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¢ ES necesario utilizar relajantes musculares
en infusion continua durante la anestesia
en pacientes sometidos a cirugia cardiaca?
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RESUMEN

En cirugia cardiaca los relajantes musculares se seleccionan
segun su perfil farmacodinamico, farmacocinético y las
caracteristicas del paciente. Los mas utilizados son los de
duracion prolongada. El objetivo es comparar la incidencia y
duracién del bloqueo residual con dos formas de
administracion de relajantes de duracion intermedia: en bolo
al inicio de la cirugia o en infusién, en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca con circulacién extracorporea. Se realizé un
estudio prospectivo, controlado, paralelo, aleatorizado y
ciego. Se incluyeron 22 pacientes coordinados para
revascularizacion miocardica o sustitucion valvular, o ambas.
Los pacientes se aleatorizaron en dos grupos. El primer
grupo recibi6 atracurio en una dosis Unica de 0,6 mg/kg por
via intravenosa (i/v) en lainduccién de la anestesia. El
segundo grupo recibid atracurio a una dosis de 0,6 mg/kg ilv
en lainduccion de la anestesia, seguido de perfusion a 0,4
mg/kg/h que se interrumpi6 al cierre del esternén. Se
monitorizo la relajacién neuromuscular desde la induccién
anestésica y luego cada 15 minutos hasta alcanzar la
reversion del bloqueo neuromuscular (T4/T1>0,9).

El tiempo de recuperacion neuromuscular fue mas
prolongado en el grupo de pacientes sometidos a infusion
(90 versus 310 minutos, p < 0,05%). Todos los pacientes
sometidos a infusién continua de atracurio presentaron
bloqueo residual al final de la cirugia, no observandose
ningun caso en el otro grupo. El uso de atracurio en bolo al
inicio de la anestesia es una opcion eficaz y segura en estos
pacientes. Consideramos necesario replantear la utilizacion
de relajantes en infusién continua en este tipo de cirugia.

PALABRAS CLAVE: atracurio, cirugia cardiaca, monitoriza-
cion, bloqueo neuromuscular

SUMMARY

In cardiac surgery neuromuscular relaxants are selected
according to their pharmacodynamic and pharmacokinetic
profile, and also by the patients” characteristics. The most used
are those of long-acting. The aim of this study is to compare the
incidence and duration of neuromuscular residual blockade
with intermediate-acting relaxants administrated in two
different ways, at the beginning of surgery in bolus or in
infusion, both in patients undergoing cardiac surgery with
extracorporeal circulation. A prospective, controlled, parallel,
randomized and blind study was performed. Twenty-two
patients coordinated for cardiac surgery with extracorporeal
circulation for myocardic revascularization and/or valvular
replacement were included. The patients were randomized in
two groups. The first group received a single dose of 0,6 mg/kg
i/v of atracurium at the induction of anaesthesia. The second
group received in a dose of 0,6 mg/kg i/v of atracurium at the
induction of anaesthesia, followed by a perfusion of 0,4
mg/kg/h until the sternum was closed. The neuromuscular
relaxation was monitored from the induction of anaesthesia,
and then every 15 minutes until the neuromuscular blockade
reversion was achieved (T4/T1> 0,9). The neuromuscular
recuperation time was longer in the group of patients subject
to the infusion protocol (90 vs 310 minutes, p: < 0.05%). All
patients subject to atracurium continuous perfusion presented
neuromuscular residual blockade at the end of surgery. In the
other group no neuromuscular residual blockade was observed.
Atracurium used in bolus at the beginning of the surgery is an
effective and safe option in these patients. It is necessary to
reconsider the use of neuromuscular relaxants in continuous
perfusion in this surgery.

