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S INTRODUCCION

La Ciencia nacida en la ziﬁtigﬁéﬁé&, se'hsﬁdééérralféddréj:j -

hasta dominar el siglo.XX." No -tenemosypara que:traer:’cuento--

aquf, los milagrus de 1a CienciaModerna-y de"la" Tecnologfa su: -

hija, abundan- por doquiera; En-los metales; en.las’substancias’
?lﬁsticas. en las medicinas, y en las estadfsticasque
a mayor duracidn de 1a vida. R , L

Asf ues, estamné en el mundo, pero én nuééfgb‘mundé se
hallan trabados mundos diferentes, tenemos mundos histéricamen’
te diferentes que han pasado ya y que han desaparecidn.;"; !

egonan. .

Resulta asf que toda actividad humana es una actividad -
mundana y que la Ciencia cuya mis peculiar misidn consjiste en- . - -
dumentar mids y mis esa luminosidad, 1o cual no quiere decir -.. -~
otra cosa, sino que cooperan también en la fabricacidn de nues -

" tro mundo y asf se intensifica cada vez més la posibiIidad de- - -
1nteligencia mu tua.

Como 1o demuestra 1a Anestesiologfa, rama de 1a Medicina,
de 1as m&s jdvenes y la aportacién que guarda con las demds -
Ciencias. Uno de los mis grandes acontecimientos de la Histo-
ria fué el descubrimiento de América., y dentro de ella las ma.
terias primas para ta fabricacidn de medicamentns.

ET hallazgo del curare, el cual era empleado en Sudaméri
ta para epvenenar las flechas con las cuales:los naturales de-
las cuencas del Orinoco y Amazonas, utilizaban.para la caza y-
para sus enamigos. E1 veneno elaborado-en:las selvas del Ecua
%or y Perd derivaba de la corteza: de Chundrodendron Tomentosun

La muerte se producfa -por paralisis deH1ns miscuios res-
piratorios. La técnica de preparacién del curare por los in-«
dios Sudamericanos permaneci§ mucho envuelta en el misterio y-
solo se confiaba a los brujos de 1a tribu (1)

La primera publicacidén fud hecha por Monardes en 1516. -
médico espafiol sfn enfoque cientffico pubiicada en-latfn y pos
teriormente traducida al inglés. Poco despuds del ‘descubri- - .
miento de América el ingiés Sir Walter Raleigh.y otros exp1ora:,'
dores, as{ como botdnicos se Interesaron en el curare y a fi-=



" nes del sig]o XVlis?

'enviarun muestras uropa de Ia substan-
cia para SUieXamen;y:isu _ : S

a
investigacidn (1 )3

: En 1812 Benjamfn:Brodie fué'el‘primero en darse cuenta -
~de que un:animal: sometido; agvent11ac16n artificialimientras: du-
rase;la: acciﬁn deilasy drnga

no'necesariamente’ moria,: Con.los: EERE

;estudios  desClaude? Bernardien:1857 establece’ queila; druga ac-»f:l;**f
tua: independientemente de] S istemat Nervioso: CentraI {SNC) ;- que:-;'ﬂ

~_.no afecta .alimdsculoien: forma:d
- sensibilidad:y:que bloque
_ al_mﬁsau1n -estriado (1)

irectay que: no Anterrumpe.la:.
Ta’ conduccin’ del estfmulo ervioso-

B empstré un 1nter-
;mediar1o gu1m1co ‘enla sinapsis. ‘La: acet11colina. as{ como de
. laractividad:nicotfnica 'y muscarfnica. ~Griffith.y Johnson en-
1942 ut{lizaron-el curare para obtener relafacidn muscular en-
" Anestesfa General, por 1o que esta aplicacidn de 1a substancia

. 'se extendi6: répidamente y en la actualidad es su principal use

-gterapéutico.

: Desde el descubrimiento del curare, sus aplicaciones, su
farmacologfa ha evolucionado, los descubrimientos e investiga-
ctones sobre relajantes musculares, fdrmacos de reciente uso,-
hasta 1legar con el Atracurium relajante muscular no despolari
zante, descubierto en la presente dfcada, medicamento con el -
cual se basa este trabajo de investigacién. En l1a actualidad-
y estadfsticamente considerados estos fdrmacos son l1os de ma=--
yor utilizacién en Anestesiologfa y exhiben un amplio margen -
de seguridad mientras se res?etan tanto los cufdados que su -
utilfzacibn requiere. Como las {indicaciones y las contraindi-
caciones relativas derivadas de los efectos colaterales en re-
lacitn a la patoloofa subyacente e {interacciones medicamento--
sas posibles.

Por ello no existe un relajante muscular ideal y el arma
mentario de nuestra farmacologfa merece y debe mantenerse ex-<
tenso en este renglén para precisar mejores jndicaciones que -
siempre por necesidad son exclusivas del caso clfinico bajo tra
tamiento (1).

E1 objetivo de este estudio es precisamente combinar dos
relajantes musculares de accidn diferente para evitar los efec
tos secundarios como es5 la liberacidn de CPK (Creatinofosfo?
nasa), parfimetro de lesifn muscular y de dolor postoperatorio
consecutivo a 1as fasciculaciones musculares producidas por la



succiniléoiina-paraf1é 1ﬁfubat16n domada.
Utilizandu pnra e]lo bajas dosis de Atracurium como pre-

 ceurfzacidn para.la- intubacién domada pnsterior a la administra
_ cidn de succin11co1ina. e




FIS10LOGIA

Las células musculares como las neuronas pueden ser exci
tadas quimicamente, eléctrica y mecinfcamente produciendo. un -
potencial de accifn que se transmite a lo largo de la membrana
celular, pero.a diferencia .de 1as neurcnas -las céluias muscula
res poseen unh mecanismo contrdctil que. es activado por el po~-
tencial de accién. Los misculos se dividen generalmente.en -
tres tipos:  Esquelético, Cardfaco ¥y Liso. E) mdsculo esquelé
tico comprende a 1a gran masa de 1a musculatura somitica.  Tie
ne estrias transversales bien desarrolladas, no se contraen en.
ausencfa de estfmulos nerviosos, carecen de conexiones anatémi
cas y funcionales entre las fibras fndividuales y usualmente -
se encuentran bajo el goblerno de la yoluntad (18).

El midsculo esquelético esta constitufde por fibras muscu
lares individuales ?ue son 1a unidad estructural del sistema -
muscular. La mayorfa de los mdsculos esqueléticos comienzan y
terminan en tendones, estando las fibras musculares dispuestas
en paralelo entre los extremos tendinosos de modo que la fuer-
za de 1a contraccidn de las unidades es aditiva, Cada fibra -
muscular es una sola célula multinucleada larga y de forma ci-
1fndrica. El1 mdsculo contiene protefnas la miosina con un pe-
so molécular de 460,000; la actina con un peso de 43,000 y la~
tropomfosina asf como la troponina (70,000 y 35,000). Los -
eventos eléctricos on el mdsculo esquelético y los flujos i6ni
cos subyacentes a ellos son semejantes a los del nervio, aun--
que haya diferencias cuantitativas temporales y de magnitud.

El potencial de reposo de la membrana del miiscule esque-
16tico es aproximadamente de - 90 mv; el potencial de accién -
dura de 2 a 4 mseg y es conducide a lo largo de la fibra apro-
ximadamente a2 5 M/seg; El perfodo refractario absoluto dura -
de 1 a 3 mseg y las polarizaciones tardfas incluyendo a los -~
cambios del umbral para 1a estimulacién eléctrica son relativa
mente largas.

4 La distribucién de los {fnes a través de la membrana de-
la fibra muscular y los valores de los mismos y potenciales de
equilibrio son 1os siguientes:



CONCENTRACION ‘mM/1t.

