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RESUMEN

l.a anestesia general tiene como requisito cubrir los siguientes parametros: 1} Proteccion
Neurovegetativa, 2) Amnesia, 3) Analgesia y 4) Relajacion Neuromuscular; Siendo ésta
(ltima dada por farmacos denominados Relajantes Neuromusculares, que obstaculiza la
secuencia fisiologica de la transmisidn Neuromuscular, conduciendo clinicamente a una
Relajacién del masculo esquelético. Teniendo en cuenta que el Relajante Neuromuscular
(RNM) forma parte de la Aneslesia y no es un substituto de ella; se han introducido
nuevos farmacos principalmente de Duracion intermedia, como es el Atracurio, el cual
tiene una alta demanda en ésta Institucidn, pero se asocia a liberacién importante de
Histamina y requiere de revertir su efécto en cirugia de corta duracidén. Et relajante de
corta duracion como el Mivacurio, se acerca a cubrir las caracteristicas de un relajante
“ldeal”, ofreciendo menor liberacion de Histamina y por lo tanto mayor estabilidad
hemodinamica.

El universa de trabajo fue el Hospital General de México, en la unidad de Quirdfanos
Centrales (unidad 203}, se tomaron 50 pacientes en forma aleatoria programados para
cirugia electiva de corta duracién, de los cuales se formaron 2 grupos de 25 pacientes
para el Mivacurio y 20 para el de Atracurio; que cumplieron los criterios de inclusion y a
los cuales se les proporciond Anestesia General.

En el grupce 1, se administrd como Relajante Neuromuscular al Mivacurio, a dosis de
200mcg/kg, Intravenosa, a una velocidad de infusion de 15 sequndos.

En el grupo i, se administré como Relajante Neuromuscular el Atracurio a dosis de
500mcg/kg. Intravenosa, a una velocidad de infusion de 15 segundos.

Administrando una dosis Unica para ambos grupos.




tas variables estudiadas en ambos grupos fueron: Edad, sexo, tipo de cirugia, duracién
de cirugia, Signos vitales (Frecuencia cardiaca, Tension arterial), en los tiempos
denominados de la siguiente manera, 0 al momento de la administracion del RNM, a los
1, 3. 5, 107, 15, minutos (posterior a la administracion del RNM)}. Asi tambien se
determinaron: Manifestaciones clinicas de hipersensibilidad y concentracion plasmatica
de Histamina, ésta ultima fue por determinacién serica en los tiempos de O(concentracién
plasmatica basal), 1y 3 minutos posterior a la administrgcic’m del RNM, las muestras
fueron tomadas y enviadas por las investigadoras en forma inmediata al Laboratorio de
Bioquimica de ésta Institucion, para su centrifugacion, congelacién y procesamiento.

Los datos a obtener se vertieron en las hojas | y 2 de registro, donde se agruparan y se
analizaron al finalizar el estudio por los siguientes parametros estadisticos: X2, T de

student y medidas de Tendencia Central y de dispersién.




[.- INTRODUCCION.

A.- ANTECEDENTES.

Durante siglos se realizaron verdaderas operaciones, se usaba la hipnosis y el trance, la
presion sobre nervios periféricos y vasos sanguineos, frio, alcohol, hierbas, todo esto
como propiedades anestésicas. En la actualidad la eleccion entre las diferentes técnicas
de administracion de anestésicos es: anestesia local, anestesia regional, anestesia
general (inhaladora, endovenosa).

La anestesia general tiene como requisito cubrir los siguientes parametros; 1.- proteccién
Neurovegetativa. 2. - amnesia. 3. - analgesia. 4. - relajacion neuromuscular(1).

Los relajantes neuromusculares " son aquellos farmacos que especificamente
obstaculizan la secuencia fisiologica de la transmisién neuromuscular” (2)

El vocablo relajantes musculares abarca gran cantidad de drogas que ejercen sus
efectos a varios niveles del sistema nervioso central y musculoesquelético. Es importante
destacar que la introduccion de estos agentes en nuestra practica es relativamente
reciente, pese a ser conocidos desde hace muchos afios (3).

El curare es un término genérico para diversos venenos sudamericanos utilizades en
flechas. La droga tiene una historia larga y romantica siendo utilizado durante siglos por
los indios a lo largo de los rios Amazonas y Qrinoco, y en otras partes de ese continente,
para matar animales salvajes empleados como alimentos(4). Durante el siglo XWVi,
exploradores Europeos encontraron que los natives de la cuenca del Amazonas de
América del Sur lo usaban en flechas envenenadas que producian muerte por parélisis de

musculos esqueléticos(5). La preparacion del curare fue durante mucho tiempo un




misterio y sdlo se confié a brujos y curanderos tribales. Poco después del descubrimiento
del continente americano. SIR WALTER RALEIGH Y otros exploradores botanicos se
interesaron en el curare y mas tarde, durante e siglo XVI se llevaron a Europa muestras
de preparados nativos para examen e investigacion. Luego de los trabajos del cientifico y
explorador VON HUMBOLDT en 1805, los origenes botanicos del curare fueron objeto de
mucha investigacidén. Los curares provenientes del Amazenas Oriental contienen varias
especies de Strychnos como principal ingrediente. Vale la pena mencionar que la mayoria
de las especies sudamericanas de Strychnos examinados contienen principaimente
alcaloides bloqueantes neuromusculares cuaternarios, mientras que casi todas las
especies Asialicas, Africanas y Australianas contienen alcaloides terciarios simitares a la
estricnina(4).

En el siglo XIX MAGENDIE y su pupilo CLAUDE BERNARD estudiaron los efectos
preparados dei curare sobre la conduccion nerviosa. Bernard demostrd que esta droga
inhibe la respuesta del musculo esquelético a la estimulacion nerviosa, este efecto evita la
respuesta del miscule después de una estimulacion eléctrica y la capacidad para
bloquear la conduccidn nerviosa, indica una accion sobre la union del

nervio y musculo(6). El uso clinico moderno del curare data aproximadamente de 1932,
cuando WEST empled fracciones purificadas de la d-Tubocurarina siendo administrada
para el control de espasmos musculares en pacientes con tétancs y trastornos
espasticos. La investigacidn del curare se acelerd con el trabajo de GILL (1940), quien
luego de un estudio prolongado de los métodos nativos de preparacidn del curare, llevé a
E.U.A. una cantidad suficiente de la droga auténtica como para permitir investigaciones
quimicas y farmacolégicas(4). BENNET en 1840 administré la d-Tubocurarina como
adyuvante de droga inductora en terapia de electroshock. El primer uso de la d-

Tubocurarina para producir relajacion del musculo-esquelético durante Ia cirugia con




anestesia general fue en 1942, reportado por GRIFFITH ¥ JOHNSON(7). La ventaja
importante de obtener el grado deseado de relajacidn muscular, sin et uso de
concentraciones peligrosamente elevadas de anestésico se reconocid en la década
siguiente(4). La estructura esencial de Ia d-Tubocurarina fue establecida por KING en
1835. Mas tarde se descubrié que uno de los atomos de nitrégeno era una amina
terciaria. Un derivado sintético, la Metocurarina (antes denominada dimetiltubocurarina),
contiene 3 grupos hidroxilofendlicos, posee de dos a tres veces la potencia de la
tubocurarina en el hombre. Un derivado semisintético, el cloruro de Alcuronio se utiliza
clinicamente en Europa y ofros sitios,

La Gallamina es un producto de una serie de sustitutos sintéticas del curare descritos por
Bovet y cols. En 1949. La investigacion de las relaciones estructura-actividad de los
alcaloides vegetales condujo al desarrollo de ia serie polimetileno bistrimetilamonio
(nombre genérico de compuestos). El agente mas potenle se descubrié cuando la
cadena contenia 10 4tomas de carbono en la cadena hexametonio, resultd desprovisto de
actividad bloqueadora neuromuscular, pero es particularmente efectivo como agente
blogueador ganglionar(4). El uso de animales curarizados por HUNT Y TRAVEAU, en
1906 en experimentos con succinilcolina, les impidié observar la actividad de bloqueo
neuromuscular de la droga y esta propiedad quedd sin reconocimiento durante mas de 40
afios. En 1949 se describié fa accién curariforme del compuesto y pronto siguid su
aplicacion clinica (4),

En 193 es introducida a la practica la Succinilcolina un relajante  neuromuscular
despolarizante de corta actividad. Por ser de corta duracion era mas Gtil que la d-
Tubocurarina, pero con muchos efectos indeseables (armitmias, dolor muscuiar, espasmo
de maceteros, mioglobinemia, hipertermia maligna e hiperkalemia). Los anestesidlogos

necesitaban un relajante muscular que no produjera ios efectos adversos de [a




succinilcolina o la larga duracion y efectos cardiovasculares de la d-Tubocurarina. En 1964
HEWIT Y SAVAGE sintetizaron el bromuro de Pancuronio. En 1980 fueron introducidos
nuevos bloqueadores neuromusculares de duracian intermedia, como el Atracurio y
Vecuronio, ambos con recuperacién espontanea de la funcion neuromuscular(3,7,8).
Aunque éstos bloqueadores de accién intermedia habian expandido considerablemente el
ambito de la relajacién clinica, todavia existia Ia necesidad de un relajante muscular de
corta accidn, no despolarizante, que eliminara uno de los principales riesgos en la sala de
recuperacion, la depresion respiratoria por el bloqueo neuromuscular parcial persistente,
no detectado(8,9).

En 1991 fue descubierto en E.UA. el Doxacurio, relajante muscular de {arga duracién. En
1992 el Rocuronio estaba en fase de estudio para usarse como relajante muscular no
despolarizante, con una accién mas rapida que el vecuronio. Se han desarrollado varios
bloqueadores no despolarizantes, que no tienen efectos cardiovasculares significativos,
aunque tlienen la duracién similar a la d-Tubocurarina como e! Pipecuronio y
Doxacurio(1,7,8).

Siendo aprobado como un bioqueador Neuromuscular no despolarizante de corta accion
el Mivacurio de reciente introduccion en la practica (8,7,8).

FARMACOLOGIA

Los efectos farmacologicos de las drogas bloqueadoras neuromusculares es [a
interrupcién de la transmision de impulsos nerviosos en la unidn neuromuscular
esquelética y/o los ganglios autondmicos(4,7). La transmisién neuromuscular comprende
la propagacion de un potencial de accién a la terminacién nerviosa, provocando la
migracién de las vesiculas hacia la zona activa, su union con ia membrana neural y la
evacuacion de su contenido de acetilcolina {Ach} en la hendidura sinaptica; los receptores

son proleinas especializadas y se sintetizan en las células musculares Y se ensamblan




dentro de estructuras tubutares, ubicadas en fa placa motora del masculo, estan formadas
por 5 subunidades, designadas como «,3,8,y cada receptor tiene 2 subunidades alfa;
estos al unirse con la Ach en las 2 subunidades alfa responden abriendo canales para
que los iones se desplacen a través de la membrana muscular y la despolaricen. Este
movimiento de iones provoca un potencial en la placa motora{PPM). que dispara la
contraccion de la membrana muscular. La Ach reacciona con una enzima, la
acetilcolinesterasa situada en la hendidura sinaptica, que de este modo la destruye
{1,7,8).

