AUTOHIZAQIONES

Vo, Bo. : |
Dr. Maruel de Jesus Utritia A
Coord. del Depto. de Engengn
e Investigacion,

Hospital General Tacuba.
.5.8.8.TE

Voipe W
Cr. Franmsco uarez

Jefe del Servicio de
Anestesiolagia,
Hospital General

\ .55 8TE,

Vo. Bo.

Dr. Francisgo G. Butrén Lépez

Asesor de%.

Médico Adscrite al Servicio de

Anestesiologia,

Profesor titular del curso.

Hospital Generatl Tacuba. /

.5.58.5.T.E. :
Vo. Bo. ;
Dr. Alberto Avilg, ilo.
Medico Adscrifal Servicio de
Anestesiocio

Profesor a unto del curso.
Hospital General Tacuba.
1558 TE.



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.



DEDICATORIAS

A mi Madre:
Por su apoyo, motivacion y esfuerzo para llegar a este
momento tan importante de mi vida.
A mi Tia Luz:
Por su perseverancia e impulso para lograr mis metas,
A CRISS:
Por su amar y comprensién, que en los momentos
cruciales fueron ig principal motivacion para continuar y
lograr mis objetivos.
A mi Asesor de tesis:
Dr. Butron, por sus ensefianzas ¥ CONSejos,
A mis profesores:
Por su apoyo, consejos y ensefianzas, en especial a:
Dr. Alberto Avila

Dr. Francisco J. Sudrez



Dr. Gerardo Salazar
Dr. Héctor Luengas
Dr. Marcelino Martinez
Dra. Martha Tarres
Dr. Miguel A. Mufioz
A mis compafieros residentes:
Por los momentos comparidos durante este tiempo.

A todos mis pacientes.



INDICE

RESUMEN

SUMARY

MARCC TEORICO
MATERIAL Y METODOS
RESULTADOS
DISCUSION

ANEXOS

BIBLIOGRAF!A

11

13

18

21

23



RESUMEN

El Cisatracurio es un isémero 1.5 veces mas potente que el
Atracurio a una dosis de 0.15 mg-kg ™ con un tiempo de espera de 2
minutos después de la administracion y el vecuronio que es yn
relajante neuromuscular modificado estructuralmente daf
Pancuronio. cuya dosis varia de 0.08 a 0.1 2mg-kg™, donde la
diferencia farmacolégica se basa en cuanto a su metabolismo a
diferentes niveles.

Se comparo el perfil farmacolégice clinico del Cisatracurio y del
Vecuronio en 40 pacientes quirtrgicos, anestesiados, tos cuales se
dividieron en dos grupos de 20 pacientes cada uno; se utilizaron
dosis de Cisatracurio a 0.15 mg-kg” y de Vecuronio a 0.10 meg-kg™!
para lograr una intubacion traqueal satisfactoria, previa induccion
con Propofol a dosis de 1.5a 2 mg.Kg” ¥ una narcosis basal con
Fentanil a dosis de 1-3 mcg:kg-1 se mantuvo la anestesia con

isofluorano a concentraciones de 1-1 5 volimenes 2.



Ei monitoreo del bloqueo neurcmuscular se realizo mediante
estimulacion eléctrica, visua) y tactil.

En el grupo de Cisatracurio se observe una actividad neuromuscuiar
Nula por lo menos hasta 40 minutos después de la administracion
del medicamento, y en el grupe de Vecuronio se observg a partir de
los primeros 10 minutos de administrado el medicamento, por lg que
se observo que el Cisatracurio produce un bloqueo mas intenso vy
consistente (P<0.001), percya a partir de los 50 minutos no se
encontraron diferencias significativamente estadisticas entre ambos
grupas (P>0.20).

Se observo que el Cisatracurio tiene una potencia significativa de
relajacion neuromuscular mayor que el Vecuronio durante la primera
hora del transoperatorio y el margen de seguridad que ofrece e
Cisatracurio, aun en pacientes con alteraciones hepaticas y renales.
lo colocan entre uno de los medicamentos de eleccion en el mangjo

de pacientes con este tipo de enfarmedades Y en sanos.



SUMARY

The Cisatracurio is an 1someric 1.5 times more potent than the
Atracurio to a dose of 0.15 mg-kg™ with a time of it expect from 2
minutes after the administration and the vecuronio that it are a
relaxante neuromuscular modified estructural of the

Pancuronio. whose dose varies from 0.08 to 0.12mg-kg™. where the
it differentiate farmacology it are based on how much to their
metabolism ta several levels,

The profile was compared clinical farmacology of the Cisatracurio
and of the Vecuronio in 40 surgical patients, anesthetized, which
they divided each one in two groups of 20 patients; they were used
dose of Cisatracurio to 0.15 mg-kg™ and of Vecuronio to 0.10
mcg-kg” in order to achieve a intubation satisfactory traqueal.
previous induction with Propofot to dose of 1.5t0 2 mg.Kg' and a_
basal narcosis with Fentanil to dose of 1-3 mcg: kg stayed the

anesthesia with isoftuorano to concentrations of 1-1 5 volumes®s.