10N LIQUIOO [NTRACELULAR - LIQUIDO EXTRACELULAR POTENCIAL
| | ‘_:“, _ o EQUILIBRIO

Na* w2 s + 65

k* _ 155 : 4 - 95

AR 1ax10f 0 3.8 x 1078 - 32

o © A 120 - 90

HED,- 8- 27 - a2

AT 155 0 .

POTENCIAL DE MEMBRANA = - 90.
(18).



- BASE MOLECULAR DE:LA CONTRACCION .

E1 proceso par-el cual-la.despolarizacidn de la-fibra .-
* muscular infcia‘la:contraccibn se:llama acoplamiento de Ja ex-
citacidn-contracciGn, - E1. potencial de accidn es presumiblemen’
te transmitido a todas-las fibrillas:-que se encuentran-en la.-.
fibra a través del sfistema T, ..Se dispara la.liberacidn de fo- .-

nes de: calcto desde las cisternas terminales, dicho fon activa
el mecanismo contractial, asf los sacos laterales del retfculo - - .
- sarcopldsmatico préximos al sistema T,.poco después de 1iberar = .

el Ca++ ;omienza & reacumulario.

El Ca++ es activamente bombeado 2 las porciones longitu-
dinales de)l retfculo y se difunde desde all1f a las cisternas -
donde es almacenado. Una vez que la concentracidn de Ca++ fug
ra de! retfculo ha sido abatido, la accibn quimica recfproca -
entre 1a miosina y 1a actina cesa y el misculo se relaja. E)-
Ca++ infcia la contraccién combinindose con la treponina, el -
complejo troponina-Ca++, dé alguna manera activa a la actina -
$erm}t1?ndo que se formen entaces cruzados entre la actina y -

a mios{na, :

Asi la troponina y 12 trepomiosina que unen a la troponi
na con Ta actina constituye una protefna relajante que {inhibe-
la accién recfproca entre la actina y 1a miosina. La fuente -
inmediata de la energfa para la contraccidn muscular es el -
ATP. La hidrdlisis de los enlaces entre los residuos de fosfa
to de este compuesto, esta asociado con la liberacifin de una -
gran cantidad de energfa. El1 ATP e$ resintetizado a partir -
del ADP por la adicidn de un grupo fosférico, En condiciones-
normales la energfa para esta reaccidn endotérmica es aportada
por la demolicidn de la glucosa hasta €02 y H,0. Pero en el -
existe otro compuesto fosfGrico macroférgico qﬁe puede suminis-
trar energfa, es la fosfocreatina que es hidrolizada a creati-
na y fosfato con la tiberacidn considerable de energia.

Mucha de 12 energfa para la resfntesis de 1a fosfocreat]
ns y del ATP proviene de la demolicidn de la glucosa hasta CDZ
y H,0 La glucosa sangufnea pasa a las cé&lulas donde es degra
dadf hasta &cido pirdvico, mediante una serie de reacciones -
quimicas., Otra fuente de glucosa intracelular es el glucdgeno,
polisacarido abundante en el hfgado y en el mdsculo esqueléti-
co.

Cuando existe una oxigenacidn adecuada, el &cido pirdvi-



.

co entra al ciclo del Acfdo Cftrico y es metabolizado a través -
de este ciclo de 1a llamada vfa de las enzimas respiratorfas = -
hasta CO2 y H20, este proceso se 1lama Glucdlisis Aerobfa.. S1 .
el aporte de oxfgeno es insuficiente, el . fcide pirdvico forma- .
do no entra al ciclo de los. &cidos tricarboxflfcos, sino que. -
es reducido a &cido ldctfco 1lam&ndose Glucdlisis anaerobia -
con 1a consecuente produccidn de menor cantidad de enlaces fos
féricos macroérgicos. : o : . AT

ATP + H,0 '---fglg.,.- ADP +.E$P04' ;_t7;3f_kc&l
.fosforilcre;ffnn + AbP P Creafihﬁ.-+' A*P .
_ Giﬁbosa-+.2 ATP .(o'gfﬁcdgenor + 1 ATPj
| Anaerobiosis 2 Acido ldctico + 4 AT
Glucosa + 2 ATP {0 glucégeno + 1 ATP)
Oxfgeno 6 C02 + & HZO + 40 ATP
AGL Oxfgeno €02 + H20 + ATP.

Fuentes de energfa para 1a contraccidn muscutar. (18)



SECUENCIA DE EVENTOS EN LA CONTRACCION Y RELAJACION DEL MUSCULO
ESQUELETICO.

ETAPAS DE LA CORTRACCION:

1.-
2.-

10.-

Aumento de 1a& actividad de la neurona motora.

Liberacidn del trasmisor (acetiIcolina) a la placa -
neuramuscular,

Unidn de 1a acetilcolina a- Ios receptores espec{fi--
tos. .

Aumento con la ?ermeabilidad de membrana de la placa
terminal pars el Na+ y K+ .

Generacfén del potencial de la b1a¢n terminal.

Generacién del potencial de accin en las Fibras mus
culares.

Diseminacidn interna de 1a despolarizacidn a través-
de los tdbulos T.

Liberacidn de Ca++ de los sacos laterales del retfcu
lo sarco-pldsmico y difusién a filamentos delgades-
¥ gruesos.

Unién del Ca++ a la troeponina €, en sitios descubier
tos de unidn de miosina.

Formacidn de enlaces cruzados entre la actina y la -
miosina y deslizamiento de los f{lamentos delgados y
gruesos produciendo acortamiente.

ETAPAS DE LA RELAJACION:

l,-
2-‘
3.-

Bombeo de Ca++ de regreso al retfculo sarcopldsmico.
Liberacidn de Ca++ proveniente de la troponina.

Suspensifn de 1a interaccién entre actina y mfosina.



TONO MUSCULAR

_ . EV tono del misculo esquelético depends de una frecuen--
cia lenta y continua de descirga para cada misculo por las:fi-
bras alfa. La intensidad del tono muscular aumenta con ta fre
cuencia de descargas y disminuye cuando la frecuencia se redu-
ce, El factor primordial que hace que-la motoneurona anterior
emita -descargas coentinuas, es su facflitacidn por impulsas -
sensorfales que le 1legan del huso muscular. - S

"E1:-huso muscular es una formacién anatSmica que se en~-
cuentra en cantidad variable en.el espesor de todo mdsculo es-
- quelético, constituyendo un receptor sensorfial responsable de-
~los cambios de longitud lentos o ripidos, pero de intensidad -
-capaz de 1legar a lesionar misculo. E! otro receptor vingula-
do a los mismos pardmetros es el drgano de Golgi localizado en
l1os tendones, cuyda funcidn es proteger a las fibras musculare-
del desgarro ante sobrecargas excesivas, produciendo la reac--
‘g¢{6n de alargamiento.

Cada huso muscular se encuentra constituide por 3 a 10-
fibras musculares intrafusales, cuyos cabos se unen a las fi--
bras musculares vectnas., En la zona equidistante de los extre
mos, las fibrillas plferden sus estriaciones transversales y su
riqueza en niGcleos celulares es mayor. Esta zona del huse se-
denomina bolsa nuclear y es pasivamente estirada cuando se pro
duce una elongacfdn muscular. Rodeando 1a bolsa nuclear se en
cuentra una terminacién nerviosa denominada anuloespiral, de -
donde parte una fibra voluminosa de tipo A, de 16 micras de -
didmetro hacia las rafces sensitivas medulares. Distalmente a
Ta terminacidn anuloespiral se epcuentra otro drgano receptor-
menos sen5ible al estiramiente 1lamado terminacidn en flor -
abierta., Cuyas fibras aferentes medulares son de menor df&me-
tro, Las tracciones rdpidas del misculo excitan al receptor -
anuloespiral ipstant@neamente trasmitiéndose {nformacidn al -
S.N.C. acerca del cambio fdsico en la longitud muscular (1).

