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RESUMEN

Objetivos. Comprobar la eficacia de dosis bajas de
neostigmina en la reversion del bloqueo neuromuscu-
lar no despolarizante residual (BNM-R).

Material y Métodos. Se realiz6 el trabajo con 119
pacientes adultos, ASA HII, anestesiados con tiopental,
fentanilo, O2-N20O-isoflurano y atracurio (n=62) o vecu-
ronio (n=57). Se monitorizé el BNM-R mediante registro
electromiogréfico del adductor pollicis ante estimulo
ulnar tipo tren de cuatro (TOF), considerando recupe-
racion espontanea un TOF-Ratio > 75%. En caso contra-
rio se revertia el BNM-R en funcién del grado de bloqueo
(0-1, 2, 3 6 4 respuestas al TOF) con neostigmina (0,035;
0,03; 0,025 6 0,02 mg/kg) y atropina (0,0175; 0,015; 0,0125
6 0,01 mg/kg) respectivamente. Se registro el tiempo de
decurarizacion y los efectos secundarios.

Resultados. Los grupos resultaron demografica-
mente homogéneos, con TOF-Ratio>75% el 25,8 (atra-
curio) y 21,1% (vecuronio), mostrando el resto 0-1 res-
puestas al TOF (11,3 y 19,2%), 2 (6,5y 11,5%), 3 (4.8 y
7,6%) 6 4 respuestas (51,6 y 50%) respectivamente,
decurarizidndose en 10,5+7 (atracurio) y 10,3+6,4 min
(vecuronio). Hubo predominio de efectos secundarios
en el grupo del atracurio (p=0,027) a expensas de sia-
lorrea, nadseas y vomitos. No se registr6é ningtn caso
de recurarizacion.

Conclusiones. La reversion del BNM-R con dosis
bajas de neostigmina y atropina ajustadas al grado de
bloqueo es efectiva incluso en bloqueos profundos y
reduce el riesgo de efectos secundarios de estos far-
macos.

Palabras clave. Atracurio. Bloqueo neuromuscu-
lar no despolarizante. Curarizacién. Neostigmina.
Vecuronio.
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ABSTRACT

Objectives. To assess the effectiveness of low
doses of neostigmine in the reversion of residual non-
polarising neuromuscular blockade (RNMB).

Material and methods. The work involved one hun-
dred and nineteen adult patients, ASA HII, anaesthetised
with fentanyl, thiopental, O2-N20O-isoflurane and
atracurium (n=62) or vecuronium (n=57). RNMB was
monitored with continuous electromyography of adduc-
tor pollicis with TOF stimulation. When TOF-Ratio (TR) <
75%, neostigmine 0.035, 0.03, 0.025 or 0.02 mg/kg (and
atropine 0.0175, 0.015, 0.0125 or 0.01 mg/kg) were admin-
istrated based on the degree of NMB (0-1, 2, 3 or 4) to
TOF stimulation respectively, registering the time to
achieve TR > 75% and secondary effects.

Results. Both groups were homogeneous. Twenty-
five point eight percent (25.8%) (group A) and 21.1%
(group V) presented TR>75% at the end of surgery, while
11.3% and 19.2% showed TR < 75% with 0-1 responses,
6.5% and 11.5% 2 responses, 4.8% and 7.6% 3 responses,
and 51.6% and 50% 4 responses to TOF stimulation in
groups A or V respectively. All patients who received
neostigmine presented TR > 75% in 10.5:7 (group A) and
10.3+6.4 min. (group V). A predominance of secondary
effects in the atracurium group was observed (p=0.027),
basically due to excessive salivation, nausea and vomit-
ing. There were no cases of RNMB.

Conclusions. The reversion of the residual neuro-
muscular blockade of atracurium or vecuronium with
low doses of neostigmine and atropine adjusted to the
degree of RNMB is effective even in deep blockades,
reducing the risk of secondary effects.

