1JSO DE RELAJANTES

NEUROMUSCULARES EN ANESTESIA
DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO
0.B.

TESINA
PARA OBTENER EL TITULO EN
ANESTESIOLCGIA
BRESENTADC POR:

 #AL EJANDRO E..GONZALEZ JUAREZ



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

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

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



HOSPITAL GENERAL DE MEXICO O. D.

USO DE RELAJANTES NEUROMUSCULARES EN ANESTESIA DEL

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

o

i § ]
DR HEBERTO MUNDZ CUEVAS
FE DEL SERVIQIO DE ANES#SIOLOGIA

r‘ \‘\JC}N@X}

DR JOSE d ALYAREZ VHGA
JEFE DE ENSENANEA DE ANESTESIOLOGIA

DR. CARLOS TIA CALDERAS
JEFE DEL DEPARTAMENTO DE POSTGRADO
DRA. HILDA GRACIELA TUAREZ ELIGIO
TUTOR DE TESINA

DR ALEIANDRO B, GONZALEZ JUAREZ



A LA MEMORIA DEL DR. SAMUEL
QUINTANA REYNOSO COMO
PERSONA Y COMO MAESTRO.

A MIS COMPANEROS ANESTESIOLOGOS
DEL TURNO VESPERTINO POR

SUS CONSEJOS Y CRITICAS
CONSTRUCTIVAS

ENESPECIAL A LA

DRA. HILDA GRACIELA JUAREZ
ELIGIO POR SU APOYO A LA
ELABORACION DE ESTE TRABAIC



RESUMEN

Lz anestesia general tiene como requisito cubny l0s siguientes pardmetros:

1) Proteccién Neurovegetativa, 2) Amnesia, 3) Analgesia y 4} Relgjacion
neuromuscular: siendo ésta Ultima dada por férmacos denominados relajantes
neuromusculares, que obstaculiza ia secuencia fisiclégica de la transmision
neuromuscular, conduciendc clinicamente a una relajacion  del  musculo
esqueiético. Teniendo en cuenta que el relaiante neuromuscutar (RNM) forma
parte de la anestesia y no s un substituto de efla, se han introducido nueves
fArmacos principaimente de duracién intermedia, como s el Atracurio, el cual rene
una zita demanda en &sta institucidn. Pero se asocia a liberacion importante de
histamina y requiere de reveriir su efecio en cirugia de corta duracidn. El relajante
de cora duracién como el Mivacurio, se acerca a cubrir fas caractensticas de un
relaiante “Ideal’, ofreciendo menor liberacién de histamina y por lo tanio mayor

estabilidad hemodinamica.
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INTRODUCCION

ANTECEDENTES

Durante siglos realizaron verdaderas operacienes, se usaba la hipnosis y ef trance
Iz presion sobre nervios perifénicos vy vasos sanguineocs, frio, sicchol. Rierbas, todo
esto como propiedades anestésicas. En la actualidad la eleccidn entre las
diferentes técnicas de administracidn de anestésicos es:

¢ anestesia iccal

¢ anestesta regional

+ anestesia general (inhalateria, endovenocsa).

L2 anestesia general tiene como reguisito cubrir los sigulentes paramefros:

1- protaeccién neurovegetativa.

2- amnesia

3- analgesia.

4- relajacidn neuromuscutar (1)

Los relajantes neuromuscuiares  son agueilos farmacos gue espacificamente
obstaculizan ia sacuencia fisioiégica de la fransmision neuromuscular *{2)

Ei vocablo relaianies musculares abarca gran cantidad de drogas que ejercen sus
sfectos a vangs niveles del sistema nervieso central v rmusculoasqualéiico. £5
importante destacar que la introduccion de estos agentes en nuestra practica es
relativamente reciente, pese a ser conocidos desde hace muchos afios(3)

£ curare es un término genénco para diversos venenos sudamencanos utiizados
en fliechas. La droga fiena histona larga y romantica siendo utllizado durante siglos
por los indios a lo largo de les nos Amazonas y Ornoco, vy en otras partes de ese
continente, para matar animales salvajes empleados como alimentos {4). Durante
el sigle XV, exploradores Europecs encontraren que los nativos de la cuenca del
Amaronas de América dal Sur lo usaban en flechas envenenadas gue producian
musrte por pardlisis de misculos esqualéticos(S). La preparacion del curare ué

durante mucho tiempo un migteno v sdio se confis ¥ curanderos inbales Poco
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después del descubnmiento del continente americano SIR WALTER RALEIGH Y
otros exploraderes Dolanicos s2 interesarcn en sl curare y mas tarde, durantz &l
siglo XVi se lievaron 2 Europa muestras de preparados nalivos para examen e
investigacion. Luego ¢e los irabajos de &l cientifico y explorador investigacion Los
curares provenientes del Amazonas Oriental contienen vanas especes de
Strychnos como principal ingrediente. Vale la pens mencionar que la mayoria de
las @species sudamericanas de STRYCHNOS examunados contiensn
principaimenie alcalmdes blogueantes neuromusculares cuaternarios, mientes que
casi ‘odas las especies Asigticas, Africanas y Austraiianas conuenen gicaloides
tarcianios similares g la esincnina (4)

En af siglo XX MAGENDIE y su pupilo CLAUDE BERNARD estudiaron los efectos
preparados del curare sobre la conduccion nerviosa BERNARD demostrd que asta
droga inhibe Ia respuesta del mlscuio esquelético a ta estimulacién nervios, este
efecte evita la respussta def misculo después de una estimulacion elécinea y ia
capacidad para bloquear la conduccion nervios, indica una sobre la umicn de
nervio y muscuio (B).

Ef uso clinico moderno del curare data aproximadamente de 1932, cuando WEST
empleo fracciones purificadas de la d- Tubocuranna siendo administrada para el
control de espasmos muscuilares en pacientes con tétanos y trastomos espasiicos.
La investigacion dei curare se acelerd con el trabajo de GILL (1940), quien luego
de un estudio prolongado de los métodos nativos de preparacion del curare, llevo a
EA una cantidad suficiente de la droga  autentica como para permitir
invastigaciones quimicas y farmacologicas (4)

BENNET en 1840 administrd la d-tubocurarina como ayudante de droga inductora
en terapia de efectroshock. £l primer uso de la D-TUBOCURARINA para producir
ratajacién del misculo esquelético durante la cirugia con anestesia general fue en
1942, reportado por GRIFITH JOHNSCN (7). La ventaja importante de obtener gl
grado deseads de relajacidn sin el uso de concentraciones peligrosamente
elevadas de anestésico se reconocd an la década siguiente{d). L a esiructura

esencial da ‘e d-tubocuraring fue eswmblecida por KING en 1935 Mas tarde se



descubrié gque uno de los dtomos de nitrégenc era una amina terciana Un denvado
sintético, la Metocurarina (antes denominada dimetil tubocuranna). continente3
grupos hudroxilo  fendlicos, peosee de dos a tres veces la potencia de la
tubocurarna en & hombre Un dervado semisintético, &l clorure de Alourio se
uhliza climcamente en Europa vy ofros sitics.

ia Gallamina es un producto de una sere de sustitutos siniéticos def curare
descritos por Bovet y cols. En 1949 La investigacion de las relacionaes estructura
achvidad de los aicalodes vegetales condujo al desarrolle de la serie polimetilenc
bistrimetilamonio (nombre genénco de compuesto). El agente més potente se
descubné cuando ja cadena contenia 10 atomos de carbono en la hexamelonio,
resuitc  desproviste de activided bloqueadora neurcmuscular, perc  es
particularmeante efectivo como agente blogueador ganglionar {4}, El usc de
animales curanzades por HUNT Y TRAVEAU, 1906 en experimentos con
succiniicolina, les impidié cbservar la actividad de bioguec neuromuscular de la
droga y esta propledad quedd sin reccnocimiento durante mas de 40 afios En
1049 se descubnd la accidn curenforme del compuesto y pronic siguié su
aplicacion clinica (4).