Las fibras nerviosas prevenientes de los receptores fusa
les penetran en Ta médula espinal y mandan ramos directamente-
a las motoneuronas anteriores haciendo posible la existencia -
de reflejos 1nstantfneos. En la regulacidén del tono muscular-
exi{ste up mecanismo fndirecto por el cual el carebelo, los gan
glios basaTes y la corteza cerebral ejercen influencias en el-
grado de contraccién. Diches centros se encuentran funclonal-
mente i{nterconectados con la zona facilitadora bulborreticular
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del tallo cerehral que aumenta la frecuencia de- descarga de -
las gammamotuneuronas.

. Los’ ralajantes musculares {nterrumpen el arco ref1ejo =
nivel de 1a sipapsis mioneural y &1 tono muscular resultante --
“es funcién de -1a‘ praporcidn de las sinapsis bloqueadas, Las -
sinapsis no bloqueadas permiten observar Ya iInfluencia del to-
no facilitador bulborreticular en el tono muscular.

“ TRASMISION NEUROMUSCULAR -

La transmis{ién del impulso nervioso al miisculo y su re--
sultante contraccidn mec&nica, es un proceso complejo en el -
cual se distinguen: .

‘A}.= Invasidn del terminal nervioso por parte del potencial de
accidn de la motoneurona.

B).- Acoplamiento é&xito-secrstorio.
C).- Libenacién de acetilcolina an 1a hendiduga sindptica.

D).~ Fijacién transitoria de 1a acetilcolina al receptor coli-
nergico-postsindptico de Ja placa motora.

E).- Cambio de la conductancifa {6nica postsiniptica que origi-
na un potencial de la placa motora.

F).- Propagacidn del potencial de placa como putencial de ac--
cidén muscular,

G).- Acoplamiento éxito-contractil.

H).- Contraccién muscular,
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UNIDAD MOTORA

.- 'La-unfdad motora que sale de 1a mé&dula espinal {inerva va
rias fibras musculares, el nimero depende del tipo de misculo,.
Todas las fibras musculares inervadas por una sola fibra ner--
viosa reciben-el nombre de Unidad Motora. Los misculos esque-
1&ticos estén inervados por grandes fibras nerviosas mielfni--

- cas que nacen en las motoneurconas voluminosas de las astas an-

‘terfores. de 1a médula. Las terminaciones nerviosas establece
1a unién 11amada Ynién nedromuscular ¢ Unidn mioneural. . -

: " La fibra nerviosa se ramifica en su extremo para formar-
~un complejo de terminales nerviosas llamada placa terminal que’
‘se invagina en la fibra muscular. Toda estructura esta cubier
“ ta por una o mis células de Schwamn que aislan la placa termi-’

nal de los 1fquidos que 1a rodean. La unién entre un axon'te;‘ﬂﬁi
. minal y la membrana de 1a fibra muscular, la invaginacidn de -

1a membrana se 1lama gotiera sindptica y el espacio entre la -
membrana terminal y de l1a fibra se 1lama hendidura sindptica.-.
La hendfdura sinfptica tiene 20 a 30 nanbmetros de anchura y -

esta 11ena de una substancia fundamental gelatinosa a través - ;,-

de la cual difunde 1fquido intracelular.

En el fondo del canal hay numerosos pliegues de la mem-- -
brana muscular que forman hendiduras subnourales que aumentan-
el drea de superficie en 1a que puede actuar el trasmisor si--
ndptico. La acetilcolina que es sintetizada en el citoplasma-
de la terminal, pero es absorvida rdpidamente en varias vesfcu
las pequeflas sindpticas de 1as cuales hay aproximadamente -
300,000, en tidas las terminales de una sola placa terminal. -
Cuando el {mpuiso nmervioso alcanza Ya unibén neuromuscular, las
terminales liberan 300 vesfculas de acetilcolina en las hendi-
duras sindpticas. Ello se debe al movimiento de fones de Ca++
del 1fquido extracelular a 1a membrana de las terminales cuan-
do el potencial de accién las despolariza, Los iones de Ca++
hacen que se rompan 1as vesfculas de acetilcolina a través de-
1a membrana (183.

En el transcurso de un mil segundo aproximadamente des--
pués de ser liberada la acetilcolina por 1a terminal del axon,
una pequefa porcisn sale de la hendidura sinfptica y no actua-
m8s en la membrana de la fibra muscular, ﬁero la mayor parte -
es destruida por la colinesterasa de las hendiduras subneura--
les. E1 brevisimo perfodo que la acetilcolina pasa en contac-
te con la membrana de la fibra muscular, una milésima de segun
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. do suele bastar para excitar la fibra muscular, -Lla rdpida eli -
minacifn de 1a cetilcolina  {mpide una. nueva excitacidn despuds
gue 1a fitbra muscular 'se ha recuperado. del primer potencial’ de
acein.. Bl trasmiso quimico-de-las sindpsis nfcotfnica es.la-
acetitcolina cuya sintesis tiene Jugar en €l axoplasma dal -
axbn-colinergfco. terminal a partir de-acetilcoenzima A y colf~-
na, siendo la reaccidnicatalizada por la enzima colinacetilasa.

o La estimulaci6n nervioss aumenta 1a sfntesis de acetilca
“1ina & nivel de Tas terminaciones axdnicas y 1a concentracidn-
axopldsmica de Nat, elevando el transporte de colina a nivel -

..da ta-membrana terminal y 1o mismo sucede por e) solo hecho de

producirse una liberscién del trasmisor quimico en la hendidu-
- ra stndptica. La caracteristfca del blaqueo neuromuscular que

se produce en la demora en intciarse debe de agotarse la ace--
tilcolina presente en Y2 terminal y la magnitud del bloquec -
- que es dependiente de Ya frecuencia. Inhibiendo 12 colineste-
rasa intracelular gor medip de Ta fisostigmina debe de sar so-
luble pars poder 1legar a Ja enzima intrateminal, se hace evi-
dente 1a ex{stencia de acetilcolina sobrante, que aparentemen-
te es hidrglizada tan répide como se sintetiza.

Se considera que la cantidad de acetilcolina en cada ve-
sfeula representa la mfnima unidad funcional de secrecidn -
{quantas) y cade impulso nerviosc libera unos 200 quantas sin- -
crénicamente con un promedio de 15,000 moléculas de traasmisor
guimico por cada uno de eflos., Los fendmenos expuestos expli-
can la fupcidn de las estructuras y los {ntermediarios qufmi--
cos sindpticos cuando se transmite un solo {mpulse nervioso. -
Perc tants el tono muscular como los movimientos necesarios -
de 1a transmisidn sinfptica de potenciales repetitivos o fre--
cuenctas fisfoldgicas de 15 a 50 impulss/seg (Hertzios}.

Los retajantes musculares también se fijan en Yos hipoté
ticos receptoves prasinipticos disminuyende el grado variable-
el fendmeno de movilizacidn de acetilcolina. Es evidente que -
para los reiajantes musculares afecten 12 transmisidn neuromus
cular, ya sea 2 nivel de la membrana ﬁrasin&ptica ¢ de l1a post
sin&ptica, primeroc deben llegar a la hendidura presinfptica.
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: ACETILCOLINAf :
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\ de Quantas . .
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E _"'h_ St‘gfélsfl
: Ach.

TerminaciSn Nerviosa

REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LAS FASES EN LA SINTESIS
Y LIBERACION DE ACETILCOLINA.

- Es un transmisor quimico que se forma ep el axdn del ner
vio motor por medfo de Ya actividad de la acetilasa colfnica.~
La acetilacidn se realiza a partir de acetilcoenzima A que re-
quiere la presencja de ATP. Todos los nervios motares de lTos-
mamfferos almacenan acetilcolina en forma de vesfculas, cada -
una de las cuales contiene de 40,000 moléculas, depdsito de re

‘ serva de la acetilcolina. Se calcula que son necesarias umas-
1 X 10 -7 motéculas de acetileolina para provocar un solo po--
tencial de accidn postsindptico prepagado (15).