Key words. Atracurium. Curarization. Neostig-
mine. Non-depolarising neuromuscular blockade.
Vecuronium.
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INTRODUCCION

La neostigmina fue sintetizada en
1931, e inicialmente se empled como esti-
mulante intestinal, descubriéndose des-
pués sus efectos sobre la placa motora,
ya fuera como tratamiento de la miaste-
nia gravis o como antagonista del blo-
queo neuromuscular no despolarizante
residual (BNM-R)', una medicacién de
uso habitual en el contexto de una anes-
tesia general.

Los receptores colinérgicos (muscari-
nicos y nicotinicos) estan ampliamente
difundidos en el organismo en el sistema
nervioso parasimpatico, parte del simpati-
co (ganglios simpaticos, médula suprarre-
nal y glandulas sudoriparas) y en neuronas
del sistema nervioso central y de los ner-
vios somaticos que inervan la musculatura
esquelética. El objetivo ideal de la rever-
sién de la curarizacién residual consiste en
antagonizar el bloqueo competitivo de los
farmacos bloqueantes neuromusculares
no despolarizantes (BNMND) sobre el
receptor nicotinico con el minimo efecto
sobre los ganglios autonomos y los recep-
tores muscarinicos’. Al ser la acetilcolines-
terasa una de las enzimas mas eficientes
conocidas, los anticolinesterasicos produ-
cen efectos fisiolégicos importantes al
incrementar los niveles de acetilcolina
libre susceptible de unirse a los receptores
colinérgicos.

La neostigmina ionizada en el plasma
se une al centro activo de la acetilcoli-
nesterasa mediante un enlace carbamil
éster, hidrolizandose mas lentamente que
la acetilcolina'. Ademas induce bloqueo
de los canales lentos de potasio en las
terminaciones nerviosas motoras (incre-
menta la liberacién de neurotransmisor)®.
Bajas concentraciones de neostigmina
entorpecen la transmision neuromuscu-
lar al causar despolarizacién transitoria
de la placa terminal, mientras que altas
concentraciones inducen desensibiliza-
cién y bloqueo directo del canal del
receptor de placa terminal, probablemen-
te en su configuracién abierta’ inducien-
do potenciaciéon paradoéjica del bloqueo
neuromuscular (BNM). La neostigmina
aumenta la amplitud de los potenciales
de placa terminal en miniatura a nivel
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presinaptico’ y sobre todo postsinaptico,
con recuperacion de la amplitud normal
en 45-60 minutos, lo cual sugiere un efec-
to directo de la neostigmina sobre la
placa terminal®. En el masculo modifica
su actividad espontanea, los potenciales
de accion (debido a diferentes modos de
liberacién de acetilcolina en cada tipo de
musculo)’ e interviene en el mecanismo
de paso de calcio al miocito cuando se
activa el receptor colinérgico nicotinico
postsinaptico®. Posiblemente también
actie sobre los canales i6nicos de los
receptores postsinapticos muscarinicos’.

La apariciéon de BNMND de duracion
de accion intermedia, como el atracurio y
el vecuronio constituyé un gran avance
en anestesiologia. Simultdneamente se
incentivd el desarrollo de la monitoriza-
cion del bloqueo neuromuscular, cobran-
do auge la preocupacién por las conse-
cuencias clinicas de la curarizacién
residual. Aparece entonces una polémica
entre los partidarios de la reversion del
BNM-R (algunos de ellos abogan por
decurarizaciéon sistematica) y sus detrac-
tores, aludiendo estos a los potenciales
efectos secundarios de los anticolineste-
rasicos empleados'™®, fundamentalmente
la neostigmina (Tabla 1).

Hay, por tanto, 3 factores a considerar
sobre la necesidad de la decurarizacion:
diagnéstico fiable o de sospecha de exis-
tencia de BNM-R, conocimiento de la neos-
tigmina y sus efectos secundarios y por
altimo valoracién de los riesgos de la
administracion de anticolinesterasicos
sobre todo en presencia de determinadas
patologias.

