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INTRODUCCION

BEn la actualidad se utilizan farmacos gue actuan a nivel-
de la placa mioneural, para facilitar la relajacifn, estos se-
conocen como relajantes neuromusculares despolarizantes o no -
competitivos, y no despolarizantes o competitivos, los mds co-
munmente utilizados son la succinilcolina de los despolarizan-
teg y el bromuro de pancuronio de los no despolarizantes.

El uso de la succinilcolina es mds frecuente para la in--
tubacién orotragueal por su corto inicio de aceién y duracidng
aungue tiene un mayor nfimero de efectos colaterales: A nivel -
cardiovascular por estimulacién vagal, propiedades higtamindge
nas que en un momento dado pueden ser perjudiciales para el --
paciente y ponen en peligro su vida,

Se hace la revisién de un nuevo relajante neuromuscular -
no despolarizante gue tiene un inicio de accién mds corto, asi
como su duracidén es menor que la de los relajantes del mismo -
grupeo hasta ahora utilizados, por lo que se puede utilizar des
de la intubacién teniendo minimos efectos cardiovasculares, --
que nos dard un wmayor grado de seguridad para los pacientes.

JUSTIFICACIONES

.
Debido a que los relajantes musculares despolarizanteg --

presentan mayor nlmero de efectos colaterales cardiovasculares

por estimulacién vagal, evidencias de reaccién anafildctica, -
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ademis egtan contraindicados en enfermedades hepiticas graves,
pacientes con quemaduras, en heridas penetrantes de ojo o cuan
do el gloko ocular estd abierto, lo gue nos limita su utiliza-
cién.
En relacidén con los relajantes musculares no despolarizan
tes estos producen algunos efectos colaterales benéficos scbre
el sistema cardiovascular por su falta de accifén sobre los gan
glios gimpiticos y poco poder histaminégeno; también pueden --
ger utilizados sin riesgo en la enfermedad renal si la dosis -
es cuidadosamente controlada. Estas y otras acciones sobre di-
ferentes Srganos nos hacen revisar un nuevo relajante muscular
no despolarizante, el atracuronio, de accidén corta gue nos per
mita la intubacién orotragueal mds rapidamente y no necesitemos
revertir.
QOBJETIVOS
l.~ Demostrar gue el atracuronioc tiene menos efectos colatera-
les cardicvasculares gue los relajantes neuromusculares --
despolarizantes actualmente utilizados,

2.~ Su accifn es mds corta en relacifn a otros relajantes neu~
romusculares no despolarizantes, lo gue nos permitird no ~
utilizar drogas anticolinesterdsicas.

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS RELAJANTES MUSCULARES

La actividad muscular se origina por una serie de hechos~-
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gque comienzan en el sistema nervioso central y terminan en la-
contraccién museular. Los firmacos que actuan en cualquier es~
lahén de esta cadena pueden modificar la actividéd muscular, y
resultar en una inhibicibn por la aceidn sobre 2l sistema nex-
vioso central o periférico, unidén neurcmuscular o mdsculo. (27}

Fisiclogfa de la transmisién neuromuscular,.~ En la zona -
de unidn entre el nervio y @l misculo existe una porcidn espe-
cializada de wmembrana muscular conocida como placa motora ter-—
minal. En condiciones de reposo la permeabilidad selectiva per
mite wantener una distribucidn desiguzl de iones entre el in--
terior ¥ el exterior de la eélula., El desequilibrio .6nico pri
marioc se debe 2 la expulsidn activa de s7dio desde el interior
de la cé&lula, proceso que requiere energfa. El gradiente eléc-
trico gque resulta, induce una distribucidn desigual de potasio
de manera gque la concentracién intracelular de este i6n es ma-
vor que la extracelular. Esto tiende a neutralizar parcialmente,
la electronegatividad que podria resultar de una distribucién-
desigual de sodio, pero el gradiente de concentracién que desa
rrolla limita lz influencia de potasio. Bl resultado de esta -~
distribucién ifnica es una diferencia de potencial eléctrico a
través de la membrana celular, en la que el interior estd a —-
-90 mV.