Para alcanzar 1a liberacidn masiva de acetilcolina nece-
saria para la conducctén neurgmuscular debe producirse la des-
polarjzacién de la membrana presindptica, la cual va seguida -
de una corta pawsa sinfptica antes de 1a l{iberacidn del trans-
misor, Se ha demostrado la {mportancfa de los desplazamientos
i6nicos para iniciar la 1iberacidn de acetilcolina la cual va-
acompafada de una entrada de {ones de Ca++ a través de la mem-
brana presindptica. Por consiguiente toda elevacifn en la con
centracidn externa de Cat++ fncrementa la rapidez de liberacidn



14 -

- de aéeti1dblina'a1iestfmul&fflaﬂéntrAJS“dé'esfefiﬁn;:JMiéntras
que los {ones de. magnesio ejercen un efecto opuesto - (23). -

DESPOLARIZACION DE LA MEMBRANA.POSTSINAPTICA. .

La idea de un-receptor de la acetilcolina a cuyo nivel -
actuarfan los agentes neuromuscelares, ‘han encontrado una pro-
tefna a partir del &rgano eléctrico del pez torpedo, el cual -
tiene propiedades de unidn colinergfca.  Se piensa que el re--
ceptor esta compuesto de unidades de polipeptidos de un peso -
molécular de 80,000 agrupados en polfimeros. La alteracidén de-
este receptor por la acetilcolina le hara permeable al Na+ ori
ginando Ta despolarizacidn. T

Se prepard un extracto homogeneo de misculo esquelético-
y se estudie su actividad mediante resonancia magnética nu- ~
clear. El extracto revelé lugares de reaccifn separados para-
los grupos anionicos y estéricos, Jo cual concuerda con la -
idea de que el receptor posee un &rea de reactividad especffi-
ca para los grupoes amonfos cuateraarios y como minimo existe -
otro receptor adyacente para los grupos estéricos dando lugar-
a Ta unitin estérica la que tiende a fijar las moléculas del -
farmaco y determinar el tipo de bloqueo neuromuscular produci-
do. La despolarizacién resuita de Ya reaccidn entre la acetil
colina y la substancia receptora. 5§ la despolarjzacién sobre
pasa el nivel del umbral se origina un potencial de accibn pro
pagado que provoca la contraccifn muscular (15),

Puede cons{iderarse que la reaccidn acetilcolina-receptor
ocasfona una deformacién estructural de 12 membrana y da como-
resultado ta apertura de canales para el Nat y el K+ asf como-
el aumento de conductividad para estos fones. De este modo la
conductividad fara el Na+ en e) misculo producen la despalari-
zacién de la placa motora. L& participacidn del K+ y en menor
grado del €1- aceleran 14 fase de recuperacidn y determipan la
magnitud final del potencial de transmembrana de reposo.

RELAJANTES DESPOLARIZANTES Y NO DESPOLARIZANTES.

Claude Bernard en 1881 demostré que el curare actua so--
bre la unitn entre el nervio motor y el mdsculo, luege hizo po
sible nuestro conocimiento de ta accifn farmacolfigica de los ~
relajantes no despolarizantes. Esta accidn se confirma median
te la obsaervaci6n de que después de la curarizacién, el miscu-
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1o no responde a 1a {nyeccidn intraarterial de acetilcolina y-
de que el curare fmpide la captacidn de agentes despolarizan--
tes previamente medidos radioactivamente (23).

También se produce bloqueo neuromuscular mediante f&rma-
cos de accidn semejante a 1a acetilcolina para producir la des
polarizacidn de la membrana postsindptica como la succinilcolI
na. Por lo que se ha consfderado que estos fdrmaces ejercen -
su accidn especffica a nivel de receptor colinérgico postsinip
tico dando origen a Ta clasificacidn farmacoldgica de acuerdo-
a su mecanismo de accidn: Relajantes Musculares Competitivos ¥
Despolarizantes.

DESPOLARIZACION * FASE 1

Es transitoria en el hombre y se dfscute si su magnitud-
es suficiente a nivel de la placa motora como para explicar el
bloques, puds en ausencfa de potencial de placa motora, se con
sfidera 1a produccidn de potenciales mfnimos indicandn cierta -
sensibflidad de esa estructura a la acet{lcolina. - oo

Afecta a ambas partes de la sinapsis, el termindi'nérﬁig
so y la placa motora ne presenta fatfga, indicando escasa o nu
Ta afectacidn en 1a movilizacidn presindptica de 1a_aqec1]coll
na. _ SRR _

DESPOLARIZACION FASE 2

Fatiga tet&nica con facilftacidn postetdnica y elevacidn
del umbral subsinfptico para la propagacién del potencial de -
placa motora como pofencial de accién muscular, un aumento del
perfodo refractarfo del proceso de transmisién neuromuscular a
nivel de la sindpsis y una disminucién de 1a movilizacién de -
transmisor quimico ante estimulos de alta frecuencia.
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“SUCCINILCOLINA . -~

Es el dnico-relajante despolarizante: que-actualmente es=_ "
ta en:uso clfnico.  Fue sintetizado en 1906 por:Hunt:y Taveu,-
durante su estudfo-de .1 activfdade fislol6gicas de
vados de’la: cnlinn._~” R T

En 1949 Bovet y cnlahoradores
queante peuromuscular.y se:creyo’ :
fndtil para la aplicaciGn ¢l

PhiIl{ps en 1949 estudinhla:farmacologfa R conf1rm6 la -
brevedad de su accidp, demostrando 'que su.e minac16n se debfa
a su hidrdlisis por . la cu1{nesterasa.

En 1951 se empleo por primera vez en Ia pr&ctica ‘c¥fnica
en Escandinavia y en 1952 en Gran Bretaﬂa. .

QUIMICA

Es un relajante muscular de tipo sintético, es una subs-
tancia sélfda, blanca, inodora, siendo su solubilidad en el -
agua de 1.0 gr/ml y en alcohdl etfliico es de 1.0 gr/350. ml.,, -
insoluble en &ter, las preparaciones comerciales tienen 1imi-~
tes de un PH de 3.2 a 3.5. Con un peso molécular de 351.32 -
{sal) y 290,40 {catidn), y 1a presencia o de nitrdgeno.

.

CH3 D D CH3
1 11 K 1m
CH3 - N CHp CHp 0 C CHp COCHy CHp N - Ciy
l . : . N .
CHy R B

sUCCINILCOLINA {23)
{DIACETILCOLINA)

os:deri ff.::
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Ho posee la estructura tridimensional propia de Tos pa-=-
quicurare, perteneciendo a los leptocurare, que son compuestos
asténicos, largos y delgados con cadena corta y moléculas pe--
quefias que no son rfgidas y pueden existir en pequedas formas-
estéricas. Cuenta con la presencifa de dos grupos de amonio -~
cuaternario separados por 15 A, en sus grupas extremos. &on -
accidn despolarizante y estimulacidn del midsculo esquelético,-
mantiene 1a cadena moldcular rigida, es inestable en solucidn-
acuosa, a temperatura ambiente, perdiendo su potencia lentamen
te. Es hidrosoluble, {onizada y relativamente inscluble en gra
535, '

ABSORCION

La duracifn en extremo corta de la accidn de la succinil
colina se debe principalmente 2 su ré&pida hidr61isis por 1la =
pscudocolinesterasa de hfgado y del plasma asf como del grupo-
ester y menos del 20% de l1a cantjdad {nyectada aparece en-la -
orina. E1 metabolito inicial es la succinilmonocolina que tie
ne una accifn de blogueos neuromuscular competitive muche mss -
débil. Es a su vez hidrolizado con més Tentitud a dcido succt
nice y colina componentes naturales del organismo.