KEY WORDS: artacurium, cardiac surgery, monitorization,
neuromuscular blockade
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RELAJANTES MUSCULARES EN INFUSION CONTINUA EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA CARDIACA

RESUMO

Em cirurgia cardiaca os relaxantes musculares séo selecionados
de acordo com o seu perfil farmacodinamico, farmacocinético e
as caracteristicas do paciente. Os mais usados sdo os de
duragéo prolongada. O objetivo é comparar a incidéncia e
duracéo do blogueio com duas formas de administracéo de
relaxantes de duragdo intermediaria, em bolus ao inicio da
cirurgia ou em infuséo, em pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca com circulagao extracorpérea. Foi realizado um estudo
prospectivo, controlado, paralelo, randomizado e cego. Foram
incluidos 22 pacientes coordenados para revascularizacdo do
miocardio e/ou substitui¢do valvular. Os pacientes foram
divididos aleatoriamente em dois grupos. O primeiro grupo
recebeu atracirio em uma Unica dose de 0,6 mg/ kg i/v na
inducao da anestesia. O segundo grupo recebeu atracirio na
dose de 0,6 mg/kg i/v nainducédo da anestesia, seguido de
perfuséo de 0,4 mg/kg/h, que foi interrompido no fechamento
do esterno. Foi monitorado o relaxamento neuromuscular a
partir da induc&o anestésica e depois a cada 15 minutos até
chegar a reverséo do bloqueio neuromuscular (T4/T1> 0,9).
Foram incluidos 22 pacientes (11 em cada grupo). O tempo de
recuperacdo neuromuscular foi mais prolongado no grupo de
pacientes submetidos ao perfusdo (90 vs 310 minutos, p: <
0,05%). Todos os pacientes submetidos a infusdo continua de
atracurio apresentaram bloqueio no final da cirurgia. N&o foi
observado nenhum caso no outro grupo. O uso de atracdrio em
bolus no inicio da anestesia € uma op¢do eficaz e segura nestes
pacientes. Consideramos que € necessario repensar a utilizacdo
de relaxantes em infusdo continua neste tipo de cirurgia.

PALAVRAS-CHAVE: atracurio, cirurgia cardiaca, monitora-
mento, bloqueio neuromuscular

INTRODUCCION

Losfarmacosrelgjantes musculares (RM) son utiliza-
dos cominmente en la anestesia para pardizar los
musculos esqueléticos y facilitar laintubacidn endo-
tragueal, conseguir condicionesderel gjacion 6ptimas
en € acto quirdrgicoy permitir laventilacion contro-
lada . El uso adecuado de estos medicamentos re-
quiere conocer susindicaciones, lasaternativastera-
péuticas, sus efectos secundarios, ladosificacion, mo-
nitorizacion, asi como lareversion de sus efectos.

En pacientes sometidos a cirugia no cardiaca se
haobservado unaaltaincidenciaderecuperacionin-
completadel efecto del bloqueo neuromuscular resi-
dual (BNMR) en el postoperatorio inmediato, defi-
nido por unarelacién menor de 0,9 en el tren de cua-
tro@.

Resultados de varios estudios clinicos muestran
que 25%-40% delos pacientesquellegan alasalade
recuperacion postanestésica presentan BNMR con
€l uso de RM deaccion prolongadao deaccidninter-
mediaen formadeinfusion continua. Este porcenta-
je se reduce cuando se utilizan RM de accion inter-
media en dosis Ginica ®¥.
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El BNMR se asocia a multiples complicaciones
postoperatorias, como obstrucciondelaviaaéreasu-
perior, hipoventilacion, atelectasias, disfuncion fa-
ringea con mayor riesgo de aspiracion, disminucion
de larespuesta ventilatoriaalahipoxiay €l colapso
de lavia aérea durante lainspiracion forzada ©.

En la cirugia cardiaca los RM se administran en
formarutinaria, seleccionandose segun su perfil farma:
codinémico, sus parametros farmacocinéticosy lasca-
recteristicasdel paciente. Losmés utilizados sonlosde
duracion de accion prolongada, como pancuronio ©.