Er 195% es introducida a la practica la Succinicolina un refajante neuromuscular
despclarizante de corta actividad. Por ser de corta duracidn era mas Util gue la d-
tubocurarina. pero con muches efectes indeseables (arntmias, dofor muscular,
espasmo de maceteros, mioglobinemia |, hipartermia maligna e hiperkalemia }. L.os
anestesidlogos necesitaban un reigante muscular que no produjera los efectos
adversos de la Succiniicolina o la farga duracidn y efectos cardiovasculares de la d-
ubocuraring En 1984HEWIT ¥ SAVAGE sintetizarcn el Bromuro de pancuronio,
en 1980 fueron introducidos nuevos biogqueadores neurcmusculares de duracion
intermedia, como el Atracurio y Vecuromo, ambos con recuperacion espontanea de
la funcién neuromuscular (3,7,8}.

Aungue estos bloguesdores de accion  intermedia habian expandido
considerablemente el ambito de la relajacién clinca, todavia existia la necesidad

de un relajante muscular de corta accién, no despolarizante, que elimina unc de los
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orincipales riesgos en la sala ce recuperacion, la depresién respiratona por &l
hloqueo neuromuscular parcial persistente, no detectado(8.9).

En 1891 fue descubierto en E.U A, el Doxacurio, refajante muscular de larga
duracién. En 1692 ef Rocurcnio esfaba en fase de estudio para usarse como
relajante muscular no despolarizante , con una accion mas rapida que el vecuronic.
Se han desarrollado varos blogueadores no despolarizantes, que no tienen efectos
cardiovasculares  significativos, aungue fienen la duracion similar a ia d-
tubocurarina como ef Pipecuronio v Doxacurio {1, 7, 8).

Siendo aprobade como un blogueador neuromuscular no despolarizante de corta

accién el Mivacuno de reciente introduccién en la practica (8,7, 8)

FARMACOLOGIA

Los efectos farmaceldgicos de las drogas blegueadores neuromusculares es ia
interrupcién de la transmision de impuisos nerviosos en la unidn neuromuscular
esgueldtica v / o los ganglios autondmices (4.7 ) La transmisidn neuromuscular
comprende ia propagacion de un potenciai de accon a la terminacicn nerviosa
provocando la migracion de las vesiculas nacia la zona activa, su unidn con la
membrana neural v la evacuacién de su contenide de acetilcolina (ACH) en la
hendidura sindptica ; los receptores son proteinas especializadas y se sintetizan
en las céiulas muscuiares vy se ensamblan dentro de estructuras tubulares,
ubicadas en la placa motora del misculo, estan formadas gor 5 subunidades como
(ALFA, BETA Y} cada receptor tiene 2 subunidades alfa, estos al unirse con la Ach
en las 2 subunidades alfa responden abriendo canales para gue [os iones se
desplacen a través de 1a membrana muscular y despolanicen. Este movimiento de
icnes proveca un potencial en la placa motoral (PPM). Que dispara la contraccion
de |a membrana muscular. La ACH reacciona con unpa enzima, la
acetilcolinesterasa siuada en la hendidura sindptice, gue de este modo la
destruye(1,7,8).

Los receptores colinérgices se clasifican como se observan en la siguiente tabia 1

(4).



TABLA 1 RECEPTORES COLINERGICOS

TIPO | CLASIFICACION [ LOCALIZACION .
NICOTINICOS | [WMUSCULG ESQUELETICO |
MUSCARINICOS | M1 SISTEMAN. CENTRAL |

M2 CORAZON
M3 |MUSCULO LISO- TRACTO,

GASTROINTESTINAL |
|BRONQUICS,  APARATO!
URINARIO, PUPILA, |
| GLANDULAS. i

I
H

“NEUROTRANSMISCR = ACETILCOLINA Ach

tos bloqueadores neuromusculares (BNM), actian en receptores nicotinicos
localizados en la reg:dn de la placa terminal especializada del musculo esquelatico
(4.5

Receptores colinérgicos presingpticos. influyen sobre ei nervio motor suspendiendo
la liberacion del neuromuscular. Esios receptores se diferencian de  los
pOSISINAPICES en

1 Sus caracterisficas de ligadura quimica.

2. La naturaleza de sus canales de ion y su conircl.

Receptores colinérgicos postsinépticos. responden a los agonistas, tal como la
ACH {45}

Sobre las bases de las distintas diferencia alecrrofisiologicas en su mecanismo de
accion, el bioaueo de fa funcién normal de placa terminal puede ocurrir de des
maneras pudiendo ser clasificadas en:

a) Blogueadores despolarizanies: Este blogueo de 1a transmision puade también
ser producido por un exceso de agonistas despolarizantes siendo el prototige ia

succinilcolina
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b} Bloqueadores no Despolanzantes; tienen cemo caracteristica, el competir con la

Ach por los receptores postsindptices, antagonizando asi a la Ach. (7.,8), E!

protolipo de estes piogusadores no despolarizantes es la d - Tubocurarina {3}

Ta

bia 2.

Tabla 2.- CLASIFICACION

NEUROMUSCULARES

DE LOS AGENTES BLOQUEADORES

|
I

DESPOLARIZANTES

NO DESPOLARIZANTES

$

%

SUCCINILCOLINA
DECAMETONIO

» D-TUBOCURARINA
» METOCURARINA
» GALAMINA

¢ PANCURCNIO

» PIPECURONIC

4+ DOXACURIC

2.- MEDIA DURACION
¢ ATRACURIOC

¢ VECURONIO

1® RCCUROMIC

'3 .CORTA DURACION

{
' MIVACURIO

3

1 - LARGA DURACHON:

QUIMICA:

Todes los BNM poseen una estructura semejante a la Ach La succinilcoling esta

compuesta por 2 meiéculas de Ach unidas, en comparacion con la esiructura lineal



simole de la succiniicolina y otras drogas Despolarizanties, los agentes No
Depolarizantes ocultan la esiructura “doble - acetiicoling”

Las dos mayores familias de drogas blogueadores No Despolanzantes son
1)dervados de iscquincleinas y 2; con un nicleo estercideo. Otras diferencias
comunes para &l uso de todas las drogas en esta clase es la presencia dei1a?2
nitrbgenos cuatemarios. el cual o hace poco soluble en lipidos y previens la
enfrada &l 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 % T% |LEBERACION§BLOQUEO ]EMETABOL 1
1‘ | (MN) APROX HESTAMINA% VAGAL gEL!MfNA
'NO 'E |
 DESPOLARIZANTES | ’ !
TUBOCURARINA | 80 + - HIGADO
g | RINON |
| | f (HR)
PIPECURONIO 80 120 l - T R |
‘[METACURARMA 80 -120 ; + - RINON W
| PANCURONIO 88 -120 Lo + H R ‘
éoomcumo {100 -120 v - H R
GALAMINA & : e+ AR |
TROCURONIO 6070 : T AR
'ATRACURIO 20 -30 G \ - HOFMANN,
| | [/HIDRO |
| | usis
MVACURIO | 1030 5 ; - [HIDROLISI
| | POR GP
VECURIO 56 -70 - - M. R,
DESPOLARIZANTES !
SUCCINILCOLINA 5 ¥ - H R

CP = COLINESTERASAS PLASMATICAS

La pardiisls méxima desarrcliada es entre 2 a 5 mindtos después de la
administracion 1V siendo la duracién de los agenies de accidn larga de 3C a §G
minutos. Aunque la duracion de la parélisis puede vanar considerablemente con la

dosis, mientras que & Atracurio y &l Vecuronio, praviene parélisis con duracidn



miermedia de 20 a 40 minutos, incremeniandose ta dosis superior a la necesana
se puede prolongar fa paralisis, pero también aumentando los efectos colaterales,
para prolongar la pardlisis, es mejor dar bolos suplementarios segun sea
necesario, tal suplemenio esta limitado a una fraccién en rangos desde 1/8a 1/ 2
de la dosis inicia! {1,2,3,7,8).