Los receptores colinérgicos se clasifican como se observa en fa siguiente tabta 1. (4).

TABLA | RECEPTORES COLINERGICOS

TIFO CLASIFICACION LOCALIZACION

NICOTINICOS MUSCULO ESQUELETICO

MUSCARINICOS M1 SISTEMA N. CENTRAL
M2 CORAZON

M3 MUSCULO LISO: TRACTO
GASTROINTESTINAL,
BRONQUIOS, APARATO
URINARIO,PUPILA,
GLANDULAS

*NEUROTRANSMISOR = ACETILCOLINA Ch,

Los bloqueadores neuromusculares (BNM), actian en receptores nicotinicos
localizados en la regién de la placa terminal especializada del musculo esquelético(4,8).
Receptores colinérgicos presinapticos: influyen sobre el nervio motor suspendiendo la
liberacion del neurotransmisor. Estos receptores se diferencian de los postsinapticos en: I,
Sus caracteristicas de ligadura quimica. 2. La naturaleza de sus canales de ion y su
control.

Receptores colinérgicos postsinapticos: responden a los agonistas, tal como fa Ach(4,5).




Sobre las bases de las distintas diferencias electrofisiologicas en su mecanismo de
accion, el bloqueo de la funcién normal de la placa terminal puede ocurrir de dos maneras
pudiendo ser clasificadas en: a) Blogqueadores Despolarizantes: Este bloqueo de la
transmision puede también ser producido por un exceso de agonistas despolarizantes
siendo el prototipe la succinilcolina.
b) Bloqueadores No Despolarizantes: tienen como caracteristica, el competir con la Ach
por los receptores postsinapticos, antagonizando asi a la Ach .{7,8}. El prototipo de estos
bloqueadores no despolarizantes es ta d-Tubocurarina(3). 1;abla 2.
Tabla 2.- CLASIFICACION DE LOS AGENTES BLOQUEADORES
NEUROMUSCULARES.

I. DESPOLARIZANTES.

a).Succinilcolina  b)Decametonic.
Il. NO DESPOLARIZANTES:

1.- Larga duracién:

a) d-Tubocurarina b} Metocurarina c) Galamina.

d) Pancuronio. e} Pipecuronio ) Doxacurio

2.- Media Duracién:

a) Atracurio b) Vecuronio ¢} Rocuronio.

3.- Corta Duracion.

a) Mivacurio.

QUIMICA:
Todos los BNM poseen una estructura semejante a la Ach. La succinilcolina esta

compuesta por 2 moléculas de Ach unidas, en comparacion con la estructura lineal simple




de la Succinilcolina y otras drogas Despolarizantes, los agentes No Despolarizantes
ocultan la estructura "doble-acetilcolina”,

Las dos mayores familias de drogas bloqueadoras No Despolarizantes son: l)Derivados
de iscquinoleinas y 23 Con un nucleo esteroideo. Otras diferencias comunes para el uso
de todas las drogas en esta clase es la presencia de | 6 2 nitrégenos cuaternarios, el cual
le hace poco soluble en lipidos y previene la entrada al SNC {5.7).

Las caracteristicas generales de cada uno de los bloqueadores neuromusculares son
presentadas en la Tabla 3.

TABLA 3.- CARACTERISTICAS DE LOS AGENTES BNM

TIPO T2 (MIN) LIBERACION BLOQUED METABOL. /
APROX, HISTAMINA VAGAL ELIMINA.
NO
DESPOLARIZANTES
TUBCCURARINA &0 ++ - HIGADO/
RINON (H,R}
PIPECURONIO 80-120 - - H.R.
METOCURARINA 80-120 + - RINON
PANCURONIO 88-120 - + H.R.
DOXACURIO 100-120 + - H.R.
GALLAMINA 60 - ++ H R
ROCURONIO 60-70 - + H.R.
ATRACURIO 20-30 +he - HOFMANNHIDR
O
LISIS
MIVACURIC 2-3 + - HIDROLISIS POR
cP
VECURONIO 50-70 - - HR
DESPOLARIZANTES
SUCCINILCOLINA 5 + - H R

CP.= COLINESTERASAS PLASMATICAS
La paralisis maxima desarrollada es entre 2 a 5 minutos después de la administracion IV,
siendo la duracion de los agentes de accion larga de 30 a 90 minutos. Aungue la

duracion de la paralisis puede variar considerablemente con la dosis: mientras que el




Atracurio y el Vecuronio, proveen paralisis con duracion intermedia de 20 a 40 minutos,
incrementandose la dosis superior a la necesaria se puede prolongar la parélisis, pero
también aumentando los efectos colaterales; para prolongar la paralisis, es mejor dar
bolos suplementarios segln sea necesario, tal suplemento esta limitado a una fraccion en
rangos desde I/8 a I/2 de ia dosis inicial(1,2,3,7,8).

La interaccién con otros agentes que aumentan la paralisis es de gran importancia,
Anestésicos generales tal como el Halotano, Enflucrano e Isoflurano tienen una actividad
propia relajante, de modo que se necesita menor dosis de BNM. La dosis de relajante es
generalmente reducida alrededor del 20 al 30% con Halotano y un poco mas con otros
anestésicos. Los aminaglucésidos y algtin otro antibiotico, como la polimixina B, calistina
¥ lincomicina, también potencializan el blogueo neuromuscular, asi como las sales de
Magnesio y la quinidina. Finalmente, los pacientes con Miastenia gravis o acidosis
metabdlica reaccionan exageradamente a dosis usuales de BNM. Los bloqueadores no
despolarizantes antiguos, son excretados en un mayor grade por orina, no metabolizados,
debiendo ser usados con precaucion en pacientes con Shock, o falla renal. Algunos
también son parcialmente metabolizados y excretados en bilis teniendo precaucion en

pacientes que tengan dafio hepético(1,4,7),




TABLA 4 - VIAS DE ELIMINACION

FARMACO VIA DE ELIMINACION
DERIVADO ISOQUINOLEINA
ATRACGURIO ESPONTANEA *
DOXACURIO RINON
METOCURINA RINON (40%)
MIVACURIO PLASMA ChE **
TUBQCURARINA RINON (40%)
DERIVADO ESTEROIDE
PANCURONIO HIGADO Y RINON
PIPECURONIO RINON(60%) E HIGADO
ROCURONIO HIGADO (75-90%) Y RINON
VECURONIO HIGADO (75-90%) Y RINON
OTROS AGENTES
GALAMINA RINON (100%)
SUCCINILCOLINA COLINESTERASA PLASMA-
TICA ** (100%)

* HIDROLISIS ENZIMATICA Y NO ENZIMATICA DE UNION A ESTERES
" BUTILCOLINESTERASA (PSEUDQCOLINESTERASA)

FARMACOS DESPOLARIZANTES: Los bloqueadares neuromusculares despolarizantes
producen BLOQUEQ DE FASE l(Despolarizacién); la Succinilcolina es el dnico
despolarizante utilizado en clinica.

Estos efectos neuromusculares son casi idénticos a los de Ia Ach, excepto que la
succinilcolina produce un efecto mayor. La sucinileolina reacciona con los receptores
nicotinicos para abrir los canales y causa despolarizacién de la placa motora terminal y de
la membrana adyacente, causando contraccion desorganizada, generalizada de la unidad
muscular motora. Resultando de un canal Unice indicando que ef relajante despolarizante
puede entrar a los canales para producir una prolongada "oscilacion™ del ion conductor.
Porgue la succinilcolina no es metabolizada efectivamente por la sinapsis neuromuscular,
la membrana permanece despolarizada y no responde a otros estimulos(3,8).

Las caracteristicas del bloqueo de fase | utilizando un estimulador de nervios periféricos
son;

. Disminuci6n de ia contraccion en respuesta a un solo estimulo de twich.




2. Disminucién de la amplitud, pero respuesta sostenida a estimulacién continua.
3. Rango de tren de cuatro mayor del 70%.

4. Ausencia de Facilitacién postetanica.

5. Aumento del bloqueo muscular por drogas anticolinesterasa

6. Potenciacion por otros despolarizantes{1,7.8).

FASE Il BLOQUEO DUAL {DESENSIBILIZACION). Con la exposicion continua a la
Succinilcolina, el inicio de la despolarizacién de la placa terminal disminuye y la
membrana comienza a repolarizarse, a pesar de eso la membrana no puede ser
despolarizada otra vez por la Ach. El mecanismo para el desarrollo de una fase Il de
bloqueo es incierto, pero existen evidencias que indican que el bloqueo de canales puede
comenzar a ser mas importante que la accion agonista en esta fase de la succinilcolina
{Marshall, 1990). Otra hipdtesis es que se desarrolla en la membrana muscular un area
inexitable alrededor de la placa terminal, impidiendo la propagacion de impulsos iniciados
por la Ach, por esto se le llama "Bloques de desensibilizacion”, Las caracteristicas de la
fase il tardia comienzan a ser idénticas a un bloqueo no despolarizante, por ejermnplo; una
respuesta no sostenida a un estimulo tetdnico y revierte por inhibidores de Ia
colinesterasa(1,2,5).

FARMACOS NO DESPOLARIZANTES: Los relajantes neuromusculares no
despolarizantes impiden la despolarizacién de la placa motora porque son atraidos a los
lugares de reconocimiento de la Ach de las unidades alfa y mientras se encuentra ahi, la
apertura del canal iénico no puede producirse. La reaccidn es una competencia entre la
Ach y el relajante, io cual significa que el resultado depende de las concentraciones

relativas y de sus afinidades comparativas por el receptor, de estos se deriva toda la
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descripcion de los efectos de los relajantes neuromusculares no despolarizantes sobre la
transmision neuromuscular,
EL BLOQUEOQ NEUROMUSCULAR NO DESPOLARIZANTE se caracteriza por los
siguientes criterios:
A.Ausencia de fasciculaciones {antes del inicio del bloqueo)
B.Respuesta no mantenida de la contraccion (mnica o ante una

frecuencia de estimulacion tetanica (agotamiento tetanico).
C.Potenciacién postetanica.
D.Agotamiento en el tren de cuatro.
E.Potenciacién por ofros agentes no despolarizantes y antagonismo por farmacos
despolarizantes.
F.Antagonismo por drogas anticolinesterasa.
G.Otros mecanismos que asi mismo pueden estar implicados en el

bloqueo no despolarizante son:

*Bloqueo esteérico de canal idnico,

*Blogueo de la entrada a canales cerrados.

*Fijacién a otro punto alostérico del receptor que lo haga

insensible a la Ach.

*Interferencia con {a entrada de calcio a nivel presinaptico o con la movilizacion de la
Ach(1,5,7).
La seleccidn de drogas para usar en Anestesia puede ser relacionada tanto con su perfil
clinico, como a sus efeclos colaterales. La liberacion de Histamina es un importante
efecto colateral de muchas drogas usadas en anestesia; esto es de relevancia clinica, si
se asocia con los Relajantes Musculares, que son las drogas implicadas mas

frecuentemente en éstas reacciones(10,11).