La llegada del impulso nervioso motor produce liberacidn-

de acetilcolina de las vesfculas de almacenamiento en el ner--—

3



vio terminal, pero se produce un retraso de aproximadamente -
un milisegundo entre el miximo del potencial de accién nervig
sa vy la 1ibe;acién del transmisor.

El mecanisme gque une a la despolarizacién con la libera-
cién es sensible a la concentracidén de iones de calcio y mag-
nesio. La acetilcolina liberada reacciona con los receptores-
de la placa terminal y provoca una interrupeién de la imper--
meabilidad de la membrana al sodio, a la que sigue una salida
de potasio. Esta pérdida de polaridad constituye el potencial
de la placa terminal y se dice que estd "despolarizadal

El potencial de la placa terminal es un potencial no pro
pagado, pero si excede los 45 mv se reduce el potencial de -~
membrana desde aproximadamente -90 mV a aproximadamente -45 -
my vy la membrana de la fibra muscular adyacente queda con un-
"eorto circuito". Este potencial que se propaga a lo largo de
la fibra y la hace contraerse se conoce como potencial de ~-—
aceidn propagado.

Pocos milizegundos degpuds de su liberacisn, la acetil-
colina se inactiva casi totalmente mediante hidrolizacidm a-
colina y fcide acético. Las moléculas de colina quedan luego
disponibles para la resintesis por el terminal nervioso. La-
membrana celular recupera su impermeabilidad original al so-
dio, que es retirado de la ¢élula y parcialimente reemplazado
por potasio, y la placa terminal y ila fibra muscular guedan-
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repolarizadas.

BLOQUEO NEUROMUSCULAR

Las interferencias con el mecanismo descrito detienen log
impulsos nerviovsos gue llegan a la placa motora te minal y caun
san la contraceién de la fibra wuscular,

Principales tipos de blogueo,

BLOQUEQ POR DEFICIENCIA.~ Teoricamente son posibles dos -
tipos de blogueo por deficiencia: La interferencia de la sinte
sis del transmisor y la interferencia con su liberacién.

BLOQUEO POR COMPETENCIA, NO DESPOLARIZANTE.~ En el blogueo
competitivo los agentes compiten con la acetilecolina por los -
receptores de las placas terminales, perc ya agregados a ellas
no provocan despolarizacifn. Una vez que este fdrmaco ocupa --
una cantidad gignificativa de receptores, gquedan menos a los -
cuales se pueda adherir la acetilcolina y, en consecuencia, al
impulso nervioso sigﬁe un potencial de placa terminal mé&s bajo
8i existe suficiente fdrmaco blogqueador, el potencial de placa
terminal no alcanzard los 45 mv del wnbral de disparo, y apare
ce el blogueo neuromuscular. Los férmacos que producen blogueo
muscular por este mecanismo incluyen tubocurarina, gallamina,-
alcuronium, pancuronim y fasadinium, Su acclén puede ser comba
tida aumentandeo la concentracidn local de acetilecolina, lo que
se puede loérar ~dministrando anticolinesterdsicos como la -~ -

neostigmina, Su accién se prelonga cuando disminuye la libera-
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cién presindptica de acetileolina, como en la miastenia o en -
presencia de algunos antibiéticos como neomicina y kanamicina.
El blogueo no despolarizante aumenta con los anestésicos vols-
tiles en forma, due depende de la concentracién, Incluso los -
anestésicos que por 2i mismos no parecen tener efectos sobre -
la transmisién neuromuscular poteﬁcian siempre los agentes blo
queadores no despolarizantes.