Conforme a lo anterior, los objetivos
del presente estudio se establecieron en:

1. Comprobar la eficacia de la reversion
BNM-R inducido por la neostigmina a
dosis mas bajas de lo habitual, ajusta-
das en funcién del peso del paciente y
del grado de bloqueo (incluido bloque-
os profundos).

2. Analizar la presencia de efectos secun-
darios debidos a la neostigmina.

3. Observar la incidencia de recurariza-
ciones en la Unidad de Recuperacion
Postanestésica (URPA).
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Tabla 1. Efectos secundarios de la neostigmina.

EFECTO SECUNDARIO Ref.
e Retencion urinaria postquirtargica 12
e Broncoespasmo e incremento de secreciones de la via aérea 13
e Fallo respiratorio (paralisis neuromuscular o depresion centros medulares) 14
e Bradicardia, bradiarritmias e hipotension arterial por descenso del gasto cardiaco y me-

nos frecuentemente taquicardia paroxistica sinusal y sincope 16
e Reduccién tono del esfinter esofagico inferior 17
¢ Incremento de la contractilidad y secreciones gastricas 18-19
* Riesgo de regurgitacion en pacientes sanos 20
e Aumento de la motilidad muscular rectal (riesgo de dehiscencias de las anastomosis intes-

tinales) 21
e Obstruccion funcional colorrectal por reversion paradoéjica del gradiente de motilidad en

el postoperatorio de histerectomias 23
e Mayor incidencia de nauseas y vomitos 24
e Estimulacién de la secrecion de hormona de crecimiento y de aldosterona 25-26
¢ Incremento del umbral doloroso después de su administracién (espinal o sistémica) 27-28
¢ La sensibilidad a los efectos centrales de la neostigmina varian draméaticamente entre in-

dividuos sanos, lo cual podria explicar la fisiopatologia de los trastornos afectivos de las

personas con hipersensibilidad colinérgica 30

MATERIAL Y METODOS

Se han estudiado 119 pacientes adul-
tos, con grado ASA HHII (Tabla 2) sometidos
a cirugia programada del aparato digestivo
o ginecologica bajo anestesia general, pre-
via obtencion del consentimiento anestési-
co informado.

Se excluyeron del estudio los pacientes
obesos (para evitar sobredosificacion rela-
tiva de neostigmina) o afectados por facto-
res influyentes en el curso del BNM (enfer-
medades renal, hepatica o neuromuscular,
polineuropatias, alteraciones idnicas,
hipotermia o fiebre, tratamientos coexis-
tentes que pudieran modificar el BNM
(Tabla 3), quemados o edad menor de 13y

superior a 85 anos). Se monitoriz6 de
forma habitual con electrocardiografia,
pulsioximetria, presion arterial no invasi-
va, temperatura esofagica y capnografia. El
BNM se monitoriz6 previa preparacion
cutanea y calibracién conforme a las nor-
mas internacionalmente recomendadas®
mediante un registro electromiografico
continuo (Relaxograph DATEX®) del mis-
culo adductor pollicis ante estimulo ulnar
tipo tren de cuatro (train of four o TOF)
con determinacién del nimero de respues-
tas al TOF (0 a 4), del T1 (% respecto a la
amplitud del estimulo basal de la 1? res-
puesta del TOF) y TOF-ratio (TR) o cocien-
te expresado en porcentaje de la amplitud
de la 4? respuesta del TOF / 12 respuesta).

Tabla 2. Clasificacion de pacientes segin el grado A.S.A. (Sociedad americana de Anestesiologia).

Grado A.S.A.  Caracteristicas del paciente
I Paciente sano
II Patologia sistémica leve moderada, relacionada o no con la causa quirtrgica
III Patologia sistémica severa, relacionada o no con la causa quirtargica
1A% Patologia sistémica severa, que puede ocasionar la muerte con o sin cirugia
\% Paciente extremadamente grave, moribundo
E Urgencia
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Tabla 3.

Interacciones farmacolégicas sobre el bloqueo neuromuscular no despolarizante.

FARMACO

EFECTO

Anestésicos i.v.