Hay dos clases de reacciones liberadoras de Histamina, que pueden ocurrir durante la
Anestesia:

BANAFILACTICA O REACCION MEDIADA INMUNOLOGICAMENTE.

Son menos comunes, pueden ser mas severas que la reaccion anafilactoide. El
mecanismo es debido a una misma perpetuacién de la reaccién, causada por liberacion
de una variedad de sustancias vasoactivas por células mastoides, las cuales pueden
lflevar a la muerte, sino hay intervencion médica.

2) ANAFILACTOIDE o REACCION MEDIADA QUIMICAMENTE.

Ltas cuales son muy comunes y pueden ocurrir en un 70% de todos los anestésicos y
dependen de ia dosis y de ia velocidad de inyeccion de la droga. El mecanismo, es la
iiberacion de mediadores preformades de los cuales la Histamina es el mas
importante(12,13).

La Formula quimica de 1a histamina es la siguiente:

2-{4-imidazolil) etilamina (o beta-aminoetilimidazol)(4).

Casi todos los tejidos de mamiferos contienen histamina preformada. La concentracion es
particularmente elevada en la piel, la mucosa intestinal y los pulmones. Aunque existen
algunos lejidos con capacidad de sintetizar y recambiar histamina con notable rapidez.

Se sintetiza a partir de la Histidina en virtud del contenido de una Descarboxilasa
especifica para el L-aminoacido.

El sitio principal de almacenamiento de la histamina es el mastocite, 0 su equivalente en
la sangre el basdfilo en un 70%, el volumen de éstas células en el cuerpo es mayor que el
Iébulo derecho del higado. Estas células sintetizan histamina y la almacenan en granulos
secretorios(4,10,11).

MECANISMO ACCION: Las principales células efectoras de las reacciones de

hipersensibilidad de tipo inmediato son los mastocitos y los baséfilos . Dentro de los
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granulos secretorios de éstas células, la histamina se almacena junto con un complejo
heparina-proteina al cual estd débilmente ligada por fuerzas ionicas que incluyen
probablemente grupos carboxilo. La secrecion de histamina de éstas células
sensibilizados en respuesta al antigeno especifico, se inicia, cuando el antigeno se
combina y forma puentes con las moléculas adyacentes de anticuerpos reaginicos (IgE)
que se han unido a la superficie celular.

E! paso siguiente parece desencadenar una serie de reacciones que muestran un
requerimiento critico de calcio y energia metabdlica y terminan con la extrusion del
contenido de los granulos secretorios por el proceso de exocitosis, liberando asi la
Histamina(4,7,10,11).

La via media de ia Histamina es menor de | minuto. Se encuentra a niveles plasmaticos
menores de | ng/ml. Solo 1% se observa en orina sin cambios. Esta sustancia interactuia
con dos clases de receptores, liamados H1 ¥ H2, que muestran diferentes requerimientos
estructurales para su union y activacién.

Existen efectos imputables a éstas uniones de receptores y son los siguientes.

Sistema Cardiovascular:

1.-Dilatacioén de vasos sanguineos: causa menor resistencia periférica total y caida de la
presidn arterial sistémica, mediada por receptores H1 principailmente y H2.

2.-Dilatacién capilar: accién mas importante, por accion directa en vasos sanguineos,
mediada por receptores H1,H2 e independiente de la inervacién; se manifiesta por rubor o
rubicundez en cara y parte superior del cuerpo.

3.-Aumento de la permeabilidad capilar: mediada por receptores H1.,

Activacion de la Triple respuesta de Lewis.

4.-Corazon: Aumenta la frecuencia, la fuerza de la contraccion miocardica y el gasto

cardiaco, s mediado por receptores H2 y H1, respectivamente. Tiende a disminuir la
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conduccién A-V y a grandes concentraciones puede causar arritmias, mediado por
receptores H1. Estimula las terminaciones nerviosas simpaticas para liberar
Noradrenalina, produciendo asi efectos indirectos(13,14,15,16).

Otros 6rganos:;

1.-Glandulas exocrinas: En glandulas gastricas, la Histamina es un poderoso secretagogo
gastrico y produce abundante secrecién de jugo gastrico a dosis muy bajas de ésta
sustancia.

2.-Terminaciones nerviosas: Causa dolor y prurito.

3.-Edema de vias respiratorias y broncoespasmo(4,7).

Publicaciones recientes han demostrado, que los BNM del tipo Benzylisoquincleina,
pueden causar liberacion de Histamina mediada quimicamente, aungue éste potencial ha
sido disminuide significativamente con los nuevos agentes como el Afracurio vy
Mivacurio{10,11}.

Un estudio por Savarese(17), ilustra que 1a concentracidn de histamina sérica, con éste
grupo de BNM se relaciona con la dosis usada y a velocidad de inyeccion.

Los relajantes esteroideos, no parecen causar liberacién de Histamina mediada
quimicamente, pero pueden inhibir el catabolismo de ia misma.

Las reacciones adversas por hipersensibilidad se pueden clasificar como se observa en la

siguiente tabla(5).
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TABLA 5.- Reacciones secundarias a fiberacién de Histamina.

CARDIOVASCULARES Enrojecimiento
Flebitis
Hipotensidn
Taquicardia
Bradicardia
Paro cardiaco

RESPIRATORIOS Edema laringeo y glotis
Espasmo bronquiat
Hipoxemia

DERMATOLOGICAS Eritema

Urticaria

Angicedema

Reaccién en el sitio de la
inyeccidn

NEURCLOGICAS Mareo

OSTEOMUSCULARES Espasmos musculares

MIVACURIO.

El Mivacurio es un agente blogqueador neuromuscular no despolarizante, de reciente
introduccion, de corta duracién y minimos efectos colaterales(12).

Su formula (R-R,R{E})-2, 2«(CI-8 dioxo-4-octante-1,8-dyl)-bis-{oxi-3,1-I propnediyl) bis
(1,2,3.4,Tetrahydro-6-7 Dimethoxy -2 Methyl I--) (3,4,5-Trimethoxyphernyl) Methyl
Isoquinolinium Dichloride.

Su férmula molecular es C58 HB80 Cl 2 N 2014. Su peso molecular es de H00.8 su
coeficiente de particion es de 0.15 en |-Octanol de agua destilada a 250C(8). (Su férmula
estructural es Fig. 1)

El diéster de bencilisoquinalinico pasa por una fase de hidrélisis rapida por accién de la
colinesterasa plasmatica, in vitro e in vivo. En esta molécula, la hidrolisis del diéster es
modulada de modo que la reaccién se produce con una velocidad que va de 50 a 90% de
la observada en succinilcalina, segin la indole de las mediciones in vitro e in vivo(18,19).
El metabolismo es practicamente completo y por ello, casi todo el mivacurio se excreta en

la forma de metabolitos recuperables en orina y en bilis. En el ser humano no se




metaboliza este miorrelajante en el higado o lo hace en grado minimo. Los metabolitos
son farmacologicamente inactivos.

La presentacion inyectable de! mivacurio, es una solucion estéril con un pH de 3.5 a 5,
que contiene Clorure de mivacurio 2mg por ml en agua para inyectar. Los preparados
farmacéuticos del mivacurio que se expenden en el comercio son una mezcla de 3
isdbmeros.

FARMACOCINETICA: EI diéster de bis-bencilisoquinclino, mivacurio, tiene Ia
caracteristica especial de que su accién dura un lapso breve, a semejanza de la
succinilcolina es metabolizado in vitro por la colinesterasa plasmatica humana purificada,
con una velocidad de 70 a 80% de ia que corresponde a la succinilcolina(20,21,22).

Por ofra parte su accién se prolonga en sujetos que son homocigotos para la
colinesterasa plasmatica(23,24).

Ei cloruro de Mivacurio es un nuevo agente de bloqueo neuromuscular no despolarizante,
de accién breve, es una mezcla de 3 esteroisémeros, la composicién aproximada es la
siguiente:

El isomero trans-trans 52-62% de la mezcla, el Cis-trans 34-40%, e} cis-cis 4 a 8% del
total. Los tres esteroisémeros difieren en potencia. Los dos primeros son equipotentes en
términos de su capacidad de BNM. En gatos anestesiados, la ED95 de los isdmeras
trans-trans son de 42+/- y 45+/-3 mcg/kg respectivamente, en tanto que el isémero cis-cis
tiene la treceava parte de potencia que los otros dos, con EDS5 582mcg/kg(25,26).

El volumen de distribucion es relativamente pequefio, lo cual refleja una distribucién
limitada que es secundaria a la polaridad y af peso molecular del mivacurio(25,27),

Los isdmeros mas potentes cis-trans, trans-trans tienen indices de desaparicion rapida de

92 y 53ml/Kg/min respectivamente, en tanto que el isémero cis-cis menos aclivo, tiene




una cifra de eliminacién menor de 4.2ml/Kg/min. La vida media en fase terminal de los
isOmeros cis-cis es mas larga: 55min.
La duracidn breve de accién del mivacurio al parecer proviene del efecto de los isomeros
mas potentes cis-trans, trans-trans en la union neurcmuscular, asi como se demostré que
el cis-cis tiene poca ¢ nula influencia en la recuperacion de conciencia después de dosis
unicas(17,27,28). La velocidad del metabolismo esta relacionada con la concentracion del
farmaco y, por io tanto, el mivacurio sigue una cinética de grimer orden(29). Inicialmente,
la hidrglisis tiene lugar en forma muy rapida, pero la velocidad de la hidréfisis disminuye a
medida que baja la concentracion plasmatica.
FARMACODINAMIA: La dosis estandar 95 del mivacurio (es |la dosis requerida para
producir 95%I de la supresion de la respuesta muscular del nervio cubital ante un
estimulo) 0.07 mg/kg (rango de 0.06-0.09). El tiempo medio de recuperacion espontinea
de la respuesta de un estimulo de un 25 a 76% es de alrededor de 6 minutos, después de
dosis iniciales de 0.20 a 0.25mg/kg de Mivacurio. El tiempo de recuperacién espontanea
en respuesta a un estimulo del 25 al 75% es de 5min con una media de 4 min, adn a
dosis iniciales mayores como lo es de 0.20mg/kg, la recuperacién es mas rapida en nifios
que en adultos( 29,30,31).
Comienzo de accion e Intubacién: El Mivacurio tiene un comienzo de accion mas lento
gue el suxametonio y comparable al del atracurio y el vecuronio(32,33,34).
El tiempo medio del comienzo de accion para obtener 90% de supresion de la
respuesta tetdnica no fue significativamente diferente de las dos dosis y que las
condiciones de intubacién fueron de buenas a excelentes en la mayoria dg los pacientes
a los 2-2.5 min. después de recibir la administracién rapida de 0.15 y 0.2 mg/kg de
Mivacurio. No hubo beneficio significativo al aumentar la dosis de éste arriba de 1.5mgykg,

ni de esperar a 30 segundos adicionales antes de intentar la intubacion(35).




