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INTRODUCCION.

Los relajantes musculares, medicamentos esenciales en -
el desarrollo de los procedimientos anestésicos, de los --
cuales existen de ultracorta, corta, media y larga dura---
cién de accion: son utilizados al inicio de la anestesia -
para la intubacidén del paciente y posteriormente para man-
tener un campo quirirgico adecuado, esto es dependiendo --

del tipo de cirugia.

En la practica clinica se ha deseado siempre contar con
un relajante de accidn corta a intermedia, libre de efec--
tos colaterales y residualés. caracteristicas expresada ~--
desde los aflos 70 por Savarese y Kitz (1), que nos acercan

al relajante muscular ideal.

En labactualidad existen dos grupos de relajantes muscu
lares no despolarizantes, unos derivados bencilisoguinoli-
neos (Doxacurium, Atracurium y Mivacurium), y otros aminos
teroideos.relacionados con el Pancuronio (Pipecuronic y Ro
curonio). De estos el doxacurium y el pipecuronio son de -
larga accién, similar en duracién de accién al pancuronio-
y SU uso es cuestionab;e. (2)

El mivacurium relajante neuromuscular de aqcién corta a
intermedia, Gnico por su metabolismo plasmiatico que nos da
una rapida recuperacién puede' ser usado para el manejo de~
la via aérea y mantenimiento de la rélajacién en précedi-—
mientos de corta duracidn, va que no existe relajante neu-
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romuscular que desplaza a la succinilcolina en el manejo -
de la via aérea de urgencia por su rapido inicio de accién
y recuperacién. (3)

Dentro de las caracteristicas que se buscan para el re-
lajante neuromuscular ideal, el mivacurium posee entre ---
otras el de ser no despolarizante, un rapido inicio de ac-
cidén, raplda recuperacién, y estabilidad cardiovascular; -
aunque esta puede verse afectada como con el resto de los-
derivados bencilisoquinolinicos por la velocidad de admi--
nistracién ya que poseen la caracteristica de ser liberadoe
res de histamina. Siendo esta 0Ultima la causa de cambios -
hemodindmicos que pudlieran presentarse. (4)

A pesar de esto podemos sugerir la utilizacién de este-
medicamento en procedimientos de corta duracién, ya que --
dentro de la experiencia clinica obtenidas con los bensili
soquinolinicos, este en particular se acerca ailn mas al re

lajante muscular ideal. (5)



ANTECEDENTES.

De las plantas del género Strychnos toxifera, con ciertas
propiedades convulsivantes centrales, ademds de sus efectos-
paralizantes, se obtuvo El Curare. Iniciandose con este la -
era de los relajantes musculares, constituyendo as{ un pro--

greso importante dentro de la practica de la anestesia.

Sus origenes remontan desde el siglo ¥, siendo empleado -
por mucho tiempo por los indios que vivian a orillas de los-

riog Amazonas y Orinoco en América del Sur.

En 1595 Sir Walter Raleigh, publicd la vivida descripcién
del potente veneno de las flechas en su ohbra "Descubrimiento
de la Guayana"”, donde le di el nombre de "Ourai" al veneno y

que mas tarde se denominari{a Curare.

En 1851, Sir Benjamin Broaie publicé un libro sobre el --
primer uso experimental del curare. Cinco aflos més tarde ---
{1856) Claude Bernard, se dedicd al estudio de diversos vene

nos y demostrd por primera vez, el sitio de accién de estos-

a nivel de la unidén neuromuscular.

Reid Hunt y Taveau, en 1906 describieron por primera vez-
la acci6n farmacoldgica del suxametonio.

El moderno uso clinico delkcurare data probablemente de -
1932, cuando West empled fracclones altamente purificadas en
pacientes con tétanos y trastornos espasticos.
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En 1935, ano en el que King aisld un alcaloide del cura
re puro, la D-tubocurarina en forma cristalina. Bennet y -
colaboradores describieron en 1940 su uso clinico, emplean
dolo para amortiguar los efectos del tratamiento electro--
convulsivo, asumiendo desde entonces un papel muy importan

te los relajantes musculares.

En el afio 1941, Glick demostrd que la tasa de hidrdli--
sis de ésta sustancia era alta y que se descomponia por --

accién de la colinesterasa en el suero del caballo.

criffith y Jhonsons en 1942, utilizaron por primera vez
la D-tubocurarina en la praActica anestesiolégica y conjun-
tamente contribuyeron a uno de los progresos mas espectacu

lares de la cirugia moderna.

En 1948, fué demostrada la accién curarizante del deca-
metonio por Barlow y King. Un afio mids tarde Bovet y Phi---
1llips en forma independiente descubrieron la actividad neu
romuscular de la succinilcolina, meses despuéds Organe y co
laboradores realizaron la aplicacién clinica. Aunque este-

compuesto yA habia sido sintetizado en 1906.

Heweh y Savage en el afio 1964 sintetizarbn el bromuro -
de pancuronio, cuando realizaban algunos estudios sobre --
los esteroides aminados y fué introducido en la anestesia-

clinica por Bard y Reid en el afio de 1967.

En 1973, Buckett, Hewen y Savage describieron la sinte-

sis del bromuro de vecuronio, cuando continuaban con las -
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investigaciones que originalmente resulté en bromuro de --
pancuronio. Sels aflos mas tarde Durant, realiza una publi-
cacién sobre la estabilidad cardiovascular y en 1980 Sava-

ge dad a conocer la farmacologia clinica del vecuronio.

1975, fué el aflo para Agoston y Stenlake debido a que ~
lograron la sintesis del besilato de atracurium, siendo es
te el primer farmaco de bloqueo neuromuscular sintético --
del bencilisoquinolinio, y es llevado a la préactica clini-

ca por Hughes y Payne en 1981.

