsulacion 1:1 molécula
tanto aminoesteroidal como
benzilisoquinolona.

Efecto Agonismo indirecto Antagonista Antagonista
Estudios Humanos Humanos In vivo (ratas)
Selectividad No Si Si
molecular

TOF necesario =2 0 0
Reversion del No Si Si

blequeo profundo

Principales efecto
adversos

Efectos sistemicos tanto
muscarinicos como
nicotinicos

Recurarizacion
secundaria,
hipersensibilidad,
broncoespasmo en
asmaticos,
alargamiento de los
tiempos de coagulacién

Desconocidos. In vivo no
efectos hemodinamicos ni
respiratorios.

Tiempo de efecto

Minutos (15min
aproximadamente)

Segundos a pocos
minutos. Dependiente

Pocos segundos, incluso con
blogueo intenso

de dosis
Selectividad por Factor Xa Cocaina
otras moléculas Etomidato
Ketamina
Ranitidina

Sitio efector

Unién neuromuscular

Vasos sanguineos
(gradiente
compartimento central

— uniodn neuromuscular)

Vasos sanguineos (gradiente
compartimento central — unién
neuromuscular)

Eliminacion

Hepaética y renal

Renal

Renal
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Home 76 anys /-,
Oclusio intestinal - -
|Q: laparotomia exploradora

HTA
EPOC
OSAS amb CPAP

1. Quina anestesia?

2. Estomac ple?

3. Quines opcions tinc per relaxa-
lo?

4. Monitoritzarem la relaxacio?

5. A quin muscul? A quins valors
intubarem? A quins el mantindrem?







Els cirurgians han vist que la oclusio era per una brida.
S'acaba la intervencio i decidim gque el volem despertar
| tenim el monitor aixi.

QUE FEM?

| TNM

A |TOF% — 4
4 Cuent 0 -

g 5min!lQwss 5 min




Qué podem fer?

I

- TNM

TOF% —-
Cuent —

in
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e

-Estem a URPA | ingresa pacient procedent de quirofan. -
Intervingut de Colecistectomia LPC. 70 kg. ASA 1.

-AG sense incidents. Cirurgia 50 min.

-Dosi unica de cisatracuri en la induccio :0,15 mg/kg
(3XDE95). 450 mcg fentanil 1 nolotil abans d'extubar.
Manteniment sevofil.

-S'ha administrat 2mg de neostigmina | 1mg atropina quan
s'han detectat simptomes de reversio muscular. Tosia amb el
tub 1 respirava espontaniament pel gue I'han extubat.

-A l'exploracio el pacient esta adormilat, sudoros, satura 95%
amb canules nasals, respira espontaniament. Desperta a
I'estimul i diu que li costa respirar i que li fa mal la panxa.
Pupiles mitges reactives.



1. Diagnostic diferencial

2. Presenta curaritzacio residual? Com la puc diagnosticar? Tractament?
3. Correlacio de la clinica amb la relaxacio.

4. Dosi neostigmina 40-50 mcg/Kg.

5. Efectes de l'acidosi respiratoria



En estudios con voluntarios sanos jovenes se ha
observado que un BNM parcial (TOF ratio de 0,7
a 0,9) se asocia a:

Alteraciones en la coordinacion de la musculatura
faringolaringea

Obstruccion de las vias respiratorias

Disminucion de la respuesta ventilatoria hipoxica
Sintomas de debilidad muscular

BNM:blogueo. neuromuscular. Viby-Mogensen J. Br J Anaesth 2000;84:301-303.
TOF: tren de cuatro (Train Of Four). Murphy GS. Minerva Anestesiol 2006;72:97-1009.



»EnN muchos estudios se ha observado una
Incidencia elevada de BNM residual en las
URPAS

»Las consecuencias del BNM residual pueden
ser graves e incluyen diversas complicaciones
respiratorias criticas y un mayor uso de
recursos sanitarios

BNM: bloqueo neuromuscular. URPA: unidad de recuperacion posanestésica. TOF: tren de cuatro (Train Of Four).