Anestésicos halogenados

Anestésicos locales
AILNE.s
Aminoglucésidos
Anticomiciales
Benzodiacepinas
Beta-bloqueantes
Beta-lactamicos
Calcio-antagonistas

Cimetidina
Clindamicina
Corticoides
Diuréticos
Famotidina

Litio

Metronidazol
Morfina y derivados

Minimo. La ketamina y el propofol potencian discretamente
Potenciacion

Potenciacién

No parecen alterar los BNMND

Potenciacién: gentamicina, neomicina, tobramicina y estreptomicina
Resistencia a los BNMND (fenitoina)

A dosis elevadas pueden potenciar

Potenciacion. Posibilidad de bradicardia al revertir con neostigmina
Sin efecto a dosis terapéuticas

La nifedipina y el verapamilo potencian en la clinica, otros
(bretilio...) s6lo experimentalmente

Prolonga la duracion de accion

Potenciacion

Efecto controvertido, dudoso clinicamente, pueden inducir miopatia
Potenciacion

No afecta significativamente los BNMND

Potencia en el laboratorio, pero muestra accién minima en la clinica
Potenciacién controvertida

Sin importancia clinica, s6lo potenciacion a nivel experimental

¢ Nitroglicerina
¢ Nitroprusiato
¢ Omeprazol

¢ Ondansetrén
e Teofilina

e Tetraciclinas

e Vancomicina Potenciaciéon

Potenciacion controvertida

No potencia en la practica

Prolonga la duracién de los BNMND

Sin interacciones significativas
Antagoniza los BNMND

Potenciacion leve y dificultad de reversion

Los pacientes se distribuyeron aleatoria-
mente en 2 grupos en funciéon del BNMND
empleado: grupo A (atracurio) o V (vecu-
ronio), siendo la técnica anestésica restan-
te idéntica en ambos casos: induccién con
tiopental y fentanilo, y mantenimiento
anestésico con una mezcla gaseosa de oxi-
geno y 6xido nitroso con fraccién inspira-
da de oxigeno al 50% e isoflurano, a dosis
de 1,3 veces la concentracion alveolar
minima. De las alternativas disponibles
hoy dia entre los bloqueantes neuromus-
culares no despolarizantes, seleccionamos
el atracurio y el vecuronio porque ambos
comparten un perfil farmacocinético simi-
lar en cuanto a inicio de accién (aspecto
que no sucede con el rocuronio, de inicio
mas rapido) y de duracion (diferente entre
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el atracurio y el cisatracurio), a fin de
homogeneizar en lo posible los resultados.

En todos los pacientes se extrajo una
muestra sanguinea arterial previa a la
administraciéon de neostigmina o en la fase
de recuperaciéon de la ultima dosis de
BNMND para determinar el pH y las con-
centraciones plasmaticas de cloro, sodio,
potasio, calcio y magnesio.

Para evitar el efecto de la hipotermia se
adoptaron las medidas fisicas habituales de
proteccion del paciente (calentamiento de
fluidos, cobertura con panos...). La ventila-
cion se paut6é para mantener la normocap-
nia (CO, final espirado de 30 - 35 mm Hg).