La interaccidn con otfos agentes que aumentan la paralisis es de gran importancia,
anestésicos generales tal come el Halotano, Enfluorano e Isoflurano tfienen una
actividad propia relajante, de modo que se necesita mencer dosis de BNM La dosis
de relajante es generalmente reducida alrededor del 20 al 30% con halotano y un
poce mas con otrcs anestésico. Los aminogiucosidos v algun otro antibidtico, como
ta polimwna B, colistina vy lncomicina, también potencializan el blogueo
neuromuscular, asi come fas sales de Magnesio y la guinidina Finalmente, fos
pacientes con Miastenia gravis o acidosis metabolica reaccionan exageradamente
a dosis usuales de BNM Los blogueadores no

despoiarizantes antiguos, son excretados en un mayor grado por orina. ne
metabolizados, debiendo ser usados con precaucidn en pacientes con Shock, o
falla renal Algunocs tambign son parciaimente metabclizados y excretados en bilis

teniende precaucién pacientes aue tengan dafc hepatico (1,4,7)



TABLA 4 - VIAS DE ELIMINACION

\ FARMACO [ivm DE ELIMINACION %
' DERIVADC ISOQUINOLE!NA| ESPONTANEA"

EATRACURIO 'RINON

| DOXACURIO RINON (40%)

| METOCURINA PLASMA ChE™
| MIVACURIO RINON (100%)

TUBOCURARINA

DERIVADO ESTEROIDE

PANCURCONIC HIGADQ Y RINON

PIPECURONIC RINONES (60%) E HIGADO
ROCURONIO |HIGADO (75-90%) Y RINON |
VECURONIO FHIGADO {75-80%) Y IRNON

| 5

OTROS AGENTES 1RINON {100%) ;
GALAMINA | COLINESTERASA PLASMATICA™ :
SUCCINILCOLINA |100%) 1

*HIDROLISIS ENZIMATICAY NO ENZIMATICA DE UNION A ESTERES
“BUTILCOLINESTERASA (PSEUDOCOLINESTERASA)

FARMACOS DESPOLARIZANTES

Los blogueadores neuromusculares despolarizantes producen BLOQUEC DE
FASE 1(Despolarizante); la Succiniicolina ss el despolarizante utilizado en clinica.
Estos efecios neuromusculares son cas! idénticos a los de la Ach, exceplo gue la
Succinilcolina produce un efecto mayor. La succiniicolina reacciona con i0g
receptores nicotinicos par abrir los canales y causa despolarizacion de la placa
motora terminal y de la membrana adyacente, causando coniraccion

desorganizada, generalizada de la unidad muscular motora Resultade de un canal



anico indicando que el relgjante despolarizante puede enirar a ios canzsles para

producir una prolongada "cscilacion” dei ion conductor.

Porque !z Succiniicoling es metabotizada efectivamente por lz sinapsis

neuromuscuiar, ia membrana permanecs y No responde a olros estimuics {3.8;.

Las caractenisticas del blogueo de fase 1 ufilizando un eshimulador de nervics

periféricos som’

1 Dismmnucion de la contraccidn en respuesta a un sélo estmulo de twich.

2. Disminucion de fa amplifud, pero respuesta sostenida a astimulacion continua.
Rango de tren de cuatre mayor del 70%

3

£ Ausencia de faciliiacion postatanica.

5. Aumento del blogueo muscular por drogas anticolinesterasa.
5]

. Potenciacion por ofros despolanizantss (1,7,8).

FASE || BLOQUEQ DUAL (DESENSIBILIZACICON)

Con la axposicidn continua a 'a Succiniicohna, ef incio de la degpoiarizacion de la
piaca terminal disminuye y la membrana comienza a repolarizarse, a pesar de eso
iz membrana no puede ser despolarizada otravez por la Ach. El mecanismo para &
desarrolio de una fase [l de blogueo es incierto, pero existen evidencias que
indican que el blogueo de canales puede comenzar a8 ser mas 1mportante que la
accidn agonista en esta fase de la succinicolina {Marshalj, 1990).

Otra hipétesis es que se desarrolla en la membrana muscular un area inexcriable
alrededor de la piaca terminal, impidiendo fa propagacion de impulsos iniciados por
ia Ach, por esto se le llama “Bloqueo de desensibifizacion”. Las caracteristicas de
ia fase |l tardia comienzan a ser idénticas a un bloqueo no despolarizante, por
ejemplo, una respuesta no sostenida a un estimulo tetanico y revienie por

inhibidores de la colinesterasa (1,2,5).

FARMACOS NO DESPOLARIZANTES
Los relajantes neuromuscuiares no despolarizanies impiden la despolarizacion de

ia placa motora porgue son atraides 2 los lugares de reconocimienio de la Ach de
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ias unidades affa y mweniras se encuentra ahi, la apertura del canal idnico no
puede produciise. La reaccién es una competencia entre la Ach v el relajante, lo
cual significa que el resultado depende de ias concentraciones relativas y de sus
afinidades comparativas por el receptor, ds esios se deriva toda la descnpcidn de

los relajantes neuromusculares no despolarizantes scbre ia transmision muscular

EL BLOQUEO NEUROMUSCULAR NO DESPOLARIZANTE se caractenza por 103

sigutentes critencs.

A Ausencia de fasciculaciones (antes del mnicio del biogueo)

B. Respuesta no manienida de la coniraccién Unica © ante una frecuencia de
estimulacion tetanica (agotamiento tetanico).

C. Potenciacion por ctros agentes no despolarizantes y antagonismo por farmacos
despolarizantes.

D, Antagenismo por drogas anticolinesterasa

nil

Otros mecanismos que asi mismo pueden estar implicados en & blegueo no
despolanzante son:

s Blogueo esténico de canal idnico

s Blogueo de la entrada a canales cerrados.

= Fiiacién a otro punto alostérico del receplor que lo haga insensible a la Ach

o Interferaencia con la entrada de calcio a nivel presinaptico o con la movizacion

dela Ach{1,57)

La seleccion de drogas para usar en anestesia puede ser relacionada tantc con

su perfil clinico, como a sus efecios colaterales La lberacion de histamina es un
importante efecto colateral de muchas drogas usadas en anesiesia; esito es de

relevancia ciinica, si se asocia con los relajantes musculares, que son las drogas
implicadas mas frecuentemente en éstas reacciones (10,11

Hay dos clases de reacciones liberadores de Histamina, que pueden courrir

durante la anestesia:
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1) ANAFILACTICA O REACCION MEDIADA INMUNOLOGICAMENTE .

Son menos comunes, pueden ser mas severas que la reaccion anafilactoide.

i mecaniemo es debide a una misma perpetuacién de la reaccin, causada por
de una variedad de sustancias vascactivas por células mastoides, las Cuales

pueden devar ia muerte, 1 nC hay intervencién médica.

1) ANAFILACTOIDE O REACCION MEDIADA CQUIMICAMENTE

Las cusles son muy comunes y pueden ocurmir en un 70% de todos los
anestésicos y depende de la dosis y de la velocidad de inyeccion de la droga El
mecanismo, es la liberacion de mediadores oreformados de los cuales la
Histamina es el mas importante (12,13).

La formula quimica de la histamina es la siguiente:

2-(4-imidazoli9 etilamina (o beta-aminoetilidazol){4}.