The monitoreo of the blockade neuromuscular was carried out by
means of electric. visual and tactile estimulation.

In the group of Cisatracurio an activity was observed neuromuscular
null at least up to 40 minutes after the administration

from the medication, and it in the group of Vecuronio was observed
starting from the first 10 minutes of administering the medication, for
what it was observed that the Cisatracurio produces a more intense
blockade and consistent (P< 0.001}, but already starting from the 50
minutes not they found differences significantly statistical between
both groups (P> 0.20),

It was observed that the Cisatracurio has a significant power of
refaxation greater neuromuscular that the Vecuronio during the first
hour of the transcperatory and the margin of security that it offer the
Cisatracurig, still in patients with hepatic and renal alterations.

they place it between one of the medications of election in the

handling from patients with this type of illnesses and in healthy.



MARCO TEORICO

El Besilato de Atracuric es un compuesto de amonio cuaternario el
cual fue desarrollado por Stenlake y su grupo en 1983 .. a partir de
la Petalina, que es una sal de amonio cuaternario con actividad
bloqueante neuromuscuiar, la cual era degradada a través de la
reaccion de Hoffman, { una via que provoca un desdoblamienta
quimico espontansgo, no enzimatico a pH y temperatura fisioldgicos)
cuando se le colocaba en una sclucién alcalina, 1os hechos
anteriores constituyeron las bases para poder desarrollar una droga
blogueadora neuromuscular que conserva su potencial de
degradacidn esportanea, el resultado fué el disefio del Atracurio.
Probablemente la intencién primaria fue disponer de un relajante
neuromuscular que se degradara por completo a través de la
reaccion de Hoffman en el plasma del organismo a temperatura y

pH normales, hoy sabemos que el Atracurio al menos en parte



sigue otras vias de rempimiento, principaimente por hidrglisis éster
en el higado ; »: uno de los principales metabolitos del Atracurio
derivado de !a reaccion de Hoffman es Ia Laudanosina, la cual se ha
observado que puede producir excitacion cerebral en varios
animales de Iaboratorf04_5e 1 ¥ aUngue este hecho es irrelevante en
la mayoria de los pacientes guirtrgicos, existe la posibilidad de que
S€ presente en fas Unidades de Cuidados Intensivos, en donde el
uso del Atracurio se puede prolongar por mas de dos horas. - ¢y
Ademds, el Atracurio es un refajante neuromuscular na
despotarizante con minimos efectos cardiovasculares y de liberacion
de histamina. «q .,

En 1993 Maher y Wastila 12 realizaron un estudio en el que
compararon el Atracurio contra seis de sus Isémeros en gatos
anestesiados, evaiuando su actividad blequeadora neuromuscuiar Y
sus efectos autondmicos, ios resultados indicaron que dos de los
isomeros fueron menos potentes que el Atracurio, uno fue

equipotente y tres fueron mas potentes que el Atracurio. Los



isomeros de las "Series-R” fueron menos potentes que ios de las
“Senes-S”. y en ese mismo afo se estahlecis al perfil farmacoldgico
en gatos del isémero R, Cis-R’ (51W89) conacido actualmente como
Cisatracurio y se comparé con Atracurio y Vecuronio, encontrandose
que Cisatracurio es 1.5 veces mds potente Qque el Atracurio. ademas
los estudios en animales indicaron que Cisatracurio ofrece una
mayor proporcion de bioqueo neuromuscular versus bloqueo

autondmico. 131a

Los estudios de Cisatracurio en humanos han indicado que las dosis

efectivas 95 (DE 95) variaron de 0.047 a 0.053 mg -kg™! (promedio

0.05), se eligic una dosis de 0.1 mg-kg™ como un muitiplo adecuado
de la DE 95 promedio para el desarroilo del Cisatracurio en adultos.
Esta dosis produjo un bloques neuromuscular completo en adultos
sanos anestesiados con narcoticos, el tiempo de inicio del bloqueo
neuromuscuiar maxime de esta dosis fue aproximadamente de 1

minuto menor gue el observado como una dosis equipotente de



Atracuno. i5 .. Pero también se han probado dosis de Cisatracurio
de hasta 0.4 mg-kg™' (8XDE 95] sin que se presentaran liberacién de
histamina o efectos cardiovasculares significativos, - las dosis de
mantenimiento del blogqueo neuromuscular con Cisatracurio en bolo
se han determinado en 0.03 mg-kg! produciendose un blogueo
profundo durante unos 20 minutos. 4 Las dosis de Cisatracurio para
intubacion se han probado en rangos de 2.3 y hasta 4 veces la DE
85, encontrdndose que la dosis apropiada en adultos es de 0.15
mg-kg™ con un tiempo en espera de 2 minutos después de la
administracion. 5.0