Al finalizar la cirugia, aquellos pacientes
con TR > 75% se consideraron como el
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grupo control (recuperacidén espontanea
del BNM). Un TR > 75% supone una adecua-
da recuperacién neuromuscular para garan-
tizar una ventilacién espontanea satisfacto-
ria al extubar al paciente. Cuando el TR era
inferior al 75% se revertia el BNM residual
en funcién del grado de bloqueo, con 0,035
mg/kg de neostigmina y 0,0175 mg/kg de
atropina administrados i.v. conjuntamente
para bloqueos profundos (0-1 respuestas al
TOF), 0,03 mg/kg de neostigmina y 0,015
mg/kg de atropina para bloqueos intensos
(2 respuestas al TOF), 0,025 mg/kg de neos-
tigmina y 0,0125 mg/kg de atropina en blo-
queos moderados (3 respuestas al TOF) y
0,02 mg/kg de neostigmina y 0,01 mg/kg de
atropina para los bloqueos superficiales (4
respuestas al TOF). En todos los casos la
dosis maxima se limit6 a 2,5 mg de neostig-
mina y 1 mg de atropina. Si a los 15 minutos
de la reversion el TR persistia inferior al
75% se administraban dosis suplementarias
de 0,015 mg/kg de neostigmina y 0,0075
mg/kg de atropina. Se registr6 el tiempo
necesario para obtener un TR del 75%
desde el momento de la administracion de
neostigmina. Es necesario aclarar que
nunca se forzé la recuperacion o la antago-
nizacién del BNM-R de un paciente, adap-
tandose el estudio al desarrollo anestésico
normal, para aproximar mas lo resultados a
la préctica clinica habitual.

Los efectos secundarios monitorizados
en la URPA fueron bradicardia sinusal, bra-

Tabla 4. Valores demograficos de los grupos.

diarritmias, sialorrea, nauseas, vOmitos,
reacciones alérgicas, broncoconstricciéon
(manifestada como sibilancias), broncoes-
pasmo (con repercusion clinica), hiperpe-
ristaltismo abdominal y recurarizacion.

El analisis estadistico se realiz6 con los
programas SPSS y EPlInfo con las pruebas
para valores cuantitativos en la compara-
cion entre grupos de la t-Student (estudios
paramétricos) y la U-Mann-Whitney (no
paramétricos); y para los datos cualitati-
vos mediante el test de Fisher y Pearson-
Chi-Cuadrado. Se aplicaron las pruebas de
Pearson-Chi-cuadrado y Chi-cuadrado con
correccion de Yates para el estudio de la
reversion del BNMND residual, y el test de
Levine con verificacion de la U-Mann-Whit-
ney para comprobar la homogeneidad de
las varianzas entre los 2 grupos en el estu-
dio del uso de dosis suplementarias de
neostigmina y atropina. En todos los
casos, se considerd un resultado estadisti-
camente significativo cuando la probabili-
dad que se deba al azar es inferior al 5%
(p<0,05).

RESULTADOS

Se consideraron validos 119 casos de
los cuales 62 recibieron atracurio (grupo
A) y 57 vecuronio (grupo V). No se apre-
ciaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre los grupos, considerando-
se ambos homogéneos (Tabla 4).

Grupo del ATRACURIO Grupo del VECURONIO

(m=62) m =57
Edad (anos) 47,4147 40,9:15,3
Altura (cm) 160,4+7,6 161,0+6,2
Peso (kg) 66,7+13,0 59,9+9,0
Sexo
% masculino 17,7% 10,5%
% femenino 82,3% 89,5%
ASA
% 1 51,6% 64,9%
% 11 40,3% 22,8%
% III 8,1% 12,3%

Valores expresados como media = desviacién estandar o en porcentajes.
No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.
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Tabla 5. Concentraciones i6nicas plasmaticas y pH en los grupos.

Grupo del ATRACURIO Grupo del VECURONIO

@ =62) @ =57)
Cloro (mmol/I) 111,1+5,5 112,0+3,9
Sodio (mmol/I) 138,4+5,1 138,0+2,6
Potasio (mmol/I) 3,8+0,3 3,9+0,4
Magnesio (mg/dl) 1,7+0,2 1,7+0,2
Calcio (mg/dD 8,5:0,4 8,6:0,5
pH 7,47+0,07 7,47+0,06

Valores expresados como media + desviacion estandar.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

Tampoco se apreciaron diferencias en las
concentraciones plasmaticas i6nicas ni
en el pH (Tabla 5).

La duracion media de las anestesias fue
de 108,6+45,2 minutos para el grupo del
atracurio y 112,1+42,2 min para el grupo
del vecuronio.

