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Nuevos bloqueadores neuromusculares
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En los ultimos afnos se han comercializado dos
nuevos bloqueadores neuromusculares (BNM),
cisatracurio y rocuronio, especialmente disefa-
dos para su uso en pacientes criticos. El cisatra-
curio tiene menos toxicidad que el atracurio. Al
necesitarse menos dosis para alcanzar el mismo
efecto, se libera menos histamina y se produce
menos laudandsido que con el atracurio. El rocu-
ronio presenta diferencias con respecto a su pre-
decesor, el vecuronio, ya que tiene mayor rapidez
de accion y no se metaboliza a metabolitos acti-
vos. Ambos BNM aportan, a nuestro juicio, poten-
ciales ventajas y mayor seguridad para su uso en
los pacientes criticos. Sin embargo, su uso pro-
longado no esta exento de posibles complicacio-
nes, como la producciéon de alteraciones neuro-
musculares. Una correcta monitorizacion de sus
efectos para proporcionar la menor dosis necesa-
ria durante el menor tiempo posible puede evitar
estas complicaciones.
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In recent years two new neuromuscular bloc-
king agents (NMBAs) have been marketed, cisa-
tracurium and rocuronium, particularly designed
for use with critical patients. Cisatracurium is
less toxic than atracurium. Requiring smaller do-
ses to achieve the same effect, less histamine is
released and less laudonosine is produced than
with atracurium. Rocuronium shows differences
respect to its predecessor, vecuronium, since its
action is faster and does not metabolise to active
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metabolites. To our judgement, both NMB drugs
contribute potential advantages and greater sa-
fety for use with critical patients, Nevertheless,
their prolonged use is not exempt from possible
complications, such as neuromuscular disorders.
Proper monitoring of their effects in order to ad-
minister the minimum dose necessary for the
shortest possible period can avoid these compli-
cations.
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INTRODUCCION

Los bloqueadores neuromusculares (BNM) for-
man parte del arsenal terapéutico necesario para el
manejo de los pacientes criticos sometidos a ventila-
cién mecdnica. Desde nuestra dltima revisiéon en
19951, han aparecido novedades importantes en este
grupo farmacolégico. La mds relevante, para nuestra
préctica habitual, es que dos de los nuevos BNM co-
mercializados en nuestro pais, cisatracurio y rocuro-
nio, tienen aprobada en su ficha técnica el uso en
perfusién continua sobre pacientes criticos, indica-
cién que hasta el momento sélo disponia el atracu-
rio. Este trabajo pretende revisar las caracteristicas
de estos 2 farmacos, haciendo hincapié en sus efec-
tos sobre los pacientes criticos y en sus diferencias
con respecto a los anteriores BNM.

EXPOSICION DEL TEMA

Cisatracurio

Comercializado en Espafia en 1998, es el ultimo
exponente en la investigacion del grupo farmacold-
gico de las benzilisoquinoleinas.
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Este farmaco es uno de los 10 estereoisémeros
(R-Cis, R’-cis) del atracurio, del que constituye el
15% de su preparado comercial, si bien es el respon-
sable de hasta el 60% de su actividlad BNM?. Estd
comercializado en forma de sal, besilato de cisatra-
curio Nimbex®.

La ED95 del cisatracurio es de 0,05 mg/kg. Tras
la administraciéon de 2xED95 se consigue el efecto
maximo a los 5 min, con una persistencia de los
mismos de hasta 30-45 min. Con la administracién
de 0,2 mg/kg se consiguen buenas condiciones de
intubacién aproximadamente a los 2 min®. A dosis
equipotentes tiene un discreto retraso en su pico de
accién y una duracién mas prolongada que el atra-
curio.

Mantiene el resto de las caracteristicas farmacoci-
néticas del atracurio, incluyendo su metabolizacién
independiente del 6rgano®. Su inactivacion es sobre
todo por degradacién tipo Hoffman, es decir, hidré-
lisis a temperatura y pH fisiol6gicos, teniendo me-
nos relevancia su metabolismo por esterasas plasméa-
ticas. Hasta un 10% como médximo puede eliminarse
por rifién sin metabolizar. Estas caracteristicas far-
macocinéticas le confieren potencialmente gran uti-
lidad en pacientes criticos, donde son habituales las
alteraciones del metabolismo y eliminacién de los
farmacos.