Casi todos los tefidos de mamiferos contienen histaminag praformada.La
conceniracion es particularmente elevada en fa piel, la mucosa intestinal v los
puimenes. Aungue existen algunos tejidos con capacidad de sintetizar histamina
con notable rapidez.

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

El sitio principal de almacenameento de la histamina s el mastocito, o 35U
equivalente en la sangre el basdfilo en un 70%, 2! volumen de ésias células en el
cuerpo es mayor que el dbulo derecho del higado Estas células sintetizan

histamina y la almacenan en granulos secretorios (4,10,1 1)

MECANISMO ACCION

Las pnncipales células efectoras de ias reacciones de hipersensibiliad de tipo
Inmediato son los mastocitos v los baséfilos. Dentro de los granuios secretorics
de éstas células, la hisiamina se almacena junic con un compleio heparina-

proteina al cual esté debidamente ligada por fuerzas ibnicas que incluyen



probablemente grupos carboxilo La secrecidn de histamina de éstas células

sensibilizados en respuesta al antigenc especifico, se inicia, cuando el antigenc

se combina y forma puentes con las moléculas adyacentes de anticuerpcs
reaginicos (IgE) que se han unido 2 la superficie celutar

Ei paso siguiente parece desencadenar una serie de reacoionas gque muesiran un

requerimiento critico de caicio y energia metabdlica terminan con 13 extrusion def

contenido de los granulos secretorics per el proceso de exocitosis, liberando asi
la histamina {4,7.10,118).

! 2 via media de la histamina es menor de 1 minutc. Se encuentra a niveies

piasmaticos mencres de 1 ng7ml Solo 1% en orina sin cambios. Esta sustancia

imteractia con dos clases de receptores, llamados Ht y M2, gue muesiran
diferentes requermentos estructurales imputables a éstas unicnes de recepiores

v son ios siguientes.

Sistemna cardiovascular:

1- Dilatacién de vascs sanguinecs causa menor resistencia periférica total y
caida presién artenai sisiémica, mediada por receptores H2 principalmente ¥
HZ2.

2. Dilatacion capilar; accién més importante por accion directa en vasos
sanguinecs, mediada por receptores H1, H2 e independiente de la inervacion;
se manifiesta por rubor o rubicundez en cara y parte det cuerpo.

3- Aumento de la permeabifidad capiiar, mediada por recepteres H1

- Activacién de a triple respuesta de Lewis,

4- Corazdr. Aumenta la frecuencia, la fuerza de la contraccién miocardica y el
gasto cardiaco, es mediado por receptores H2 y H1, respectivamenige. Tiene a
disminuir la conduccion Ay a grandes concentraciones puede causar
arritmias, mediado por receptores Ht Estimula las terminaciones nerviosas
simpaticas para liberar Noradrenalina, produciendo asi efectos indirectos
(3,14.15,186)

{ros Grgancs.



1.- Glandulas exocrinas  En glandulas gasinicas, la histamina es un poderoso
secretagoge gastrico y preduce abundante secrecidn de juge gésince a dosis
muy baias de ésta sustancia.

2.- Terminaciones nervicsas. Causa dolor y pruritc

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

Publicacicnes rectentes han demostrado, que los BNM  del  tipo
Benzylisoquinoleinz, pueden causar iberacién de histemina  mediada
quirnicamente, aunque éste potencial ha sido disminwdo significativaments con
los nuevos agentes como ef Atracurio y Mivacurio {10,11).

Un estudio Savarese (17), ilustra que la concentracidn de histamina sernca, con
este grupo de BNM se relaciona con la dosis usada vy |2 velocidad de inyeccion.
Los relajantes esterodes, no parecen liberacién de histamina mediada
quimicamente, pero bueden mhibir el catabofisme de la misma .

Las reacciones adversas por hipersensibllidad se pueden clasificar como se

observa en ia siguiente tabla (5).



TABLA 5.- REACCIONES SECUNDARIAS A LIBERACION DE HISTAMINA.
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CARDIOVASCULAR T Enrojecimiento

E
|
| Flebitis
|

: Tagquicardia

Hipctensidn

| Bradicarcha
‘F Paro cardiaco
RESPIRATORIOS . Edema laringeo y glotis

!Espasmo bronqual

—_ e —_———

Hipoxamia
DERMATOLOGICAS | Entema
l Urticana |

Angicedema
iReacc:on en al sitic de la inyeccidn
NEUROLOGIGAS ) Mareo

OSTECMUSCULARES ' Espasmaos musculares

MIVACURIO

Ef Mwacurio es un agente bloqueador neurcmuscular no despolarizants, de
reciente introduccién y minutos efectos colaterales (2).

Su férmula {R-R,R{E}-2, 2-(CI-8 dioxo-4-octante -1,8-dyt)-bis-(ox1-3, 1-1 propnedhy
) bis (1,2,3,4, Tetrahydro-6-7 Dimethoxy -2 Methyl H-) (34,5, Trimethoxyphernyl)
Methyl Isoquinaiinium Dichloride.

Su formula molecular es C58 H80 CI 2 N 2014 Su peso molecular es de 1100.18
su coeficiente de particién es de 0.15 en |-Cctanol dg agua destifada a 250¢(8)
Su formula estructura es Fig. 1).

£l ciéster de bencilisoguinolinico pasa por una fase de hidrdlisis répida por accicn

de la colinesterasa plasmatica, in vitro. En esta molécula la hidrdlisis del didster



es modulada de mode gue la reaccidn se produce con una velocidad que va de
50 a 90% de la observada en su succinicolna, segin la indole de las medicicnes
in vitro e 1n vivo (18,18).

El metabolismo es practicamente compiete v por elio, casi todo e mivacurio se
excreta en [a forma de metabolitcs recuperables en orina v en bilis. En el ser
humanc no se metaboliza este miorreigjante en el higado o o hace en grado
minimo. Los metabolitos sen farmacolégicameante inactivos.

La presentacion inyectable def mivacurio, es una solucidn esténl con un oH de 3.5
a 5, que contiene Cloruro de mivacurio 2mg por mf en agua para inyeciar. Los
preparados farmaceéuticos de! mivacurio que se expenden en el comercic son una

mezcla de 3 180meros.

FARMACOCINETICA

Ef ciéster de bis-bencifisiquinclino, mivacurio, tiene la caracteristica especial de
que su accidn dura un lapse breve, a semejanza de la succinicoina es
metabokzado in vitro por Ja colinesterasa plasmatca humana purficada, con
velocidad de 70 & 80% de fa corresponde a la succiniicolina (20,21,22).

Por otra parte su accidn se prolonga en sujetos que son homocigotos para ia
colinesterasa plasmatica (23,24).

El cloruro de Mivacurio es un nuevo agente de bloqueo neuromuscular no  accion
breve, es una mezcla de 3 esterostmercs, la composicidn aproximada es la
sigulente:

El isdmero trans-trans 52-62% la mezcla, el Cis-trans 34-40%, el cis-cis 4 2 8%
dei total. Los tres esteroisémeros difieren en potencia. Los dos primerc son
equipotentes en ¥rminos de su capacidad de BNM. En gatos anestesiados, EDS5
de los isdmeros frans-rans son de 42+/-y45+/-3 moglkg respectivaments, en
tanto que el isémero cis-cis tiene ia terciaba parte de potencia que los otros dos,
con EDSS 582moeglkg(25,28).



El volumen de disiribucién es relativamente pequefio, lo cual refieia una
distribucion limitada que es secundana a la polaridad v ai pesc molecular del
mivacurio {25,27)

lLos isbrmeros mas potentes cis-trans, trans-trans. tienen indices de desaparicion
rapida de 92 y 53mifkg/min respectivamente, en fanto que ef isémero cis-cis
menos activo, figne una cifra de efiminacidn menor de 4.2mikg/min La vida
media en fase {erminal de los isdmeros cis-cis es mas larga: 55min.