Duracidn de Accién y Recuperacion:

La duracién es aproximadamente el doble que la del Suxametonio y la mitad de la del
Atracurio, cubriendo asi {a brecha entre ios relajantes musculares de duracién intermedia
y de duracién ultracorta.

La duracién de accidn clinicamente eficaz de Mivacurio (el tiempo medio hasta 25% de
fecuperacion) después de una dosis de 0.15mg/kg, durante la anestesia con 6xido nitroso-
opiaceo es de aproximadamente de 16 minutos.

El tiempo promedio hasta la recuperacion espontanea de 95% de la respuesta tetanica de
control es de 25-30 minutos, y el tiempo medio de recuperacion de 25-75% de la
respuesta tetanica es de 6 minutos. Por lo que la Velocidad de recuperacion del blogueo
neuromuscular con Mivacurio es mucho mas rapide que el obtenido con cualguier otro
agente No despolarizante(35,36).

El Mivacurio no es acumulable cuando se administra durante periodos de 4.5hr(37,38).
Potenciacion por Anestésicos Volatiles:

Los agentes anestésicos volatiles pueden reducir los requerimientos posologicos vy
prolongar la duracién clinicamente eficaz de Mivacurio. Si se usa durante la anestesia
con Isoflurano o Enfluorano, la dosis eficaz puede ser reducida en tanto como 25% yla
duracidn de accidn puede ser prolongada en 3540%. La anestesia con Halotano tiene
poco o ningdn efecto sobre Ja DE95(39).

ANTAGONISMO:

Con base en estudios(8,20,30,40), la reversion sistematica del blogueo inducido por el
mivacurio no esta justificada. Una vez que se generan algunos signos de recuperacién
espontanea (Tl de 5 a 10% de la cifra testigo), ia proporcién de TOF(tren de cuatro), por Io
comun volvera a un valor que excede de 0.70% en menos de 20min. La administracion

de Neostigmina en dosis de 0.05 a 0.06 mg/kg de peso acelera este proceso sélo 5-8
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min. y por ello es cuestionable el beneficio riesgo/ventaja del antagonismo que se
intente(41.42,43).

Cook y cols.(44,45) demostraron que la Neostigmina en concentraciones clinicamente
importantes inhibia de modo considerable el metabolismo del mivacurio in vitro, en tanto
que ne tenia tal accién del Edrofonio. Por esa razén, es posible que éste represente

mejor opcién que la Neostigmina para antagonizar(46,47.48).

Efectos Cardiovasculares: Goldhill y cols{30) sefalaron una incidencia de 30% de
decremento en la presion arerial media (PAM), que fue de un 20% o mayor con el
mivacurio con dosis de 0.20 mg/kg, administrado en un lapso de 30 seg. a diferencia de
ello. Savarese y cols. (20) advirtieron que la PAM promedio no cambié en un grupo similar
de 9 pacientes en los que la inyeccion se aplicod en un plazo de 30 seg. Los
investigadores también advirtieron que el decremento maximo en PAM después de
administrar 0.25mg/kg fue solo de 9% de las cifras testigo basales si el farmaco se
administrd en un plazo de 30 seg. El método ptimo de administrar el mivacurio para el
momento del inicio y la liberacion de histamina lleguen al minimo, es un terreno en que
se hacen multiples investigaciones.

Los cambios hemodinamicos encontrados en fa administracion de mivacurio de 0.15mg/kg
(2xE93) a pacientes adultos con valoracién ASA I-Il, administrados en 5 a I5 seg,
producen cambios minimos en la PAM o en a frecuencia cardiaca (FC) (49,50). Segin
Naguib y cols.(ll), en un estudic que valord la liberacion de histamina y efectos
hemodinamicos producidos por el Rocuronio, Vecuronio, Mivacurio, Afracurio y
Tubocurarina, el Mivacurio ocupo el ler. lugar en producir un aumento importante en Ia
conceniracion de Histamina sérica y mayores efectos hemodinamicos, el segundo lugar lo

ocupo el Atracurio.
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Accidn en el paciente Geriatrico: El envejecimiento se acompafa de cambics fisiolégicos
¥y anatémicos en la unién neuromuscular, pero con la senectud no se altera la sensibilidad
de los receptores de Ach a los micrrelajantes no despolarizantes.(51,52). Sin embargo,
estos farmacos en el anciano muestran alteracion en su farmacodinamia, teniendo una
actividad mucha mas duradera y disminucion en su indice de desaparicidn det
plasma(52,53), Estos cambios probablemente son consecuencia del proceso del
envejecimiento, el cual disminuye la corriente sanguinea por Higado y rificnes.

Se ha estudiado en el anciano |a farmacodinamia de! mivacurio (53). En 9 adultos jovenes
(18-50 afios) se comparé la dinamica de una dosis de 0.10mg/kg de mivacurio y también
en 8 ancianos (65-80 aftos). El lapso que medid entre la inyeccion hasta la recuperacion
de 25% fue de 18.0 +/-.7min. en el grupo de adultos jovenes y de 19.9 +/-1.2 min. en el
anciano. Los 2 grupos alcanzaron grados semejantes de bloqueo neuromuscular. Los
datos anteriores indican que la farmacocinética del mivacurio es la misma en el anciano
que en el adulto de menor edad(54,55).

Hepatopatias y Mivacurio:  La insuficiencia hepatica altera en grado importante el
metabolismo del mivacurio, aunque no depende del higado. La duracion clinica y total de
accién del mivacurio aumentan extraordinariamente en casos de hepatopatia grave, a
niveles tres veces mayores de lo normal. La mayor duracion clinica del bloqueo
neuromuscular en pacientes con insuficiencia hepatica puede explicarse en gran medida
por la disminucién de la actividad de colinesterasa plasmatica(20). La merma posible de
la actividad de dicha enzima y el bloqueo duradero y variable, sugieren que el mivacurio
no constituye el agente ideal para personas con deficiencia grave en la funcion hepatica.
Por otra parte, la duracién clinica del efecto de este miorrelajante y sus datos

farmacocinéticos en personas con insuficiencia hepatica, son tipicos de los agentes de
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duracién intermedia, como lo e el Atracurio. En conclusién, el Mivacuario triplica su
duracién de accién en pacientes con insuficiencia hepatica(56).

insuficiencia Renal y Mivacurio: E| comienzo de accién del mivacurio no muestra cambio
alguno, pero si la duracion clinica de la misma, que es mas larga en sujetos con
insuficiencia renal.

Los cambios fisiopatologicos propios; de la nefropatia alteran la actividad de la
colinesterasa plasmatica, y de hecho los individuos con enfermedad renal muestran
disminucion de la actividad, 30-55% de dicha enzima(57). Por lo tanto puede usarse el
Mivacurio con inocuidad en pacientes con insuficiencia renal(58).

Efectos Adversos:

Estén relacionados con la liberacidn de histamina, secundaria a la administracion rapida
de dosis mayores de 0.20mg/kg, resultando en un eritema facial fransitorio y una leve
disminucion de la presién arterial, existen teorias de que se puede evitar con la inyeccién
lenta de la dosis(IC,[1).

Otros efectos adversos poco frecuentes que se pudieran presentar es la taquicardia,

disrritmias, flebitis, espasmo bronquial e hipoxemia.
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ATRACURIO

Es un agente blogueador neuromuscular, compuesto por un amonio bicuaternario, con

una estructura gruesa, diferente a la de los otros relajantes neuromusculares (fig.2).

ESTRUCTURA QUIMICA DEL ATRACURIO Y METABOLISMO

El sitio de accién, al igual que los otres relajantes neuromusculares no despolarizantes,
es interactuando en ambos receptores presinapticos y postsinaptico nicotinicos.

Esta droga fue hecha especificamente para sufrir una degradacidn espontanea in vivo
(eliminacién de Hoffmann) a un pH y a una temperatura corporal normal(1,7,8} La sal
iodada, besilato, provee solubilidad en agua, y la preparacién comercial se encuentra en
una solucién acuosa ajustada a un pH de 3.25 a 3.65, con minima eliminacién de
Hofmann in vitro. Por lo que en vista de su pH 4cido in vitro, el atracurio no debe ser
mezclado con drogas alcalinas como, barbitiricos o exponerlo a soluciones con un pH
cercano a 7.4 como el que presenta el tubo usado para infusién de liguidos intravenosos.
La exposicion del Atracurio a un incremento de pH, previo a la inyeccion vascular,
tedricamente produce un rompimiento premature de! farmacoe. La potencia del atracurio
almacenado disminuye cerca de 5% cada 30 dias(7).

El atracurio y el vecuronio surgieron al mismo tiempo, como relajantes neuromusculares
no despolarizantes de accion intermedia. Estos farmacos son (tiles alternativas para la
Succinilcolina y los relajantes de farga duraci6n, especialmente cuando la intubacién de fa
traquea y/o la relajacion del misculo esquelético son necesarias para cirugias de corta
duracién o ambulatorias. Comparado con los relajantes neuromusculares de larga

duracion, ef Atracurio tiene las siguientes caracteristicas; Iy Un periodo de latencia similar
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para un bloqueo neuromuscular maximo. 2)corresponde a un tercio de la duracién de
accion de éstos (aunque se designan como de accion intermedia)

3)tiene un 30-50% mas rapido rango de recuperacion. 4)minimo o ausente efécto
acumulativo. 5)minimo o ausentes efectos cardiovasculares. Debido a su lento periodo de
latencia , el Atracuric no son aceptados como sustitutos de la succinilcolina, en la

intubacion de secuencia rapida (fa que se realiza un periodo menor de 60 seq.){7.8).

Metabolismo:

El atracurio sufre un metabolismo espontaneo a un pH y temperatura corporal normal por
una reaccién denominada eliminacion de Hofmann. Una segunda y simultanea ruta
metabdlica ocurre es la Hidrolisis éster (ver fig 2).