HECANISMOS DE ACCION

Actua en la placa neuromuscular y causa despolarizacidn-
persistente de 1a misma. Produce bloqueo neuromuscular por su-
accién semejante a la acetilcolipna en la membrana postsindpti
ca mediante 1a alteracién del gradiente de K+ y que ocasiona -
una debilidad o pardlisis del miscula. Por ello son fdrmacos-
zgonistas ya que imitan el efecto normal preducido bioldgica--
mente. La principal diferencia es la duracidén de su presencia
. en la uni6n sindptica. La succinilcolina se difunde desde la-
placa terminal y penetra en la substancia de la fibra muscular,
Con la capacidad de este a?ente para penetrar en el misculn -
debajo de la placa terminal.,

Cuando desciende la concentracién sangufnea, el fdrmaco-
abandona la hendidura sindptica y se produce la reversifn del~
blogueo despolarizante.
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“ACCIONES FARMACOLOGICAS EN EL MUSCULO. . . |
. produce-parilisis neuromuscular breve, abservadas princi
- .palmente-en: el pecho:y el-abdomen, a medida que progresa el -

- - efecto paralftico, misculeside cuello, brazos y piernas, miscu
" - los. faciales, masticadores,:1inguales, faringeos y laringeos.

 FASCICULACIONES MUSCULARES.

11?rb&uéidas~por 1a Héspolérizacidn de la membfanh persis-

.o tenta que:traen:como consecuencia dolor postanestésico, eleva-
~ ¢lén.de 1a-CPK {creatinofosfoquinasa), como indfcador de le- -
2o osién’mescular, mioglobinuria, los cuales pueden durar de 1 a 2
-.dfas,.los: lugares que mas afectan son el cuello, los hombros,-

T':;Lg]*tdﬁgx.fel abdomen y 1a espalda,

L .. 51epndola:incidencia mayor en las mujeres, variando tam-
~."bién.con.la:edad. La mis alta se encuentra entre Tos 20 y los-
B0 afesy o
< ... collier'sugirio-que el dolor muscular estaba provocado -
o .por la activacifn de Tos husos neuromusculares y la lesidn de-
‘estos husos, podrfa ser la rasponsable del dolor y rfgidez que
-se.gbserva-con. frecuencia tras el ejercicio de un misculo no -
habilitado ¥y que 'son similares 2 los provocados por l1a sucei--
nilcolina “{32).

Otro mecanisme propuesto son la lesi6n mecinica de 1a fi
~bra muscular, la Tiberacitn de grandes cantidades de dcido lac
tico y 1a 1iberacidn de K+,

Otra posibilidad sugerida recientemente pnr Waters y -
Mapleson, es la contraccifn no sincronizada del mifsculo cuando
aste recibe un estfmule de orfgen nervioso. Ya que existe una
contraccidn simultdnea de todas las fibras musculares que de--
penden de el, pero si la estimulacifn se debe a 1a succinilco-
1ina las fibras se contraeran al alcanzar el fdrmaco un deter-
minado nivel, 1a contraccifn es ligeramente distinta de una fi
bra a otra, estas se contraeran de forma no sincronizada con -
deformaci6n de la fascia y el tejido conectivo recibe fuerzas-
des{?ua1es, estas fuerzas provocaran una lesifn a 1a que segui
ré el dolor (44}).

Recientemente estudios realizados por Guezennec y colabp
radores sohre los niveles de CPK y mioglobina al final de la ca
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rrera de los 100 km., encontraron la elevacifn de estos pardme
tros por la destruccidn de células musculares, con niveles -
plasmiticos observados al final de l1a carrera de: CPK 700, -

-mioglobina de 1100. La persistencia de los valores elevados -
de CPX sugieren que este parimetro es el mejor como fndice de-
lesidn muscular (25). : .

Okada y colaboradores realizarcn estudios sobre la in- -
fluencia de la vibracién local en los niveles plasmiticos de -
_CPK. Fueron expuestas las patas traseras de ratas a vibracién
local aguda y crénica con fracuencias de 30,60,120,240,480 y -
960 Hz con una constante aceleracidn de 50 m/secsup 2, el tiem
po de exposicifn fue de 4 horas para . la fase aguda y para la -
fase aguda fue de 4 hrs., a un dfa para dos semanas. Las mues
tras sangufneas colectadas sq encontraron en los niveles de -
CPK significativamente muy altos Erincipalmente a2 30 Hz., atri
?uyen?gsgl incremento a la permeabilidad de 1a membrana celu-=
ar .

Teanner describid los valores de CPK en 1a enfermedad de
Parkinson, en un estudio de 5 pacientes con enfermedad de Par-
kinson idiop&tica, con tratamiento crénico a base de levadopa.
Se trata de pacientes con una enfermedad persistente en la cual
se Tnduce corea, aumentando los niveles de CPK (58)}.

La mjoglobinemia, 1a mioglobinurfa o la elevacibn de la-
CPK pueden aparecer en los pacientes que reciben désis mdlti--
ples de succinilcolina sobre todo si se administra simultdnea-
mente halotane. La mioglobinemia y 1a mioglobinuria ast como-
1a elevacién de CPK tienden aparecer mas en }a fnfancia que en
la edad adulta, una posible explicacidn serfa que el misculo -
infantil se comporta como si1 estuviera cronicamente denervado-

+

RESPUESTA MIOTONICA A LA SUCCINILCOLINA.

Se 1lama miotonfa a Ta {ncapacidad de un mdsculo para re
lajarse normalmente después de una contraccidn. Esta altera--
cién se atribuye a la produccién de descargas repetidas por -
las placas motoras. Se han descrito miotonias generalizadas -
en pacientes con distrofia miotonica y miotonia congénita des-
pués de la inyeccidn de succinilcolina, La distrofia miotént-
ca &5 una enfermedad hereditaria que aparece habitualmente en-
las edades medjas de la vida, Los paclentes miotdnicos pueden
desarrollar contracturas ténicas general 1zadas de todos los -~
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mdsculos esqueldticos después de 1a fnyeccidn: de succinilcoli-

na por lo que la ventilactdén.al-jgual- que:la intubacidn tra- r;"'
queal puede ser diffcil o imposible '(44) T IR R

EFECTOS CARDIOVASCULARES'

Produce bradicafdid_én‘ﬁiﬁdsbyuéﬁfadﬂitgs..st7ﬁdm51ha-;v‘

ros sinusales y arritmias supraventriculares y ventriculares,-. L

g$bido(;)la estimulacidén de Jos-sistemas simpitico y:parasimpd
co . e

LIBERACIUN DE HISTAMINA

Causa liberacidn de histamina demostrable solo en dosis-
elevadas y la explicaci6n serfa 1a acumulacisn de monocolina,-
provocando en algunos casos broncoespasmo, otras manffestacio~
nes son erupciones cutdneas generalizadas, edema facil e hipo-
tensidn (32).

HIPERKALEMIA TRAS LA ADMINISTRACION DE SUCCINILCOLINA

Las cé&lulas musculares normalmente inervadas solo sufren
una despolarizacifn cvando se aplica directamente acetilcolina
a Ta placa netromuscular,

El movimiento de sodioc y potasie que en condiciones nor-
males se produce cuando actua 1a acetilcolina en 1a placa neu-
romuscular se observa en toda l1a superficie celular. Este au-
mento del &rea de permeabilidad al sodio y al potasio tras la-
denervacidén es el responsable del aumento del potasio despuéds-
de 1a administracién de succinilcolina. Por 1o que su uso es-
ta contraindicado en pacientes quemados debido a las alteracio
nes cardfacas que producen, asf como en pacientes neuroldgicos
traumatizados y con insuficiencia renal (37).