BLOQUEO POR DEPOLARIZACION,~- Los fédrmacos gue producen es
ta forma de blogqueo, como el decametonio y el suxametonio, son
agonistas de la acetilcolina en los receptores de las placas -
terminales, pero a diferencia de la acetilcolina la despolari-
zaclén producida por estas sustancias dura més gue unos pocos-
milisegundos. La despolarizacitn iniclal produce contraccién -~
muscular que se manifiesta como un periodo corto de fascicula~
ciones. Los potenciales de accién registrados muestran que es-
el resultado del disparo repetitivo de las fibras musculares.
Este puede ser un refleic iniciado por la despolarizacién stbi
ta del huso mascular, si se aplican férmacos despolarizantes -
durante pericdos prolongados, tiene lugar la repolarizacién -
parcial de las placas terminales, Wo obstante en la c¢linica, -
la persistencia del bloguec neurcmuscular se asocia normalwmen-
te a una despolarizacién continua, Otra consecuencia de la desg

polarizacién continuada es el desarrcllo de una zona de exita-

bilidad reducida a la wmembrana muscular adyacente, gque se aso-
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cia con la perdida de potasio.

RELAJANTES MUSCULARES DESPOLARIZANTES.

Farmacologia.- El suxametonio es un relajante muscular deg
polarizante de accién corta, cuando se da por via intravenosa -
actua en 1 a 2 minutos y su efecto dura hasta 5 ninutos,

Sistema nervioso.-~ El suxametonic no tiene acciones sobre-
el sistema nervioso central.

gistema cardiovascular.- No tiene accidén directa scbre el-
¢orazén, pero la estimulacidén vagal puede producir bradicardia-
y cafda de la presién sanguinea. Es posible que aparezca des---
puds de dosis grandes o repetidas. También puede aparsacer disrit
mias o parcos cardiacos pasajeros. La atropina administrada pre-
viamente, previens estos efectos, v los detiene si ya estan pre
sentes; pueden ser prevenidos por la adwinistracién previa de -
relajantes musculares no despolarizantes. Se ha registrado paro
circulatorio cuande se usa el suxametonioc en pacientes con gue~
maduras y esto se debe a una elevacidén del potasio sérico. Tam-
bién registraron hipotensién asoeciada con erupcién Futénea ¥ -~
otras evidencias de reaccién anafiléctica.

Sistema muscular.- Se produce bloqueo neuromuscular rédpido,
profunde y casi sincrénico de toda la musculatura esguelética-
presedido generalmente por fasciculaciones, debido a la despo-
larizacién de la placa motora terminal. El suxametonio tiene -

un efecto anormal en muchas enfermedades musculares incluyendo

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

5




cia con la perdida de potasio.

RELAJANTES MUSCULARES DESPOLARIZANTES.

Farmacologia.- El suxametonio es un relajante muscular deg
polarizante de accién corta, cuando se da por via intravenosa -
actua en 1 a 2 minutos y su efecto dura hasta 5 ninutos,

Sistema nervioso.-~ El suxametonic no tiene acciones sobre-
el sistema nervioso central.

gistema cardiovascular.- No tiene accidén directa scbre el-
¢orazén, pero la estimulacidén vagal puede producir bradicardia-
y cafda de la presién sanguinea. Es posible que aparezca des---
puds de dosis grandes o repetidas. También puede aparsacer disrit
mias o parcos cardiacos pasajeros. La atropina administrada pre-
viamente, previens estos efectos, v los detiene si ya estan pre
sentes; pueden ser prevenidos por la adwinistracién previa de -
relajantes musculares no despolarizantes. Se ha registrado paro
circulatorio cuande se usa el suxametonioc en pacientes con gue~
maduras y esto se debe a una elevacidén del potasio sérico. Tam-
bién registraron hipotensién asoeciada con erupcién Futénea ¥ -~
otras evidencias de reaccién anafiléctica.

