[ 202,

UDAD DE MEX)
UNIVERSIDAD NACIONAL Cge,v,'g,gs d"g@;ﬁg@ 5 ?
AUTONOMA DE MEXICO

»

FACULTAD O MEDICINA g

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

DIRECCION GENERAL DE SERVICIOS DE SALUD
DEL. DEPARTAMENTO DEL DISTRITO FEDERAL

DIRECCION DE ENSENANZA E INVESTIGACION
SUBDIRECCION DE ENSENANZA
DEPARTAMENTO DE POSTGRADO

CURSO UNIVERSITARIO DE ESPECIALIZACION EN
FALLA DE ORIGEN
ANESTESIOLOGIA

* RELAJACION NEUROMUSCULAR CON ATRACURIO
EN DOSIS UNICA Y DOSIS FRACCIONADA

TRABAJ0O DE  INVESTIGACION  CLINICA

P R E S E N T Al

OR. HUMBERTO PEDRO JUAREZ DEHESA

PARA OBTENER EL GRADO  DE:
ESPECIALISTA EN ANESTESIOLOGIA

DIRECTOR DE TESIS: DR. JAIME RIVERA FLORES




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



v0.B0. BR.
TI1'

5

B
\F
\ii
=

£ F. CUENCA DARDON

AR OWRSG ANESTESTOLOGIA

"FACULTAD

| SECRETARIA DE SERVICIOS
| ESCOLARES

i _LaC

42 i3 MEDICINA
3> Mak 17 W¥r 5%

! DEPARTAMENTO DI POSGRADO |

q

n.,w 10 DE H:Srm A £

“soro pe LEON  NIESTIGACION
NVESTI TGACION

[



Dedicado a mis padres que siempre

me han apoyado en la desicién de
realizar estudios en Medicina

A mi madre en especial por su carifio
y comprensién en mis momentos de
flaqueza.

Dedicado al Dr Jorge Cuenca Dardén
por su paciencia y dedicacién para
lograr alcanzar mi formaci6n como
especialista en Anestesiologia

A todos los médicos adscritos quienes
tambien me lograron trasmitir sus
conocimientos y experiencias

Gracias a todos.



INDICE

I.-INTRODUCCION

II.-ANTECEDENTES

III.~-PROBLEMA PLANTEADO

IV.~-HIPOTESIS

V.-MATERIAL Y METODO

VI, ~-RESULTADOS

© VII.-DISCUSION Y COMENTARIO

VIII.-BIBLIOGRAFIA

10 °

14

16



I.- INTRODUCCION.

Uno de los objetivos que el anestesiflogo busca en un
procedimiento anestésico es el de lograr una adecuada relaja
cibébn muscular, que es uno de los componentes de una técnica
anstésica 6ptima,para la realiaci6én de un procedimiento qui-
rargico. Actualmente se lleva a cabo la blsqueda de nuevos
agentes relajantes musculares no despolarizantes que posean
el menor nGmero de efectos farmacoldgicos indeseables.

Un relajante muscular ideal debe estar provisto de una
accidén bloqueadora de la funcidén neuromuscular,de duracién
corta,con un ripido inicio de acciétn y recuperaci6én de la
contractilidad en forma breve,sin efectos acumulativos y que
permita la reversi6n de su acci6tn con un antagonista apropia
do.Ademas debe poseer minimos efectos cardiovasculares (auto
némicos y hemodinémicos).Dicha droga debe ser nueva y dife-
rente a las empleadas en la actualidad.

Savarese hace diez afios formulo la hipétesis de que se
requerian tres nuevos tipos de relajantes musculares nodes-
despolarizantes,los cuales pudieran proveer significativas -
ventajas.

El primer grupc denominadas Drogas tipo A,eran relajan--
tes musculares no despolarizantes de corta duracién, sus ven-
tajas han sido discutidas,sin embargo, este tipo de dorgas
pudiera reemplazar a la succinilcolina cuando su empleoc es-
ta contraindicado.

