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Darante la prdctica de la anestesia, es comin la asocia-
cidén de medicamentos para determinados fines especificos (seda -
" cidén,analgesia, antieméticos,antisialogogos,broncodilatadores ,
antihipertensivos,etc.)en estas asociaciones surgen interaccio -
nes farmacoldgicas.
Las interacciones farmacolégicas se clasifican en Farma-
cocinéticas y Farmacodindmicas.Las interacciones farmazocinédti -
cas pueden ocurrir durante los procesos de : absorcidn,distribu-

cidén,metabolismo y eliminacidén del fdrmaco.Las interacciones far
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macodindmicas resultan de la interferencia de uno o mds madicamen
tos con los sitios receptores. (1) (2)

En otros estudios, incluso, se ha reportado que existen -
interacciones al diluir los propios mazdicamentos con distintos
solventes o soluciones. (3)

En este rubro, el médico anestesidlogo esta expuesto 3 -
dichas interacciones, ya quz tiende a administrar una variedad de
medicamentos;por lo tanto, es importante tener conocimiento de -
estas interacciones para valorar el costo-benesficio de su adminisg
tracidn.

El uso d= la cimetidina en nuestra prictica esta encamina
da a ser una medida preventiva en aquellos grupos coa riesgo da
aspiracidén pulmonar de contenido gdstrico, asi comd a evitar -
el sindrome de Mendelson. (4)

BEs asi como surgid el interes de estudiar el efecto Je un
antagonista de los receptores Hz,la cimetidina, sobre la duracidn
del blogqueo neuromuscular inducido por un agente blojueador no -

despolarizante, el bromuro de vecuronio.



MATERIAL Y METODO

Se estudiaron a un grupo de 30 pacientes adultos,de uno -
y otro sexo, programados para cirugia abdominal electiva. Se di~
vidieron en doss grupos de 15 pacientes cada uno. El estado fisico
fue de 1 y 2 de la A.S.A.,con un peso de 20% del pzso ideal, con-~
diciones hemodindmicamante estables en cuanto a presién arterial y
frecuencia cardidca. Fueron incluidos pacientes sin patologias -
. neuromusculares; sin esmpleo de fdrmacos blogueadores de la hista-
mina o aminoglucdsidos y sin patologia hepdtica. En este estulio
se excluyeron a aquellos pacientes gque aunque cumplieron en un -
principio con los criterios antes mencionados, sufrieron complica
ciones en el transoperatorio y requirieron tratamiento por otro -
servicio o la adminsitracién d= algin wmzdicamento no contemplado.

En el grupo I los pacientes no recibieron msdicacidn -
preanastésica, mientras que el grupo II recibié, una primera -
désis de cimetidina de 300mg por via oral la nochs previa a la ci
rugia, y una segunda ddsis idéntica a la primera , dos horas an-
tes de la induccidn de la anestésia.

En el quirdfano el bloqueo neuromuscular fue avaluado con
el estimulador de nervios periféricos (Microstim,Neurotechnology.
Inc,Houston Tx.) usando electrodos sobre la superficie del trayec
to del nervio radial a nivel de la muheca, seguido de la adminis-
tracidn de fentanyl ( 0.002 mg/kg),e induccidn tiopental (5m3/ -

kg). Posteriormente, se aplicé mediante el estimulador de nervios



periféricos un estimulo de tren de cuatro (TOF) y se observd la
respuesta( 0% de relajacidén ). A continuacidén se administré bro-
muro de vecuronio a razdén: de 0.100 a3y /kg, y la relajacién fue
evaluada con =stimulos de TOF, hasta que se presentd la relaja -
2ién al 100% proc=diendose a intubar, se registraron los tiempos
para obtener cada porcentaje de relajacidn .