Varios estudios clinicos en cirugia cardiaca han
demostrado que los RM de accién prolongada como
pancuronio, se asocian con mayor frecuencia de
BNMR y prolongacion del tiempo de extubacion
que los RM de duracién intermedia ®®. Un estudio
cohorte realizado en nuestro medio en pacientes so-
metidos a cirugia cardiaca con circulacion extracor-
pérea (CEC), compar6 €l tiempo de recuperacion
neuromuscular al utilizar dos técnicas de relgjacion
neuromuscular: pancuronio administrado al inicio
delacirugiaversus atracurio administrado al inicio
delacirugiay luego en perfusién continua. Se obser-
vo que a final delacirugiatodos los pacientes pre-
sentan BNMR, pero el tiempo de recuperacién neu-
romuscular fue menor en el grupo de pacientes que
recibid atracurio frente aaquell os pacientes que reci-
bieron pancuronio (27,5 versus 135 minutos respec-
tivamente, p < 0,05%) ©. A pesar del mayor benefi-
cio de esta forma de relgjacion muscular, continta
existiendo un importante porcentaje de pacientes
con BNMR al final delacirugiay con mayor riesgo
de presentar complicaciones postoperatorias ©. Re-
sultados aportados en el estudio realizado por Cam-
mu Gy colaboradores, en el quesecomparael usode
cisatracurio en dosis Unica versus lainfusion conti-
nua en pacientes sometidos a cirugia cardiaca con
CEC, muestra la disminucion de la incidencia de
BNMR, sin modificar el consumo de oxigeno, €l
consumo delosférmacosanestésicos, laduracion de
lacirugiaolascomplicacionesen estos pacientes ™©.

El objetivo principal del presenteestudio escom-
parar laincidenciay duracion deBNMR con dosfor-
mas de administracion de RM de duracion interme-
dia, en bolo a inicio delacirugia o en infusién, en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca con CEC.

Secundariamente se comparara la frecuencia de
complicaciones relacionadas a la técnica (movi-
mientos bruscos, tembl ores, hipo, desadaptacionala
ventilacion mecanica, contraccion diafragmatica y
tos), laduraciéndelacirugia, laduracion delaCEC,
laduracion delaanestesia, €l tiempo deextubaciony
|as reacciones adversas.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio clinico prospectivo, controla-
do, paralelo, aleatorizado y ciego. Se incluyeron 22
pacientes coordinados a cirugia cardiaca con CEC
pararevascularizacién miocardicao sustitucion val -
vular, 0 ambas, en €l Centro Cardiol6gico del Sana-
torio Americano (Montevideo, Uruguay).

El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica
de la institucion. Se excluyeron los pacientes con
historia de enfermedad neuromuscular o desérdenes
neuroldgicos, enfermedad hepética o renal severa,
hipersensibilidad al atracurio y que hubiesen recibi-
do farmacos en las Ultimas dos semanas que pudie-
ran interferir con la actividad neuromuscular. Los
pacientes fueron divididos en dos grupos, por orden
cronolégico, utilizando un modelo aleatorio simple
computarizado. El primer grupo de pacientes (proto-
colo A) recibié atracurio a una dosis Unica de 0,6
mg/kgi/v enlainduccion delaanestesia. El segundo
grupo de pacientes(protocolo B) recibid atracurioen
unadosisde0,6 mg/kgi/v enlainducciéndelaanes-
tesiaseguido de perfusion a0,4 mg/kg/h, queseinte-
rrumpio a cierre del esternén. En caso de requerirlo
y acriterio del médico anestesiélogo se administro
una dosis extra de atracurio de 0,15 mg/kg.

Todos los pacientes recibieron como preinduc-
cioni/v cefuroxime 1,5 g, gentamicina2 mg/kg, aci-
do amino caproico 8 g. Lainduccién se realiz6 con
etomidato 0,2 a0,3 mg/kg i/v y fentanyl 2 a5 ng/kg
i/v. El mantenimiento se realizé con O, a 60%, se-
voflurano al 1,5%-2,5%, fentanyl 5 ng/kg/horai/vy
durante la CEC conisofluorano al 1% a1,5%. No se
realizé reversion delarelgjacion neuromuscul ar far-
macol 6gica en ninguno de |os dos grupos.

En todos los pacientes se utiliz6 bomba de CEC
conunahipotermialevede32°C (31°C-33°C). Lapre-
siony d flujo durantelaCEC fueron de 60 mmHgy 4-
6 I/min respectivamente. Latemperaturadelos pacien-
tesse devd a36 °C-37 °C d finalizar laperfusion.

Se monitoriz6 mediante electrocardiograma
(ECG) deseisderivaciones, pulsioximetro, capnégra-
fo, presién arterial invasiva (PAM), presion venosa
central (PVC), monitor de profundidad anestésica,
temperatura esofagicay rectal, y en pacientes selec-
cionados catéter de Swan-Ganz. Se extrgjeron mues-
tras sanguineas arteriales luego de lainduccion anes-
tésica, durantelaCECy despuésalasaidadelamis
mapararealizar: hemograma, glicemia, crasis sangui-
nea, ionograma, azoemiay gasometria arterial.