La distribucion de la recuperacion del
BNM-R se muestra en la tabla 6, en un con-
traste comparativo de proporciones de 2
en 2 entre los grupos, sin que se hallaran
diferencias estadisticamente significativas
entre ellos. El tiempo necesario en alcan-
zar un TR del 75% (criterio de extubaci6n)
desde la administracién de la neostigmina
fue de 10,5+7 minutos (n=48) para el grupo
del atracurio y de 10,3+6,4 minutos (n=46)
para el del vecuronio, sin apreciarse tam-
poco diferencias entre ambos.

Precisaron dosis suplementarias de
neostigmina 4 pacientes del grupo A (2 con
un BNM profundo de 0-1 respuestas al TOF

Tabla 6. Recuperacion del bloqueo neuromuscular.

y 2 con BNM superficial de 4 respuestas al
TOF) y 1 paciente del grupo V (BNM inten-
so de 2 respuestas al TOF). Mas pacientes
necesitaron dosis adicionales de atropina,
7 del grupo Ay 11 del grupo V, debido a los
efectos secundarios de la neostigmina, fun-
damentalmente bradicardia (Tabla 1). En
ningdn caso se apreciaron diferencias esta-
disticamente significativas entre los gru-
pos.

Se observé un predominio de efectos
secundarios a nivel global en el grupo del
atracurio (p=0,027) fundamentalmente a
expensas de sialorrea, nduseas y vomitos
(Tabla 7). La discordancia en la significa-
cion estadistica al atribuir un efecto secun-
dario por paciente es debido a que algunos
pacientes presentaron mas de un efecto
secundario a la vez.

No se registr6 ningiin caso de recurari-
zacién postanestésica (tiempo de estancia
minimo en la URPA de 3 horas).

Grupo del ATRACURIO

Grupo del VECURONIO

(=62 @® =57

nimero % ndmero %
TOF-ratio > 75% 16 25,8 11 21,1
TOF-ratio < 75% 7 11,3 10 19,2
TOF 0 - 1 respuestas
TOF-ratio < 75% 4 6,5 6 11,5
TOF 2 respuestas
TOF-ratio < 75% 3 4,8 4 7,6
TOF 3 respuestas
TOF-ratio < 75%
TOF 4 respuestas 32 51,6 26 50

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.
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Tabla 7. Incidencia de efectos secundarios.

Grupo del ATRACURIO Grupo del VECURONIO
@ =62 @® =57

Efecto secundario namero % ndmero %
Bradicardia 11 17,7 12 21,1
Bradiarritmias 2 3,2 0 0
Sialorrea 15 24,2 6 10,4
Nauseas 15 24,2 6 10,5
Voémitos 8 12,9 3 5,3
Hiperperistaltismo 0 0 0 0
Broncoconstricciéon 0 0 0 0
Broncoespasmo 0 0 0 0
Alergia 0 0 0 0
Recurarizacién 0 0 0 0

Hay diferencias estadisticamente significativas en la incidencia global de efectos secundarios (p=0,027) en el analisis comparativo entre

los grupos del atracurio y del vecuronio.

DISCUSION

Las poblaciones estudiadas no presen-
tan diferencias estadisticamente significa-
tivas, por lo cual los 2 grupos se conside-
raron homogéneos, descartando el factor
demografico como causa de posible error
o interferencia en los resultados. El predo-
minio de pacientes con sexo femenino se
debe exclusivamente a la presencia de
cirugia ginecolbgica en las series, si bien
este factor no aparece ser influyente sobre
el bloqueo neuromuscular no despolari-
zante?”, al igual que sucede con la altura®.