»No utilizar BNMs de larga duracion

»No revertir el BNM con menos de 3 respuestas
del TOF si se va a revertir con anticolinesterasicos

Bissinger U. Physiol Res.2000;49:455-462.
BNM:blogueo.-neuromuscular. Murphy GS. Minerva Anestesiol 2006;72:97-1009.
TOF: tren de cuatro (Train Of Four). Naguib M et al. Br J Anaesth 2007;98:302-316.



»Determinar el TOF ratio mediante monitorizacion
cuantitativa

»Cuando no se monitoriza y segun el tipo de BNM,
tipo de paciente y/o cirugia, obliga a la
administracion de un reversor aunque hayan
transcurrido > 2 horas

Alvarez Gomez JA et al. Rev Esp Anestesiol Rean
2009;56(10):616-627

Debaene B et al. Anesthesiology 2003;98:1042-1048.
Eriksson LI. Anesthesiology 2003;98:1037-1039.



»La monitorizacion cuantitativa es esencial para
detectar el BNM residual

»El criterio indicativo de recuperacion del BNM es
un TOF ratio 20,9

»No monitorizar obliga SIEMPRE a REVERTIR el
BNM

El TOF ratio = 0,9 debe combinarse con una evaluacion clinica
minuciosa de los efectos adversos posiblemente atribuibles al uso de
los bloqueantes neuromusculares

BNM: bloqueo neuromuscular. URPA: unidad de recuperacion posanestésica. TOF: tren de cuatro (Train Of Four).
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ABNM despolarizantes: Succinilcolina

e Ventajas
Accibn de inicio rapido y duracién breve3#
e Limitaciones

- Prolongacion del BNM con menor actividad de la colinesterasa
plasmatica® (heterozigoto 1/50, homozigoto raro)
Numerosos acontecimientos adversos3+#

Aumento de la presion intraocular e intragastrica
Efectos cardiovasculares

Hiperpotasemia

Hipertermia maligna

Dolor muscular postoperatorio

 En uso desde 1952, es el inico BNM despolarizante
disponible actualmentel-?

oldes FF y cols. N Engl J Med. 1952;247:596-600; 2Hunter JM. N Engl J Med. 1995;332:1691-1699; 3Succinylcholine.
http://mww.merckmanuals.com/professional/lexicomp/succinylcholine.html. Updated 2009. Ultimo acceso, 7 de enero de

20171, “Bettelli G."Curr Opin-Anaesthesiol. 2006;19:600-605; *@stergaard D y cols. Med Toxicol Adverse Drug Exp.
1989;4:351-368.



_Atracurio.

IFicha Técnica de Producto. Besilato de Atracurio. Comercializado por GlaxoSmithKline; 2Hunter JM. N Engl J Med.
1995;332:1691-1699; 2Fisher DM y cols. Anesthesiology. 1986;65:6-12; “Carroll MT y cols. Anaesthesia. 1998;53:1169-1173;
SNaguib M y cols. Br J Anaesth. 1995;75:588-592; ®Ward S y cols. Br J Anaesth. 1986;58(supl. 1):6S-10S.



Figure 5
the maj

Estructura molecular del cisatracurio. La eliminacion de Hofmann es la principal via de degradacion del cisatracurio. Este
Iproceso espontaneo no enzimatico conlleva la fragmentacion de la molécula entre los grupos carboniléster terminales de la




Vecuronio




Aminoesteroides: Rocuronio

Inicio rapido, duracion intermedia; uso desde 1994

Ventajas:
Inicio rapido
No metabolitos activos
No liberacion de histamina
Escasos efectos cardiovasculares importantes
Reversion rapida con sugammadex

Limitaciones:

Duracion de accion puede alargarse en pacientes ancianos,
nefropatas y hepatopatas.
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