En pacientes con insuficiencia renal o hepatica terminales, ¢l
Cisatracurio mostré un perfil de recuperacion y una duracion clinica
similar a la de los adultos 8aN0S. 7 23 ¥ €n pacientes cardiacos, dosis
de Cisatracurio de 0.1 mg-kg! no produjeron cambios
hemodinamicos importantes. o4

Cuando se estaba desarrollando el Atracurio a partir de ia petalina.



en la practica clinica de la anestesia se usaba otro relajante
muscutar no despolarizante conocido como Bromuro de Pancuronio
el cual esta constituido por un anillo estercideo en el que se
encuentran colocadas dos moléculas modificadas de acetilcolina las
cuales se unen al receptor pero no lo abren, el Pancuronio se
metaboliza por desacetilacion en el higado, sus productos
metabolicos tienen cierta actividad bloqueadora neuromuscular y se
excrecion es principalmente renal, aunque una parte se depura por
la bilis. No sarprende que su efecto fuera mas prolongada v su
eliminacion mas lenta en pacientes con insuficiencia renal o]
hepatica, solia producir hipertension arterial y taquicardia por
liberacion de catecolaminas en las terminales nerviosas
adrenérgicas que junto con un incremento en la conduccion
auriculoventricular predisponian a disrritmias cardiacas. 2526 LAS
caracteristicas anteriores del pancuronio fueren el estimulo para gque
su molécula fuera modificada quitandole un subgrupo metiio

Cuaternario, esta alteracidn estructural alterd en forma benéfica los



efectos adversos sin afectar la potencia dando lugar a la creacisn
del relajante muscular no despolarizante conocido como Vecuronio.
el cual no posee ningun nuevo mecanismo de autodestruccion como
el del Atracurio. pero su farmacocinética es diferente a la del
Pancuronio. Su accion se termina principalmente por una
redistribucion seguida subsecuentemente por excrecion del
tompuesto original. Su metabolismo es de poca impartancia, sélo ef
10% de la dosis administrada se cambia a 3-hidroxivecuronio. 2728 73
Las dosis de Vecuronio para intubacion traqueal varian de 0.08 a

0.12 mg-kg™.



MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 40 pacientes adultos de ambos sexos con un rango
de edad entre 18-70 anos de edad que se intervinieron
quirdrgicamente y que se decidio administraries anestesia general
balanceada. con un riesgo anestésico segin los estandares de la
ASAentrely I,

El conjunto de pacientes se dividié en forma aleatoria en dos grupos
de 20 pacientes cada uno: la induccion se realizo con propofol a
dosis de 1.5 a 2 mg-kg", previa narcosis basal con fentanil a dosis
de 1-3 mcg-kg™'. el mantenimiento de la anestesia se llevé a cabo
con Isoflucrano a 1-1.5 volumenes % en oxigeno al 100%.

En el primer grupo se administraron dosis de Cisatracurio de 0.15
mg-kg™ por via IV; en el segundo grupo se wtilizé Vecuronio a dosis
de 0.10 mg-kg™', en ambos grupos se monitorizé la respuesta
neuromuscular a través de la estimulacion gléctrica de narvios

perifericos con un monitor tipo TOF GUARD con la respuesta de los



pulgares aductores a la estimulacion en tren de cuatro: l0s
slectrodos fueron colocadas sobre el nervio ulnar en la muneca. se
aplicaron cuatro estimulos supramaximos con una duracion de 2
milisegundos a una frecuencia de 2 Hz. La secuencia fue previo a la
administracion del relajante neurcmuscular, inmediatamente
después de su aplicacion, posterior a la intubacion, y en periodos de
cada 10 minutos durante el evento guirdrgico-anestesica; se
complemento con monitorizacion por medio de cardioscopio con
trazo continuo, pulsooximetria, toma de tension arterial no invasiva
en periodos de cada 5 minutos, estetoscopio precordial y esofagico,
y clinico. llevandose el registro de los signos vitales y la respuesta
neuromuscular.