La duraciéon media de las anestesias
(aproximadamente 2 horas) es también un
factor importante a considerar, ya que la
pérdida de calor no suele ser demasiado
intensa en procedimientos quirargicos
cortos. De todos modos la influencia de la
hipotermia severa sobre el bloqueo neuro-
muscular no despolarizante es controver-
tida, ya que algunos autores opinan que
induce una potenciacion® mientras otros
no sustentan esta afirmacion en su globali-
dad, manteniéndola s6lo para el grupo de
los miorrelajantes no despolarizantes deri-
vados esteroideos, sobre todo pancuronio
y vecuronio®. Para la hipotermia modera-
da, el efecto sobre el bloqueo neuromus-
cular estd aun mas discutido, apuntandose
la existencia de modificaciones farmacoci-
néticas y farmacodindmicas de los
BNMND?** por algunos estudios mientras
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que otros no hallan variaciones®. En cual-
quiera de los casos, las medidas de pro-
teccion térmica de los pacientes, asi como
la corta duraciéon de los procedimientos
quirtrgicos redujeron la habitual hipoter-
mia de los pacientes anestesiados a un
grado minimo y sin influencia perceptible
sobre la recuperacion del BNM. Al excluir-
se también los pacientes con patologias
asociadas, tratamientos farmacologicos
coexistentes y alteraciones i6nicas o del
equilibrio acido-base (fundamentalmente
la acidosis con curarizacién neostigmina-
resistente®* o la recuperaciéon del bloqueo
inducido por atracurio en caso de alcalo-
sis*) se disminuye la posibilidad de altera-
cion de los resultados obtenidos.

Estos demuestran la utilidad de las
dosis bajas empleadas de neostigmina (en
funcién del peso y del grado de BNM-R), a
diferencia de las dosis recomendadas tra-
dicionalmente de 0,07 mg/kg*. Respecto a
la dosis total de neostigmina empleada, se
observa que es mas baja que la utilizada
por otros investigadores del mismo
campo, como Goldhill y col (de 0,03 a 0,08
mg/kg en funciéon de la profundidad del
bloqueo por pancuronio)® o Harper y col
(0,02, 0,04 6 0,08 mg/kg en bloqueos por
atracurio profundos (recuperaciéon del 5-
10% del T1) o superficiales (recuperacion
del 40-50% del T1)*. Estos altimos autores
coinciden ademas en sefalar que para
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BNM-R superficiales las dosis méas altas de
neostigmina no aportan ninguna ventaja
frente a las reducidas (0,02 mg/kg), mien-
tras en bloqueos profundos, la dosis ante-
rior es capaz de revertir la curarizacion
residual, pero mas lentamente que dosis
de 0,04 mg/kg (dosis de 0,08 mg/kg no
obtienen mejores resultados e incremen-
tan el riesgo de efectos secundarios). Para
bloqueos por vecuronio, Johnson y Har-
per” recomiendan la utilizacion de 0,04
mg/kg (frente a 0,01 6 0,02 mg/kg) con indi-
ferencia del grado de curarizacién resi-
dual, basidndose simplemente en el tiempo
necesario para la reversion, ya que todas
las dosis inducian la recuperacion en blo-
queos profundos (recuperacion del 5-10%
del T1) o superficiales (recuperaciéon del
40-50% del T1).

Independientemente de la dosis emple-
ada, queda claro que con dosis bajas de
neostigmina se puede revertir el BNM-R,
persistiendo tres aspectos sobre los cua-
les es necesario reflexionar:

1°. Determinar el momento 6ptimo para
antagonizar BNM-R. Clasicamente se
recomienda esperar a tener respuestas
al TOF. Al principio se sugerian al
menos 2 a 3 respuestas al TOF, posible-
mente influenciado por la mayor dura-
cion de accién de los antiguos BNMND
(pancuronio), si bien con la introduc-
cion del atracurio y del vecuronio, este
nivel minimo de recuperacion se redu-
jo a 1-2 respuestas al TOF. A la vista de
los resultados obtenidos en el presente
trabajo, queda patente la posibilidad
de revertir bloqueos profundos con 0
respuestas al TOF (siempre lo6gicamen-
te que ese bloqueo no se deba a la
inmediata administracion de BNMND
hace breves instantes a dosis conside-
rables —por ejemplo, al despertar un
paciente tras una intubacién fallida
relajado con una dosis de intubacion
de un BNMND-. En este caso, lo mas
prudente es esperar, y si fuera necesa-
ria la antagonizacion del bloqueo man-
tener una estrecha monitorizacién neu-
romuscular del paciente.