El segundo grupo Drogas tipo B,eran relajantes muscula--

res no despolarizantes de accién intermedia, la cual pudiera

-1 -



abarcar una duracién de accién adecuada para procedimientos
cortos (menos de una hora),carecer de efectos acumulativos y
que por lo tanto se pueda administrar en forma repetitiva a
intervalos constantes,una recuperacién répida (15 a 20 minu-
tos).sin la necesidad de revertir sus efectos al término del
procedimiento quirargico,disminuyendo asi el riesgo de cura-
rizacién residual en el postoperatorio.

El tercer grupo Drogas tipo C,relajantes musculares no
despolarizantes de accién prolongada.Este tipo de dfoqas pu-
diera no ofrecer ninguna ventaja con respecto a la duracién
de su accién;sin embargo, la falta de efectos colateralescar
cardiovasculares, harian de ellas, las drogas de eleccién en -
pacientes con enfermedad cardiovascular.Con el advenimiento
de relajantes como el Pancuronio se ha eliminado el problema
de hipotensién secundaria a la liberaci6én de histamina o al
blogueo ganglionar autonémico.Por otro lado los efectos vago
liticos del Pancuronio, producen taquicardia que a menudo tie
ne efectos deletéreos en pacientes con cardiopatia isquémi
ca e hipertensién arterial.

Las anteriores drogas, segn las predicciones hechas por
Savarese, estaran presentes entre los medicamentos utilizados
por el médico anestesiblogo.

Actualmente varias de estas drogas que poseen las propie -
dades deseables hipotéticas mencionadas,han sido desarrolla-~
das encontrandose estos nuevos relaijantes, los cuales tienen
una duracién de accién de aproximadamente un tercio de la

del Pancuronio, escaza tendencia a la acumulacién y reducidos

-2 -



efectos cardiovasculares.Estos nuevos relajantes son el‘ﬁh
33A (Bsilato de Atracurio) y el BW 444, los cuales correspon
derian a Drogas tipo B de la clasificacibén de Savarese,rela-
jantes musculares no despolarizantes de accién intermedia.
Con el advenimiento de estas drogas nuevas y su introduc
ci6n en la préctica clinica,amplian al anestesi6logo su arma
mentario de medicamentos en el cuidado de los pacientes.
Este trabajo se realiza para incrementar la informacién
sobre las caracteristicas clinicas del Besilato de Atracurio
como es,la duracién de accidn bloqueadora muscular y como

puede verse alterada por dos variantes de su administracion.



I1.-ANTECEDENTES.

El Besilato de Atracurio,es un nuevo agente relajante
muscular de tipo no despolarizante,que tiene una duracién de
accién intermedia entre la succinilcolina y el pancuronio.

Una de las técnicas empleadas para el desarrollo de rela-
jantes musculares de duracién de accién corta,es la de sinte
tizar agentes blogueadores que se degraden espontaneamente en
productos inactivos,esta técnica fué la que se empled para
desarrollar la f6rmula del Besilato de Atracurio.Este compues
to de amonio cuaternario,se degrada en ausencia de enzimas
plasmaticas a través de la eliminacién de Hofmann y en grado
minimo a una hidrolisis estérica.La eliminacién de Hofmann
es un método no bioldgico de degradaciétn el cual se lleva a
cabo a un pH y Temperatura fisiolégicos.La hidrolisis éster
no requiere de las pseudocolinesterasas plasmAticas y es fa-
cilitado por un pH &cido.El principal producto de degradacién
es la Laudanosina y un &4cido cuaternario relacionado, ninguno
de los cuales tiene efectos relajantes musculares comprobados.2

El Atracurio es menos potente que el Pancuronio y la
relajacién de su potencia esta en el rango de 0.25 a 0.35 (3).