Lamonitorizacion de larelgacién neuromuscu-
lar se realizd con acelerdmetro TOF-Watch (Orga-
non), colocado en lapiel en el antebrazo anivel del
nervio cubital. Se midio larespuesta aductoraen €l
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pulgar desdelainduccion anestésicay luego cada 15
minutos hastaal canzar lareversion del blogueo neu-
romuscular (T4/T1 > 0,9). Los eventos adversos se
registraron utilizando el formulario paralanotifica-
cion de reacciones adversas nacional del Ministerio
de Salud Pablica ™.

ANALISIS ESTADISTICO
Se compararon las siguientes variables: sexo, edad,
peso, talla, clasificacion ASA, antecedentes perso-
nales, tipo de procedimiento quirdrgico, duracion de
lacirugia, duracién de la anestesia, complicaciones
relacionadas a la técnica (movimientos bruscos,
temblores, hipo, tosy desadaptacién alaventilacion
mecanica), reaccionesadversas, duracion delaCEC,
tiempo de clampeo, tiempo derecuperacion delare-
lajacion muscular y el tiempo de extubacion.
Considerando que la utilizacion de atracurio en
dosis Unica durante lainduccion de la anestesia pro-
duciriaunareduccién de50% en el tiempo de recupe-
racién neuromuscular enrelacion conel protocolo an-
terior, seestimé que serianecesario incluir 11 pacien-
tes en cada protocolo para demostrar esta diferencia,
con error a 5%y error b 10%. Este cdlculo fuereali-
zado utilizando €l programaGRANMO version 7.10.
Se utilizd un test no paramétrico (Mann-Whitney)
paracomparar |as variables continuas. Paracomparar
lasvariablesdiscretasseutilizd € test de chi cuadrado
de Pearson (x?). Se aceptd un error afa de 5% para
considerar significativas las diferencias. Los datos se
procesaron con €l programa SPSS version 15.0.

RESULTADOS
Seincluyeron 22 pacientesen el estudio (11 pacien-
tes en cada protocol o). Las caracteristicas generales
delospacientes, susantecedentes personales, el con-
sumo previo de medicamentos, asi como €l tipo de
cirugiaal que sefueron sometidos son similares en-
tre ambos grupos (tabla 1).

Se modifico el protocolo anestésico en ocho pa-
cientes (tres pacientes en el protocolo A y cinco pa-
cientesen el protocolo B). En todos | os casos lamo-
dificacién del protocolo fue por el plan antibidtico,
vancomicinay amikacinaen lugar de gentamicinay
cefuroxime, no observandose unadiferenciasignifi-
cativa entre ambos grupos (tabla 2).

En cuanto aladuracion delacirugia, laduracion
delaanestesia, laduraciéon dela CEC y laduracién
del clampeo adrtico no encontramos diferenciassig-
nificativas entre ambos grupos (tabla 2).

El tiempo de recuperacion neuromuscular fue
mas prolongado en el grupo de pacientes sometidos
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion.