EFECTOS DIVERSOS DE LA SUCCINILCOLINA

Aumento de 1a praesifn intraocular debido fundamentalmen=-
te a la contraccidn de los misculos extraocculares y los miscu-
los 11sos orbitarfos. Otro factor seria la hipertensidn arte-
rial que se presenta en ocasiones a 12 administracifn de 1a -
succini{lcolina.
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L

Aumente de la presifp intragdstrica por las fasciculacig
nes que provoca la succinilcolina venciendo e] efecto valvular
de la uni6n gastroesofdgica dando-lugar a 1ingurgitacién del -
contentdo gdstrico -(593

SINERGISMO

. . Con el sulfato de magnesio como parte del tratamiento -
de una toxemfa. En estas pacfentes se requiere de menor cantf-
dad de succinflcolina ya que poseen un efecto neuromuscular -
%dit};o. 1o que explica la aparicién de apnea tras su adminis-

racidn,

TOXICOLOGIA

Las respuestas indeseables mas Importantes son: Apnea -
rolongada, colapso carfovascular, liberacidn de histamina, e
ipertermia maligna, que tiene una tendancia familiar (59).

uso

La principal aplicacién clfnica es la de auxiliarse en -
Ta anestesfa quirdGrgfica, para obtener relajacién de 1os miscu~
los esqueléticos especfalmente de la pared abdominal asf como-
Ta facil{tacidn de la laringoscopfa.

Las dosis corriéntes en el hombre oscilan entre .5 2 1 -
mg/kg. obteniéndose relajacidn muscular entre 30 ~ 40 segundos.
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ATRACURIUM

El atracurium forma parte de una: nueva.serie de competi-
tivos agentes de bloqueo neuromuscular, - Fue introducido re- -
cientemente a ‘1a prfctica clfnica por:Miller. en el aflo de 1982,
S$in efectos cardiovasculares a nivel de.Jas dosis.necesarias -
para producir par&lisis, ademis no tiene.efectos acumulatives.
Con trabajos iniciales en la Gran Bretafia ' mostrardn la efica--
“eia y 1a seguridad del atracurium en humanos  (27).

ESTRUCTURA QUIMICA.
. ] o R
TR ety D oy OCH,
chy0 CH, CH,CO(CH,) occH2 ------- CHy s 0cH,
ch, acH,
tH,0
oci, ock,
HIOROLISIS DEL ESTER ELININACION DE HOFFMAN
0 0 o R
¢ 1 11 0cH; S VR
CHg0  N+CH,CH, COH +HO-(CH, ) OCCH,CH N+ +nmzcnzw(cuz)50cm 4N OCH,
CH0 Ci, 0CHy CHy + i,
o : L) ™, OcH
- 3
3 0cH; OCH, oa,
otH,  OcH,

ACIDO CUATERNARIO ALCOHOL CUATERNARIO  MONOACRYLATE LAUDAKOSINE
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BESYLATO DE ATRACURIUM

2,22 (3 11 dioxn 4 ID dioxatridecylene) bis-6, 7dimethoxy-
1{3.4 dimethoxybencyl) Z-methy 1,2, 3 4.-tetrahydroisoquinnl1nium
dibe zenesulfato.

METABOL ISHO

. Te6r1camente el atracurfum es metabulizado por dos vfas"'
por la eliminacién de "Hoffman", proceso qufmico el cual con-~
siste en la fragmentacién molécular ({27). :

Resul tando el Taudanosine (metabolito), el cual es unn -
amfna tercfaria y acrylate monocuaternario. o

. La eliminaci6én de "Hoffman" no requiere de una funcidn ~
renal, hépatica o enzimdtica. €Esto ocurre en un PH fFisioldgi-
co y una temperaturaz normal, alteraciones del PH y la tempera-
tura aumenta su duracfﬁn 0 su eliminacidn es estable a un PH -

7.4 y temperatura 4°C. (28).

Tempranas observaciones en el metabolismo de la droga -
mostraron una rdpida degradacfén en el plasma, sugestiva de -
una posible hidrdlisis enzimitica del grupo ester, que no de--
pende de la actividad de la pseudocolinesterasa.

Sin embargo este proceso de 1a hidrdlisis del grupo ester
puede ser uno de Tos mas jmportantes en el metabolismo del -
atracurium.

E1 laudanosine metabolito resultante estimula el sistema
nervioso central cuande llega a2 los niveles sérfcos de 100-900
Hq, resultantes de 1a adminf{stracidn de atracurium a Ta dfsis-
de 0.5 mg/kg, y su eliminacién tarda de 2 a 4 horas (51).
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MECANISKD DE ACCION
RELACION ENTRE ESTRUCTURA ¥ LA ACTIVIDAD

Algunos de los factores esenciales gue determinan 1a ac-
tividad de 10s agentes del blogueo neuromuscular son:

E1 enlace colémbico, ]szianuencias esterefcas y el -
equilibrio lipofiifco-hidrofilico de 1a molécula.

La estructura de amonio cuaternario doble de Ya mayor -~
parte de los compuestos, hace pensar que ocurre enlace elec- -
trostitico entre Tos dos centros catiénicos completamente ionj
iados de) firmaco, y algunos grupos anidnicos del sitfo recep-

or. '

La concentracifn de carga en el Stomo de nitrdgenoc con--
tribuye sin duda a Ya potencia; la substitucifm de un grupo me
tilo por un grupo etilo o aromitico disipa la carga. Estos =~
substituyentes modifican tambien la polaridad o balance hidro-
fiifco-1fpofil¥co de 1a molécula, caracterfstica que se ha re-
Yacionado con e) aumento o disminucidn del blogqueo neuromuscu-
lar competitivo (15}.

SITIO COLINOCEPTIVO

El receptor nicotfnico posee un grupo anidnico el cual -
es atrafdo por un n cuaternario de 1a acetilcolina o de un =
agente de bloqueo por fuerzas coldmbicas y un sitio de enlace-
de hidrdgeno que reacciona con los &tomos de carbonfiicos de -
1a aceti?colina, o de un &tomo equivalente de los agentes bio-
queadores junto con un grupo nucleofflo inmediatamente adyacen
te gue puede ejercer atraccién dipole dipolo en un Stomo C car
bonito de la acetilcolina ({22}.

Los relajantes musculares no despolarizantes evitan la -
despolarizacifin de 1a placa terminal por la atraccidn de los -
sitios de la acetilcolina y causando que se abran los canales-
a los fones. La reaccién es una competencfa entre la acetilco
tina y los relajantes dependiendo de 1a concentractln y de la-
afinfdad quimica por el receptor.
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FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Feldman encontr8 una fuerte afinidad entre 1o0s relajan--
tes musculares no despolarizantes y el raceptor, 1o cual produ
¢fa una adecuada y prolongada pardlisis con una relativa con--
centracifn baja sérfca al final de la anestesia (15).

FALLA RENAL

La falla renal puede afectar profundamente la farmacoci-
nética de los relajantes como: Galamina, decametonio y proba--
blemente del metocurine que dependen completamente de la excre
si6n renal para su eliminacién. Mo siendo asf el atracurfum -
que no depende del rifdn para su eliminacién y sin embargo la-
duracifn del bloqueo no se prelonga. (11)

ALTERACION HEPATICA Y/0 BILIAR

Existe un prolongado bloqueo neuromuscular cuande se uti
1iza pancuronio y d-tubocurarina que son dependientes de la ex
cresidn biliar para su eliminacién en paclentes con destruc- -
cién biliar extrahep&tica y cirrbfticos. TeSricamente el blo--
queo neuromuscular del atracurium no debe ser prolongado en pa
cientes con alteraciones del hfgado (61},
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HIPOTERMIA

La hipotermia prolonga marcadamente el bloqueo neuromus-
cular del atracurium. Esta caracterfstica es una ventaja par-
ticularmente en operaciones como la revascularizacibn del mio-
c:rdioilg?nde la’ hipetarmia prolongard 1a accién del atracu- -
rium .