Cuando se construyen las curvas de dosis respuesta, se de
termina la Dosis efectiva 90 (DE90) 6 la Dosis Efectiva
(DE95)que representan las dosis de un relajante muscular que
deprime la contraccién en un 90 6 un 95 por ciento,respectiva
mente.En realidad no existe una diferencia clinica significa-

tiva entre la DE90 y la DE95,sin embargo,algunos invetigado--
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res reportan sus trabajos con alguna de las dos dosis efecti-
vas.La DE90 para el Atracurio varia de 0.10 a 0.25 mgs/kg. 4

El método para construir una curva Dosis-Respuesta,consis
te en administrar una dosis tunica en bolo del relajante
muscu~lar y cuantificar el grado de blogueo neuromuscular
resultante.Una dosis se administra a cada uno de los pacien--
tes.0tro método que requiere de una reducida cantidad de
pacientes es determinar las curvas de Dosis-Respuesta acumu--
lativas.Con este método,una pequefia dosis adicional se admi~-
nistra secuencialmente y su efecto es cuantificado.Dosis adi-
cionales del relajante se administran hasta que la respuesta
es deprimida en mas del 90 por ciento.Si se dan tres o cuatro
dosis, entonces puede construirse una curva completa de dosis
respuesta para cada paciente.Para los relajantes musculares
de larga acci6n como el Pancuronio los métodos de administrar
una dosis Gnica o dosis acumulativas para construir las
curvas de Dosis-Respuesta producen resultados idénticos.5 Sin
embargo, para el Atracurio,el método de Dosis-Respuesta acumu-
lativa da como resultado valores mas grandes de la DEJ0 que
cuando se utiliza el método de dosis Gnica. 4

El tiempo de inicio de accitn del Besilato de Atracurio -
va de 4 a 8 minutos.Cuando se administran grandes dosis hay
un bloqueo completo y el inicio de accién puede ser mas réapi-
do, por ejemplo, cuando se administra una dosis tres veces ma--
yor que la DES5 el Atracurio tiene un tiempo de inicio de 1.2
minutos 3.La duracién de accibébn varia de 15-30 minutos.Cuando

se administran dosis tres veces mayores la duraéién de acciédn:
s - R
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puede variar de 51 a 76 minutos3'6,31 Atracurio no tiene efec
tos acumulativos.

El Besilato de Atracurio puede liberar histamina, pero lo
hace en menor grado que otros relajantes como la D-tubocurari
na.

Dosis de Atracurio por arriba de 0.4 mg.por kg. por via
intravenosa.no producen cambios significativos en la presién
arterial, frecuencia cardiaca, cuando se han empleado diferen--
tes técnicas anestésicas. 8

Se tiene la idea de que la potencia de los relajantes
musculares de accidén intermedia como el Besilato de Atracurio
es mayor cuande se emplean para su administracién el método -
en bolo y en una sola dosis, que cuando se emplean técnicas de

dosis acumulativas®.lLas DEY5 reportadas para el Besilato-de

Atracurio varia de 200 a 279 mcgrs. por Kkg.Esta ultima idea - ;,":

es la base que sustenta esta investigacién.



III1.~-PROBLEMA PLANTEADO.
El Besilato de Atracurio administrado en bolo ¥ en una
dosis Gnica ¢producird un bloqueo neuromuscular mas intenso y

mas prolongado que cuando se administra en dosis acumulativa?

IV.~-HIPOTESIS.

Nosotros creemos que el Besilato de Atracurio administra-
do en una sola dosis unica en bolo, produce un bloqueo neuro--
muscular mds intenso y quiz& de mayor duracién,que cuando se
administra én dosis acumulativa.La base para pensar en.ello
es que el Atracurio al tener un tipo de degradaci6n esponta--
nea a través de la eliminacién de Hofmann a pH y Temperatura
fisiolégicos,al administrarse en fracciones acumulativas,se -
degrade mas rapidamente.

Por otro lado los principales productos de degradacién
del Besilato de Atracurio,como son la Laudanosina y un &cido
cuaternario relacionado,no tienen efectos bloqueadores neuro-
musculares?

Por lo tanto,consideramos,que pequefias dosis repetidas de
la droga pueden conducir a un rapido metabolismo y por lo

tannto a una disminucidén del grado de relajacién muscular.