La duracidn oreve de accién def mivacuric al parecer proviene del sfecto de ios
isdmeros mas potentes cis-trans, trans-irans en la unidn neuromuscular, asi como
se demostré que el cis-cis tiene poca o nula influencia en Ia recuperacién de
conclencia después de dosis {17,2728) La velocidad del meiabolismo estad
refacionada con fa conceniracién del farmaco vy, por lo tanto, el mivacurio sigue
una cinética de primer orden (23). Inicialmente, la hidrdlisis tiene lugar en forma
muy rapida pero fa velocidad de la hidroiisis disminuye a medida que baja la

concentracion plasmatica.

FARMACODINAMIA

Las desis esténdar 85 del mivacurio {es la dosis requerida para producir 95% de
la supresion de la respuesia muscular del nervic cubital ante un estimule) G 07
mg/kg (rango de 0 06-0.09). E} tempo medio de recuperac:én espontanea de a
respuesta de un estimulo de un 25 a 76% es de airededor de 6 minutos, después
de dosis iniciales de 0.20 a 0.25mg/kg de Mivacurio. Ei tiempo de recuperacién
espontanea en respuesta a un estimuls det 25 al 75% =s de Smin con una media
de 4min , aln a dosis iniciafes mayores como o as de 0.20mg/kg, fa recuperacion
es mas rapida en nifios que en adulios(29,30,31).

Comienzo de accion e Intubacion: Ef Mivacuric tiene un comienzo de accién mas
lento que ef suxametoric y comparabie al del atracuric y el vecuronio (32,33,34).
El tiempo medio del comienzo de accién para obtener 90% de supresion de Ia
respuesta teténica no fue significativamente diferente ds las dosis y que ias

condiciones de intubacidn fusron de buenas a exceientes en la mayoria de los



pacientes a los 2-2.5 min. después de recibir la administracion répida de 0.15 v
0.2 mg/kg, de Mivacuno No hubo beneficio significativo al aumentar la dosis de
éste arriba de 1.5mgikg, ni de esperar a 30 segundos adicionales antes de
intentar la intubacion (35,

Duracién de Accién v Recuperacién: La duracién es aproximadaments el dobie
que fa del Suxametorio y la mitad de la del Atracuric, cubriende asi la brecha
entre los relajantes muscuiares de duracion intermedia y de duracién ultracorta.
La duracién de accién ciincamente eficaz de Mivacurio (el tiempe medic hasta
25% de recuperacion) después de una dosis de 0 15mg/kg, durante 2 anestesia
con oOxido nitroscopiacec es de aproxmadamente de 16 minutos.

El tlempo promedio hasta la recuperacicn espentdnea de 95% de iz respuesta
tetamca de control es de 25-30 minutos, v el tiempo medio de recuperacién de 25-
75% de la respuesta tetdnica es de 6 minutos. Por lo gue la velocidad de
recuperacion del blogueo neuromuscutar con Mivacurio s mucho mas rapido gque
ef obtenide con cualquier otro agente no despolarizante (35,38).

E! Mivacurio no es acumuiable cuando se administra durante penodos de 4 Shr
{37,38).

Potenciacion por Anestésicos Volatiles' Los agentes anestésicos Volatiles pueden
reducir los requenmientos posoldgicos y prolongar la duracién: clinicamenie eficaz
de Mivacuno. Si se usa durante la anestesia con Isoflurano, iz dosis eficaz puede
ser reducida en tanto como 25% vy la duracién de accién puede ser prolongada en

35-40%. La anestesia con Halotano tiene poco o ningdn efecto sobre la DE9IS(39),

ANTAGONISMO.

Con base en estudios (8,20,30,40), la raversidn sistematica del bloques nducido
por af Mivacurio ne esta justificada. Una vez que se generan algunos signos de
recuperacion espontdnea (Tl de 5 a 10% de la cifra testigo). la proporcidn de
TOF(iren de cuatro), por lo comin volvera a un vaior gue excede de 0.70% en

menos de 20 min. La administracion de Neostigmina en dosis de 0.05 a C.08
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mg/kg de peso acelera este proceso sélo 5-8min. y por gllo es cuestionable &
beneficic riesgolventaja del antagonismo que se intente (41,42,43).

Cook y cols (44,45) demostraron que ia Neostigmina en concentracienes
clinicamente importantes inhibia de modc considerable ef metabolisme del
Mivacurio in vitro, en tanto que no tenia tai accién del Edrofonio. Por esa razon,
s posible que éste represente mejor opcidn que la Neostigmina para antagonizar
(46,47,48)

Efectos Cardiovasculares: Goldhill y cios (30) sefialaron una incidencia de 30% de
decremento en la presion artenial media {PAM), que fue de un 20% mayor con el
Mivacurio con dosis de 0.20mgfkg, administrade en un lapse de 30 seg. a
diferencia de ello Savarese vy cols. (20) advirtieron gue la PAM prometide no
cambio en un grupo simifar de § pacientes en los que la inyeccion se aplicé en un
plazo de 30 seg. Los investigaciones también advirbieron que el decremento
méaxime en PAM después de administrar 0.25mg/kg fue sélo de 9% de fas cifras
testigos basales si farmaco se administrd en un piazo de 30 seg. £l método
Sptimo de administrar el Mivacurio para el momento del iniclo v la liberacién de
histamina lleguen a minimo, es un ferrenc en que se hacen muitiples
investigaciones .

{ 0s cambios hemodinémicos encontrados en la administracién de Mivacuric de
0.15mg/kg (2xE95) a pacientes adultos con valeracion ASA I-li, administrados en
5z 15 seg. producen cambios minimos en la PAM o en a frecuencia cardiaca
(FC) {48.50). Segln Naguib y clos.(11}, en un estudio que valord ia liberacion de
histamina y efectos hemodinamicos producidos por el Rocuronio. Vecuronio,
Mivacurio, Atracurio y Tubocurarina, el Mivacurio ccupo ef ler  Lugar en producir
un aumento importante en a concentracién de histamina sérica y mayores efectos
hemodinamicas, el segundo lugar lo ocupe &l Atracurio.

Accion en el paciente geriétrico: El envejecmiento se acompafia de cambios
fisiolégicos y anatémicos en la umdén neuromuscular, pere con la senectud no se
altera la sensibiidad de los receptores de Ach a los miomelgjanies no

despolarizantes. (51,52). Sin embargo, actividad mucha mas duradera Y
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disminucién en su indice de desaparicién del plasma (52,53). Estos cambios
probablemente son consecuencla del proceso del envejecimiento, el comante
sanguinea por higado y rifenes.

Se ha estudiado en el anciano la farmacoainamia dei mivacurio (53). En 9 aduitcs
idvenes (18-50 afios) se compard la dindmica de una dosis de 0.10mg/kg de
mivacurio vy también en 8 ancianos (65-80 afiecs) El lapsc que medié entre la
inyeccion hasta la recuperacién de 25% fue de 18.0+/-1.7min. en el grupo de
adultos jdvenes y de 19.9+/-1.2min.en &l anciano Los 2 grupcs alcanzaron
grades semejantes de blogueo neurcmuscular Los datos antencres indican gue
la farmacocinética del mivacurio es ia misma en ei anciano que en gl adulto de
menor edad (54,55)

Hepatopatias y Mivacuno' La insuficiencia hepatica altera en grado mmporiante el
metabolismo del mivacurio, aunque no depende del higado. La duracién clinica y
iotal de accion del mivacurio aumentan extraordinariamente en casos de
hepatopatia grave, a niveles tres veces mayores de lo normal. La mayor duracion
ciinica de! blogueo neuromuscular en pacientes con insuficiencia hepatica puede
explicarse en gran medida por fa disminucion de la actvidad de colinesterasa
clasmatica (20). La merma posible de la actividad de dicha enzima y el blequeo
duradero v variable, sugieren que el mivacurio no consiruye el agente ideal para
personas con deficiencia grave en fa funcion hepatica.