Sistema muscular.- Se produce bloqueo neuromuscular rédpido,
profunde y casi sincrénico de toda la musculatura esguelética-
presedido generalmente por fasciculaciones, debido a la despo-
larizacién de la placa motora terminal. El suxametonio tiene -

un efecto anormal en muchas enfermedades musculares incluyendo

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

5




la miotonia y la poliomielitis. Es también uno de los farmacos
gue haven aparecer la hipertonia y la rigidez asociada con el-
gindrome de hiperpirexia familiar,

Sistema respiratorio.- Ademds de la paralisis de los mis-
culos de la respiracién puede haber ciertc aumento de las se--
creciones bronquiales. Se ha registrado una respueésta anafildc
tica en la que el broncoespasmo era un rasgo caracteristico.

Uterc y barrera placentaria.- La administracién intermiten
te o continua no produce cambios en la presién intrauterina.

El suxametonio no alcanza la circulacién fetal.

El ojo.~ La administracién de suxametonio provoca una ele
vacién abrupta y corta de la presién intraocular que retorna -
al estado normal aproximadamente en 6 minutos.

Eliminacifn.- El suxametonic gue es succinilcolina, se hi
droliza por la colinesterasa plamdtica a succinilecolina y coli
na degradandose la primera a &cido succinico y ¢olina y casi -
un 2 % se elimina sin cambios por orina.

Precauciones,.- El surametonio estd contraindicado en en--
fermedades hepédticas graves y en pacientes c¢on quemaduras, pa-
ra-plejia de inicio reciente, traumatismos mayores de los miem
bros y pacientes con propensidén al sindrome de hiperpirexia --
maligna. No se aconseja en pacientes urémicqs. particularmente
aquellos con potasio elevado. Pacientes con herida penetrante-

de ojo o cuando el globo estd abierto. Esta contraindicado en-~
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pacientes con miotonia,

RELAJANTES MUSCULARES NO DESPOLARIZANTES

Farmacologfa.~ La tubocurarina es un relajante muscular-
no despolarizante gue al administrarse por via int.avenosa --
tarda tres minutos en actuar y sus efectos duran de 30 a 40 mi
nutos.

Sistema nervicso.~ No atravieza la barrera hematoencef4-
lica y tiene ezcasos efectos sobre el sistema nervioso.

Sigtema cardiovascular.- No tiene accitn directa sobre -
el corazén. Es corriente una caida de un 15-20 % de la pre---
sifén sanguinea que se¢ debe 2 un blogueo de los ganglios simpd
ticos. En ocasiones puede ser intenso y potenciado notablemen
te por el halotano., La frecuencia cardiaca puede aumentar en-
un 10 % y no hay cambios significativos en el gasto. La resig
tencia periférica total desciende.

Sigtema muscular.- La relajacién de la musculatura estria
da se produce a consecuencia de un blogueo competitivo de la ~
unién neuromuscular, donde este firmaco compite con la acetil-
colina.

El mdsculo uterino no es afectado.

Sigtema respiratorio.- Ademds de la depresién o paralisis-
de los mfisculos de la respiracidn, puede presentarse bhroncoes--
pasmo debido a 1. liberacién de histamina, observada con d-tubg

curarina. 9

ESTA TESIS NO SALL
DFE LA BIBLIOTECA
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Desting en el organismo.- En circunstancias normales casi
dos tercios de la dosis se eliminan por la orina en pocas ho--
ras, ¥ el resto ge metaboliza en el higado y se elimina por la
bilis. §i existe insuficiencia renal, el metabolismo hepdtico-
es suficiente para actuar frente a dosis normales. Si bien han
mostrado ser clinicamente seguros en presencia de insuficien--
cia renal (slawson, 19272), los estudios farmacodinimicos (Gi--
baldi, Levi y Hayton, 1972) sugieren gue las dosis grandes o ~-
repetidas, producen curarizacidn prolongada.

Indicaciones.- Son particularmente {tiles en intervencio-
nes abdominales largas y tordcicas donde son necesarias una reg
lajacién muscular completa y el control de la respiracién.