Posteriormente a principios del decenio de 1970, Kitz y
colaboradores, iniciaron un programa para desarrollar rela
jantes no despolarizantes que podrian experimentar hidréli
sis por accién de la seudocolinesterasa, del mismo modo -~
que sucede con la sustancia despolarizante succinilcolina.
Las finalidades bésicas (1975) incluyeron en primer lugar-
el desarrollo de sustancias nuevas de accién mis breve y, -
en segundo la produccién de materiales libres de efectos -
cardiovasculares- indeseables. Hasta el momento, son dos. --
los nuevos farmacos surgidos del grupo del bencilisoquino;
linio: el Doxacurium, libre de efectos indeseables y de ac
cién prolongada, y el Mivacurium, que se hidroliza con ra-
pidez por accién de la geudocolinesterasa, y que es el Uni
co bloqueador no despolarizante de accidn breve que se em-

plea clinicamente en la actualidad.
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JUSTIFICACION.

E1l nimero de pacientes sometidos a cirugia bajo aneste-
sia general en el Hospital Regional "GENERAL IGNACIO ZARA-
cozZA" del ISSSTE es elevado, y es necesario contar con un-
relajante neuromuscular con rapido inicio de accién y cor-
ta duracién para el manejo de la via aérea en pacientes --
programado para cirugia electiva, libre de metabolitos ac-
tivos para la r&pida recuperacién del paciente, disminuyen
do con esto el tiempo que permanezca el paciente en quiré-

fano.

El mivacurium relajante neuromuscular no despolarizante
de acclén corta y rapido iniclo de acclién, que se adecul a
las necesidades de relajacién para la intubacién,la buena-
relajacién quirdrgica y pronta recuperacién de los pacien-

tes.

Siendo el mivacurium un relajante neuromuscular de re--
clente introduccién, consideramos necesario evaluar las ca
racteristicas de éste y adquirir éxperiencia clinica en su
manejo para la aplicacién del medicamento en la poblacién-
de paclentes quirﬁrgicds de esta unidad. BrindAndole a ---
nuestros pacientes mejores condiciones: en el manejo anesté
sico y obteniendo con ello el radpido egreso del &rea qui--

rirgica.



HIPOTESIS.

En base a las caracteristicas farmacocinéticas y farmaco~
dindmicas del mivacurium, creenos que es el mas cercano al -
relajante neuromuscular ideal; que puede ser adecuado para -
la intubacién, mantenimiento de la relajacion, rapida recupe
racién y estabilidad hemodindmica en los paclentes que seran

sometidos a cirugia bajo anestesia general.



OBJETIVO GENERAL.

Obtener experiencia clinica en el manejo de mivacurium

en pacientes sometidos a cirugia bajo anestesia general.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1.~ Relacién dosis-respuesta y duracién del efecto a una-
dosis estandard de 250 megs/kg de peso corporal.

2.- Valoracién de la calidad de intubacién.

3.- Valoracién de la relajacién durante el transoperato--
rio.

4.~ Valoracién de la modificacién de los cambios cardio--

vasculares.

5.~ Valoracién de la recuperacién,



MARCO TEORICO



ANATOMIA Y FISIOLOGIA.

Se pueden identificar tres tipos diferentes de células -~
musculares: 19} Masculo cardiaco, 292) Misculo liso y 3¢) --
Misculo esquelético, La mayor parte del misculo esquelético
como su nombre lo indica, estd unida a 165 huesos del orga-
nismo, y su contraccién es responsable de los movimientos -
de clertas partes del esqueleto. El misculo esquelético es-

t4 bajo control del sistema nervioso somdtico.

El masculo esquelético es el mayor tejido del organismo-
y representa del 40 al 45% del peso total corporal. Cada cé
lula muscular es cilindrica, de un didmetro de 10 a 100 mi-
cras, y puede tener hasta 30 cm. de longitud. Una sola célu
la muscular constituye lo que se denomina fibra muscular. ~
£1 término misculo se refiere a un numero de fibras muscula

res que se mantienen unida al tejido conjuntivo.

CGeneralmente cada extremo del misculo estad unido a un --
hueso mediante haées de fibras colagena conocidas como ten-
dones. El colageno es una proteina fibrosa producidas por -
células conoclidas como fibroblastos y constituye el princi-
pal elemento del tejido conjuntivo en el organismo.

La fibra muscular esquelética como la cardiaca, tienen -
aspecto caracteristico y se denominan mﬁschlos estriados; -
las células musculares lisas no presentan dicho patrén de -

bandas. Estas bandas se hallan compuesta por cierto nimeros
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de elementos cilindricos independientes, en el citoplasma -
de la fibra, los cuales se denominan miofibrillas.

Las miofibrillas constan de miofilamentos mas pequefios, -
qgue forman un patrén regular repetido a lo largo de la fi--
brilla. Cada unidad de ésta secuencia constituye lo que se-
denomina un sarcomero. ES la unidad funcional del sistema -
contractil del misculo, y los fendmenos que suceden en un -
sarcomero se duplican en los otros sarcomeros, a lo largo -
de las miofibrillas.

Ccada sarcémero contiene dos tipos de miofilamentos: grue
sos y delgados. Los miofilamentos gruesos, de 150A de diame
tro, estan localizadas en la regidn central del sarcémero, -
donde su distribucién, ordenadamente paralela) da lugar a -
las bandas oscuras conocidas como Bandas A, que se ven en -
los musculos estriados. Estos filamentos gruesos contienen-
la proteina denominada miosina. Los miofilamentos delgados,
de 50A de diametro, contienen la proteina actina y,eétén -—
unidos a uno de los extremos del sarcémero, en una estructu
ra conocida como linea Z. Dos lineas Z sucesivas definen --

los limites de un sarcémero.

H.E. Huxley utilizé el microscopio electrénico para exa-
minar el misculo en un estado de reposo, y relajacién, y co
mo punto central observé que, a medida que el misculo se -~

acorta, los filamentos delgados y gruesos se traslapan, pe-
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ro no cambian las longitudes de cada uno de log filamentos.-
Las observaciones de los cambios en la secuencia de las ban-
das durante la contraccion llevd a la Teoria del “"Desliza---

miento de los filamentos en la contraccioéon muscular”.