Por otra parte, la duracion clinica de!l efecto de este miorreigjante y sus datos
sarmacocinéticos en personas con insuficiencia hepética, son tipicos de los
agentes de duracion intermedia, como o e el Awracurio. En conclusion, el
Mivacurio triplica su duracion de accidn en pacientes con insuficiencia hepatica
(586).

insuficiencia Renal y Mivacuno: El comienzo de accion del mivacurio no muestra
cambpio alguro. Pero s la duracién ciinica de la misma, que 8 mas larga en
sujetos con insuficiencia renal.

L.os cambios fisiopatolégicos tropics; de la nefropatia alteran fa actividad de ia

colinesterasa plasmatica, v de hecho los indviducs con enfermedad renal
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muestran disminucion de ia actividad, 30-55%de dicha enzima (57). Por 1o tanto
puede usarse el Mivacurio con inccuidad en pacientes con insuficiencia renal (58).
Efecios Adversos. Estan relacionados con la liberacién de histamina, secundaria
2 la administracidn rapida de dosis maycres de C 20mg/kyg, resuftandc en un
eriterna facial transitorio v una ieve disminucién de ia presion arterial. existen
teorias de que se puede evitar con ia Inyeccion lenta de la dosis (10 11}

Otros efectos adversos poco frecuentes que se pudieran presentar es ta

taquiciardia, disrriimias | flebiis, espasmoe bronguial e hipoxermia

ATRACURIO
Es un agente blogueader neuromuscular, compuesto por un amonio bicuaternario,

con una estruciura gruesa, diferente a la de los otros relajantes neuromusciiares
(fig.2):

ESTRUCTURA QUIMICA DEL ATRACURIO YMETABOLISMO

El sifio ge accidn, al igual gue los ofros refaantes nedromusculares ne
despolarizantes, es interactuandc en ambes receptores, presinapticos v
peostsinapticos nicotinicos.

Esta droga fue hecha especificamente para suffir una degradacion espontanea in
vivo {eliminacién de Hoffmann) a un pH y a una temperatura corporal normal
(1.7,8) La sal iodada, besilaio, provee solubilidad en agua, y la preparacién
comercial se encuenira en una solucidn acuosa ajustada a un pH de 325 a
3.85,con minima eliminacion de Hofmann in witro , por lo que en vista de su pH
acido in vitro, el atracurc no debe ser mezclado con drcgas alcalinas como,
barbifiricos o exponerlo a soluciones con un pH cercano a 7.4 como el gue
presenta el tubo usado para nfusion de liquidos Intravenosos.

L.a exposicién del Atracurio a un incremento de pH, previo a la myeccién vascular,
tedricamente produce un rompimientc prematurc del farmaco ta potencia del

atracuric almacenadoe disminuye cerca de 5% cada 30 dias (7)
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El atracuno y el vecuronio surgiercn al mismo tfiempo, como relajantes
neurcmusculares no despolarizantes de accidn ntermedia. Estos farmacos son
dtiles afternativas para la Succinficolna y los relajantes de larga duracidn,
especiaimente cuando la intubacién de la traguea y/o la relgjacién del musculo
ssquelélico son necesarias para ciruglas de corta duracidn o ambulanies.
Comparando con los relajantes neuromusculares de larga duracion, el Afracurio
tiene las siguientes caracteristicas:

1) Un periodo de latencia similar para un blogueo neuromuscuiar maximo,

2) corresponde a un tercic de la duracion de accion de éstos {aungue se designan
como de accidn intermedia).

3) tiene un 30% mas répido rango de recuperacion 4) minimo ¢ ausente efecto
acumulativo 58) minimo o susentes efectos cardiovasculares .Debido a su lenic
pericdo de iatencia, ef Atfracuric no son aceptadcs como sustitutes de la
succinileolina, en la intubacidn de secuencia rapida (i que se realiza un periodo
menoer de 60 seg.) (7.8).

Metabolisme: Bl Atracurio sufre un metaboiismo espontaneas a un pH vy
temperatura corporal normai por una reaccidon dencminada efiminacicn de
Hofmann. Una segunda y simultanea ruta metabdlica ccurre es la Hidréhsis éster.
Estas dos rutas de metabolismo son independiente de la funcidén hepatica v renal,
asi también de la actividad de la colinesterasa plasmatica. Hay evidentes de que &l
aclaramiento sustancia def atracurio (hasta un 60%) ocurre peor higado v ofras vias
no renales ta duracién de afracurio que induce bloguso neuromuscular es
intermedia y similar en pacentes normales, o con funcion renat deteriorada o
ausente o con colinesterasa plasmatica atipica (7,8,59). La eliminacidn de
Hofmann: inicia inmediatamenie después de la entrada del atracurio a ia
circulacion, en presencia de aicalosis leve (pH 7.4), la eliminacidén de Hofmann
pcurre en ef nifregeno cuaternario del lado alifatico de l2a cadena del afracurio.
produciendo Laudanosina como primer metabolifo. La velccidad de ésta via es
enlentecida por la acidosis (pH menor de 7,4 o reducida en temperaturas por

abagjc de 370C. La concentracién plasmatica pico de Laudanosinag en humanos



ocurme 2 minutos después de una rapida inyeccion de atracuric y cerca del 75% de
ésta concentracién permanece per 15 min. La Laudancsina cruza faciments la
narrera  hematoencefélica (alcanzando concenfracionss  picc €N liquide
cefalorraguidec en 3-10min.} y puede producr convulsiones en animales de
| aboratorio. La Laudanosina es excratada s cambios por ef rifién, y [a vida media
de eliminacion en anmimales es de 113 min. fa Laudanosina orovenients  del
metabolismo del atracurio, probablemenie nc produce actividad convilsiva en
pacientes anestesiados, debido a la pardlisis del miscule esguelético preducida
por &l atracurio. evitando as! el movimienio,

asi también los anestésicos inhalados o inyectados como el tiopental tienden a
suprimir la estimulacién al Sistema Nervioso Centrai (SNC) producida por la
{ audanosina. En ausencia de depresién del SNC producida por anestésicos, como
es el periodo posicperatorio o en la umdad de cuidados intensivos, es tedricamante
posibie la presencia de estimulacion del SNC por cancentraciones plasmaticas de
Laudanosina (7.8).

Nigrovic y clos. {59) reporian que fa concentracion promedio de Laudanosing,
después de la dosis de intubacion (0.5-0.6mg/kg), fue entre 200 a 300 ng/ml., en 2
minutos posterior a la inyeccidén intravenose de atracurio y que declinc
transitoriamente, hasta el octavo ¢ decimo minuto,

Ester hidrélisis: 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 €sta
razon, es probable que fa eliminacién de Hofmann, u otras reacciones, sean mas
importantes que la hidrdlisis éster en el metabolismo del atracurio en los pacientes.
Come en la eliminacion de Hofmann, la Laudanosina es un metabolito de la
hidrdlisis éster.

El blogueo Neuromuscular prolongado no se presenta con la administracion de
atracurio en pacientes con colinesterasa atipica, debido a que la hidrolisis éster es

por esterasas no especificas que no se relacionan con la colinesterasa plasmatica.
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Esia misma via a diferencia de la eliminacion de Hofmann, se ve acslerada por a
reduccién del pH sanguineo por abajo de 7.4 (7,8,58).