Variable Protocolo A, N (11) Protocolo B, N (11) Valor p
Sexo masculino, n (%) 8 (72%) 8 (72%) NS*
Talla (cm), mediana (rango) 167 (152-190) 167 (157-168) NS
Edad (afios), mediana (rango) 63 (51-80) 64 (50-76) NS
Peso (kg), mediana (rango) 73 (63-100 80 (55-92) NS
IMCt, mediana (rango) 28 (22-33) 30 (20-35) NS
Clasificacion ASA:
ASA tipo 2, n (%) 2 (18,2%) 1 (9%) NS
ASA tipo 3, n (%) 9 (82%) 10 (91%) NS
Tipo decirugia
Coronaria, n (%) 7 (63%) 8 (72%) NS
Valvular, n (%) 4 (36%) 2(18,2%) NS
Combinadas, n (%) 0 1(9,8%) NS
Antecedentes personales:
Hipertension arterial, n (%) 7 (63%) 9 (82%) NS
Tabaguismo, n (%) 4 (36%) 3(27%) NS
Diabetes, n (%) 3 (27%) 3 (27%) NS
Insuficiencia cardiaca, n (%) 2 (18,2%) 3(27%) NS
EPOC o bronquitis crénica, n (%) 1(9%) 1(9%) NS
Insuficienciarenal crénica, n (%) 1 (9%) 0 NS
Infarto de miocardio, n (%) 2 (18,2%) 5 (45,5%) NS
Angor, n (%) 6 (54,5%) 4 (36%) NS
Dislipemia, n (%) 5 (45%) 5 (45%) NS
Obesidad, n (%) 2(18,2%) 3(27%) NS
Arritmias, n (%) 0 3(27%) NS
Neoplasias, n (%) 1 (9%) 0 NS
Medicacion previa:
Betabloqueantes, n (%) 6 (54,5%) 7 (63%) NS
IECAS, n (%) 6 (54,5%) 1(9%) DSt (0,02%)
Calcioantagonistas, n (%) 1(9%) 1(9%) NS
Nitratos, n (%) 2 (18,2%) 0 NS
Digoxina, n (%) 0 1(9%) NS
Diuréticos, n (%) 1(9%) 1(9%) NS
Antiagregantes, n (%) 4 (36%) 7 (63%) NS
Anticoagulantes orales, n (%) 1(9%) 1(9%) NS
Hipolipemiantes, n (%) 2(18,2%) 6 (54,5%) NS
Hipoglicemiantes, n (%) 1 (9%) 2 (18,2%) NS
Insuling, n (%) 1 (9%) 0 NS
AINE || 2(18,2%) 0 NS
Otros, n (%) 1(9%) 1(9%) NS

* NS: valor no estadisticamente significativo; TDS: valor estadisticamente significativo; 3 IMC: indice de masa corporal; § IECASs: inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensing; || AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos
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Tabla 2. Variables relacionadas con el acto anestésico quirurgico.

Variable Protocolo A, N (11) Protocolo B, N (11) Valor p
Complicaciones de la técnica, n (%) 0 0 NS*
Reacciones adversas, n (%) 0 0 NS

M odificaciones del protocolo, n (%) 3(27%) 5 (45%) NS
Necesidad de atracurio de rescate, n (%) 0 0 NS
Duracion de la cirugia, mediana (rango) 230 (140-294) 230 (170-315) NS
Duracion de la anestesia, mediana (rango) 270 (200-330) 300 (195-375) NS
Duracion de la CECt, mediana (rango) 100 (50-140) 113 (77-139) NS
Tiempo de clampeo, mediana (rango) 74 (34-105) 70 (57-96) NS
Tiempo de recuperacién neuromuscular, mediana (rango) 90 (50-165) 310 (235-405) DSt (0,0001)

*NS: Valor no estadisticamente significativo; TDS: Valor estadisticamente significativo; $CEC: Circulacion extracorpdrea.
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Figura 1. Comparacion del tiempo de recuperacion neuromuscular de los pacientes entre ambos protocolos.

al protocolo B (90 versus 310 minutos, p < 0,05%).
Todos los pacientes sometidos a la administracion
continua de atracurio durante la anestesia presenta-
ron BNMR al final delacirugia. No se observé nin-
gun caso de BNMR en el grupo de pacientes someti-
dos a protocolo A (tabla2y figura 1).

No se observé ninguna reaccion adversa a los
medicamentos utilizados en la técnica anestésica
Tampoco se registraron complicaciones relaciona-
das alatécnicaaplicaday en ninglin caso se utilizé
atracurio de rescate (tabla 2).

Ningln paciente presenté disionias, hiperglice-
miasseveras, ateracionesdelosva oresgasométricos

Anest Analg Reanim 2011; 24(1): 13-9

ni del &cido l&ctico en lasalidade la CEC. Todos los
pacientes presentaron los valores de temperatura en-
tre 36 °Cy 37 °C d finalizar la perfusion.