Desde el punto de vista farmacodindmico, este
farmaco, al ser 3 veces mds potente, adquiere gran-
des diferencias sobre su predecesor. Al ser necesa-
rio una dosis menor para alcanzar el mismo efecto
bloqueador, libera menos histamina que el atracurio
y, por tanto, produce menos cambios hemodindmi-
cos histaminodependientes, como la vasodilatacién
y la taquicardia. También produce menos metabo-
litos potencialmente téxicos. El laudanésido es un
metabolito de la degradacion de Hoffman y es neu-
rotéxico en potencia. De modo experimental se
describen cuadros de excitabilidad del sistema
nervioso central con produccién de convulsiones
cuando se alcanzan altas concentraciones plasmadti-
cas’. Aunque estas concentraciones no han sido
descritas con el uso de atracurio en humanos®’, es
prudente evitar este firmaco en pacientes con con-
vulsiones, con predisposicion a tenerlas o con alte-
raciones de la barrera hematoencefélica®. El cisatra-
curio es, a nuestro juicio, un firmaco mds seguro en
este tipo de pacientes’.

Estas tedricas ventajas se han corroborado en pa-
cientes criticos. En diferentes estudios comparativos
con atracurio, en perfusiones de varios dias, se ha
demostrado que se necesitan 3 veces menos dosis de
cisatracurio para alcanzar el mismo efecto y que la
produccién de laudandsido es 3 veces menor!®!!,
Desde el punto de vista de la recuperacion de la pa-
ralisis una vez suspendida la infusién, tiene unos
tiempos muy similares a los conseguidos con el atra-
curio, pero mucho més rdpida y predecible que la de
otros BNM. En un estudio comparativo con vecuro-
nio, tras cerca de 4 dias de perfusién, los pacientes
paralizados con cisatracurio tenian una recuperacion
mas rapida (68 £ 13 min) frente a 387 £ 163 min) y

maés predecible que los paralizados con vecuronio'2.
Esta recuperacién mas rapida fue independiente del
grado de profundidad de bloqueo neuromuscular al
que fueron sometidos los pacientes estudiados.

Las dosis recomendadas de cisatracurio en pa-
cientes criticos son 0,10-0,15 mg/kg de peso como
induccién y perfusion posterior de 0,06-0,18 mg/kg/h,
aunque se han descrito dosis necesarias de hasta
0,4 mg/kg/h'%12,

Rocuronio

Es el dltimo farmaco comercializado del grupo de
los aminoesteroideos y estd formulado en forma
de bromuro de rocuronio, Esmerén®.

Desde el punto de vista farmacocinético, tiene un
perfil muy similar al de su predecesor, el vecuronio,
y se clasifica, conjuntamente con éste, con el atracu-
rio y el cisatracurio, en BNM de semivida interme-
dia. El rocuronio tiene metabolismo hepitico y eli-
minacién hepatobiliar y un 20% puede eliminarse
por via renal sin metabolizacién'?; por tanto, su ac-
cion se puede prolongar en situaciones de fallo hepa-
tico y/o renal'*">. Tiene 2 grandes diferencias con
respecto al vecuronio. Desde el punto de vista farma-
cocinético, una vez metabolizado en el higado no se
producen metabolitos activos. La produccién de me-
tabolitos activos (3-desacetilvecuronio) y su acumu-
lacién en situacion de insuficiencia renal son los fac-
tores mds implicados en el retraso en la recuperacién
de la paralisis una vez suspendida la infusién de ve-
curonio en los pacientes criticos'®. Desde el punto de
vista farmacodindmico, el rocuronio es aproximada-
mente 5-6 veces menos potente que el vecuronio, lo
que explica su mayor rapidez de accién. Tras una do-
sis de 2xED95 (0,6 mg/kg) se consigue un efecto pa-
ralizante muy répido, rapidez que se puede equiparar
a la de la succinilcolina, pero con un efecto mds pro-
longado, de hasta 30-40 min. Su rapidez de accién
permite su utilizacion en la secuencia rapida de in-
duccidn-intubacién de pacientes criticos!’.