Ei atracuric al iguai que los relajantes nc despolarizantes de larga duracidn,
mantfiesien un periodo de latencia y duracién de accion dependients ce la dosis,
con un rango de recuperacion espontanea Jue es independiente de la dosis fotal
administrada. El penodo de latencia es similar a los relajantes de iarga duracion,
pero la duracién de accidn es cerca de la tercera parte de éstos mismos

La DEYS5 0.15-0.36 mg/kg, periodo de latencia del maximo twitch de depresidn: 3 a
5 minutos, tiempo de recuperacion del 25% del twitch: 15-25 minutos, la
recuperacion espontanea a 95% de twitch, despugs de la EDSS s de 44 min. &l
volumen de distribucién. 0.20L/kg, aclaramiento. 5.5 mikg/min, no tiene
metabolismos activos (7,80},

la vida media de eliminacidn es de cerca de 22 minutos, refieja el rapdo
metabolismo; se estima una unién a proteinas (albimina) del 82%

Efectos acumulativos: La ausencia de éstos se exphica por el rapido metabolismo
del atracuric, el cual es independients de redistmbucion, © mecanismes de
aclaramiento renal o hepatico. La pérdida de un efecto acumulativo, minimiza la
probablidad de bloguec neuromuscular residual persistente, cuando un
procedimiento aurrlrgico es prolongado v requiere repetidas desis de atracurio, se
debe tener en cuenta que el efecte no acumulativo es dependiente de las dosis
suplementarias administradas. La pérdida de un efecto acumulativo en forma
significativa, permite la infusién continua de eéste medicamento, con minima
probabilidad de un bloqueo neuromuscular prolongadc inesperadc (81,82, 63)
Interacciones farmacoidgicas.

Potenciacion per anestésicos voldtiles: Los anestésicos volatiles incrementan &
blogueo neuromuscular producido por el atracurio, pero ia potenciacion es menor
gue la producida por los relajantes de larga: El enflurane vy gl isoflurane,
incrementan un 20-30% ef blequec neuromuscuiar, en relacién al producide por el
haletano (7,8,83).



Los aminogiucosides (antibiéticos), prolongan el blogqueo neuromuscular. La
hipotermia prelongan la duracién de accion del atracurio y disminuye el rango de
infusIGn continua necesana, para mantener un grado constante de bicqueo
neuromuscular, esto se refigja por una disminucion en el metabolismo del atracuric
oor la efimmacidn de Hofmann, v la hidrélisis ester. La eliminacion de Hofmann, es
acelerada por 2 alcalosis y enfentecida por la acdosis.

Etectos cardiovasculares vy de Hipersensible. La presion sanguinea vy frecuenca
cerdiaca, no se producen con la rapida administracion de atracurio en dosis de
hasta 2 veces la ED95. con antecedentes anestésicos de haber usado fentanyl,
halotana, enflurane. isoflurane (7,8,49) Loan y clos, mencionan que existen
cambios hemodinamicos causados por fa liberacion de histamina al torrente
sanguineo, ya que al igual que el mivacurio presentan una formula quimica capaz
de actuar como hapteno y desencadenar la activacion de los mastocitos
(10,11,49) Estcs cambios hemodinamicos se ocurren en forma transitona 80 & 90
segundos, postencr a la administracién de afracuric por un lapso de hasta ©
minutos: Las mmanifestaciones clinicas son flush facial y tordcico, tradicarda e
hipotensién por administracién ragida.

Accidn en ef paciente genatrico: La potencia del atracuric s similar en paciente
pedidtricos v adultos. Fsta falta de influencia de la edad en fas dosis requeridas ds
atracurio, refleia la independencia de la eliminacion de Hofmann y la hidrolisis éster
de 'a edad, funcidn renal y hepatica, los camblos en el volumen de distribucion que
ocurren con la edad, no influencia el aclaramiento dei atracuno del plasma
{7,61,64).

SITUACION ACTUAL

Ei progreso de las técricas guirdrgicas y el auge de la cirugia de corta estancia,
fué uno de los factores que influyo para que 1a Anestesiclogia creciera en busca de
farmacos 1deales que proporcionardn varios puntos como hipnosis y amnesia,
analgesia, bloqueo de ios refiegjos vy relajacion muscuiar Aln no existe un relajants

“deal” debido a que la respuesta a estos es impredecible en ia peblacion v mas



porque es modificado por alteraciones fisiclogicas, interaccion medicamentos a en
el perioperatirio , enfermedades neuromusculares v patologia de drganos
implicados en la eliminacién y/o biodegradacion de ios refajantes neuromusculares

12 anestesia de corta duracidn © ampuigicria. es la que permite un intervencion
quirGrgica de tipo menor y breve en tismpo, realizada en '08 pacientes extemnos ©
=mbulatorios sin que sufran dolor, ni tenga complicacionss derivadas de l0s
efacios de las drogas o métodos usados. no requisre una vigiancia estrecha en el
postoperatorio, el cual deberd efectuarse en poco tiempo, con un méxime de 3 a 4
horas. Por lo que &l relajante de eleccion a utilizar debe ser de accién comng,
periodo de latencia rapido y minimos afacios coiaterales, como o es el Mivacurio,

disminuyendo asi el costo Hospitatario y aurnentandc ef beneficio al paciente

JUSTIFICACION

La relajacion neurcmuscular es uno de los objetivos de la anestesia general, ya
que nos permite obtenar ventajas como ia ntubacion endofraquezl atraumatics,
una ventilacién contrclada v proporcionar un mejor campo quirdrgice al ciruianc, sin
necesidad de profundizar mucho el plano anestésico, evitando asi 1a presencia de
efactos adversos, temendc en cuenta que ia relajacion forma parte de la anestesia
y no es un substiuto de ella.

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

En la actualidad soio se cuenta con un reigjante nevromuscular con periodo de
latencia y de duracién corta que es ¢! Clorurc de Suxamestonio (succirdceling), el
cual fiene ia desventaje de causar miliples efectos adversos {fasciculaciones,
arritmias, aumento de petasic sérico, presion imtraccular, intragastrica, enire ofras.
Se han desarroliado nuevos relajantes neuromnusculares, con gl objetivc de
encontrar Lno que nos permita disminuir fos efectos adversos que su implica, nos
proporcione una menor duracion de accién como lo es ef MIVACURIO, el cual es
un relgjante no despolanizante, con minimos efectos colaterales v de corta duracion

debidc & su bajo volumen de distribucion y a su rapidoc metabolismo por fa



colinesterasa plasmatica. Su duracion de accién es aproximadamente el doble gue
la Suxarmetonio y la mitad de la del Atracurio {un relajante de duracién intermedia),
cubriende asi la brecha entre los relajantes musculares duracion intermedia y de
duracion ultracoria.

30 min. posterior a esta.

2 .- Identificar tipo e intensidad de reacciones da hipersensibilidad anafilactoide o
anzfilaciicas posterior al uso de Mivacurio y Atracurio.