DISCUSION

El presente estudio muestra que ningln paciente so-
metido alaadministracién de atracurio en dosis Uni-
ca, a iniciodelaanestesia, present6 BNMR a finali-
zar lacirugia cardiaca. La aplicacion de este nuevo
protocolo no presentd diferencias significativas en
cuanto a nimero de complicaciones relacionadas a
|atécnica anestésica (movimientos bruscos, temblo-
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res, hipo, desadaptacion a la ventilacion mecanica,
contraccion diafragméticay tos), enladuraciondela
anestesia, enladuracién delacirugia, en laduracion
delaCECYy en lasreacciones adversas.

Estos datos confirman observaciones previas
realizadas por otros investigadores que recomien-
dan limitar la utilizacién de estos fa&rmacos Unica-
mente a la induccién anestésica durante la cirugia
cardiaca . Un estudio recientemente publicado
por Cammu Gy colaboradores, compard laadminis-
tracion de cisatracurio en bolo versus su administra-
cion en perfusion continua en pacientes sometidos a
cirugiaderevascularizacion coronaria®™®. Este estu-
dio demostré unamayor incidenciade BNMR en €
grupo de pacientes que recibieron infusion continua
de cisatracurio, sin observar diferencias significati-
vas en el consumo de oxigeno durante la anestesiao
en las complicaciones intraoperatorias ®©.

Estareduccion en el consumo delosRM sehare-
lacionado alos compl € os cambiosfarmacocinéticos
producidos por la hipotermia inducida en estos pa-
cientes. Lahipotermiainducidahademostrado redu-
cir ladistribucion y la metabolizacion delos RM en
€l organismo, por hipoperfusion renal o hepética, o
ambas, asi como de lafuerza de contraccién muscu-
lar **19_ Existe una asociacion directa entre latem-
peratura corporal central y el grado de respuesta
muscular, la cual puede ser estimada midiendo la
temperatura de la sangre central 49

Asi, pegquefios cambios en latemperatura corpo-
ral total (> 2°C) pueden producir una prolongacion
considerable en la duracion de los efectos de estos
farmacos (100%) 9.

Si biend atracurio eseliminado fundamentalmente
por hidrélisis espontanea (reaccion de Hoffman) y por
medio de las esterasas plasmédticas, también presenta
estarelacion entre laduracion de sus efectosy € grado
de hipotermia. En un estudio clinico redlizado por
Flynn PJy colaboradores, que compar6 € consumo de
atracurio en infusién en pacientes sometidos a cirugia
de revascularizacion coronaria, con hipotermiaversus
normotermia, se observéd una reduccidn significativa
en el consumo de atracurio en los pacientes que fueron
sometidos ahipotermia™®”. A pesar dequevariosestu-
dios clinicos posteriores han confirmado estos hallaz-
gos, & mecanismo exacto rel acionado a este efecto del
atracurio no hasido completamente aclarado y sepien-
saque sea multifactoria 7.

Otro aspecto que se destaca eslaimportanciade
realizar monitorizacion instrumental de larespuesta
neuromuscular en todos los pacientes sometidos a
cirugiacardiaca. Lamonitorizacién contribuye ade-
terminar el momento Gptimo paralaintubacion tra-
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queal, gjustar lasdosisdelosfarmacos RM alas ne-
cesidadesdel pacientey delacirugia, evitar lapardli-
sisresidua y sus complicaciones, asi como fijar cri-
terios sobre la utilizacion de los reversores del
BNMR @, Existen varios trabajos que apoyan los
beneficiosdelamonitorizacion neuromuscular enla
reduccién de la incidencia BNM residua y de sus
complicaciones, relacionadas a uso de farmacos
RM durante la anestesia ®®.

Unalimitante de nuestro estudio fue lamedicion
y comparacion delos tiempos de extubacion de am-
bos protocolos. Esta variable no pudo ser contem-
pladaenlosresultadosfinales. Si bien existié un ma-
yor uso de farmacos inhibidores de la enzima con-
vertidorade angiotensinall en el grupo de pacientes
sometidos al protocolo A (seis pacientes versus un
paciente, respectivamente), €l andlisis por subgru-
pOsNo mostré unaasoci acion con respecto alavaria-
ble principal del estudio.

En conclusidn, lautilizacion de atracurio en bolo &
inicio de la anestesa durante la cirugia cardiaca es una
opcion eficaz y seguraen estospacientes. Consideramos
necesario replantear la utilizacion de RM en infusién
continua en laanestesa durante la cirugia cardiaca.
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