Lag estructuras que realmente producen el deslizamiento -
de los filamentos son los puentes de miosina que giran en ar
co alrededor de sus posiciones fijas, en la superficie de --

los filamentos gruesaos.

La actina es una molécula de forma globular, de unos 55A-
de diametro que tiene en su superficie un sitio reactivo ca-
paz de combinarse con la miosina. La miosina es una enzima -

(miosina ATPasa) cuyo sustrato es el ATP.

La troponina y tropomiosina forman parte de un mecanismo-
inhibitorio que evita que los puentes de miosina se combinen
con la actina. Las interacciones entre éstas proteinas y la-
actina impiden a ésta combinarse con la miosina en un miscu-
lo en reposo, bloqueando quizds o cambiando la forma del si-

tio reactivo de la actina.

El papel de iniciar y finalizar la actividad contréactil -
recaé en el ion calcio. El calclo inhibe los efectos inhibi-
torios de la troponina y la tropomiosina. Parece que el si--
tio de accién de los ilones calclo es la molécula de troponi-
na. La contraccién muscular se inicia pues, cuando el calcio

llega a ser asequible a la troponina, y cesa cuando el ----
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calcio se retira.

La prolongacidén axénica de una fibra nerviosa forma una -
unién con la membrana del misculc esquelético. Estas uniones
entre el nervio y el misculo esquelético se conoce como ----
unién neuromuscular o mioneural. La cual estd constituida --
por dos estructuras: Porcién terminal nerviosa motora (efe--
rente somidtica) y placa receptora del misculo esquelético. -
Ambas estructuras estln separadas por la hendidura o canal -
gsindptico y divididos en regiones pre y postsindpticas. (Fig
1),

Cuando el nervio motor se apréxima al misculo gue inerva.-
pierde su vaina de mielina y se divide en muchas fibrillas -

nerviosas, cada una de las cuales inerva un huso muscular.

La membrana postsindptica forma una serie de lnvaginacio-
nes que proporcionan un &rea mucho més amplia y actia como -
un amplificador electroquimicoc de los impulsos nerviosos: -
ademis existen gitios especificos "receptores", capaces de--
combinarse con la acetilcolina, sustancia que acttia como in-
termediario quimico o transmisor entre la terminal del nér-—
vio excitado y la membrana adyacente. Y se sintetiza por me-
dio de la esterificacién enzimitica de la colina por el ace-

tato por accién de la enzima colinacetilasa.

La membrana postsinéptica, al igual ¢ue la membrana ner--

viosa se mantiene en un estado de carga por el gradiente ---
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ANATOMIA DE LA PLACA MOTORA TERMINAL FISIOLOGIA
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FIG. 1. ANATOMIA Y FISIOLOGIA DE LA
PLACA MOTORA TERMINAL.

FUENTE: FUNDAMENTOS DE ANESTESIOLOGIA
LOPEZ ALONSO G. 3% EDICION.
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iénico de la membrana. Con la llegada de un potencial de ac
cidn nervioso se produce la ruptura de las vesiculas sindp-
ticas en la membrana presindptica con la consiguiente libe-
racién de acetilcolina, que se difunde a traves del espacio
gindptico; uniendose de ésta forma a los receptores de la -
membrana postsindptica, alterando la permeabilidad de la -~
membrana por el intercambio de iones de sodio y potasio ge~

nerando de ésta manera un potencial de accién.

El potencial de accién determina en el nervio la transmi

sién del impulso y en el mGsculo, la contraccién.
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RECEPTORES MIONEURALES.

Estos son grandes proteinas dindmicas y se sabe que exis
ten 3 en la unién neuromuscular, dos en el miasculo y uno en
la terminacién nerviosa, los cuales responden a la acetilco
lina para abrir un canal idnico que permita el flujo de ~--
iones y despolarize la membrana. Cada tipo de receptor in--
fluencia una funcién diferente de la unién neuromuscular y-
cada uno reacciona diferente con los relajantes musculares;
éstas diferencias pueden contar mucho en los fenbmenos vis-
tos cuando son usados los relajantes musculares en el acto-

anestésico.

Las drogas agonistas pueden imitar la acciéon de la ace--~
tilecolina; mientras que los antagonistas previenen bloguean

do el receptor.

Igualmente existen receptores postsinApticos que sonh muy
similares pero difieren en varias formas para producir los-
efectos de los relajantes musculares, con diferentes estlmh
los para su produécién, localizacién diferente. Son sinteti
zados y blotransformados en diferentes grados, al igual que
tienen distintas respuestas é las drogas. Estos receptores-
son de dos tipos: Unionales y Bxtraunionales.

UNIONALES.- Son los de mayor interés, se localizan en la
placa terminal de adultos normales. Son generalmente los re

ceptores para la acetilcolina liberada por el nervio y los-
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Unicos que causan la generacidén del potencial de la placa --
terminal, que lleva a cabo la contraccién muscular. Ellos --
son los mayores participantes en la respuesta individual a -
los relajantes musculares y por lo tanto son los responsa---
bles de muchos de los efectos cuando un relajante es adminis

trado.

EXTRAUNIONALES.- Clinicamente son mds importantes, son --
producidos por misculos que reciben una estimulacién menor -
a la normal. Se encuentran presentes antes del nacimiento y-
en la infancia. Igualmente son producidos por misculo dener-
vado y misculos privados de estimulacién neural por lesién o
traumatismo de la médula espinal, o aln por desuso, como ocu

rre en una extremidad traumatizada o en pacientes encamados.

Estos receptores son mas sensibles que los otros recepto-
res, a los agentes despolarizantes pero menos sensibles a --

los agentes no despolarizantes. (Fig. 2).