3. Determinar la concentracién de histamina sénca liberada postenor a la

administracién de Mivacurio v atracuric en los tiempos O {concerntracién basal y al

—
e
.
(L)
3
s

4 - Correlacionar cambios hemodinamices y reacciones ds hipersensibilidad <o

concemracion sérica de histamina determinada,

CISATRACURIO

Al seleccionar un agente biogueador neuromuscuiar para un procedimiento
especifico, la consideracion principal es comuntar la velocidad de inicio de accidn y
ofras caracteristicas del agente con la duracién esperada de la cwugia vio fa
ventilacion, as{ como conjuntar el perfi de segundad cardiovascuiar cel agente
con &l estado carciovascular del paciente. En esta forma. el anesigsidlogo procura
recucir al minmo ios intermitente durante ia intervencion, la presencia de un
kiogueg neuromuscular excesive al término del iapso durante el cual se requiers
ventilacién mecanica y la aparicion de efectos cardiovascuiares no deseados.
Cisatracuric es un nuevo compuesto bisbencilisoquinoiinico, uno de los 10
isémeros contenidos en &l producto comercializado como Tracrium, es &l primar
agente blogueador neuromuscular  que combina la eliminacidn  drgano
independiente del vecuronio. Estas caracteristicas hacen de cisatracuno (MIMBEX)
una excelente opcidn para emplearse en un amelio rango de pacientes, incluyendo
aquelics con enfermedad cardicvascular grave, pacienies criticamente enfermos
en unidadss de cuidados intensivos y pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

De acuerdo con los criterios de Savarese y kitz y Caigweli, NIMBEX se aproxima al



perfit Ideal de un agente bloqueador neurcmuscular no despolarizante de duracion
intermedia (Tabla 1).
TABLA |

[CARACTERISTICAS DE UN AGENTE BLOQUEADOR NEURCMUSCULAR

|DEAL

sL

ESTABILIDAD CARDIOVASCULAR

MECANISMO DE ACCION NC DESPOLARIZANTE

ELIMINACION ORGANO INDEPENDIENTE

SiN METABOLISMO CON ACCION CLINICAMENMTE SIGNIFICATIVA o}
TOXICOS

DURACION DE ACCION ADECUADA

1
1

SIN EFECTOS ACUMULATIVOS

FACILMENTE REVERSIBLE I

RAPIDC INICIO DE ACCION

ESTABLE EN SOLUCION

ECONOMICO

Adarptado de Savarese J J. Kitz R. J. Anesthesioiogy.
1975:42(3):236-238 y Catwell J.E. Bailiérs Clinical
Anesthesiology 1995; (1).137-183

Una revigion de los agentes bloqueadores neuromusculares de duracion intermedia
actualmente disponibles indica que NIMBEX inyectable {besilato de cisatracuna} y
rocuronic son los que Mas se aproximan a los criterios propuestos para ser un

agente ideal {Tabla 2).



TABLA 2

| *CARACTERISTICAS DE LCS AGENTES BLOQUEADORES
NEURCMUSCULARES DE DURACION INTERMEDIA

Criterios para un agente
blogueador neuromuscular

ideal NIMBEX  Vecuronio Atracurie  Rocuromo

Sin efecte cardiovasculares X X ; P X
 relacionados con la dosis 5

i

§

| Eliminacidn principalmente X X

drgano independiente

Mecanismo de accidn tX X X X

no despolarizante

Sin metabolites con actividad (X X

blogqueadora neuromuscular !

Relacién Costo beneficio X

informacién a partir de las etiquetas de los fabricantes

i.as dosis recomendadas de airacurio se limitan a <2.5 x DE95, ya que el uso
de dosis mayores podriz estar asociado con cambios cardiovasculares
mediados por histamina en algunos pacientes.

En estudios ciinicos con rocuronic se ha observado una acumulacion

clinicamente insignificante del efecto con fa desificacion repetitiva de

mantenimiento.

Duracién de accion adecuada | X X X i X
Sin efectos acumulatives X X X
Faciimente reversible X X X X g
Répido inicio de acdien X X X X 7
Estable en solucitn :X X X :

L

!




FARMACODINAMIA

La DE95 media de NIMBEX es de 005 mg/kg. durante anestesia estable con
opiaceos.

Las estimaciones de DEY5 comparables que se han reportado para el atracurio
varian de 0.20 a 0.23 mg/kg, y expresados como Nimbex , el biscatidn original, ef
rango es de 0.15 a2 0 17 mg/kg

Por io tanto, NIMBEX es aproximadamente ires veces mas potente que el
atracuno.

Las dosis iniciales de NIMBEX de 0.1 mgikg (2x DE95) o mayores, predujeron un
biogueo neuromuscular completo o cas: en todos los pacientes.

Las condiciones adecuadas para la intubacidn traqueal depende de varios factores,
como la profundidad de la anestesia af momento de intentar la intubacion v ef nivel
de bloqueo neuromuscular al momento del intento.

Las dosis de ¢.15 mg/kg. y 0.20 mg/kg. de NIMBEX , como componentes de una
técnica de Induccidn intubacién con propofs! éxido nitroso oxigeno, preduciran
generaimente condiciones buenas ¢ excelentes para una intubacidn iragueal en
2.0y 1.5 minutos respectivamente.

Ademas de la dosis de! agente biogueador neuromuscular, ia presencia de agentes
de induccidn (por gjemplo, fentanil y midazolam) vy la profundidad de ia anestesia
son factores que pueden influir en las condiciones para intubacion y en la duracidn

del blogueo neuromuscular.

FARMACOLOGIA

Seis de los 10 isémeros en TRACRUIM fueron sintetizados y estudiados en graios
Se compararon lgs potencias de los seis isémeros respecio a la mezela iscmérica
dei atracurio: dos fuercn significativamente menos potentes Maehr y Wastila
concluyendo que todos los isdmeros contribuyen significativamente al perfi

blogueador neurcmuscular del atracuric, aungue probablemente en forma desigual.
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FARMACOCINETICA

Pacientes quirtrgicos, adultos sanos. La farmacocinética del cisatrucurio es linea
enire las dosis de 0.1 y 0.4 mg/kg (es decir, las concentraciones plasmaticas son
aproximadamente proporcionaies a la dosis). Ei aclaramiento plasmaético total
debido z la eliminacién de Hofmann representa aproximadamente 80% de ia
eliminacion total La eliminacidn del restante 20%es viz organos (es decir, renal y
hepatica bifiar)

Como la eliminacién de Hofmann, independiente de los drganos, es la ruta
predominants para la eliminacién del cisatrucurio. hay una relacion directa entre Ia
eliminacién y el voiumen de distribucion en estado estable del cisafrucurio aumenta
a medida que &l volumen de distribucidn en estado estable, disminuye.

Pacientes ancianos (>65afios). Los tiempos para el inicio de la accién fueron
aproximadamente 1 minuto mas lenios en los pacientes ancianos gue en los
pacientes )dvenes, posiblemente en refacidn con un tempo de circulacidn mas
lento en los pacientes ancianos.

Pacientes con insuficiencia hepatica sometidos a trasplante Se estudid la
farmacocinética del cisatracurio en pacientes con insuficiencia hepatica sometidos
a traspiante. con una dosis de 0 1 mg/kg

Como fa elimnacion de Hofmann érganc independiente es la principal ruta de
eliminacion del cisatracurio, los valores mas altos de efiminacidn en pacientes de
transplante de higado probablemente se expliquen por un maver volumen de
distnbucién en estado estable, en cposicion a un cambio en ia eliminacion via
organos. Las diferencias menores en la farmacocinética no estuvieron asociadas
con ningun cambio clinicamente significativo en el perfii bloqueador neuromuscular,
excepte por un tiempe ligeramente mas rapido para el inicio de la accion - 1
rmnuto}

Pacientes con insuficiencia renal. Se estudio la farmacocinética del cisatracuric en
pacientes con insuficiencia renal, tras una dosis de 0.1 mgikg (Tabla 2). No se
observaron diferencias clinicamente significativas en los valores de parametros

farmacccinéticos entre pacientes con falla renal v pacientes adultos sanos. Sin



embargo, el tiempo para el iniclo de accién fue mas lento, de aproximadamente 1
minuto, cuando se compard con el de pacientes aduitos sanos.

Pacientes pediatricos (2 a2 12 afios de edad). El modelo farmacocingtico
farmacodinamico desarrollade para pacientes aduiios sanos se aplicé a la
informacién recolectada de pacientes pediafrices. La eliminacién estimada en estos

pacientes fue superior a la eliminacién estimada para pacientes adultos sanos.
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