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RESUMEN

INTRODUCCION

La crisis epilépticas constituye una de las enfermedades mas devastadoras del ser humano y una
urgencia neuroldgica, ademas que este tipo de pacientes en nuestro medio son muy frecuentes,
tomando en cuenta el aumento de las interacciones entre drogas, especialmente importante en el
campo de la anestesiologia y cuidados intensivos, se han observado discrepancias en tiempo de
inicio y duracién de accion y por consiguiente en las dosis y bajos efectos de los bloqueadores
neuromusculares.

Objetivo. Demostrar que el tiempo de inicio y duracion de accién del bromuro de vecuronio en
pacientes neuroquirdrgicos bajo tratamiento antiepiléptico es menor con relacion a pacientes
neuroquirurgico sin dicho tratamiento.

MATERIAL Y METODOS. Previa aprobacion del Comité Local de Investigacion y mediante el
consentimiento informado fueron incluidos en el estudio pacientes programados para tratamiento
neuroquirugico bajo anestesia general balanceada, verificando que cumplieran los criterios de
inclusién, se estudiaron 52 pacientes. Se dividieron en dos grupos de 26 pacientes cada uno; en el
grupo | incluian pacientes bajo tratamiento con antiepiléptico y grupo Il pacientes sin tratamiento
antiepiléptico. Realizandose las siguientes mediciones basales de: TA, Fc, Fr, StO2 y TOF,
posteriormente a la administracion del BNMND, midiendo asi los tiempos de inicio y duracion de
accion de BNM en 1, 2, 3, 5, 20 y 40 min siguientes.

RESULTADOS. Se observo una disminucidon tanto en el tiempo de inicio asi como en el tiempo de
duracién de accion del bromuro de vecuronio en los pacientes con antecedentes en el uso de
antiepilépticos con respecto a los pacientes que no han tenido exposicion a los antiepilépticos,
donde ambos medicamentos como la Fenitoina y la carbamazepina son de metabolismo hepatico.
CONCLUSIONES. Los pacientes quienes fueron previamente medicados con antiepilépticos
presentaron disminucion en el tiempo de inicio y duracion en accion de los relajantes
neuromusculares.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Cada afo se detectan 50,000 a 60,000 pacientes con estatus epilépticos que
representan un tercio y la mitad de los diagnosticados de epilepsia y la incidencia
de epilepsia es entre 0.5 al 2 % de la poblacion total, con 25 a 30 % de casos con
mas de una crisis mensual, donde la neurocirugia traumatica, enfermedad
cerebrovascular, drogas, infarto, y alteraciones metabdlicas son las causas mas
comunes. &2
La crisis epilépticas constituye una de las enfermedades mas devastadoras del ser
humano, es una urgencia neurolégica frecuente con una mortalidad del 2.3 %.
La incidencia de los ataques agudos es de 29 a 39 por 100,000 por afio,
predominando hombres jovenes y adultos mayores. Las medidas van dirigidas a
garantizar la ventilacion, proveer de oxigeno y mantener la circulacion para
prevenir complicaciones como hipoxemia, hipertension sistémica, taquidisritmias,
rabdomiolisis, hipertermia y traumatismos, evitando asi déficit neuroldgico y la
muerte. @

Para prevenir el dafio cerebral hay que controlar las crisis lo antes posible, de
forma ideal los primeros 30 minutos desde el comienzo de la crisis, pero en todo
caso durante la primera hora. ¥

El paciente epiléptico en nuestro medio es muy frecuente, tomando en cuenta para
el anestesiologo, el manejo transoperatorio es un problema debido a la influencia

de cierto tipo de drogas a las cuales han sido sometidos este tipo de pacientes.



Asi mismo, el aumento del conocimiento de las interacciones entre drogas, es
especialmente importante en el campo de la anestesiologia y cuidados intensivos
por el incremento de la morbi-mortalidad en el periodo perioperatorio.