Estas dos rutas de metabolismo son independientes de la funcidn hepatica y renal, asi
tambien de la actividlad de la colinesterasa plasmatica. Hay evidencias de que el
aclaramiento sustancial del atracurio (hasta un 60%) ocurre por higado y otras vias no
renales. La duracion de atracurio que induce bloqueo neuromuscular es intermedia y
similar en pacientes normales, ' o con funcién renal deteriorada o ausente o con
colinesterasa plasmatica atipica{7,8,59). Eliminacién de Hofmann: inicia inmediatamente
después de la entrada de! Atracurio a la circulacién, en presencia de alcalosis leve (pH
7.4), la eliminacion de Hofmann ocurre en el nitrégeno cuaternario de! lado alfatico de la
cadena del atracurio, produciendo Laudanosina como primer metabolito. La velocidad de
ésta via es enlentecida por {a acidosis (pH menor de 7.4) o reducida en temperaturas
corporales por abajo de 370C. La concentracién plasmatica pico de Laudanosina en
hurmanos ocurre 2 minutos después de una rapida inyeccién de atracurio y cerca del 75%
de ésta concentracion permanece por I5 min. La Laudanosina cruza facilmente la barrera

hematoencefalica (alcanzando concentraciones pico en liquido cefalorraquideo en 3-
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I0min) y puede producir convulsiones en animales de Laboratorio. La laudanosina es
excretada sin cambios por el rifdn, y la vida media de eliminacién en animales es de I3
min. La laudanosina proveniente del metabolismo del atracurio, probablemente no
produce actividad convulsiva en pacientes anestesiados, debido a la pardlisis del misculo
esquelético producida por el atracurio, evitando asi el movimiento, asi tambien los
anestésicos inhalados o inyectados como el tiopental tienden a suprimir la estimulacién al
Sistema Nervioso Central (SNC) producida por la laudanosina . En ausencia de
depresion del SNC producida por anestésicos, como es el periodo postoperatoric o en la
unidad de cuidados intensivos, es tedricamente posible la presencia de estimulacion def
SNC por cancentraciones plasmética de laudanosina(7,8),

Nigrovic y cols.(59) reportan que la concentracién promedio de laudanosina, después de
la dosis de intubacion (0.5-0.6mg/kg), fue entre 200 a 300 ng/mt., en 2 minutos posterior a
la inyeccién intravenosa de atracurio y que declino transitoriamente, hasta el octavo o
décimoe minuto,

Ester Hidrdlisis: ocurre por esterasas no especificas, que no estan relacionadas a la
colinesterasa plasmatica. La actividad de ésta enzima es dependiente de la especie, ya
que algunos animales poseen mayor actividad que la humana. Por esta razén, es
probable que la eliminacién de Hofmann, u otras reacciones, sean mas importantes que
la hidrdlisis éster en el metabolismo del atracurio en los pacientes. Como en la
eliminacién de Hofmann, ia Laudanosina es un metabolito de la Hidrélisis éster.

El bloqueo Neuromuscular prolongado no se presenta con la administracion de atracurio
en pacientes con coiinesterasa atipica, debido a que la hidrdlisis éster es por esterasas
no especificas que no se relacionan con la colinesterasa plasmatica. Esta misma via a
diferencia de la eliminacién de hofmann, se ve acelerada por la reduccion del pH

sanguineo por ahajo de 7.4(7,8,59).
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Periodo de Latencia y Duracién de Accién:

El atracurio al igual que los relajantes no despolarizantes de larga duracion, manifiestan
un periodo de latencia y duracién de accién dependiente de 1a dosis, con un rango de
recuperacion espontanea que es independiente de la dosis total administrada. El periodo
de latencia es similar a los relajantes de larga duracion, pero la duracion de accion es
cerca de la tercera parte de éstos mismos.

la DESS5 0.15 - 0.3Q mg/kg, Periodo de latencia del maximo twitch de depresion:3 a 5
minutos, tiempo de recuperacion del 25% del twitch: 15-25minutos, la recuperacion
espontanea a 95% de! twitch, después de la ED95 es de 44min, el volumen de
distribucion: 0.20L/kg, aclaramiento: 5.5 mkg/min., no tiene metabolitos activos(7,60).

La vida media de eliminacion es de cerca de 22 minutos, refleja el rapide metabolismo; se
estima una unién a proteinas (albimina) del 82%.

Efectos acumulativos: La ausencia de éstos se explica por el rapido metabolismo del
atracurio, el cual es independiente de redistribucion, o mecanismos de aclaramiento renal
o hepatico. La perdida de un efecto acumulativo, minimiza fa probabilidad de bloqueo
neuromuscular residual persistente, cuando un procedimiento quirargico es prolongado y
requiere repetidas dosis de atracurio, se debe tener en cuenta que el efecto no
acumulativo es dependiente de las dosis suplementarias administradas. La peérdida de
un efecto acumulativo en forma significativa, permite la infusién continua de éste
medicamento, con minima probabilidad de un blogueo neuromuscular prolongado
inesperado(61,62,63).

Interacciones farmacologicas:

Potenciacién por anestésicos volatiles: Los anestésicos volatiles incrementan el bloqueo

neuromuscular producido por el atracurio, pero la potenciacion es menor que |a producida
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por los relajantes de larga accidn. El enflurane y el Isoflurano, incrementan un 20-30% el
bloqueo neuromuscular, con relacién al producido por el Halotano(7,8,63).

Los aminoglucosidos {antibidticos), prolongan el blogqueo neuromuscular.

ta hipotermia prolonga la duracién de accion del atracurio y disminuye el rango de
infusion continua necesaria, para mantener un grado constante de blogqueo
neuromuscular, esto se refleja por una disminucion en el metabolismo del atracurio por la
eliminacién de Hofmann, y la hidrélisis éster. La eliminacién de Hofmann, es acelerada
por la alcalosis y enlentecida por ia acidosis.

Efectos cardiovasculares y de Hipersensibilidad:

La presion sanguinea y frecuencia cardiaca, no se producen con la rapida administracian
de atracurio en dosis de hasta 2 veces la ED95, con antecedentes anestésicos de haber
usado fentanyl, Halotano, enfullaren, Isoflurano{7,8,49). Loan y cols., mencionan que
existen cambios hemodinamicos causados por la liberacién de histamina al torrente
sanguineo, ya que al igual que el mivacuric presentan una formula quimica capaz de
actuar como hapteno y desencadenar la activacion de los mastocitos(10,11,49). Estos
cambios hemodinamicos se ocurren en forma transitoria 60 a 80 segundos, posterior a la
administracion de atracurio por un lapso de hasta 5 minutos. Las manifestaciones clinicas

son flush facial y toracico, Bradicardia e hipotensién por administracion rapida.

Accion en el paciente Geriatrico: La potencia del atracurio es similar en paciente
pedidtricos y adultos. Esta falta de influencia de la edad, en las dosis requeridas de
atracurio, refleja la independencia de la eliminacién de Hofmann y la hidrolisis éster de la
edad, funcidn renal y hepatica, los cambios en el volumen de distribucién que ocurren con

la edad, no influencian el aclaramiento del atracurio del plasma(7,61,64).
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B. SITUACION ACTUAL

E! progreso de las técnicas quirargicas y el auge de fa cirugia de corta estancia, fue uno
de los factores que influyo para que la anestesiologia creciera en busca de farmacos
ideales que proporcionaran varios puntos como hipnosis y amnesia, analgesia, bloqueo
de los reflejos y relajacion muscular. Adn no existe un relajante "ideal" debido a que la
respuesta a estos es impredecible en la poblacion y mas porque es modificado por
alteraciones fisioldgicas, interaccion medicamentosa en el perioperatorio, enfermedades
neuromusculares y patologia de érganos implicados en la eliminacion y/o biodegradacion
de los relajantes neuromusculares.

La Anestesia de corta duracion o ambulatoria, es la que permite una intervencion
quirlrgica de tipo menor, simple y breve en tiempo, realizada en los pacientes externos o
ambulatorios sin que sufran dolor, ni tengan complicaciones derivadas de los efectos de
las drogas o métodos usados, no requiere una vigilancia estrecha en el postoperatorio, e
cual debera efectuarse en poco tiempo, con un maximo de 3 a 4 horas. Por lo que el
relajante de eleccién a utitizar debe ser de accion corta, periode de latencia rapido y
minimos efectos colaterales, como lo es el Mivacurio, disminuyendo asi el costo

Hospitalario y aumentando el beneficio al paciente.
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C. JUSTIFICACION

La relajacidn neuromuscular es uno de los objetivos de la anestesia general, ya que nos
permite obtener ventajas comao la intubacién endotraqueal atraumatica, una ventilacion
controlada y proporcionar un mejor campo quirirgico al cirujano, sin necesidad de
profundizar mucho el plano anestésico, evitando asi la presencia de efectos adversos,
teniendo en cuenta que la relafacién forma parte de la anestesia y no es un substituto de
ella.

Por lo que el anestesidlogo debe valorar el tipo de relajante, cuando usarlo, asi como
también reajustar las dosis subsecuentes.

En la actualidad solo se cuenta con un relajante neuromuscular con periodo de latencia y
de duracién corta que es el Cloruro de Suxametonio {succinilcolina), el cual tiene Ia
desventaja de causar muitiples efectos adversos {fasciculaciones, arritmias, aumento de
potasio sérico, presidn intraocular, intragastrica, ente otras.

Se han desarrollado nuevos relajantes neuromusculares, con el objetivo de encontrar uno
que nos permita disminuir los efectos adversos que su uso implica, nos proporcione una
menor duracion de accidn como lo es el MIVACURIO, el cual es un relajante no
despolarizante, con minimos efectos colaterales y de corta duracién debido a su bajo
volumen de distribucién y a su rapido metabolismo per la colinesterasa plasmatica. Su
duracién de accion es aproximadamente el doble que la del Suxametonio y la mitad de la
del Atracurio (un relajante de duracién intermedia), cubriendo asi la brecha entre los

relajantes musculares duracion intermedia v de duracion ultracorta.
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Il. HIPOTESIS

El mivacurio es un relajante no despolarizante que proporciona mas estabilidad
hemodindmica y menos reacciones adversas en relacion con el Atracurio, en

procedimientos de corta duracidn, con una sola dosis.

lll. OBJETIVO GENERAL

Determinar la estabilidad hemodinamica y seguridad clinica mediante Ia comparacion de
los cambios hemodinamicos (Frecuencia Cardiaca,Tension arterial), asi como las
reacciones de hipersensibilidad ocasicnadas por la lberacion de histamina plasmatica

posterior a la administracién del Mivacurio o Atracurio,

3l



Il. HIPOTESIS

El mivacurio es un relajante no despolarizante que proporciona mas estabilidad
hemodindmica y menos reacciones adversas en relacion con el Atracurio, en

procedimientos de corta duracién, con una sola dosis.

. OBJETIVO GENERAL

Determinar la estabilidad hemodinamica y seguridad clinica mediante la comparacion de
los cambios hemodinamicos (Frecuencia Cardiaca, Tension arterial), asi como las
reacciones de hipersensibilidad ocasionadas por la liberacion de histamina plasmatica

posterior a la administracion del Mivacurio o Afracurio,

3l




IV. MATERIAL Y METODO.

El Universo de trabajo se establecié en el Hospital General de México en la unidad de
Quiréfanos Centrales (203}, se tomaron en forma aleatoria a cincuenta pacientes para
cirugia electiva de corta duracién (plastia umbilical, reseccién de quiste de ovario,
Ooforectomia tubarica bilateral, reseccién de fibroadenoma mamario, circuncision,
hemorroidectomia, fistulectomia, rinoplastia, amigdalectomia, extraccién de cuerpo
extrafio ), se formaron dos grupos, siendo el grupo I, de 25 pacientes y se proporciond
anestesia general con el Relajante Neuromuscular de! tipo del Mivacurio.
El grupo I, fue de 25 pacientes y se les proporcioné anestesia general con el Relajante
Neuromuscular def tipo del Atracurio.  Con los siguientes criterios de inclusion:
a)Pacientes de sexo Masculino y femenino.
b)Edad entre I8 y 55 arios,
c)Sometidos a cirugia de corta duracion, electiva.