Precauciones.- Esta contraindicado en la miastenia gravis

(27} .
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ATRACURONIO RELAJANTE MUSCULAR NO DESPOLARIZANTE DE ACCION -~
CORTA.

Farmacologia.~ El atracuronio besylate, 2,2-(3,ll-~dioxo-
4,10-dioxatridecylene) ~bis (6,7-dimetori-1-(3, 4-d methoxyhenzy
1) -2 methyl-1, 2, 3,4-tetrahidroisoquinolinium) ~dibenzenesulpho-
nate, es un nuevo relajante muscular no despolarizante de ac~—
cién corta (13), el cual sufre degradacidn esponténea en el --
cuerpo a temperaturas normales. (9)

Es estable en solucidn para muchos meses a una temperatu-
ra de 37 °C y ph de 7.4 {25)

ademés de la descomposicién no enzimétieca, el zcracuronio
puede también emprender una hidrélisis enzimética de ésteres -
pero, a diferencia del suxametonio, no es destruido mediante -
seudocolinesterasas. (21)

Sistema cardiovascular.- Se ha reportado que produce alte
raciones minimas cardiovasculares y hemodindmicas (10,12,19,--
26): en comparacién a otros blodqueadores no mostrd evidencias-
de efecto cardiovasculares auténomos, por blogueo ganglicnar.-
En un estudio clinico realizado en pacientes sanos a los que -~
se les administré dosis tres veces la ED 95 bajo anestesia ba-
lanceada no hubo acumulacidén ni demostraron efectos colatera=--
les cardiovasculares. (12,22)

En un estudio comparativo con metocurarina se observd una

disminucién el la tensidén arterial media de mds de 20 Torr en-

11



4 de 10 pacientes, en los pacientes gue recibieron atracurcnio
ningfin paciente tuvo una disminucién en la tensién arterial --
media de m&s de 6 Torr, produciendo ambos igual grado de rela
jacién muscular. Este patréﬁ de estabilidad circulatoria-hemo-
dindmica del atracuronic proporciona una indicacidn para pa---
cientes con enfermedad sistémica severa o con limite de la re-
serva cardiaca. (12)

Su uso en dosis altas resulta con tiempo de inicic corto-
sin efectos cardiovasculares indeseables, esto hace que pueda-
ser Gtil en la relajacién desde la intubacidn. (8)

Una de las razones para el desarrollo de nuevos agentes -
blogueadores neurcmusculares es gue todas las drogas comunmen-—
te utilizadas wuestran efectos cardiovasculares, algunos de --
los cuales pueden estar relacionados con la liberacién de his-
tamina. {2) Bl uso de atracuronic durante la anestesia con ha-
lotano no varié la potencia del blogueo neuromuscular ni la --
duracidn de accidén del atracuronio. Los cambios cardiovascula-~
res fueron minimos y los niveles de histamina no fueron signi-
ficativos. (26)

Sistema muscular.- La amplitud del potencial y la sensibi
lidad de la acetileolina sugieren gue el atracuronio tiene un-
sitio de acecién predominantemente postsindptico, (estudio en -

ratas en la unién neuromuscular). (15)

12



La paralisis se contrarresta rapidamente mediante neostig
mina el tiempo de accidén del atracuronio fué, de forma apre
ciable m&s corte que el de otros agentes de bloguec reconoci-
dos y no despolarizantes. A una dosis de 0,3 a 0,.€ mg/kg ad--
ministrado intravenosamente dard una adecuada relajacién por-
espacio de 15 a 45 minutos durante las intervenciones quirdr-
glcas; en algunos pacientes se o¢bservé la recuperacién espon-
ténea sin el uso de necstigmina. (15)

La actividad neurimuscular en el recien nacido fué nor--
mal. El Apgar a los 5 minutos fué de 10 en 11 neonatos.