Un ejemplo es la interacciéon de medicamentos como el vecuronio, que son drogas
bloqueadoras neuromusculares no despolarizantes (BsNMND) con las drogas
antiepilépticas. Fenitoina, carbamazepina y Fenobarbital, tipicamente tienen
induccion enzimatica hepatica microsomal, resultando una acelerada eliminacion
de muchas drogas incluyendo BsNMND, ademas de la prolongada administracion

de drogas antiepilépticas es asociada con severas interacciones medicamentosas.

©)

En el campo de la anestesia y la medicina critica, los pacientes estan expuestos
tanto a sensibilidad como a resistencia de los bloqueadores neuromusculares no
despolarizantes después de un periodo agudo o prolongado de administracién de

drogas antiepilépticas, respectivamente. >

Tanto que la terapia antiepiléptica sola, tiene solo la mitad de efectos
neuromusculares, tomando en cuenta que las drogas antiepilépticas administradas
en extremo pueden potencializar los efectos de neuromusculares de los BsSNMND
como resultado de efectos directos pre y post funcionales. La resistencia a los
BsSNMND durante largo tempo de terapia antiepiléptica es debido a mudltiples
factores administrados tanto solo como en combinacion, incluyendo induccién de
las drogas por metabolismo hepético, aumento en la uniéon a proteinas de los

BsNMND y/o la regulacién de los receptores de acetilcolina. ®



El uso de los bloqueadores neuromusculares no despolarizantes en la realizacion
de cirugias, principalmente de tipo neurolégicas ha sido importante, debido a las
discrepancias de las dosis y bajos efectos de los bloqueadores neuromusculares,
tomando en cuenta que el estandar de tratamiento han sido las drogas
antiepilépticas de uso agudo como cronico de algunas patologias del sistema
nervioso central, por ejemplo, a continuacion mencionamos el mecanismo de

accion de algunas de estas drogas.

La FENITOINA. Limita la activacion repetitiva de los potenciales de accion
evocados por la despolarizacion sostenida de las neuronas de la medula espinal,
mediado por el retraso en la velocidad de recuperacion de los canales de Sodio
activados por el voltaje por el voltaje apartir de la inactivacion.

Tomando en cuenta que este medicamento produce induccién hepatica
enzimatica, principalmente en el reticulo endoplasmico hepatico, aumentando
probablemente el metabolismo y eliminacién de los relajantes musculares; a su
vez incrementando el aclaramiento siendo demostrado después del uso crénico de
Fenitoina. También se ha observado que la mitad de los efectos se alteran,
aparentemente debido a la sensibilidad del paciente con los relajantes musculares
circulantes, podria ser alterado por la unién a proteinas o teniendo efectos con los

receptores presinapticos de acetilcolina. ®

Las propiedades del bloqueo neuromuscular con la Fenitoina se pueden atribuir a
4 factores:

|. estabilizacion de la membrana



II. bloqueo presinaptico

[ll. bloqueo postsinaptico y

IV. la inhibicién de la acetilcolina relacionada por la inhibicion de la liberacion
acetilcolina estimulada por Potasio de los sinaptosomas. ©

La CARBAMAZEPINA. Se relaciona con los antidepresivos ftriciclicos, limita la
activacion repetitiva de potenciales evocados por la despolarizacién sostenida de
la medula espinal, este fendmeno aparece mediado por un decremento en la
velocidad de recuperacion de los canales de Sodio activados por el voltaje, apartir
de la inactivacion. ¢ 1°)

Significativamente induce la actividad de CYP2C y CYP3A, en general por el
incremento de la transcripcion de esos genes especificos.

La induccidén enziméatica ocurre de Novo y un cambio funcional en la actividad es
aparentemente entre la semana 1 a la 3 después de la iniciacién de este tipo de

droga antiepiléptica. La via predominante del metabolismo consiste en su

conversién de 10,11 epéxidos.