ESTRUCTURA DE LOS RECEPTORES.- El receptor es una protel-
na con un peso molgcular de 250000 daltons ykesté compuesta-
de 5 subunidades designadas Alfa, Beta, Gamma y Delta. Hayb-
dos unidades alfas de 40000 daltons cada pieza y cada una de
las otras con alrededor de 50, 60 y 65000 daltons, respécti-
vamente. El complejo es de aproximadamente 11 nm. de largo y
pasa enteramente a través de la membrana. (Fig. 3).
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UNION NEURCMUSCULAR |

FIG. 2. REPRESENTACION ESQUEMATICA
DE LA UNION NEUROMUSCULAR.

FUENTE: CLINICAS DE ANESTESIOLOGIA
DE NORTEAMERICA, 1994.
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FIG. 3. ESTRUCTURA MOLECULAR DEL
RECEPTOR COLINERGICO EN
LA UNION NEUROMUSCULAR.

FUENTE: BASES FARMACOLOGICAS DE LA
TERAPEUTICA. EDITORIAL IN-
TERAMERICANA, 73 EDICION.
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CLASIFICACION.

Existen diferentes clasificaciones, pero la mas usual es

la que propone Feldman y Bovet.

A.- SEGUN SU MECANISMO DE ACCION.

1.~

AGENTES DESPOLARIZANTES. Llamados también agonistas

Tienen un efecto similar al de la acetilcolina, ocu

pando los receptores de la acetilcolina y mantenien

do una despolarizacidén permanente de la membrana --

postsinéptica e impidiendo la repolarizacidn. Se ca

racteriza por:

a) Fasciculacidn muscular previa a la aparicién del
bloqueo.

b) Potenciacién por el frio.

c¢) Ausencia de potenciacién posteténica.

d) Potenciacién por drogas antico;inesterasas.

e) Antagonismo del blogueo por drogas no despolari-
zantes.

f) Aparicibn de taquifilaxia.

g) Conserva la amplitud de contraccioén. ‘

A este grupo corresponden succinilcolina y decameto

nio,

AGENTES NO DESPOLARIZANTES. O antagonistas. Se ca--

racterizan por que compiten con los receptores coli

nérgicos de la membrana postsinéptica, con la ace~~

20



tilcolina; impidiendo la accién de ésta sobre los -

receptores, sin dar lugar al potencial de accién e-

impidiendo la despolarizacion de la membrana y no -

hay contraccién muscular.

Dentro de éste grupo se encuentran: D-tubocurarina,

metocurarina, galamina, pancuronio, vecuronio, atra

curium, doxacurium, mivacurium {motivo de nuestro -

estudio). Se caracterizan por:

a) Ausencia de fasciculaciones.

b) Es antagonizado por el frio, iones de potasio, y
drogas colinesterasas.

¢) Tienen accidén acumulativa y no producen taquifi-
laxia.

d) La amplitud de la contraccién disminuye.

e) Presenta facilitacién postetanica.

f) Potenciacién del bloqueo por drogas no despolari

zantes,

B.- SEGUN SUS CARACTERISTICAS QUIMICAS.

Bovet las clasiflica en:

1.- LEPTOCURARES. Comprenden los compuestos asténicos -
largos y delgados con cadena recta y estén represen
tados por los agentes blogueadores neuromusculares-

despolarizantes.

2.~ PAQUICURARES. Comprenden los compuestos con estruc-
tura bastante ancha y estan representados por los -
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agentes bloqueadores neuromusculares no despolari-

zantes,

En el bloqueo despolarizante se describe una segunda -

fase que se origina por el uso continuo, prolongado o re-

petitivo del agente; por lo que se considera bloqueo dual

o bloqueo de fase | y fase 1.

Bloqueo de fase | se caracteriza por:

a)
b)
c)

d)

e)

Respuesta uniforme y sostenida ante un estimulo Uni
co.

Contracciones tetanicas uniformes sostenidas.
Ausencia de potenciacién postetanica.

Respuestas uniformes e iguales a la estimulacién -~
del tren de cuatro,

El bloqueo aumenta en intensidad y duracién por -~--

efecto de las anticolinesterasas.

Bloqueo de fase 1 se caracteriza por:

a)

b)

c)

d)

Debilitamiento o desvanecimiento de las contraccio-
nes teténicas,

Potenciacién o facilitacién posteténica.
Debilitamiento o desvanecimiento de la secuencia de
cuatro.

Puede ser revertido parcial o totalmente por medio-

de anticolinesterasas.

Este fendmeno se explica que aunque ocurre una repola-

rizacién gradual de la membrana; ésta a pesar de estar re
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polarizada, manifiesta intensa disminucién de la sensibi-
lidad a la acetilcolina por 16 que también recibe el nom-
bre de bloqueo de desensibilizacion y es semejante al blo

queo no despolarizante.
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MONITOREO DE LA FUNCION NEURO

MUSCULAR.

La medicién del bloqueo puede realizarse mediante:

1.- PRUEBAS CLINICAS. Que incluyen la capacidad de la --

prensién manual, incapacidad para abrir la boca o --
los ojos, mostrar la lengua, deglutir, capacidad de-
flexién de los misculos del cuello. Los primeros in-
tentos para estudiar lcs efectos de los agentes de -
bloqueo neurcmuscular en el hombre estan basados en-
las observaciones de estos signos clinicos de debili
dad muscular. Otros métodos adiciocnales incluyen las
mediciones del volumen minuto, capacidad vital y ~-~
fuerza ingpiratoria, para indicar la presencia o au-
sencia de relajacion residual secundaria al bloqueo-
neuromuscular, Pero debido al conocido efecto depre-
sivo de los diferentes agentes anestésicos y narcéti
cos sobre la ventilacién se le resta validez cuando-
se realizan éstas pruebas en el paciente con efecto-

residual farmacolégico.

Para la medicién del movimiento voluntario se re-

quiere de un paciente despierto y cooperador.