El rocuronio, por su estructura esteroidea, tiene
baja capacidad de liberacion directa de histamina y
no suele producir alteraciones hemodindmicas rele-
vantes. Cuando se emplea a dosis alta, mds de
2xED95, y se administra en pocos segundos, tiene
un discreto efecto vagolitico, lo que puede producir
aumentos de la frecuencia cardiaca.

Las dosis recomendadas son de 0,6 mg/kg para la
induccién e inicio de la perfusién y quitar y poner
10 min mds tarde dosis de 0,2-0,6 mg/kg/h'®", Por
sus caracteristicas farmacocinéticas se debe tener en
cuenta que los pacientes con fallo multiorgdnico
pueden necesitar dosis menores®.

Cisatracurio frente a rocuronio

No existen estudios comparativos en pacientes
criticos entre estos 2 farmacos. Los dos aportan po-
tenciales ventajas sobre sus predecesores del mismo
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grupo farmacoldgico y, por tanto, consideramos que
queda justificada su inclusién en esta indicacion. El
rocuronio, a nuestro juicio, es el farmaco de elec-
cién para la intubacién y deberia sustituir a la succi-
nilcolina, que en muchas ocasiones estd contraindi-
cado en los pacientes criticos'. Ademds, en su
metabolismo no se producen metabolitos activos ni
otros potencialmente téxicos. Por otro lado, el cis-
atracurio aporta ventajas desde el punto de vista far-
macocinético, como es su metabolizacién indepen-
diente del 6rgano, lo que, en teorfa, lo hace ser mas
predecible en pacientes con alteraciones hepdticas o
renales. En la situacién, no deseable, de uso de
BNM en perfusion en pacientes criticos sin monito-
rizacién de la profundidad del bloqueo neuromuscu-
lar, el efecto del cisatracurio es mds predecible, in-
dependientemente de la intensidad del bloqueo.
Quedan por dilucidar si existen diferencias en la
aparicién de tolerancia, particularidad que adquiere
importancia cuando los BNM se usan de forma con-
tinua y prolongada’.

Todos los BNM, por su estructura quimica co-
mun, amonios cuaternarios, pueden comportarse
como antigenos y, por tanto, pueden provocar reac-
ciones anafildcticas o anafilactoides. Los BNM estdn
implicados en el 70% de las reacciones alérgicas que
ocurren en el acto anestésico, cuya incidencia oscila,
segun las series, en un caso de cada 700-20.000 pro-
cedimientos anestésicos. Dentro del grupo de BNM
esteroideos, el rocuronio es el que produce una ma-
yor incidencia de estos cuadros, por lo que se consi-
dera un BNM de riesgo intermedio muy similar al
atracurio y cisatracurio, y por debajo de la incidencia
de los del alto riesgo, como la succinilcolina®!.

Como ocurre con la mayoria de farmacos de re-
ciente comercializacion, su coste econOmico es su-
perior al de sus predecesores. De forma aproximada,
el coste por hora de una perfusion de cisatracurio
(0,10 mg/kg/h) o rocuronio (0,4 mg/kg/h), en un pa-
ciente de 70 kg, oscila entre 700 y 600 ptas., respec-
tivamente.

<Son necesarios los bloqueadores
neuromusculares en los pacientes criticos?

El uso de BNM en pacientes criticos ventilados no
es uniforme y depende de muchos factores. Se suelen
usar con mas frecuencia en la poblacién neonatal-in-
fantil y en los pacientes ventilados por sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA)?. Algunas de las
técnicas de ventilacién usadas en el SDRA, como la
relacién invertida o la hipercapnia permisiva, hacen
que en muchas ocasiones sea inevitable su uso’. Tam-
bién existen criterios locales para su utilizacion; asi,
las UCI* americanas usan con mas frecuencia BNM
que las europeas®. En un estudio reciente sobre una
poblaciéon de pacientes ventilados por traumatismo
craneoencefalico severo, los BNM se utilizaron en
casi el 100% de los pacientes*. En una encuesta pu-
blicada en 1998, el 30% de los enfermos ventilados
en 82 UCI espaiiolas recibieron BNM durante la ven-
tilacion mecénica®.
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De forma general, las razones madas frecuentes
para la utilizacién de BNM se exponen en las tablas
ly?2.