EL VECURONIO. Farmaco reconocido a mediados de 1970 por tener muchos
menores efectos vagotdnicos y corta duracién, teniendo mayor contribucion para
facilitar la intubacién traqueal con bloqueadores no despolarizantes.

La dosis empleada es de 0.1 mg/kg, con un tiempo de inicio de 2 a 4 minutos y su
duracion es de 20 a 40 minutos, llevado al higado mediante un sistema
transportador y desacetilado por microsomas hepaticos, siendo entonces, el
higado el principal érgano para depuracion del vecuronio, tomando en cuenta que

la excrecion renal es de 25 %, & %19



La interaccion medicamentosa entre los farmacos anticomiciales y los farmacos
anestésicos es una de las consideraciones anestésicas que debe de cuidarse en
los pacientes sometidos a este tipo de tratamiento y la biotransformacion que se
realiza por enzimas hepaticas se induce, constituyendo un modo de eliminacion y
disminucién en el efecto de las drogas, este metabolismo es el mayor sistema
enzimatico hepatico que regula la biotransformacion de las drogas que son los
constituidos por los sistemas de enzimas de citocromo P450 (CYP isoenzimas),

epoxido hidrolasa y uridine difosfato glucuronosiltransferas



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
¢, Cual sera el tiempo de inicio y duracion de accion del bromuro de vecuronio en
pacientes neuroquirdrgicos bajo tratamiento antiepiléptico con relacién a pacientes

neuroquirurgico sin dicho tratamiento?



HIPOTESIS:
El tiempo de inicio y duracidon de accion del bromuro de vecuronio en pacientes
neuroquirdrgicos bajo tratamiento antiepiléptico es menor con relacion a pacientes

neuroquirurgico sin dicho tratamiento.

OBJETIVO
Demostrar que el tiempo de inicio y duracion de accién del bromuro de vecuronio
en pacientes neuroquirdrgicos bajo tratamiento antiepiléptico es menor con

relacion a pacientes neuroquirurgico sin dicho tratamiento.



MATERIALES Y METODOS

DISENO DE ESTUDIO. De Cohortes.

UNIVERSO DE TRABAJO. Pacientes de ambos sexos en edades de 30 a 60

afos, ASA 1, 2, 3 y 4 programados a neurocirugia bajo anestesia general

balanceada de la poblacion quirdrgica del Servicio de Neurocirugia del Hospital de

Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda G* Centro Médico Nacional Siglo XXI del

Instituto Mexicano del Seguro Social, que reciban tratamiento antiepiléptico y otra

similar sin tratamiento antiepiléptico de enero a marzo de 2008.

DESCRIPCION OPERACIONAL DE VARIABLES SEGUN METODOLOGIA

Variable Definicion Definicion Escala de medicion
Independiente conceptual operacional
Fenitoina Acido deébil,

indicado para el
control de crisis
convulsivas, pre-
vencion y
tratamiento de
ataques
ocurridos.

Se aplica o no

Nominal

Bromuro de Vecuronio

Iminoestilbeno
con potente
accion
antiepiléptica y
actividad
psicotropica,
aumenta el
estado de alerta y
eleva el estado
de animo en
pacientes
epilépticos
deprimidos.

Se aplica o no

Nominal




Variable Dependiente

Definicion
conceptual

Definicion
operacional

Escala de medicion

Tiempo de inicio de
Bromuro de vecuronio

Tiempo
transcurrido en
segundos desde
la administraciéon
del Bloqueador
Neuromuscular
hasta que se
obtiene bloqueo
maximo.

1,2, 3,5y 20.

Minutos

Tiempo de duracion de
accion de Bromuro de
Vecuronio

Tiempo en
minutos desde la
primera
administracion del
Bloqueo
Neuromuscular
hasta la primera
respuesta del
TOF recupera el
25% del valor
control.

1,2, 3,5y 20.