PRUEBAS DE ESTIMULACION NERVIOSA. Resulta ser el uni
co método de confianza para valorar la funcién neuro

muscular.
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Esta prueba consiste en monitorizar la funcién neuromus-
cular de un nervio motor periférico en respuesta a un esti-

mulo eléctrico,

Los misculos de la mano, en especial el abductor del pul
gar son los mas comunmente usados para medir el twitch meca
nico. Se colocan los electrodos via percuténea a lo largo--
del nervio cubital, y& sea en la mufteca o codo. La tensién-
evocada del abductor del pulgar en respuesta a la estimula-
cidén del nervio cubital es registrada usando un transductor
de la fuerza desplazada, el cual es extremadamente sensible

a la direccién de la fuerza aplicada.

Los patrones de respuestas musculares evocadas a 1os cam
bios en la frecuencia de la estimulacién, son:
1.~ Estimulacién simple o de baja frecuencia.
.- Estimulacién tetdnica o de alta frecuencia.
3.- Estimulacién postetanica o estimulos anicos repetiti
vos.
4.- Estimulacién de tren de cuatro o estimulos tnicos re

petitivos.

ESTIMULACION SIHPLE.,Consiste en la a@licacibn de Qn es-
timulo a intervalos regulares. Detecta niveles altos de cu-
rarizacién y es de mucha ayuda péravdetecfar si lé apnea --
producida en un paciente anestesiado es central o pefiféri-
ca.

ESTIMULACION TETANICA. Consiste en la aplicacién de va--

rios estimulos eléctricos con frecuencia entre 50-100 Hz en
25



5 a 10 sequndos. La respuesta depende de la duraciéon y la -

frecuencia.

ESTIMULACION POSTETANICA. Puede indicar si existe depre-
sién residual de la transmisidén neuromuscular, siendo un pa

rametro para descartar la curarizacién residual.

TREN DE CUATRO. Consiste en la aplicacidn de cuatro estil
mulos superpotentes con frecuencia de 2 Hz a intervalos no-
mayores de 10 seyundos, permitiendo un periodo de recupera-
cién entre cada serie. Antes de la aplicacién del relajante
muscular se producen cuatro estimulos de la misma intensi--
dad, cuando la estimulacidén se realiza después de haber ad-
ministrado el farmaco, las contracciones van disminuyendo -

de intensidad iniciandose con la Gltima contraccién.

El primer temblor sirve como control para la cuarta con-

traccion.

Con la profundizacién del blogueo no despolarizante, las
contracciones en cada una de las cuatro series se hacen in-
detectables en el orden de 4%, 33, 28 y 19#; en el 75, BO, -
90 y 100% del bloquec del primer temblor respectivamehte, -
cuando las cuatro respuestas en el tren estdn ausentes se -
tigne un bloqueo completo.

Este método no requiere una respuesta de control previo-
Yy proporciona un medio para cuantificar la curarizacién re~
sidual después de usar relajante no despolarizante y puede-

‘ser aplicado antes y después de efectuar la reversién del -

26



bloqueo con anticolinesterasas.
El uso clinico de un neurcestimulador proporciona una --
respuesta de una adecuada relajacién sin registro de la re-

puesta neuromuscular.

La observacién del movimiento de los dedos en respuesta-
a la estimulacién nerviosa durante la administracién gradua
da de relajantes, permite la titulacién de la dosis en una-
forma confiable de acuerdo a la desaparicién de la cuarta,-
tercera y segunda respuesta con estimulacién del tren de --
cuatro permitiendo asi la estimacién visual de la profundi-

dad del nivel de bloqueo neuromuscular. (Fig. 4)
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MIVACURIUM

El cloruro de mivacurium, Mivacron*.

El cloruro de mivacurium es un bis-dléster del benciliso-~
quinolinio (Fig. 5). Cuya férmula molecular csnﬂaoclzN’O“.~
Su peso molecular es 1,100.18. Estd compuesto por tres este-
roisémeros trans-trans (1R, 1'R, 2S, 2'S) el diéster cis---~-
trans (1R, 1R, 2R, 2'S) y el diester cis-cis (iR, 1R, 2R, -~
2'R). '

Los esterois6meros trans-trans y cls-trans representan 92
a 96% de la mezcla de cloruro de mivacurium y sus potenclas-~
bloqueadoras neuromusculares no son significativamente dife-
rentes una de otra. El diéster cis-cis tiene aproximadamente
un décimo de la potencia blogueadora neuromuscular de los --
otros dos isdémeros y no parece hacer una contribucién signi-

ficativa al blogueo neuromuscular.

Es un agente neuromuscular no despolarizante, potente y -

con corta duracién de accién.

El mivacurium reacciona con los receptores colinérgicos -
en la placa terminal motora de los misculos esqueléticos, de
una manera competitiva y reversible. Tiene una vida media mu
cho més prolongada que la acetilcolina, compite satisfacto~~
riamente con ella e inhibe lcs efectos de eéte neurotransmi-
sor natural. La duracién del blogueo neuromuscular esti rela

cionada con la velbcidad del metabolismo y la eliminacién.
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FARMACODINAMIA.

La DE,, promedio del mivacurium es de 0.08 mg/kg de peso-
corporal.

Con dosis clinicas recomendada, el mivacurium no tiene --
propiedades bloqueadoras vagales o ganglionares significati-
vas.

El bloqueo maximo se inicia en 2.5 a 3.0 minutos, el tiem
po de intubacién es de 2.0 a 2.5 minutos, y la duracién to--
tal desde el momento en que se inyecta el fArmaco a una recu
peraciéon de la fasciculacién de 95% es de 25 a 30 minutos, -

La duracién clinica es de 15 a 20 minutos aproximadamente.

Los intervalos medios desde 5 hasta 95% y desde 25 hasta-
75% de la recuperacién de la fasciculacién son de 13 a 15 y-
de 6 a 7 minutos respectivamente; estos tiempos de recupera-
cién no cambian con el tamafio de la dosis.