E| analisis de resuttados se llevo a cabo mediante una prueba *t" de

Student para muestras independientes.



RESULTADOS

El grupo tratado con Cisatracurio estuvo formado por 20 individuos
de los cuales fueron 5 hombres y 15 mujeres con edad promedio de
41=7 anos de edad y con peso promedio de 63212 kg. En este
grupc el estado fisico segun el ASA fueron: 13 pacientes con ASA |
y 7 pacientes con ASA Il; las aperaciones realtizadas en ellos fueron:
8 colecistectomias, 4 funduplicaturas, 7 histerectomias abdominales
totales y 1 biopsia de mama. En este grupe la dosis inicial de
Cisatracurio, fa cual sirvia para facilitar la intubacion de la traquea
fue de 0.15 mgkg™, con un tiempo maximo de espera para ia
intubacion de 2 minutos. Con esta dosis inicial de Cisatracurio,
durante los primeros 30 minutos después de la intubacion la
respuesta neuromuscular fue de Q. lo cual significa que habia 100°%
de blogueo neuromuscular en todos los pacientes. A los 40 minutos
posteriores a la administracion del Cisatracurio el promedio de la

respuesta neuromuscular de los pacientes fue de 11.2% con una

13



desviacion estandar de 12; alos 50 minutas el porcentaje de
relajacion neuromuscuiar se elevd a 33+18%: a los 60 minutos fue
de 57+23%; alos 70 minutos fue de 85+18%:: a los 80 minutos fue
de 896+8%: y a los 90 minutos ya habia 100°%: de respuesta
neuromuscular,

El promedio de la tensidn arterial de control en este grupo fue la
siguiente; Sistdlica 124414 rmmHg y diastdlica de 75+10 mmHg.
después de fa intubacion la sistdlica fue de 88+11 mmHg y 1a
diastdlica de 65+t7mmHg. durante el transanestésico la tension
arterial se mantuvo en cifras normales como se mugstra en la tabla
1{ver anexo). En este grupo la frecuencia cardiaca de control fue de
72 7 latidos por minuto, en el periodo de postintubacion fue de

67 =10 latidos por minute y durante el transanestésico se mantuvo
dentro de rangos normales como se muestra en la tabla 1 (ver
anexo).

El grupo tratado con Vecuronio estuvo formado por 20 individuos de

los cuales fueron 10 hombres y 10 mujeres con edad promedio de

14



42+10 anos de edad vy con un peso promedio de 70+10 Kg. En este
grupo. el estado fisico segun la ASA fueron: 9 pacientes ASA | y 11
pacientes ASA |l. las operaciones realizadas en ellos fueron las
siguientes: 2 reducciones abiertas, 8 colecistectomias, 3
funduplicaturas. 5 histerectomias totales abdominales y 2
mastectomias. En este grupo |a dosis inicial de Vecuronio, la cual
sirvid para facilitar la intubacion 1a traquea fue de 0.10 mg-kg-1 con
un tiempo de espera para ia intubacion de 3 minutos.

Con esta dosis inicial de Vecuronio durante los primeros 5 minutos
despues de la intubacion. la respuesta neuromuscular fue de 0. lo
cual significa que habia 100% de blogueo neuromuscutar en todos
los pacientes. A los 10 minutos posteriores a la administracion del
Vecuronio el promedio de relajacién neuromuscutar de los pacientes
fue de 4% con una desviacidn estandar de 7. a los 20 minutos fue
de 17+12%: a los 30 minutos fue de 32+16%: a los 40 minutos fue
de 42+26%; a los 50 minutos fue de 47+29%; a los 60 minutos fue

de 68+27%.; a los 70 minutos fue de 87+20%: a los 80 minutos fue

1]



de 91+12°:: a los 90 minutos fue de 95+8% y a los 95 minutos ya
habia 100% de respuesta neuromuscular.

El promedio de |a tensién arterial de control en este grupo fue la
stguiente: sistélica 121+8 mmHg y diastdlica de 7749 mmHg,
después de fa intubacion la sistdlica fue de 9446 mmHg yla
diastolica de 80=8 mmHg. durante el transanestésico la tensién
arterial se mantuvo en cifras normales como se muestra en la tabla
1{ver anexo). En este grupo la frecuencia cardiaca de control fue de
75410 latidos par minuto; en el perfodo postintubacién fue de 7718
latidos por minuto, durante el transanestésico se mantuvieron en
ranges normales como se muestra en |a tabla 1{ver anexo).
Cuando se compararon los porcentajes de relajacion
neuramuscular, o sea. la intensidad det blogueo dal grupo tratado
con Cisatracurio y el grupo tratado con Vecuronio mediante la
prueba parametrica “t" Student para muestras independientes. se
encontrd que entre ios 10 y 45 minutos posteriores a la

administracion de los relajantes neuromusculares, Cisatracurio

16



mostro que produce un blogueo mas intenso y consistente
{P<0.001). de los 50 minutos en adelante no se encontraran
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos

(P=0.20). Fig. 1 (ver anexo)



DISCUSION

La potencia significativa mostrada del Cisatracurio se deriva
basicamente en que. al ser uno de los isémeros del Atracurio.
sustancia madre, [a cual para obtener una relajacion neuromuscuiar
adecuada. se describe una DE 95 de 9210 meg-kg”; en estudios
recientes. se ha comprobade que el Cisatracurio con una DE 95 de
6248 mcgkg” se alcanza una relajacion neuramuscular
satistactoria sin presentar acimulo del metabolito principal, la
laudanosina, causante de excitacion cerebral, aun con la utilizacién
de hasta 8XDE 95. ademads en pacientes con alteraciones renales y
hepaticas y en pacientes de edad avanzada, donde es necesario
disminuir la dosis de este tipo de medicamentos, con el Cisatracurio.
por su farmacocinética no es necesaria esta modificacion, como es
el caso del Vecuronio. A pesar de que se wtilizé el Vecuronio a una
dosis promedic a la registrada en la literatura {0.08-0.12 mg-kg ™), y

su DE 95 descrita de 0.08 mg-kg™', la calidad de reiajacion



neuramuscular fue mucho menor a la del Cisatracurio durante ios
primeros 50 minutos. aun cuando la medicacién cormplementaria
para el desarrollo de los eventos quirlrgicos anestésicos de los
pacientes fue bajo condiciones simitares. perc la recuperacion de la
relajacion neuromusecular, aungue se utilizaron dosis subsecuentes
de Vecuronio. fue similar en ambos medicamentos y la presencia de
efectos adversos no se registrd.

En conclusion se puede asegurar que los pacientes sometidos a un
evento quirlrgico anestésico, con alteraciones hepaticas y renales. y
aquellos gue requieran mantenar una intubacion prolongada, e
medicamento de eleccidn, por sus efectos secundarios minimos, es
el Cisatracurio; y si Cisatracurio es buenc para estos pacientes de
alto riesgo, ¢ por qué no o puede ser también para pacientes de
menor riesgo?, a este respecto creemos que Cisatracurio es un
relajante neuromuscular con un amplio margen de seguridad y mas
efectivo que Vecuronio. por lo menes durante la primera hora del

transoperatorio, en dicho periodo podemos incluir a ta gran mayoria

Al I T R
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de los pacientes quirdrgicos. Aungue Cisatracurio puede ser
antagonizado con anticolinesterasicos. es raro gue tengamos gue
recurrir a su antagonismo con base a sus caracteristicas de su
farmacocingtica. la cual en momento dado puede reducir los gastos

del manejo y control de la relajacion neurcmuscular,

20
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ANEXO

TABLA 1

CISATRACURIC

_TIEMPO _ TAS{mmHg) T4 TAD_(_mPigl ( tx)
CONTROL ‘=14 IR

P T g
Smln 98- 14

Ssmin,  ~_ d97-13  &5-ig
10 mi T = -
~ Tim2zis 56 -8
103=17 ~ T &7-7 —'
105 = 1B B3 =7
108 = 17 70z a i
106 =12 §7-7
117 =12 R
122 - 11 73=8
l28-12  75e7
T - YECURONIO
__TIEMPQ TAS_(_rn}igL AD{mmHg) _ FC{lat. x) )_
__CONTROL' 1218 -3 7510
Fi. 94 ¢ 6 50:8 778
_ 3min. 305 s6-% ?4:?—_
5 min. 49-5 557 72:6
10 min, 94 rp . 51 =5 7Ex8 !
20 min. 325 ; g =7 fd -5
T30 min, 91 -4 50=6 746
40 min. 91z 7 60=6 R
T 50 min. BB B1-4 75=5
60 min. 1027 B4=7 T=6
T 70min. 109 = 11 73+ 8 82 -8
" 80 min, 106 = 11 TA-10 HD =4
90 min. .~ 113=10 76 = 13 85+ 7
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Fig. 1 SE MUESTRA LO% PROMEDIOS Y DE DEL PORCIENTO DFE RESPUESTA
NEURQOMUSCULAR CON CISATRACURIA ¥ VECURONIO. LA PRUEBA DE T MOSTRD
CIFERENCIAS ESTADISTICANENTE SIONIFICATIVAS OF LOS 10 A LDOY 40
MINUTOS {PL0.001)