(plastia umbilical, reseccién de quiste de ovario, Ooforectomia bilateral total,

morroidectomia, fistulectomia, circuncisién, reseccién de fibroadenoma mamario,
rinopiastia, amigdalectomia, extraccion de cuerpo extrafio).
dASAlyIl
¢)Que acepten la Anestesia general.

Y con las siguientes variables.
a)Edad.
b}Sexo,
c)tipo de cirugia.
d}Duracién de cirugia.

e)Signos vitales: Frecuencia cardiaca, Tensién arterial.
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Estas variables se registraran en los tiempos, 0 {(al momento de la administracion det
relajante neuromuscular), 3,5, 10,15 minutos. (posterior a la administracion del Relajante
neuromuscular).

g)Manifestaciones clinicas de Hipersensibilidad: (cardiovasculares, respiratorias,
dermatolégicas, neurolbgicas y neurormusculares).

DEFINICION DE VARIABLES:

HFRECUENCIA CARDIACA (FC).Esta determinada por la frecuencia de formacion del
impulso en el nédulo sinusal, ya que éste es responsable de iniciacién del impulso
eléctrico, que causa la contraccién cardiaca. Valores basales:60 - 100 latidos/minuto. Se
determina por medio de! Electrocardiograma.

2.-TENSION ARTERIAL (TA).Es una forma de energia potencial o acumulada, que
originalmente deriva de la contraccion del corazén y se halla disponible para hacer que la
sangre fluya en contra de la resistencia ofrecida per las arterias periféricas. Se registran
tres valores sistolica, media, diastdlica. La Tensién arterial. media, es el promedio de
todas las presiones instantaneas en un intervalo de tiempo equivalente por lo menos a un
ciclo cardiaco. Se mide en milimetros de Mercurio, se determina en forma no invasiva por
el baumanémetro de Riva Rocgi, forma auscultatoria, y la forma Invasiva, por medio de
una linea arterial. La tension arterial normal en adultos jovenes :120-130/70-80mm de
Hg. Presién art. Media: 70 — 80 mm Hg.

3.- Manifestaciones clinicas de hipersensibilidad: CARDIOVASCULARES:

a.-Flebitis: Enrojecimiento a lo largo del trayecto de una vena.

b.-Hipotensién:.Es una disminucién en la presion arterial, incapaz de mantener un nivel
suficiente para permitir la perfusién adecuada de la extensa red capilar en el lecho
vascular. Puede ser disminucion de las resistencias periféricas, falla de bomba o falta de

volumen. Valores: Menor de 95/60.
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¢.-Taquicardia:Ritmo cardiaco rapido mayor 100 latidos/minuto.

d.-Bradicardia :ritmo cardiaco lento, menor de 60 latidos/minuto

e.-Arritmias:Es la alteracién en la frecuencia o ritmicidad de ias células normalmente
autormnaticas, que interrumpen o usurpan el ritmo normal del nédulo sinusal sobre el ritmo
cardiaco. Los latidos ectopicos pueden originarse en: auricula, unién auriculoventricular,
Haz de his o células de purkinje distales.

f.-Asistolia: Se presenta cuando la formacion del impulso en el nodo sinusal es interferida
0 se impide la transmision.

RESPIRATORIAS

a.-Edema de faringe y glotis, es producido por fuga de liquido intravascular de los vasos
subcutaneos y va a comprometer la funcién respiratoria en forma obstructiva.

b.-Espasmo bronguial; Cierre brusco de la luz bronquial y alveolar por contraccion severa
del misculo liso bronquial, impidiendo el intercambio de CO2 y 02.

¢.-Hipoxemia: Disminucion en la PaO2 {menor 60mm Hg.}

DERMATOLOGICAS:

a-Eritema y reaccién en sitio de inyeccién: Enrojecimiento por edema circunscrito
alrededor de los vasos cutaneos por los mediadores liberados.

b-Urticaria: Erupcién de presentacién sObita en delerminadas areas de Ia piel,
consistente en ronchas o habones pruriginosos. Pueden durar horas y remitir en forma
espontanea.

c.-Angioedema; Es Ia urticaria gigante.

NEUROLOGICAS: mareos, NEUROMUSCULARES: contracciones musculares.
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METODO

Los investigadores se presentaran con el paciente, se realizé la valoracion preanestésica
y se le informd el objetivo del estudio; y firmaron la carta de consentimiento, se le explicd
detalladamente el procedimiento y las dudas que resultaran del estudio. En forma
aleatoria se formaron 2 grupos, el Grupo | y grupo !l; cumpliendo los criterios de
inclusion, se pasaron a sala de quiréfano en donde los investigadores canalizaron una
vena periférica de miembros toracicos (vena antecubital), con un punzocat No. 17. La
monitorizacién no invasiva se realizé con un monitor Hewlett Packard modelo 1275A -
1276A {que pertenece al servicio de Anestesiologia) con una sensibilidad del 95%, para
ios siguientes parametros: Medicion de la presién arterial sistélica, diastdlica y media
(que puede ser un método no invasivo e invasivo en ésta Gltima se requiere de una linea
arterial y no se utilizardn en éste proyecto); Trazo electrocardiografico continuo en la
derivacion que el usuaric desee, tiene 3 modos de medicion ( manual, automatico Yy
rapido) la modalidad automdtica de medicién su tiempo de repeticién es desde
2,3,4,5,10,15,120,30,48,50,60 minutos; se puede adaptar a una impresora para su registro,
cuenta con un sistema de memoeoria el cual continda a pesar de desconectar el monitor o
de no contar con corriente eléctrica,  La monitorizacion invasiva, en los casos que se
requieran serd: sonda foley, sonda nasogastrica, cateterizacion central. Se coloco el
mango del baumanémetro en el brazo derecho ¢ izquierdo, abarcando los dos tercios, se
colocaron los electrodos del cardioscopio en los sitios indicados para el brazo derecho e
izquierdo y pierna izquierda, se realizo registro continuo en la derivaciéon D Il, se hizo
registro de todos los parametros al tiempo ¢ min.(signos vitales basales al momento de

administrar el relajante ) y alos1’, 3", 5°,10°, I5'minutos.
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Una vez ya monitcrizado el paciente, se administré la narcosis basal (que consistié en
administrar farmacos para disminuir el metabolismo), en caso de requerir apoyo
colinérgico ( por bradicardia sinusal) se administré atropina a dosis de 5-10 mcg/kg de
peso, se uso Narcdtico del tipo del Fentanyl a dosis de 3mcglkg de peso, esto fue §
minutos antes de la induccion; el inductor que se utilizé fue el Etomidato a dosis de
300meg/kg/peso. El relajante neuromuscular para el Grupo I: fue e Mivacurio a dosis de
200mcg/kg/peso y para el grupo Ii Atracuric a dosis de 500mcg/kg/peso, solo se
administrd una sola dosis del relajante , que es la dosis inicial, la velocidad de
administracion para ambos farmacos fue de 15 segundos y se administrd hasta los 5 min,
posterior a la administracién del narcético e inductor, y se inici6 el mantenimiento
anestésico para ambos grupos con Isofluoranc a concentraciones variables y posterior a
ias mediciones Fentanyl en bolos de 3-5 mecg/kg/peso, segun lo requiriera cada caso: en
caso de ameritar la reversién (emersion por crisis )del refajante se uso Prostigmine a
dosis respuesta y Atropina a Smcgfkg/peso y para revertir el Narcético se uso Naloxona a
dosis de 1 mcg/kg/peso, posterior a esto se realizd el protocolo de extubacién. Los datos
obtenidos en los tiempos ya referidos 0°,1,,3°,5°,10°, 15°. se recolectaron en la hoja de
registros por los investigadores,

La toma de muestras sanguineas para la determinacién de histamina, se tomaron solg en
los tiempos siguientes: 0 min(cifra basal) { y 3 min.(posterior a la administracion del
relajante) y se enviaron en forma inmediata al laboratorio de Farmacologia, para su
centrifugacién, congelamiento y procesamiento. Al final de la hoja de recoleccién de
datos hay un rubro de observaciones en donde se anotaron; el uso de algtin otro farmaco
no incluido en el protocolo, asi como el tipo de emersién (lisis, crisis): si hubo alguna
complicacién quirGrgica o anestésica. En la hoja dos del registro: se especificaron los

efectos adversos al farmaco (mivacurio o atracurio), como son las alteraciones de
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hipersensibilidad, ocasionados por la liberacion de histamina, se anotaron de que tipo son

y el tratamiento que se instald y si por esto ameritd traslado a otra unidad (terapia

intermedia o intensiva).

Al final se realizé el analisis estadistico y conclusiones, bajo las Medidas de Tendencia

Central y de dispersion, T de student y X2.

37



V.- RESULTADOS.

No hubo diferencias entre ambos grupos, en edad, altura y peso (tabla 1) y predominaron los
pacientes del sexo femenino en ambos grupos, la nacionalidad de todos los pacientes fue
mexicana.

El tipo de cirugia al que fueron sometidos fue de corta duracion como: plastia inguinal,
ooforectomia electiva, rinoplastia y colecistectomia abierta, con un promedio de duracién
quirirgica de 30- 50 min. Veer TABLA 1.

Los siguientes par&metros se muestran en ia TABLA 2. En el grupo de Mivacurio la frecuencia
cardiaca basal (FC B) fue de 78 ¢ I5 LPM. (Latidos por minute), con una disminucién significativa
(p<0.05) al primer {' en el 60% de los pacientes, con 70+ 12.4, manteniéndose hasta los 3'

con un valor de 69 + 19, y recuperandose hasta mantener valores cercanos al basal a los 5°,10" 15",
de 77+ 15,70+ 14, 72 £ 14, respectivamente. 28% de los pacientes presentaron incremento en |

aFC., de los cuales solo dos pacientes (8%) tuvieron un incremento de la FC hasta en un 40%.

En el grupo de Atracurio, la FC B fue de 74 ¢ I1, disminuyendo al 1' a 68 + 12, y presentands una
disminucion significativa {p < 0.05)en el 76% de los pacientes a los 3' con un valor de 66 + 13,
posteriormente se recupero y se mantuvo con minimas variaciones en los llempos de 5 10°,15', de
74 £ 15,781 21y 72 £ 17 respectivamente. Solo 2 pacientes (14%) presentaron un incremento en

la FC de hasta el 40%.

Se realiz6 el andlisis de correlacion con los resultados de Histamina y frecuencia cardiaca en
ambos grupos.

En el grupo de Mivacurio, encontramos una disminucién significativa ( p < 0.05) al I' y 3', que se
comelaciona con un incremento significativo al primer minute ( p < 0.05) en la concentracion de
histamina obteniendo un coeficiente de correlacion con un valor de r= - 0,129, ( Ver GRAFICA 1)
En el grupo de Atracurio, encontramos una disminucién significativa en la FC hasta el 3 minuto {p<

0.05), que se correlaciona con un incremento en la concentracién de histamina el cual no fue
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significativo ( p 2 0.05), obteniendo un coeficiente de correlacion con un valor de r = - 0.136. ( Ver
GRAFICA 2. )

La Presion sistélica basal (PS B) en el grupo de Mivacurio fue de 121 + 13, presentando
una disminucion significativa al 1' {p < 0.05) con un valor de 100 £ 15 y manteniéndose a
los 3', 105 £ 20 (p < 0.05), a los 5' se incrementa a valores basales i7 + 19 y disminuye
en forma significativa nuevamente en el tiempo 10' y 15, 105 £ 15, y 10 + 14

respectivamente.