Los cambios hemodinéAmicos que se presentan después de la-
administracién de mivacurium, estan tipificadbs por reduccio
nes transitorias de la presién arterial y aumentos de la fre
cuencia cardiaca; los cuales parecen deberse mayormente a la
liberacién sistémica de histamina y estd relacionada directa
mente con la dosis y particularmente asociada con la adminis

tracién rapida de éste.

Los grados moderados de bloqueo inducido por el mivacurio
se antagonizan con facilidad mediante anticolinesterasas co-

mo neostigmina.
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FARMACOCINETICA.

La hidrélisis rdpida del mivacurium por la colinesterasa-
plasmatica explica su accién de duracién breve. Las semide--
sintegraciones bioldgicas de los dos lsémeros mas activos --
(cis-trans, 36% de la mezcla de cloruro de mivacurium; trans
trans, 57% de la mezcla) demuestran que estos isémeros tie--
nen aclaramientos muy altos y pequefios volimenes de distribu
cién, lo cual resulta en una corta vida media de eliminacion
de aproxlmadamente dos minutos; concordando con la hidrdli--
sis in vitro rapida de estas sustancias. Aunque el isémero -
cis-cis se hidroliza con mayor lentitud in vitro, es poco ~-
probable que este contribuya de alguna manera a las propieda
des de bloqueo neuromuscular del mivacurium durante la apli-~

cacion clinjca.
NETABOLISMO Y ELIMINACION,

El mivacurium es metabolizado principalmente por hidréli-
sis por la colinesterasa plasmatica, produciendo dos metabo-
litos inicialmente y un tercer metabolito con la hidrélisis
ulterior. También es probable que parte de éste sea eliminé-
do por el higado o por otras esterasas. (Fig. 6).

Los metabolitos son excretados en la orina y la bilis jun

to con pequefias cantidades del farmaco intacto.

La velocidad del metabolismo estd relacionada con la con~
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centracién del farmaco en el plasma y, por lo tanto, el mi
vacurium sigue una cinética de primer orden. Inicialmente,
la hidrélisis tiene lugar en forma muy répida, pero la ve-
locidad de la hidrélisis disminuye a medida que baja la -~

concentracién plasméatica.

DOSIS.

INICIAL. La dosis recomendada es de 200 mcgs/kg de peso

corporal.

Para acortar el tiempo de latencia, se recomienda apli-
car un bolo inicial de 150 mcgs/kg de peso corporal segui-
do de un bolo de 100 mcgs/kg de peso corporal, con lo que-

se reduce el tiempo de intubacién.

MANTENIMIENTO. 100 mcgs/kg de peso corporal.
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MATERIAL Y METODOS.

Para la realizacién del presente estudio se selecciona--
ron pacientes del Hospital Regional "Gral. Ignaclo Zarago--
za" del 1.8.S8.S.T.E. En el periodo comprendido desde el mes
de Julio a Septiembre de 1995.

Fué un estudio observacional, prospectivo, descriptivo,-
abierto y clinico; escogiéndose al azar un nimero de 50 pa-
cientes, programados para cirugia electiva bajo anestesia -
general, con ASA 1, II y IIl, de ambos sexos, entre 18 y 80

aftos de edad y que aceptaran el procedimiento.

A los cuales se les realizé visita preanestésica con la-
finalidad de conocer su estado fisico, brindarle informa---
ci6én acerca de la utilizacién del medicamento y obtener su-
consentimiento para la aplicacién de éste,

Los pacientes ingresaron a quiréfano sin premedicacién ~
anestésica. Se evaluaron parametros basales como presién ar
terial, frecuencia cardlaca, temperatura, saturacién de oxi
geno y posteriormente la relajacién‘muscular. Para lo cual-
se Utilizb un monitor marca DATEX con electrocardidgrafo, -
medidor de la presién arterial y oximetro de pulso. Terméme
tro mercurial y microneurcestimulador marca Sun-med, modelo

microStim N2 EF3033103.

El procedimiento anestésico se realizé de la siguiente -
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manera: premedicacién con midazolam 50 mcgs/kg de peso cor-
poral, narcosis basal fentanil 150 mcgs/kg de peso corporal
induccién tiopental a § mgs/kg de peso corporal. EL manteni
miento se realizd con enfluorano a concentraciones varia---
bles, oxigeno al 100% 4 1lts/min., y fentanil seg(n requeri-
mientos. Para la relajacién muscular se utilizé mivacurium-
a dosis de 250 mcgs/kg de peso corporal, el cual se adminis
tré en un lapso no menor de 30 segundos. La intubacién se -
realizé a los 2 minutos después de administrado el relajan-
te muscular, previa aplicacién de un tren de cuatro. Basan-
donos en la escala de Sears D.H. para la evaluacién de las-

condiciones de la intubacién. (Cuadro 1)

De los parametros mencionados anteriormente, se hicieron
mediciones en un tiempo basal, a los i, 3, 5, 10, 15 minu--
tos y posteriormente cada 10 minutos hasta el término de la

cirugia o postoperatorio inmediato.

La relajacién muscular se evalud mediante la aplicacién-
de el TOF con un microneuroestimulados (Cuadro 2), estimulo
supramidximo de 2 Hz con duracién de 2 miliseg., céda i0 se-
gundos al nervio cubital via electrodos de superficie, ob--
servando la contraccién del musculo abductor dei dedo pul--

gar.

Lé extubacién se realizé cuando el paciente recuperé la-
actividad muscular en un 95% o fueron antagonizados los -~-
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efectos del relajante muscular.
Los datos obtenidos durante este estudio fueron tratados
desde el punto de vista estadistico, calculando promedio ~-

aritmético, asi como la prueba de chi-cuadrada (x?).



ESCALA DE SEARS D.H.

CALIFICACION CONDICIONES DE INTUBACION TRAQUEAL

EXCELENTE NO REACCION, CUERDAS RELAJADAS.

BUENA LEVE TOS Y/O SALTO, CON CUERDAS VO~
CALES RELAJADAS.