El mantenimiento se realizd con 02 al 100% y halotano ,
a concentraciones variables y con ddésis suplemantarias dz fenta-
nyl de acuerdo a los reguerimientos, para ambos grupos en idén-
tica forma. La relajacién fue evaluada en forma periodica a in-
tervalos de 2 minutos hasta la completa recupzracidén del estado
de relajacidén ; se administraron ddsis adicionales de vecuronio
al llegar al estado de relajacidén nula, y se cuantificé la dura
cidn de cada ddésis ,los resultados se axpresaron en medias t des
viacién standard, y la comparacidén entre los grupos utilizando
"t" Student, la significancia estadistica fue asumida cuantdo -

p¢0.05,
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RESULTADOS

Se estudiaron a 30 pacientes divididos en dos grupos de -
15 casos cada uno :

Los datos referentes a edad, sexo, talla,peso y estado fi
sico de los pacientes se presentan en los cuadrosly 2.

El tiempo promedio para la instalacién de la relajacidn -~
del 0 al 100% fué de 3.06% 0.21 minutos para el grupo I, similar
al grupOFII donde el promedio fué de 3.20t 0.34 minutos, sin dife
rencia estadistica. (fig.1)

La duracidén del estado de relajacidén maxima, al 100%, fué
de 18 ¥ 2.8 minutos para el grupo I, y significativamante mayor -
362 2.7 minutos en el grupo II,medicados coa cimetidina;la dura-
cidn prdcticamznte se duplicd en el grupo II (p<0.005).{fig.2)

La duracidn total prom=dio del blogjued neuromascular -
hasta la recupesracidén total fué menor para el grupo I 32% 2.6 mi-
nutos gue para el grupo II, donde se registraron 51 tsg minutos

en promadio; la diferencia es significativa (p <0.005).(£fig.3) -

(cuadro 3)



DISCUSION

La cimetidina es usada con frecuencia para aumantar el -
pHd y reducir el volumen gdstrico. (5) Posterior a su administra -
cién por via oral a désis de 300 mg, se consiguen concentracio -
nes plasmdticas en el orden de 1 ~ 10 mcgr/ml. (6) (7) Entre los
efectos colaterales de importancia encontramoss bradicirdia,hepa-
toxicidad, nefritis intersticial y confusidn mental.(8)(9)

Las interacciones entre la cimetidina y el vecuronio
han sido zstudiadas por diversos investigadores. Camp y Hawkins
(10) reportaron, en sus investigaciones un aumento en la dura -
cién de la relajacidén neuromuscular causada por el vecuronio en
pacientes en el periodo postparto inmediato, indepandientemente
de que se les hubiese administrado o no cimstidina. Estos auto-
res concluyen que dicho aum2nte se debe a las alteraciones del
volumen sanguineo o del voldmen de distribucidn que ocurre en
las mujeres en el pariodo postparto. Leigthyton y colaboradores
(11) efectuaron un estudio similar p=ro usando como agente rela

jante a la succinilcolina, observando de igual forma. un gumen-

to en la duracidén de la relajacidn  neuromuscular , atribuyenio
zomo causa lo mismo gue establece Camp.

Pensamos que el aumsnto 2n la duracidén de la relajacidn
neuromuscular puede tener varias explicaciones en primer lugar

que la cimatidina como todo antagonista de los receptores 1-1‘2 po-
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see la propiedad de disminuir el aclaramiento de los fdrmacos
que se matabolizan a nivel hepdtico , como la lidocaina y el pro-
pranolol entre otros. (12) Los mecanismos involucrados son por
una parte, la inhibicidén de las oxidasas de funcidn mixta del sig
tema microsomal hepdtico del citocromo P450 y , por otra, la disg
minucidén del flujo sanguineo hepdtico causada por la cimetidina.
(13)(14)

En segundo lugar, debido a las caracteristicas farmacoci-
néticas del vecuronioc , qQue se ha coasiderado de duracidén inter-
media por su rdpido metabolismo através de la via hepdtica.(15)
Un estudio previo establecid que el 40% de la cim2tidina se excre
ta por bilis, del 20 al 25% se elimina por la orina y el 15% atra
ves del higado. (16)

Tessem (17) postula que en la mujer embarazada existe una
campztencia entre las hormonas esteroideas y el vecuronio por --
ciertos sitios a nivel hepidtico, lo gue condiciona'que 21 metabo-

lismo del vecuronio se retarde y por ende su efecto se proloangue.