V.-MATERIAL Y METODOS.

A)Criterios de Inclusién: Pacientes adultos de edad comprendi-
da entre 18 a 40 afios cada uno, programados para cirugia con --
Riesgo Anestésico Quirurgico (RAQ) segln la Sociedad Americana
de Anestesiologfa (ASA) I y II,sometidos a procedimientos qui-
rargicos electivos de cirugia general que requieren relajacién

muscular para realizarlos

B)Criterios de no inclusidén: Pacientes con edades menores de
18 afios y mayores de 40 afios,con Riesgo Anestésico Quirurgico
(RAQ) III,IV Y V segfin la Sociedad Americana de Anestesiologia
(ASA).

C)Giterios de exclu;iénﬁPaciéntes’ﬁue,lg cirugia con duracién
menor de una horé,pacientés”dﬁé réaﬁférén bltuyia de urgencia,

pacientes con fiebre.

D)Ubicacién Temporo-Espacial. Pacientes adultos programados
para procedimientos quirurgicos de Cirugia General en el Hogpi
tal de Balbuena de la DGSSDDF durante el periodo comprendido

entre los meses de Agosto a Noviembre de 1993.

E) Tamafio de la muestra: se estudiar6n 40 pacientes ,divididos
en dos grupos de 20 cada uno, los cuales fueron adultos entre
18 y 40 afios de edad.Al grupo I como relajante de base,en el

transoperatorio se utiliz6 el Besilato de Atracurio administra



do en una dosis Gnica, en bolo, a razén de 200 mcygs por kg
(esta dosis es representativa de la DE95 determinada previamen
te en el human04’6.

En el grupo 2 se realiz6é el estudio con laas caracteristi-
idénticas al anterior excepto que: una.vez alcanzado el conprol
de respuesta supramaxima,se administré el Atracurio a una
dosis inicial de 50 mcgs por kg y se estimuldé el nervio cubi--
tal cada minuto con descargas consecutivas y cuando no obtuvi-
mos respuesta maxima del bloqueo dejamos de estimular.Cada
minuto una dosis ma&s de 50 mcgs hasta llegar a la dosis efecti
va (DE95) que es de 200 mcgs por kg una vez que alcanzamos el
efecto blogqueador maximo, la estimulacién nerviosa se realizé
cada diez minutos, para determinar el tiempo de duracién de la
accién del Atracurio.

Para la medici6én del grado de relajaci6n y la éuracién del
bloqueo neuromuscular se utiliz6 un estimulador de nervios pe-
riféricos con electrodos de superficie,de fabricacién domésti-~
ca,que usa una bateria de 9 voltios,y proporciona una corrien-
te de 50 miliamperes,con una frecuencia de dos estimulos por
segundo. Los electrodos se colocaron en el trayecto del nervio
cubital del brazo derecho, en la cara anterior de la mufieca y
una vez que habia pasado el efecto de la succinilcolina se
realizaron estimulaciones eléctricas del nervio hasta obtener
la respuesta supramixima de abduccién de los dedos de la mano.
Para esto las respuestas de abduccién fuerén medidas en una
escala de 0 a 4 cruces, en la que 4 cruces indica un bloqueo

completo.
-~ 9 <
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VI.-RESULTADOS

En el grupo 1 dondé se administré la dosis efectiva 95
(DE 95) de 200 mcg/kg en forma de un solo bolo observamos que
el tiempo requerido para obtener el grado m&ximo de de blogueo
fué de 5 minutos, a los 3 minutos después de haberse adminis-
trado el Atracurio el grado de bloqueo alcanzado segin nuestra
escala fué de 2.6 + 1.2, a los 4 minutos fué de 2.1+ 1.4 y a
los 5 minutos fué de 0.73 ¢t 0.7 (Fig.1). Una vez alcanzado-
el grado maximo de bloguec en este grupo se mantuvo durante
11.9 minutos : 5.6 minutos y el tiempo requerido para que se
restableciera por completo la transmisién neuro-muscular fué
de 25.8 ¢+ 7.5 minutos. (Fig.2)