POBRE TOS MODERADA/SALTO CON CUERDAS MODE
RADAMENTE ABDUCIDAS.

NO POSIBLE MANDIBULA Y/O CUERDAS VOCALES HERME
TICAMENTE CERRADA.

CUADRO 1. EVALUACION DE LAS CONDICIONES DE INTUBACION.
FUENTE: ANESTHESIOLOGY. 69(3A):A876, 1988.
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PARAMETROS PARR LA CALIFICACION DE LA RELAJACION

CALIFICACION PORCENTAJE CARACTERISTICAS A LA
ESTIMULACION.
MALA -50% 4 MOVIMIENTOS BRUS-
COS Y RAPIDOS.
REGULAR 51-74% 3 MOVIMIENTOS DEBI-

LES Y LENTOS,

BUENA 75-90% 2 MOVIMIENTOS DEBI-
LES Y LENTOS.

EXCELENTE +91% 1 MOVIMIENTO MUY DE
BIL O SIN RESPUESTA

CUADRO 2. CALIFICACION DE LA RELAJACION NEUROMUSCHLAR
FUENTE: TESIS DE POSTGRADO 1988. ‘
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RESULTADOS.

De los pacientes incluidos en el presente estudio, el-
promedio de edad fué de 54 afios y la distribucién por gru
po de edades es la siguiente. (Tabla 1). Observandose un-
nimero mayor en el grupo de pacientes de 70 a 80 afos --~

(30%).

GRUPO DE N® DE PORCENTAJE

EDAD PACIENTES

19-29 3 63
30-39 8 163
40-49 9 18%
50-59 8 16%
60-69 7 148
70-80 15 30%
TOTAL 50 1008

TABLA 1. DISTRIBUCION POR GRUPO DE EDADES.
FUENTE: HOJA DE CONDUCCION DE ANESTESIA.

En relacién al sexo se observa que el 74% correspondié
al sexo femenino y el 26% al sexo masculino. {Grafica 1)

El peso fué en promedio de 64 kgs. y la talla de 1.64-
cm. . Observdndose en algunos pacientes obesidad exégena ~-

de 19 y 29 grado, tomdndose la dosis del relajante en ba-
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se a su peso ideal. En cuanto a los procedimientos quirdr
gicos el 50% correspondidé a cirugia oftalmolégica, a ciru

gia ginecolégica el 32%, cirugia general 10% y 8% a ciru-

gia de otorrinolaringologia (O.R.L.). (Tabla 2)
TIPO DE CIRUGIA N® DE PORCENTAJE
PACIENTES
CIRUGIA OFTALMOLOGICA 25 50%
1. EXTRACCION DE CATA 24 48%
RATA,
- CON LENTE I.0. 15 30%
- SIN LENTE I.0. 9 18%
2. TRABECULECTOMIA 1 2%
CIRUGIA GINECOLOGICA 16 32%
1. COLPOPERINOPLASTIA 8 16%
2. H.T.A. 6 12%
3. LAPAROSCOPIA DX. 2 4%
CIRUGIA GENERAL 5 10%
1. PLASTIAS 4 8%
2. COLECISTECTOMIAS : 1 2%
CIRUGIA O.R.L. 4 8%
1. SEPTOPLASTIA 4 8%
TOTAL 50. 100%

TABLA 2. PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS REALIZADOS.
FUENTE: HOJA DE CONDUCCION DE ANESTESIA.
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La intubacidn se realizé a los 2 minutos, siendo la ca
lidad de esta de excelente en un 96% y buena en un 4%. --
(Grafica N2 2).

Presentandose liberacién de histamina, manifestada por
un eritema transitorio en forma moderada en un paciente -
(2%), a nivel de la cara anterior del torax de forma cau-
do-cefdlica; en 3 pacientes (6%) leve, a nivel de la re--
gién superior del torax. Cediendo éste de forma espontd--

nea. (Grafica N9 3).

Para evaluar la calidad de la relajacién se contdé con-
la ayuda del cirujano, que calificé esta de excelente en-
el 90% de los pacientes y buena en un 10% basado en la Es
cala Visual Andloga (EVA) de 1 al 10, cuando se le solici
té diera su opinién de la relajacién en el paciente segiin
el tipo de cirugia realizada. (Grafica N2 4).

Mediante los parametros hemodindmicos obtenidos en el-
presente estudio observamos que la estabilidad cardiovas-
cular es mantenida sin alteracién significativa, teniendo
una tensién arterial media basal promedio deyloo mmHg, --
diast6lica 81 y sistélica 139. Tensién artérial final de.
135/99 mmHg y con una tensidén arterial media (T.A.M.) de~
98 mmHg, (Grafica No. 5). Cursando durante el transaneste
sico con 120/73 mmHg y una T.A.M. de 89 mmHg en promedio.
(Grafica No. 6). En relacién a la frecuencia cardfaca ---

nuestros valores iniciales fueron 75 por min., con una me
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dia similar, y una frecuencia cardiaca final de 82 por --
minuto. (Grafica N¢ 7 y 8).
La oximetria de pulso nos mostrd una saturacidn de oxi

geno en promedio de 96. (Grafica N® 9).
La temperatura corporal se mantuvo en 36.4%C.

En cuanto a la duracioén de la relajaciéon nuestros re--
sultados arrojan un promedio de 31 minutos para la recupe
racion del 95%, tiempo que se prolongé en 2 pacienteg -~--
(4%), los cuales requirieron antagonizar los efectos del-
relajante.

En los resultados del an&lisis estadistico se obtuvo ~

una p<0.001.