Minutos




CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Paciente de cualquier sexo.

2. Pacientes bajo tratamiento antiepiléptico.
3. Estado fisico ASA, II, Il y IV.

4. Pacientes programados para neurocirugia.

5. Pacientes que deseen colaborar en el estudio.

o

Pacientes mayores de 30 afios y menores de 60 afos.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

1. Pacientes con inestabilidad hemodinamica.

2. Pacientes con antecedentes de alergia a bloqueadores neuromusculares no

despolarizantes.

3. Pacientes que reciban tratamiento previo con bloqueadores

neuromusculares no despolarizantes.

4. Pacientes con obesidad grado lll.

5. Pacientes bajo tratamiento con sulfato de Magnesio.



CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Pacientes que presenten reaccion alérgica a los medicamentos.
2. Pacientes que presenten complicaciones quirargicas.
3. Pacientes quienes presentaron complicaciones anestésicas.

4. Pacientes que requieran dosis mayor a las empleadas durante el estudio.

TAMANO DE MUESTRA
Se realiz6 mediante un muestreo aleatorio simple, se estudiaron 52 pacientes; 26

pacientes para el grupo control y 26 pacientes para el grupo experimental.

PROCEDIMIENTO. Previa autorizacion del Comité Local de Investigacion de la
UMAE del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda G” Centro Medico
Siglo XXI y contando con el consentimiento informado por escrito de cada uno de
los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién se realizo un estudio
prospectivo, aleatorio, de Cohortes, comparativo y longitudinal, en pacientes de
ambos sexos, edad entre 30-60 afos, clase I-IV de la sociedad americana de
anestesiologia (ASA); programados para tratamiento neuroquirurgico, bajo
anestesia general balanceada. Se procedié distribuirlos aleatoriamente dos grupos
de pacientes, el grupo I, recibié tratamiento antiepiléptico y el grupo Il no recibié
tratamiento antiepiléptico.

Dentro del programa del servicio de neurocirugia del Hospital de Especialidades
“Dr. Bernardo Sepulveda G” Centro Medico Siglo XXI se realizé la visita

preanestésica el dia previo a la cirugia para valorar la historia clinica completa, asi



como resultados de laboratorio y valoracion preoperatoria para otorgar un estado
fisico (ASA), con lo que se identifico los pacientes candidatos para craneotomia; a
los que se les otorgo anestesia general balanceada para craneotomia y que
cumplian los criterios de inclusion, se les informo del estudio a realizar dandoles a
firmar la hoja de consentimiento informado en la cual aceptaron formar parte de la
investigacion. Una vez ingresados a la sala de quir6fano se coloco monitoreo no
invasivo con pani, cardioscopio, oximetria de pulso, TOF; tomando en cuenta el
tren de cuatro para valorar el porcentaje de bloqueo neuromuscular.
Posteriormente se registraron los datos basales y se ofrecio oxigeno en mascarilla
facial a 4 I/min, continuando con la medicacion anestésica administrando fentanil,
propofol. Utilizando bromuro de vecuronio para el bloqueo neuromuscular de los
pacientes a dosis de 100 mcg/kg, la medicion se realizo mediante el tren de cuatro
(TOF) cada minuto durante los 3 primeros minutos, posteriormente a los 5y 20
minutos hasta el tiempo total de recuperacién del bloqueo neuromuscular. Los
parametros medidos fueron tiempo de latencia, inicio y duracion de accion,
eficacia clinica y recuperacion total. Al finalizar el procedimiento se paso al
paciente a area de UCPA o UCIA, continuando con monitoreo y apoyo de oxigeno
segun estado hemodinamico del paciente, para su vigilancia y manejo adecuado

segun circunstancias del caso.

ANALISIS ESTADISTICO
Las variables dependientes se midieron en escala cuantitativa de radio o razén. La
contrastacion de las diferencias entre los grupos fue con la prueba de t de student.