Los resultados de un estudio muestran gque el atracuronioc
d4 un buen grado de relajacién para cirugia obstétrica. La a-
decuada perfusidn placentaria y oxigenacién fetal es altamen-
te dependiente de la estabilidad cardiovascular de la madre vy
la ausencia de efectos cardiovasculares con el atracuronio --
ofrece un avance distinto en la situacién obtétrica. En la ma
yvoria de los pacientes la recuperacién de la respiracién fué-
espontdnea. Esta caracteristica del atracuronio merece aten-=-
cidén considerando gque se han reportadomuertes maternas por la
inadecuada reversién y recurarizacién durante la recuperacién
de la anestesia, (9)

Rifion.~ Se estudid el usc de atracuronio en pacientes --
con falla renal > sin rifion. Es de valor especial este estu--

dio en anestesia para los pacientes con falla renal en guie--
13



nes el uso de relajantes competitivos puede c¢ausar curariza-
cién prolongada (25)

En un estudic con pacientes con falla renal las dosis -
utilizadas de atracuronio fueronh de 0.3 a 1 wmg/kg la dosis -
inicial y dosis de incremento de 0.2 wg/kg v a otro grupo si
milar se le administré tubocurarina, bajo anestesia balancea
da. No se demostraron efectos cardiovasculares adversos. La-
respuesta de los pacientes a la tubocurarina con falla renal
fué muy variable.

Después de la revergidén en tres pacientes que se les di6 cu-
rare hubo algunos signos de efectos residuales, (diplopia).
En algunos casos se utilizé neosgtigmina para la reversién. -
todos los paclientes que recibieron atracuronio se observé --
buena relajacién, y el tiempo de recuperacién fué normal: se
requirieron dosis a intervalos de 30 minutos. No hubo eviden
cias de efectoéracumulativos-del atracuronic en pacientes -~
con falla renal, (25)

Hay muchos reportes de curarizacién prolongada seguida~
al ugo de relajantes musculares no despolarizantes en pacien~
tes con falla renal, aunque hay diferencias probables en es-
te respecto entra la gallamina, tubocurarina, alloferina y -
pancurcnioc. La aparicién de relajantes musculares no despola
rizantes gue no depende en ninguna circunstancia de excre---

cién renal para su eliminacién, se ha visto que ofrece venta
14



jas y representa un avance en el manejo de este tipe de pa---
cientes. (15, 25)

Estudios elinicos eh humanos han mostrado gque tiene una-

potencia similar a la metocurarina, peroc su duracién de accidén
es solo 40 a 50 % de la duracidn de los relajantes de accidén--
prolongada comunmente usados. (22)
Durante la anestesia balanceada, el indice de recuperacién fué
independiente de la dosis. En anestesia con enfluorane disminug
v8 la dosis de atracuronio requerida para mantener la relaja--
cién, cerca del 30 %. Aundgue no se ha reportado con halotane.-
(20,22, 24)

Liberacién de histamina,- Basta realizdé un estudio donde-~
compard la capacidad del atracuronio y metocurarina en la libe
racién de histamina., En este estudio se cobserva que la capaci-
dad del atracuronio para la liberacién de histamina relaciona-
da con la potencia del blogqueo neuromuscular es aproximadamente
la mitad en comparacién con la metocurarina y menos que un ter
cio con la tubocurarina. (2)

CONCLUSIONES
l.- Este relajante puede ser utilizado sin riesgo en pacientes
con enfermedad renal.
2.~ Tiene efectos minimos colaterales cardiovasculares en com—

paracidén a los relajante despolarizantes hasta ahora utiliza--

dos.
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3.~ 8u accidn es wmds corta en relacidn a otros relajantes neu-

roausculares no despolarizantes, que nos permiten sacar al
paciente con auntomatismo respiratorio, sin necesidad de -~
utilizar agentes anticolinesteridsicos, los cuales nos pue-

den llegar a producir efectog indeseables como bradicardia.
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