CONCLUSION

La administracidén previa de cimetidina prolonga la duracién -

del blogueo neuromuscular producido por bromurc de vecuronio.

El tiempo para la instalacién de la relajacién se acorta en
pacientes gae no recibieron cimetidina, aunque en forma no --

significativa.

En pacientes que recibieron cim2tidina-vecuronio,se observé -
mayor ‘duracién del estado de relajacidén n=zuromuscular al 100%
2n comparacidn con los pacientes gque no habian recibido cime

tidina.

Se debe tener precaucidén en el manejo del bromuro de vecuro -
nio, en pacientes con insuficiencia hepdtica y que ademds re-
ciban cimetidina, por la consecuente prolongacidén en su efec-

to relajante, debido a su metabolismo por via hepdtica.
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RESUMEN

El presente estudio demostré gue 1la cimetidina,prolonga
la duracién del blogueo nesuromuscular producido por el bromuro de
vecuroaio.

Se desarrolld en pacientes programados para cirugia abdo-
minal electiva, sin patologia neuromuscular o hepdtica.

Se determiné el tiempo de instalacidén de la relajacidn
neuromuscalar, duracién de 1la relajacidn muscular maxima(100%)

y duracién del blogueo neuromuscular.

El objetivo de la investigacidén fue astudiar el efecto 4=
la cimetidina, un antagonista de los receptores Hz,sobre l1a dura
cién del blogue2o neuromuscular inducids por el bromuro de vecuro-
nio, un relajante muscular no despolarizante.

En conclusién, los pacientes que reciban cimatidina, se
deberd tener precaucidén en =1 manzjo del bromuro de vecuronio

por la consecuente prolongacién en su efecto relajante.
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SUMARY

The present study showed that cimetidine prolongs the du-
ration of neuromuscular blockade induced by vecuronium bromide.

It was applied to patients scheduled for elective abdomi-
nal surgical procedures, not in patients who had neuromuscular or
hepatic disorders.

It was m2asured the tim= of installation of muscle relax

duration of muscular maximum relaxation (100%), and duration of
neuromuscular blockade.

The aim of the research was to study the effect of cimeti
dine, H, receptor antagonist, over duration of the neuromuscular
blockade induced by vecuronium bromide, a non despolarizing mus-
cle relaxant.

In conclusion, on patients being administered cimetidine

there schould bz precaution in the use of vecuronium bromide

due to consecuent prolongation of its relaxant effect.
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ANEXO0S



CUOADRO1

CIMETIDINA / VECURONIO

B EDAD PESO ™EIA SEYD
anos k.g. C.l. P L.
1 Rt n 69t 11 166t 6 80% 208
31-59 58 - 83 155 - 178 12 3
I 35% 12 65t 10 158% 7 60% 40%
16 - 52 45 - 81 152 - 159 9 6

- %L -



CUADRO 2

% de la A.S.A.
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TIEMPO DE INSTALACION DE LA RELAJACION

FIGURA
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DURACION DE LA RETAJACION MUSCULAR AL 100t

P <0.005 i
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DURACION DEL BIOQUED NEUROMUSCULAR

P <0.005
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CUADRO 3

IRSTALACTON DE 1A IURACICN [E [A RELAIACION  DURACION DEL, BLOQUD
TCLAIACHCN. MOSCOIAR MSOULAR AL 100% MESOMISCULAR
3.06 % .21 min 18.0 2 2o 2.0% 2 min
3.20 -*.3% win 3.0 & 2ain 5.0 5 min
P£0.005

- 61 -

130 89 SISy wvisy

YIONAE 1 10 g
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