EDAD

Stead ha sugerido o 1lamado a los neonatos "miasténicos-
pequefos", 1os infantes prematuros scp mas susceptibles del -
"cansancio" postetdnico, Dupracibn del bloqueo neuromuscular -
inducido por vecuronio es de 73 minutos a dfsis de 70 microgra
mos por kg disminuyendo a medida que aumenta 1a edad similar -
con el atracurfum (40).

EFECTOS CARDIOVASCULARES

El bloqueo vagal tiene lugar tan solo despues de adminis
trar dosi{s de 8 a 16 veces mayores que las correspondientes a-
las dosis de parilisis neuromuscular total y los efectos simpd
ticos son mfnimos.

La hipotensién y 1a bradicardia fueron evidentes despues
de dosis supraximas de 4 mg/kg-l de caroter intravenoso y es--
tos efectos juntos con 1a depresitn circulatoria pueden segura
mente atribuirse a 1a aparicién de l1a histamina (13).

LIBERACION DE LA HISTAMINA

Un incremento de Yos niveles de histamina plasmiticos de
200 a 300 por ciento de los niveles basales, causando un decre
mento de 1a presidn sangufnea (1 a 5 minutos), {ncrementé&ndose
1a frecuencia cardfaca y apareciende eritema en la piel de la-
cara y el cuello,

El margen de seguridad para este efecto es cerca de tres
tantos por ciento para el atracurium,

cuando estos efectos se presentan al utilizar 0.6 mg/kg-
den ser prevenidos con una inyeccién de antihistaminicos -
)

pue
(85
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EFECTOS DE LA PRESION INTRAOCULAR

No se modifica la-pfésiﬁn'intraodular.{ﬂnicamente se asg
cfa con una estabilidad cardiovascular (36}.

EFECT0 NEUROMUSCULAR

En el hombre anestesiado a dosis de 0.250 ma/ka a 0.300-
mg/kg I.V. fueron suficientes para causar uan completo bloqueo-
neuromuscular. No encontrfndose liberacidn.de histamina per--
mitiendo "dos mfnutos para la relajactén:completa de.las cuer-
das vocales y realizar 1a fntubacidn, ' Con una duracitn del =
bloquea entre 35 a 45 minutos, se:utiliza como pretratamiento-
a las dosis de 0.06 a 0.08 mg/kg. (41).. -

No debe intentarse la reversién farmacolégica cuando no-
se observan respuestas musculares a 1a neuroestimulacidn, pues
seguramente el nivel plasmdtice del relajante es elevado y una
vez desvapecido el escaso efecto de la neostigmina puede reins
talarse la parflisis. - -

La adminfstracidn repetida de 1a neostigmina en fnterva-
Tos menores de 10 a 40 minutos ocasiona un aumento de la fati-.
ga tetdnica. E] estado &cido base puede ser muy importante ya
que altera 1a elfminacidn del relajante muscular no despolari-
zante. La acidosis respiratoria puede aumentar el blogueo neu-
romuscular, pero puede limitarse y prevenirse con los antago--
nistas, La alcalosis metab6lica disminuye la duracién del blg
queo neurcmuscular por las alteraciones a nivel de los electrg
litos de calcio y potasio (48},

INTERACCION MEDICAMENTOSA

Muchos medicamentos tienen interaccidn con los re1ajah¥-
tes musculares despolarizantes o sus antagonistas. -

ANTIBIQTICDS:

Mas de 160 reportes se han hecho cencernfentes a los -. 

efectos de interaccién entre Tos relajantes musculares ¥ los - -

antibidticos en la Titeratura. Muchos de los antibidticos tie
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nen upa Tnferacciﬁn.dehffﬁéh fa fesbuésta3eﬁocada ala acet11;
colina en 1a unidn presindptica.  5in embargo algunos antibié-
ticos tienen su actividad en 1a unidn postsindptica.

+
!

del caleio sn 1o unidn pres Indptica, A coatinuncion uns 11stas
g:sggglgigzzggg=q?§9§ienen interaccidn con Vos fe1ajantes no. - -
REOMICINA CLINDPAMICINA

ESTREPTOMICINA LINDOMICINA

GENTAMICINA

KANAMICINA

PAROMOMICINA

VYOMIGINA

POLIMIXINA A

POLIMIXINA B

COLISTIN

TETRACICLINA

MAGHESIO Y CALClO.

Los efectos del magnesio y calcio producen alteraciones-
en el bloqueo neuromuscular. El magnesio decrementa los nive--
les de acetilcolina en 1a terminal del nervio mayor as{ como =
la despolarizacién y l1a accién de 1a acetilcolina en la unidn-
postsindtica y la amplitud del potencial en la placa terminal-
y en la fibra muscular.

E1 calcio aumenta la acetilcelina en 1a terminal del ner
vio motor y aumenta la excitacién contraccién acoplada del -
misculo, también estabiliza 1a membranaz postsiniptica {23).

ANESTESICOS LOCALES Y ANTIRITMICOS:

En altas desis de anestésicos locales pueden alterar o -

e - e e e e W e e imae et e i e b
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bloquear la transmisidn neuromuscular y en pequefias dosis au--
mentan el bloqueo de Tos relajantes despolarizantes y no.despo
larizantes, entre ello se encuentran: lidocafna, mepivacafna,-.
prilocaina y bupivacaina,

Algunas de las drogas usadas para el tratamfento de las-
arritmias también aumentan el bloqueo de los relajantes muscu-
lares partfcularmente de 1a tubocurarina como la quinidina {40).

CONTRAINDICACIONES DEL USO DEL ATRACURIUM

En las enfermedades neuromuscular como son:
Miastenfa grav1§

Sfndrome de Eaton-Lambert

Miotonia

Parftisis familiar periddica

Sfrdrome de neurona motora inferior
Uso

La principal aplicacidn clfnica de Tos agentes del blo-
quea neuromuscular es la de ayxiliarse en 1a anestesia quirdr-
gica para obtener el relajamiento de Tos mdsculos esqueléticos,
especialmente de 1a pared abdominal, utitizados para 1a larin-
goscepfa y la {ntubacidn {40).

ANTAGONISMO DEL BLOQUEQO NEURGMUSCULAR CAUSADO POR RELAJANTES
HO DESPOLARIZANTES.

E1 criterio para determinar que el bloquec debe de ser -
antagonfzado es el monitoreo de la funcidn muscular. La neos
tigminit y 'a piridostigmina son los antagonistas de los rela~-
Jantes musculares no despolarizantes, aumentando la actividad-
de la acetilcolina en la placa muscular por la {nhibicisn de -
Ta colinesterasa.

E1 proceso de reversidn espontdneo dei bloqueo neuromus-
i cular es determinado por el nivel del relajante en el plasma.-
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Y por la constante disocfacién droga-receptor. La acetilcoli-
nesterasa posee dos sitias. de. fijaci6n; el anionico (amonio} y
el ester, La unidn de -1a anticolinesterasa a la enzima se cum
“ ple principalmente en el primer sitio. Y accesoriamente al se
gundo por un puente de -0-{neostigmina y piridogstigmina). re-
sultando un compuesto carbamilado o bien una fijacidn laxa por
un puente H (edrofonio). 0 sea que la naturaleza de la unién -
al grupo esteredsico de la acetilcolinesterasa determina 1a du
racidn de la inhibicién enzim&tica (48).

La neostigminz es el de mayor uso a l1a dosis del adulto-
de 2.5 a 5 mg (0.04 mg{kg) y debe de inyectarse conjuntamente-
con atropina (1 a 2 mg) para disminuir los efectos muscarinf--
cos de 1a anticolinesterasz manteniendo la ventilacién dirigi-
da para evitar arritmias cardfacas.