2. Otro aspecto importante en la rever-
sion del bloqueo con dosis bajas de
neostigmina consiste en ver hasta qué
punto se pueden reducir las dosis. Los
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trabajos anteriormente revisados
demuestran que en ocasiones es sélo
cuestion de esperar un poco mas de
tiempo la diferencia entre una dosis y
otra mayor (a menudo pocos minutos
més compensan reducir el riesgo de
efectos secundarios en ciertos pacien-
tes). La administracion de 0,625 mg de
neostigmina a pacientes con bloqueos
del 5-10% del T1 inducidos por atracu-
rio o vecuronio, se ha observado que
apenas acelera el tiempo de obtencion
de un TR del 75% comparado con la
recuperacion espontanea. En cambio
dosis de 1,25 mg son tan eficaces como
2,5 6 5 mg de neostigmina®. Parece
claro entonces que la dosis minima
debe ser superior a 0,625 mg (porque
no acelera la reversion del BNM-R) e
inferior a 2,5 mg (para reducir la inci-
dencia de efectos secundarios), dosis
concordantes con las utilizadas en el
presente trabajo.

3% El dltimo punto a tratar concierne a la
incidencia de efectos secundarios. Es
evidente que al reducir las dosis de
neostigmina también lo hace el riesgo
de sus efectos secundarios, ninguno de
ellos de importancia clinica en los
pacientes que los manifestaron. La
mayor frecuencia de sialorrea, natiseas
y vomitos en el grupo del atracurio
condiciona la diferencia estadistica-
mente significativa entre los grupos de
la incidencia global de efectos secun-
darios. Es dificil considerar si la neos-
tigmina es la causante ultima de ellos,
porque otros muchos factores pueden
favorecer la apariciéon de natseas y
vomitos. Respecto a la sialorrea, podria
deberse a una mayor presencia de
pacientes fumadores en el grupo del
atracurio. De todos modos, es un tema
a tratar en investigaciones ulteriores.

En el presente trabajo no ha existido
ningn caso de recurarizacion, asi como
tampoco se han descrito en los grupos de
investigacion que han empleado neostig-
mina a dosis bajas. En cambio, son fre-
cuentes (y preocupantes) las citas que
detallan la incidencia de BNM-R en pacien-
tes en las URPAs®. Sin entrar en el debate
de la necesidad o no de la antagonizacién
sisteméatica del BNM-R, hay que considerar
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que el control estricto de la monitoriza-
cion neuromuscular, asi como el buen cri-
terio del anestesi6logo son herramientas
indispensables al valorar el grado de recu-
peraciéon neuromuscular. La posibilidad de
revertir el BNM-R con dosis bajas de neos-
tigmina facilita su empleo en caso de duda
razonable de la existencia de curarizacion,
ya que reduce el riesgo de efectos secun-
darios, algo totalmente deseable (a menu-
do imprescindible) en cierto tipo de
pacientes, donde la neostigmina puede
provocar situaciones peligrosas (ej. inte-
racciones con farmacos beta - bloquean-
tes). Ademas el uso de BNMND de dura-
cién de acciéon intermedia facilita la
utilizacion de dosis reducidas de anticoli-
nesterasicos, al eliminarse su efecto mas
rapidamente, ya que en ese caso, una cura-
rizacién leve en un paciente sano no supo-
ne un riesgo vital, al ser rapidamente recu-
perada la funcién neuromuscular. De todos
modos, el ajuste de dosis en funcién del
grado de recuperacion, tal y como se reali-
za en el presente trabajo es recomendable,
ya que no es lo mismo revertir un bloqueo
profundo que uno superficial.

En conclusioén, la reversion farmacolégi-
ca del bloqueo neuromuscular residual con
dosis bajas de neostigmina y atropina ajus-
tadas al grado de bloqueo es efectiva inclu-
so en bloqueos profundos y reduce el riesgo
de efectos secundarios de estos farmacos.
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