En el grupo de Atracurio la PS B fue de 119 £ 19, disminuyends en forma significativa a los 1'y 3
con valores de 104 + 19y I80 + 19 con una { p s 0.05 ), con una recuperacion de la PSalos 5 a
117 £ 19 y manteniéndose sin cambios a los 10 y 15" con valores de 113 + 23.7, 1055 + 20
respeclivamente.

La presion arterial media basal (PAM B) del grupo de Mivacurio fue de 86 + 10, presentando una
disminucién significativa 70 + 10 (p < 0.05) y se mantiene a los 3' a 73.8 + 13 (p < 0.05) y se
recupera manteniéndose en valores similares ia PAM a los 5, 10°y 15" 84 £+ 14, 75.7 + 128, 795
12 respectivamente.

En el grupo de Atracurio la PAM B es de 83 + 14 disminuyendo al primer minuto 75.5 + 16.7 y
alcanzando una disminucion significativa a los 3' con un valor de 71 # 12 (p < 0.05 ),
recuperandose la PAM a los 5' 10" y I5', son 86 + 18.9, 79 + 18, 75.5 + 14, respectivamente.

La presion diastdlica basal {PD B} en el grupo de Mivacurio fue de 68.5 + 10.4, presentando una
disminucion significativa que se mantiene en los primeros 3 minutos, con valores a Jos 1", 3' de
55.6 £ 123, 58.4 £ 12,6, (p < 0.05) respectivamente. Recuperandose y manteniéndose en valores
basalesa los 5, I0° y15'; 68 + 14.5, 81.2 £ 14.2, 64.4 + 14 respectivamente.

En el grupo de atracurio la PD B, fue de 65.4 + 14.7, presentando al primer minuto una

disminucién que se hace significativa al 3' (p < 0.05), con valores de 61.2 + 16.5, 56.5

39



12.6. respectivamente, recuperandose a valores cercanos al basal a partir del 5', y
manteniéndose semejante alos 10", 15", 69 + 16.5, 62.7 + 18, 60.5 £ 15, respectivamente.
Se realizo un andlisis de correlacién con los resultados oblenidos de Histamina y Presion arterial
media, en ambos grupos.,

En el grupo de Mivacuric encontramos que el descenso en la PAM fue estadisticamente
significativo al I' y 3' (p < 0.05) y que se correlacicna ¢on un incremento significativo en la
concentracidn de histamina (p < 0.05), obteniendo un coeficiente de correlacion no significativo. r =
-0.359 . ( Ver GRAFICA 3))

En el grupo de Atracurio se encuentra un descenso de la PAM al primer minuto en forma no
significativa (p = 0.05), disminuyendo en forma significativa a los 3' {p < 0.05 y se correlaciona con
aumente ne significativo ( p 20.05)en la concentracién de Histamina, obteniendo un coeficiente de
correlacion no significativo r =- 0.622, { Ver GRAFICA 4.)

La concentracién plasmatica de histamina (tabla 2) en el grupo de Mivacurio, incremento
significativamente (p < 0.05) de 3.6 + 4.5 a 7.7 + 7.7. al primer minuto, y disminuyo al minuto 3 a
valores cercanos al basal 2.5 + 2.6,

En el grupo de Atracurio, hubo un incremento el cual no fue significativo al primer minuto

de2.5+21a42+4 (pz0.05), recuperandose a valores basales al minuto 3 con valor

de2.7+29.

Ei analisis comparativo entre ambos grupos con las variables de concentracion de histamina y
hemodinamicas, nos muestra que no se encontraron  diferencias significativas entre las
concentraciones basales de histamina en los dos grupos {p = 0.05), asi mismo no hubo diferencias
alos minutos 1y 3 . Tampoco se encontraron diferencias significativas { p 2 0.05) entre ambos
grupos en los siguientes parametros CONCENTRACION DE HISTAMINA PLASMATICA, FC, PS,

PD, Y PAM. Ver GRAFICAS 56,7,8 y9)
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Las reacciones cutaneas se presentaron en el grupo de Mivacuric en un 52% y en el grupo de
atracurio en un 29%, caracterizadas por ragh principalmente en cara anterior de térax, cuello y
brazos. Sole 2 pacientes del grupe de Mivacurio (8%) presentaron lesiones del tipo de eritema y

papulas generalizadas,
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Vi.- DISCUSION.

Este estudic se realizo en grupos en los cuales la edad, aftura y peso fueron semejantes,
predominade los pacientes del sexo femenino. El tipo de cirugia y duracion fueron iguales, lo que
hizo a los 2 grupos que fueran comparativos.

Nosotros empleamos las dosis mas frecuentes de relajantes neuromusculares que se usan en
nuestra institucion, que son la 2 x E 95 ( DES5 dosis requerida para producir 95% de supresién de
la respuesta tetanica del masculo adductor pollicis a la estimulacién del nervio cubital) tanto para et
Mivacurio como para el Atracurio. A estas dosis ¥ a una velocidad de infusion de 10 a I5 seq.; los
efectos cardiovasculares fueron evidentes seglin los resultados obtenidos en nuestro estudio.

La frecuencia cardiaca en el grupo de Mivacurio, presenta una disminucién significativa en los
primeros 3 minutos, en el 60% de los pacientes, en un rango de 6 — 34% recuperandose a valores
basales a los 5 minutos. En el grupo de Atracurio, observamos la misma tendencia, sin embargo
la disminucion no es significativa al minuto ! sino hasta el minuto 3, en ¢l 76% de los pacientes., en
unrango de 11 a 34%. La correlacion de la frecuencia cardiaca de cada uno de estos farmacos
con la concentracion plasmatica de histamina fue inversa, sin embarge no alcanzo valores

significativos,

El principal efecto cbservado en nuestro estudio fue la disminucisn significativa de la PAM en ios
primeros 3 minutos en ef grupo de Mivacurio y en el grupo de atracurio hasta el tercer minuto,
presentado ambos una recuperacién a valores basales al minuto 5. El rango de descenso en la
presion arterial para Mivacurio fue de 7 — 40% y para el atracurio 9 — 28% Sin embargo af
correlacionarse con la concentracién plasmatica de histamina, el grupo de mivacurio presento una
relacion inversa pero no significativa y en e grupo de atracurio, se observa una correlacion
inversa ligeramente significativa.

Los cambios en los pardametros hemodinamicos observados en nuestro estudio en Ia

presion arterial media, concentracién de histamina plasmatica son semejantes a los de
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otros investigadores (11,64 -68). Previos estudios han encontrando que cuando se
administra mivacurio a 0.2mg/kg o atracurio 0.6 mg/kg en un tiempo de 10 —I5 seg., en
aproximadamente 30% y 78% de los pacientes, respectivamente, ocurre un incremento
en la concentracién de histamina plasmética y son asociados con una disminucién en la
presion arterial e incremento en la frecuencia cardiaca; Savarese reporta una
disminucién en la presion arterial de 18 % y un incremento en la frecuencia cardiaca de 7
% 0 menos, con cambios no significativos en los niveles de histamina plasmatica a esta
misma dosis, pero incrementandose significativamente a partir de  0.3mg/kg.,
encontrande una correlacidn significativa entre disminucion de la presion arterial e
incremento de ta histamina plasmética y presencia de eritema facial a una dosis
promedio de 0.243mg/kg con el mivacuric (64). Qtros autores reportan un descenso en
la presion arterial de 13 hasta un 25%, acompafiados de cambios no significativos en la
frecuencia cardiaca y hasta de un descenso en la misma , los cuales no se
correlacionaron en forma significativa con incremento en la histamina plasmatica y/o
cambios dermatolégicos sugestivos de liberacion de histamina ( 49,52,66,68,69).
En este estudio el incremento mas alto de histamina plasmatica obtenido en el primer
minuto fue de 213% para el grupo de Mivacurio y 200% para e! grupo de Atracurio a
partir de los valores basales, los cuales en nuestra poblacion mexicana fueron muy altos
Similares resultados han sido reportados por otros autores como Naguib, quien
encontro un incremento de 370% y 234% al 1 min. Posterior a la administracion de
mivacurio y atracurio respectivamente en un fapso de 5 seg. (11). Savarese y colegas
tambien observaron un incremento pico en la concentracién de histamina plasmatica de
194.4% a los 2 minutos después de la administracidn de mivacurio a una dosis de
0.2mg/kg a la misma velocidad de administracion que nosotros.(64) Basta y colegas,

reportan un incremento en la concentracion plasmatica de histamina de hasta un 200% o

43



mas, los cuales se asociaron con cambios hemodinamicos y estadisticos significativos en
la frecuencia cardiaca y presién arterial. (65) .

Estos estudios observaron al igual que nosotros que alos 3 min. de la administracion de ambos
relajantes, la concentracién de histamina plasmética ya se encontraba cercana a valores basales ¥
que alos 5 min. ya estaba igual ¢ por debajo de los basales.

Sin embargo en nuestro estudio a pesar de que existié un incremento significativo en la
histamina plasmatica para el mivacurio pero no asi para el atracurio, no se encontré
correlacion significativa entre la histamina plasmatica y las variables hemodinamicas;
las reacciones cutaneas se manifestaron solo en un 52% en los pacientes que se
administré Mivacurio y tan solo en un  29% de los pacientes a los que se administro
atracurio, por lo que no encontramos correlacién significativa entre las manifestaciones
cutaneas con los cambios cardiovasculares y tampoco con la concentracion plasmatica
de histamina, ya que los pacientes que presentaron concentraciones mas altas de
histamina plasmatica no correlacionan con los que tuvieron mayor reaccion cutanea,
Consideramos que los valores basales de histamina en nuestra poblacidn son altos con relacién a
los establecidos como normales por la bibliografia estadounidense, quienes refieren que la
concentracién normal de histamina plasmatica es < | ng / ml.(70), esto podria suponerse a que
patologias como rinitis alérgica , asma y parasilosis (Ej ascaris Lumbricoides ) las cuales se
presentan en una alta proporcién en nuestra poblacién mexicana y se asocian a activacion de la
respuesta alérgica ,podrian condicionar a tener niveles mas allos de histamina vfo una mayor
capacidad de liberar histamina ante un estimulo quimico como es el de la administracién de un
relajante neuromuscular del tipo benzilisoquineleinas, como lo demostraron Guldager H, y cols. Quienes
comprobaron que los pacientes asmiticos presentaban una mayor liberacién de histamina que los pacientes
sanos, al exponerse a ta administracién de relajantes neuromuscutares.(71)