La neostigmina tiene un tiempo de hemicresis de 1.3 ho--
ras y un volumen de distribucidn de 0.7 1itros/kg., observindp
se que su efecto reversor dura alrededor de 30 minutos. La -~
eliminacién es en un 67 a 70% renal por Jo cuat deben de darse
dasis menores en la insuficiencia renal, La piridostigmina se
usa a dosis de 8 a 15 mg/70 kg y sus efectos son mas prolonga-
dos que con la neostigmina (1).

La edminf{stracifn del reversor debe de hacerse en dosis-
completa y de una vez, el tiempo de recuperacién del bloqueo -
estd relacidn directa a la profundidad del mismo en el momento
de intentar la reversién:

Con depresifn del S0 a 100%, el racobro a valor control-
puede 1levar de 30 a 40 minutos; si la contraccifn muscular se
ha recuperado espont&neamente a un 20% g mas, el tiempo de re-
cuperacidn con neostigmina puede ser entre 3 a 15 minutos.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz8 un estudio grospectfvo. transversa, comparati
vo y observacfonal en una poblacifn de pacientes del Hospital-
Central Norte de Concentracién Nacional de Petrfleos Mexicanos.
En 60 pacfentes de ambos sexos dividida en dos grupos de 30 +
30 con una edad promedio de 21.6 en el primer grupo y de 21.8~
en el segupdo {ver cuadro 1), programados para cirugfa electi-
va (ver cuadro 2). Con el propGsite de conocer Tos niveles de
CPK (creatfnofosfokinasa) pardmetro indicador de Tesi6n muscu-
lar posterior al uso de succinilcolina para Ta intubacidn endo
traqueal domada, utilizando atracurrium a bajas dosis para pre
curarizar y evitar la elevacifn de dicho parimetro {1l1}.

A todos los pacientes se les raaliz6 previo a la Cirugfa
exdmenes generales de rutina como Biometria hem&tica completa,
tiempo de protrombina, quimica sangufnea y electrocardiograma~
asf como valoracién cardioldgica. Se les reazlizd a todos los-
pacientes la determinacién previa de Tos niveles serolégicos -
de CPK, encontrando cifras 1fmites de 60 ~ 72 + 5 ! /l1itro.

Se formaron dos grupos al azar de 30 pacientes cada gru-
po con un riesgo anestésico-quirdrgico de [ a II en la clasifi
cacidn de la A.S.A.

No. Pacientes Edad-Promedio-Limttes

GRUPD I 30 21.6 0.4-76 afios
GRUPO I 30 21.8 0.4-72 ahos

CUADRO No. 1
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Tipo de Cirugfa -7 " No, de pacientes | .. .
- : - . Grupo 1o pcoonGrupo I

CIRUGIA OTORRINOLARINGOLOGICA .. ~7.- -~ 1
{Adenoamigdalectomfas, Septoplas - - S
E;asi Rinoplastfas, Timpanoplas
as). :

CIRUGIA GENERAL 7 s
{Hernfoplastfas, Colecistectomfas, o
Piloroplastfas, etc.).

CIRUGIA UROLOGICA 6 - B
{Circunsiciones, Orquidopexias). '

CIRUGIA ONCOLOGICA ? ' 3
(Gastrectomfa, Reseccién de
Tumoracionesi.

CIRUGIA QFTALMOLOGICA 4 . : 3
{Correccidn de estrabismos). '

CIRUGIA RECONSTRUCTIVA 2 1
(Zetoplastfa). )

CIRUGIA NEUROCIRUGIA ' ' 2
{Resecci&n tumor medular,
Discoidectomfas).

CIRUGIA ORTOPEDICA ) 2 1
{Reseccidn de quistes). '

CUADRD #o. 2 Nimero y tipo de Cirugfas rea-
1izadas en ambos grupos.

En ambos grupos se utilizé para la inducciéin tiopental a-
dosis de 3 - 5 mg por kg de peso. Pasterformente la administra
ci6n de succinilcolina a dosis usuales de 1 mg por kg de peso-
en el primer grupo (I1).

En el segundd grupo (II}, se adminfstrd previa a la intu
bacién, atracurium (Besilato), a dosis mfnimas de 0.050 mg por
kg de peso, posterformente 1a succinilcolina a las dosis usua-
les,
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Después de la intubacién domada en ambos grupos se toma-
ron las muestras sangufneas para la determinacién del pardme-~
tro (CPK), y enviadas al laboratorio.

La comparacifn estadfstica se realizd mediante el an&li-
sis de varfanzas (método de Student) (6).
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RESULTADOS

‘Los resultados obtenidos fueron diferentes en ambos gru- .~
- pos tomando en cuenta los valores tomados de la determinac16n- S

de CPK previamente en 1os dos grupos.

‘Los valores obtenides de CPK en el ?rupo 1T fueron signfffgj'

ficativos con respecto al primer grupo {(I), con una P;PO 01 L

En el grupo control se observd una P& 0.1 no significa-“
giva(gg comparacidn con los resultadas del grupo (II). Ver cua
ro . S

CONCENTRACION DE CREATINOFOSFOKINASA
{Cuadro No. 3).

Determinacidn previa Succinilcolina Succinilcolina

al uso de relajantes + :

musculares, Atracurium
50.6 + 13.50 D.S. 158.3 + 67.69DS 56,7+16.700S

X+ D.S. ({(Cifra promedio * Desviacifn Standart) &. (6)

No hubo dificultad técnica ni anatdimica para la intuba--
cidn orotraqueal, con buena relajacidn de las cuerdas vocales,
si?ique haya habido necesidad de repetir 1a dosis de succinil-
colina.

No se observaron las fasciculaciones musculare$ produci-
das por la succinilcolina y no se presents apnea prolongada en
1a que haya habido neces1dad de utilizar antagonistas del tipo
de 1a neostigmina.
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CONCLUSIONES

. Los relajantes musculares son Jos firmacos de mayor uti-
lizacidn en Anestesjologfa y como apoye a la Cirugfa en todas-
s5ys ramas por lo cual .se ha tratado de disminuir sus efectos -
“indeseables:principalmente de los relajantes musculares despo-
~larizantes (Succinilcolina)}, como son: Las fasciculacfones mus
-culares, la elevacién del pardmetro CPK (Creatinofosfoquinasa),
_I%.l1bernc16n de K+, 105 dolores musculares postanestésicos, -
eco -

Utflizando para ello diferentes f&rmacos como: Diazepam,
relajantes musculares no despotarizantes {d - tubocurarina, el
curare, la gallamtna, el pancurenio, etc.), anestdésicos loca--
les came 1a tidocaina, la procafna. No resultando por una u -
otra causa cemo el aumento de la dosis de succtnilcolina y las
caracterTsticas farmacolégicas propias de los relajantes muscu
lares ne despelarizantes.

Con el descubrimiento del Besilato de Atracurium vino a-
aumentar el caudal de recursos para la relajacién muscular del
‘paciente en el transoperatorio, ya que este medicamento posee-
las mejores cualidades y 1os mencores efectos {indeseables de -~
los retajantes musculares no despolarizantes o competitivos.

Ya que este medicamento no tiene contraindicaciones abso
lTutas utilizdndose en todes los pacientes, aun con alteracio--
nes renales, alteraciones hepdticas. Cuenta con un margen de -
seguridad efectivo, sus vfas de eliminacidn y su actividad es-
alterada dnicamente con 195 cambios del pH y 1a temperatura.

No se encuentra repertado en 1a literatura ningin antece
dente de su uso como precurarizante desde su descubrimiento.

tos resultados de este estudio son Sptimos para su utilj
zaci6n como precurarfzante, previniendo asy las alteraciones -
que produce la succinfilcolina a nivel muscular y sus consecuen

cias {dolor muscular}.

Las dosis utilizadas de atracurium en el presente estu--
dio son tan bajas gque nos permiten administrarlas con seguri--
dad sobre todo en todos los procedimientos cortos.
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