En el grupo 2 e_r‘liv;"!dnde"'s'e empleé la técnica fraccionada
administrada ien ‘&orsnis‘ dé,_so r_ncg/kg/minuto hasta completar 200

meg/Kg, obisei:'\vr‘&xmpsg"qqé alos2 minutos el grado de relajaci6n

era de 3.82 0 ‘los ':;i'xfu_ihutos erade 3.4+ 1 ; a los 4

el

minutos glé‘ ‘:_?"2‘>~;',~i é:ibs 5 minutos fué de 1 t 0.9. Una vez
alcanzado_-'elfg”lj;do de bloqued maximo este se mantuvo durante
18.6 + 7 minutds, y ‘o1 tiempo Irequerido para que se restable-
ciera . la transmisién. neuro~muscular por-completo fué de 34 *
9 minutos. (Fié. 2)

El analisis estadistico mediante una t de Student para
muestra indepediente no mostré diferencias estadisticamente
significativa en cuanto al tiempo requerido para que se

instalara el grado maximo de bloqueo en ambas técnicas (P

0.20).
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Esto lo podemos atribuir al tiempo mayor que se requiefe
por la administracién de la dosis total.

Es claro que los resultados abtenidos acerca de los rela-
jantes musculares de relativa corta duracién como el Atra--
curio y el Vecuronio son influenciados por la técnica de eva-
luacién y esta parece no suceder con los agentes bloqueadores
de larga duracién como el Pancuronio y la D Tubocurarina, y
quiza por esta razén sea preferible determinar la potencia y
duracién de estos agentes con la técnica de dosis tnica, sobre
todo porque esta cs la manera como los anestesiélogos adminis-~
tran los relajantes musculares, particularmente la dosis ini--

cial.
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VII.-DISCUSION Y COMENTARIO °

Donlon y colaboradores han demostrado que las curvas do-
sis respuesta para relajantes musculares de relativa larga du-
racién co‘mo el Pancuronio y la D Tubocurarina difieren cuando
se emplean en dosis acumulativas. El presente estudio muestra
que ol Atracurio una droga relajante muscular con una duracién
de accién relativamente corta con el Pancuronio y la D Tubocu-
rarina produce una intensidad de bloqueo ligeramente mayor du-
rante los primeros 5 minutos después de su administracién es-
tos hallazgos concuerdan con los de Gibson y los de Cramstad y
Lilleasem, sin embargo no encontramos diferencias significati-
vas (P 6.20) en cuanto al grado de relajacién muscular alcana?
zado en ambos grupos durante los primeros $ minutos, esto lo
atribuimos a que la DE95 para la técnica mediante bolo unico
han sido determinadas en 200 mcg/kg en estudios anteriores,
no se habia medido el tiempo de duracidon del grado méximo de
bloqueo alcanzade, y aungue aparentemente durd mas con la -~
técnica de dosis fraccionada no encontramos diferencia signifi
cativas. El tiempo requerido para que se restableciera la fun-
cién neuromuscular por completo fué mayor cuando se utilizé la
técnica fraccionada (P 0.10)

Cuando se emplea la técnica de dosis unica en bolo duran-

te los primeros 5 minutes después de la administracién el gra--

-~ 14 -
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do de bloqueo alcanzado fué liqeramente mayor cuando se le
;compara con la técnica de dosls fraculonada, sin embargo,
e%tudisticamenLe esta direroncia no fué significativa.

En cuanto a’ la duracibn en minutos que duré el grado
maximo de bloqueo, no se encontr6 diferencia entre ambos gru--
_pos (P 0.20); En'cuaﬁto al tiompo para que se restablecicra lq_
funcién neuro-muscular por completo se ohservé que fué mayof
con la técnica de dosis fraccionada., cncontrando diferencna

thddIsticamenLe significatlvu (P 0.10).
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