Como hallazgo en el presente estudio, encontramos gque
el Clorhidrato de Mivacurium disminuye en forma importan-

te la Presién Intraocular.
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DISTRIBUCION POR GRUPO DE EDAD DE LOS EFECTOS CLINICOS DEL
MIVACURIUM EN EL SERVICIO DE ANESTESIA EN EL HOSPITAL REGIONAL
"GRAL. IGNACIO ZARAGOZA"

GRAFICA 0

FUENTE : HOSPITAL REGIONAL "GRAL IGNACIO ZARSGOZA™ HOJA DE CONDUCCION DE ANESTESLA
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DISTRIBUCION POR SEXO DE LOS EFECTOS CLINICOS DEL MIVACURIUM EN EL
SERVICIO DE ANESTESIA EN EL HOSPITAL REGIONAL "GRAL. IGNACIO
ZARAGOZA"

GRAFICA 1

MASCULINO{13) 26%

FEMENINO(37) 74%

FUENTE : HOSPITAL REGIONAL "GRAL. JGNACIO ZARAGOZA ™ HQJA DE CONDUCCION DE ANESTESIA
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CALIDAD DE LA INTUBACION DE LOS EFECTOS CLINICOS DEL MIVACURIUM EN
EL SERVICIO DE ANESTESIA EN EL HOSPITAL REGIONAL "GRAL. IGNACIO
ZARAGOZA" EN EL ANO DE 1995

GRAFICA 2

NUENA(2) 4%

EXCELENTE(48) 96%

FUBRNTE : HOSPITAL REGIONAL "GRAL. IGNACIO ZARAGOZA* HOJA DE INDUCCION DE ANESTESIA
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CALIDAD DE LA RELAJACION DE LOS EFECTOS CLINICOS DEL MIVACURIUM
ENEL SERVICIO DE ANESTESIA EN EL HOSPITAL REGIONAL "GRAL. IGNACIO
ZARAGOZA"

GRAFICA 3

EXCELENTE(45) 90%

BUENA(S) 10%

FUENTE : HOSPITAL REGIONAL “GRAL. IGNACIO ZARAGOZA" HQJA DE CONDUCCION DE ANESTESIA
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ERITEMA TRANSITORIO DE LOS EFECTOS CLINICOS DEL MIVACURIUM EN EL
SERVICIO DE ANESTESIA EN EL HOSPITAL REGIONAL "GRAL. IGNACIO

o | GRAFICA 4

——  SIN PRESENTACION 92%

‘MODERADO 2% 4
LEVE €%

FUENTE ; HOSPITAL REGIONAL "GRAL. JGNACIO ZARAGOZA" HOIA DE CONDUCCION DE ANESTESLS
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TENSION ARTERIAL DE LOS EFECTOS CLINICOS DEL MIVACURIUM EN EL
SERVlClO DE ANESTESIA EN EL HOSPITAL REGIONAL "GRAL. IGNACIO
ZARAGOZA" EN EL ANO DE 1995

GRAFICA 5

FUENTE : HOSPITAL REGIONAL “GRAL. IGNACTIO ZARAGOZA® HOJA IXE CONDUCCION DE ANESTESIA

TAI. TENSION ARTERIAL INICIAL.
TAF. . TENSION ARTERIAL FINAL.



0§

!
]
i
i

1

TENSION ARTERIAL MEDIA DE LOS EFECTOS CLINICOS DEL MIVACURIUM EN EL
SERVICIO DE ANESTESIA EN EL HOSPITAL REGIONAL "GRAL. IGNACIO
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FRECUENCIA CARDIACA MEDIA DE LOS EFECTOS CLINICOS DEL MIVACURIUM
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ANTAGONISMO DE LOS EFECTOS CLINICOS DEL MIVACURIUM EN EL
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DISCUSION.

El propdésito del presente estudio fué obtener experien
cia clinica en el manejo del Mivacurium y corroborar la -
inocuidad del medicamento, esto ultimo avalado por multi-
ples estudios realizados por investigadores reconocidos y
por los Laboratorios Wellcome.

Con base en los datos, al tamafio de la muestra y los -
fendémenos aleatorios obtenidos se establece que el estu--
dio realizado rechaza la hip6tesis de nulidad, dando-como
resultado segin las tablas de x? que el estudio tiene el-
95% de confiabilidad por lo tanto x2= p<0.001.

Con lo que se establece una vez mas que el Clorhidrato
de Mivacuriﬁm es un -excelente relajante neuromué@ular que
no produce cambios hemodinémicos y que la prolongécién --
del tiempo de duracidédn del bloqueo en ei 4$’de nuestrog -
pacientes‘e3~un‘efécto producto de alteraciones en ia,fun
cién hepatica, ademas la velocidad de administfécion delf
medicamento influye de manera dirécta en la‘libgrécién;de
histamina responsable de. la aparicién del rash y los can-

bios hemodin&micos que pudieran presentarse.’
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CONCLUSION.

Sabemos que la estabilidad hemodinamica y la pronta re
cuperacién de un paciente sometido a cirugia depende 19)-
de su estado fisico, y 29) la influencia de los medicamen
tos utilizados. Como mencionamos anteriormente es necesa-
rio la eleccién de medicamentos que posean rapido inicio-
de accién, que no altere la hemodinamia, sin efectos acu-
mulativos, brindandole asf{ a r.uestros pacientes una mejor
calidad y seguridad durante el procedimiento anestésico -

quirtrgico.

Dadaé las caracteristicas del Clorhidrato de Mivacu--~-
rium v la experiencia clinica obtenida con el manejo de -
éste en pacientes elegidos al azar, de los cuales un 60%-
rebasa la guinta década de la vida, hipertensos, diabéti-
cos de larga evolucién y con ASA I1I-I1I, podemos concluir
que nuestra hipétesis es verdadera y que el mivacurium es
un relajante neuromuscular que aunque no sustitﬂ&e ala-
succinilcolina en inicio de accién y pronta recuperacién,
sl es éste un excelente relajante muscular de,gran utili-
dad para el mahejo de la‘relajacibh muscular qhe facilita
el manejo de la via aérea y la exp03101on del campo qu1~~ 
rargico, asi como -la rapida recuperacién en pacientes so?'

metidos a cirugia bajo anestesia general.
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