En los dltimos afios, y tras la descripcién de com-
plicaciones con el uso de BNM en los pacientes cri-
ticos, ha surgido una controversia sobre la necesidad
de paralizar a los pacientes, lo que ha provocado una
tendencia a evitar su uso®*?, Existen 2 tipos de
complicaciones descritas. Una es la aparicion de pa-
ralisis de corta duracidn, de algunas horas a pocos
dias, que refleja la acumulacién del BNM o de sus
metabolitos, con persistencia de sus efectos una vez
suspendida su administracién'®. La otra, impredeci-
ble en su aparicién y de cardcter mds grave, es la
produccién de cuadros graves de miopatia que cur-
san con tetraparesia flacida de hasta varias semanas
de duracion?®. Esta tetraparesia dificulta la descone-
xién del paciente del respirador y provoca largas es-
tancias en la UCI*°. Su mecanismo de produccién es
confuso y probablemente multifactorial, pero un
factor muy implicado es un exceso de profundidad
del bloqueo neuromuscular, que provoca una situa-
cién de denervacion farmacoldgica, lo que hace que
el conjunto axén-placa neuromuscular-musculo sea
susceptible a otros factores téxicos’. Muchas de es-
tas complicaciones se podrian disminuir con una se-
leccion correcta del BNM y con la monitorizacién
de la profundidad del bloqueo neuromuscular®!'. En
los 3 estudios comparativos mds recientes sobre
BNM en la UCI'>#% sélo se referencia un caso de
miopatia entre los 156 pacientes incluidos, todos
ellos fueron monitorizados con neuroestimulador,
para mantener entre una y 3 respuestas a la estimu-
lacién tren de cuatro.

Cuando un paciente necesita ventilacion mecani-
ca debemos administrar sedantes y analgésicos para
conseguir su buena adaptacion y evitar una respues-
ta deletérea al estrés mantenido. Sin embargo, no

TABLA 1. Indicaciones para el uso de dosis
aisladas de bloqueadores neuromusculares
en pacientes criticos en ventilacion mecanica
y sedados profundamente

Intubacién orotraqueal

Realizacion de técnicas (traqueotomia, broncoscopia, etc.)
Desadaptacion puntual a la ventilacién mecdnica

Durante el transporte del paciente

TABLA 2. Indicaciones para la administracion
continua de bloqueadores neuromusculares
en pacientes criticos en ventilacion mecanica
y sedados profundamente

Uso de modalidades de ventilacién mecénica de dificil
adaptacion (hipercapnia permisiva, dectbito prono,
relacion invertida)

Hipertensién intracraneal

Reduccién de presion de la via aérea (estatus asmadtico)

Disminucion de una excesiva actividad muscular (estatus
convulsivo, tétanos, hipotermia, intoxicacion estricnina)

Disminucion de las demandas metabdlicas (en situacion
de hipoxemia limite)
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debemos olvidar que el uso de sedantes y analgési-
cos no estd exento de complicaciones. Cuando un
paciente estd desadaptado a la ventilacion mecdnica,
a pesar de estar profundamente sedado y analgesia-
do, deberiamos recurrir al uso de BNM. Si en esta
circunstancia nos empefiamos, por miedo a los efec-
tos secundarios de los BNM, en conseguir la adapta-
cién con el uso de sedantes, incluso a dosis superio-
res a las recomendadas, podemos provocar graves
complicaciones que pueden producir mortalidad™*.
Por tanto, creemos que los BNM tienen un papel im-
portante en el manejo de algunos pacientes criticos
ventilados. Hoy dia disponemos de dos nuevos
BNM, cisatracurio y rocuronio, que, respecto a sus
predecesores, aportan diferencias farmacocinéticas y
farmacodindmicas potencialmente utiles, pero no
debemos olvidar que, al igual que monitorizamos
muchos otros farmacos, los BNM deben ser monito-
rizados para administrar la minima dosis necesaria y
durante el tiempo mds corto posible>¢,
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