Al igual que este estudio investigaciones mas recientes de estudios comparativos entre

mivacurio y  atracurio concluyen la mayor capacidad del mivacuric en relacidn con el
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atracurio para producir cambios hemodinamicos significativos y liberacién de histamina, y
comprobando la falta de correlacion significativa entre ambas variables y las
manifestaciones cutdneas.(11,49,52,68,72)

Se han propuesto varias leorias para explicar esta falta de correlacion. {52, } Nosotros lo
explicaremos de la siguiente manera; se ha informado por mucho tiempo que el uso de
narcoticos y agentes bloqueadores neuromusculares pueden causar liberacion de
histamina con cambios hemodinamicos significativos en el humano (4,49), esto esta
basado en que se ha demostrado la liberacion de histarnina en tejidos aislados en
estudios en animales y por la observacién clinica de que con la administracion de drogas
intravenosas puede mimetizarse los efectos producidos por la infusién de histamina
exogena(73). Por lo que se ha definidoc como  manifestaciones clinicas mas
frecuentemente observados de la liberacién de histamina posterior a la administracion de
agentes anestésicos a lo siguiente, 1) un efecto inotropico y cronotropico positive por
medio de los recepiores H2, existen evidencias de que este efecto cronotropico puede
ser producido en parte por la liberacion de catecolaminas. 2). Disminucion en las
resistencias periféricas en arteriolas, capilares y venulas, el blogueo ganglionico
secundario a la administracion de algunos relajantes musculares (tubocurarina) explicaba
la respuesta dilatadora arterial y venosa periférica, sin embargo la estimulacion de los
receptores vasculares H1y M2 v la respuesta refleja ~ mediada por el seno coronario
como respuesta a la histamina (efécto local y central ) pueden llevar a un significativo
grado de hipotension por vasodilatacién periferica.3) Broncoespasmo, 4) Reacciones
cutaneas en piel , 5) Liberacidn de otras sustancias causadas por la degranulacién de la
célula mastoides, como la triptasa o prostaglandinas que tambien juegan un importante

rol en la produccién de estos signos.{11,73)
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Sin embargo consideramos a diferencia de otros autores que sugieren que los cambios
secundarics a liberacion de histamina siguen un orden de aparicidon que esta
directamente relacionade con el incremento en la concentracion de histamina
plasmatica(73), que la aparicion de estos cambios se relaciona estrechamente con la
heterogeneidad en la respuesta de las células mastoides en los diferentes tejidos, ya que
observamos que un paciente pueden tener manifestaciones cutaneas sin cambios
hemodinamicos  significativos, ni incremento en la histamina plasmatica; esto se ve
apoyado por previos estudios en los que se usaron células mastoides humanas de piel,
basofilos sanguineos y tejido pulmonar, en el que se demostrd diferencias importantes
en la susceptibilidad de estas células para liberar histamina en respuesta al atracurio y
otros farmacos anestésicos, y la insensibilidad de los bascfilos sanguineos periféricos ala
administracion de estos anestésicos.(72,74) Esto podria explicar de alguna manera el
porque los niveles de histamina plasmatica son un pobre reflejo del efecto de las drogas
en las células mastoides de la piel.

Consideramos que a pesar de los cuidados tenidos para la obtencion de la toma de muestras y de
signos hemodinamicos en un momento en el que no existiese ningun tipo de estimulo quinrgico,
anestésico o efecto de alguna droga previamente usada (debido a que el relajante neuromuscular
se administré hasta los 5 min posterior al fentany! y etomidato), creemos que es posible que la
técnica anestésica usada en este estudio (isofiucrano, fentanyl, etomidato), puediera haber
enmascarado la taquicardia que normalmente ha sido asociada al incremento de histamina
plasmatica, haciendo més dificil reconccer uno de los signos ciinicos de este fenémeno.

Esta comprobado que los efectos hemodinamicos ejercidos por la administracidn de relajantes
neuromusculares es por la liberacion de histamina, bloquec ganglionar, vagolitico y
simpaticomimético, y van a presentarse en un lapso de 10 minutos a partir de la administracién del
relajante neuromuscular; por lo tanto consideramos que no era importante hacer referencia de los

pardmetros que obtuvimos posterior a ese tiempo.
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VIl.- CONCLUSIONES

Nuestro estudio es el primerc de éste tipo que se realiza en México, en el que se determina
concentracion de histamina plasmatica mediante un método altamente sensible y se realiza una
correlacién con los cambios hemodinamicos y manifestacicnes cutaneas.

Por o tanto podemos concluir  con relacion a los resullados obtenidos que el uso de relajantes
neuromusculares como el Atracurio o Mivacurio a las dosis 2 - 2.5 x DESS5, a una velocidad de
infusién de ID - 15 seg., en pacientes con estado fisico ASA | - Il que se someten a cirugia de corta
duracidn, se asocian a cambios hemodindmicos significativos de los cuales el mas importante es la
hipotension arterial y la bradicardia, los cuales son rapidamente compensados por mecanismos
fisiologicos y en pocas ocasiones requieren el uso de agentes como la efedrina o atropina, para
corregir tal manifestacion. Sin embargo estos cambios podrian ser mas significativos en pacientes
con enfermedad cardiovascular o cerebrovascular significativa,

Nuestros resultados ofrecen un mayor potencial liberador de histamina para el Mivacurio que ef
Alracurio, con cambios hemodinamicos significativos en la misma magnitud para ambos farmacos,
teniendo en cuenta que la capacidad de inducir liberacion de histamina y cambios hemodinamicos
va estar direclamente relacionada con la velocidad de induccién del medicamento y concentracian
del farmaco.

Sin embargo no encontramos una corelacién significativa en las manifestaciones cutaneas yla

concentracion de histamina plasmatica,
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Tabla I.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS.

[GruPO ' SEXO| EDAD |ALTURA  |PESO
M/F
ATRACURIO 4/16 37 1.55 68

(18-49)| (1.40- 1-65)| (45-75)

MIVACURIO 4121 38.8 1.57 66
(16-60) | (1.50-1.67)| (50-72)

49



TABLA 2. PARAMETROS HEMODINAMICOS Y
CONCENTRACION DE HISTAMINA EN AMBOS
GRUPOS.

Tiempo después de la administracién del relajante neuromuscular. (min.)

0° | 3 5 10 ¢ 15
MIVACURIO
n 20
F.C. T8+15 704+125 69119 765115 70+ 13.9 72+ 14
P.S. 121 £ 13 999+ 14.5 104.8 £ 20 1166419 104.8+£147 [110 + 14
PD. 68.5+ 104 556+ 12 584+ 125 68145 61 + i4 64,4+ 14
PAM. 86 %10 704110 74 £+ 13 84 + 14 75 % 12 80 £ 12
HISTAMINA {36 + 4.5 77+ 7 251 256
ATRACURIO
In 25
F.C. 735+ 11.4 68.4+11.8 65.7+129 | 73.9 +15 78 + 2t 72 +17
P.S. 119 + 18 104 + 194 100 +18.8 {120.6+29 113 £23.7 106 + 20
| P.D, 65.4+£14.7 61 +16.5 565+ 12.6 69 +16.5 63 + 18 60.5+ 15
PAM 83 1 14 76 + 17 71 + i2 86 + 19 79 + 18 76 + 14
HISTAMINA | 2,54 2+ 4.2+ 4+ 25+ 29¢

* p > 0.05 contra mivacurio
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Grafica No. 1

Cambio el la Frec. Cardiaca (%)

entre Basal y minuto 1
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Grafica No. 2

ANALISIS DE CORRELACION ENTRE

FRECUENCIA CARDIACA Y LIBERACION DE HISTAMINA

CON ATRACURIO
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Gréafica No. 3

ANALISIS DE CORRELACION ENTRE
PAM Y LIBERACION DE HISTAMINA
CON MIVACURIO
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Grafica No. 4

Decremento de la Presién Media (%)

entre Basal y minuto 1

ANALISIS DE CORRELACION ENTRE
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Griafica No.5

LIBERACION DE HISTAMINA
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srafica No. 6

CAMBIOS EN LA FRECUENCIA CARDIACA
POSTERIOR A LA ADMINISTRACION
DE RELAJANTES NEUROMUSCULARES
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srafica No.7

CAMBIOS EN LA PRESION SISTOLICA POSTERIOR A LA
ADMINISTRACION DE RELAJANTES NEUROMUSCULARES
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Grafica No. 8

CAMBIOS EN LA PRESION DIASTOLICA POSTERIOR A LA
ADMINISTRACION DE RELAJANTES NEUROMUSCULARES
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ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA

irafica No. 9

CAMBIOS EN LA PAM POSTERIOR A LA
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HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

CARTA DE CONSENTIMIENTO

A QUIEN CORRESPONDA:

Por medio de la presente autorizo al personal médico de quiréfanos centrales del Hospital
General de México S.S., para que se me practiquen los procedimientos necesarios y
administren medicamentos para el estudio de investigacion clinica.

ALTERACIONES HEMODINAMICAS Y DE HIPERSENS!BILIDAD OCASIONADAS POR
EL MIVACURIO EN COMPARACION CON EL ATRACURIO EN PACIENTES ADULTOS,
EN CIRUGIA DE CORTA DURACICN.

Declaro con anterioridad que se me han explicado detalladamente los procedimientos, asi
como el riesgo beneficio de dicho estudio. Estableciendo que recibiré respuesta a
cualquier pregunta y aclaracion relacionada con la investigacion a mi tratamiento, y estoy
en completa libertad para retirar la presente autorizacion en el momento que lo deseé y
sin que por ello se afecte la atencion y el tratamiento que reciba por parte del servicio.

PACIENTE INVESTIGADOR

TESTIGO TESTIGO
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HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

ANESTESIOLOGIA

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE IDENTIFICACION:

1.-NOMBRE : CAS0 No.
2.-EDAD:

3.-SEXO MASCULINO( } FEMENINO( )

4.-DIAGNOSTICO:

5.-CIRUGIA REALIZADA:

6.-RELAJANTE
ADMINISTRADO:; DOStS

HORA DE ADMON.

7.-0TROS MEDICAMENTOS:

8.-TIEMPO ANESTESICO:

TIEMPO QUIRURGICO:

9.-SE USO PROSTIGMINE O NALOXONA:

DOSIS:

9.-SE USO PROSTIGMINE O NALOXONA:

DOSIS:




TABLA DE REGISTRO DE SIGNOS VITALES.

0

T

3

5!

10

15

Fc
lat/fm

Tart.

CO2esp

Temp.

Sat02

TABLA DE DETERMINACION DE HISTAMINA.

0

T

3

MIVACURIOQ

ATRACURIO

TABLA DE REGISTRO DE REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD.

TIPO

LOCALIZACION

DURACION

TRATAMIENTO

PREGUNTAS -
1.- Cedid en forma espontanea ia reaccién SI{ ) NO( )

TRATAMIENTQ ADMINISTRADOQ.

2.- Requirid tratamiento en sala de recuperacion. Sl { )NO ()

CUAL.

3.- Requirio tratamiento en Pabellon o Unidad. SI ( )NO ( )

CUAL
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