Se consideré estadisticamente significativa un valor de p menor a 0.05.



RESULTADOS

Se estudiaron un total de 52 pacientes, 26 pacientes para cada grupo, el grupo 1
fue el se encontraba con farmacos anticomiciales y el grupo 2 no lo tomaba.
Dentro de las cagracteristicas demograficas encontramos en la tabla 1 que edad,
peso y talla no fueron significativas, por lo que se puede considerar que los grupos
son homogéneos. Para las valoraciones del estado fisico ASA no hubo diferencia
estadistica, pero en relacion con la determinacion del riesgo cardiovasculae fueron
significativas, pero esto no influye sobre el resultado del comportamiento

metabolico de los relajantes neuromusculares (Ver tabla 1)

Variable Grupo 1 (n=26) Grupo 2 (n=26) p
Edad £ 46 + 13 507 0.217
Peso 72+9 74 +£11 0.710
Talla 1.60 £ .06 1.63 £ 0.06 0.972
ASAE 1.000
I 13 (50) 11 (42)
1] 10 (38.4) 15(57)
\Y 3 (11) 0 (0)
Goldman 0.000
I 24 (92) 23 (88)
Il 2 (8) 3(11)
Detsky 0.000
I 25 (96) 26 (100)
Il 1(7) 0 (0)

£ Datos representados en media y desviacion estandar
€ Datos presentados en num y proporcion.
Variables cuantitativas T de student para muestras independientes; cualitativas U de Mann-Whitney.

P< 0.05 estadisticamente significativo
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Dentro de los rangos observados en cada grupo encontramos gran variabilidad de
acuerdo con la edad en cada grupo de pacientes.
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Sin embargo tomando en cuenta que el peso que podria condicionar un aumento
en las dosis no se observan gran discrepancia.

Box plots
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Con respecto a la talla encontramos que son pacientes con un rango ideal para el
uso de las dosis especificas.



Box plots
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Durante el tiempo de inicio de accion expresado en segundos, observamos mayor
efecto en el grupo expuesto a tratamiento antiepiléptico (p=0.000).
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Con respecto al tiempo de duracion de accion expresado en minutos, se observo
disminucion con cada grupo pero con significancia importante con respecto a lo
establecido (p = 0.000).



DISCUSION

En estudios anteriores reportados encontramos que los pacientes a quienes se
les realizd procedimiento neuroquirurgico bajo anestesia general balanceada,
utilizando Bromuro de vecuronio como bloqueador neuromuscular no
despolarizante realizado por Wright, Peter M. y Bondareva, |. B., demostraron el
tipo de metabolismo que principalmente es hepéatico, presentando aumento en la
unién a proteinas por medio de la regulacién de los receptores de acetilcolina,
utilizando una dosis de 0.1 mg/kg, por via intravenosa, llevado al higado mediante
un sistema transportador y desacetilado por microsomas hepaticos, siendo
entonces, el higado el principal 6rgano para depuracion del vecuronio. Con el fin
de observar una adecuada respuesta clinica, calidad y economia tanto para los
pacientes bajo tratamiento como para nuestro servicio y en caso dado, a servicios
quienes utilizan algunos de los medicamentos que son metabolizados por via
hepatica tanto con el tiempo de inicio y duracion de accién, para poder establecer
una adecuada dosificacion y comportamiento optimo de este tipo de
medicamentos para los procedimientos quirdrgicos.

Asi mismo recomendamos la utilizacibn de monitorizacion de la relajacion
neuromuscular tanto clinica como por medios electronicos para una mejor
exposicién de campo quirdrgico y estabilidad hemodinamica, aun sabiendo que
existen varias técnicas anestésicas generales para procedimientos
neuroquirurgicos, tomando en cuenta que los pacientes deben tener una
valoracion anestésica de preferencia un dia previo a la cirugia programada, para

valorar su evolucion clinica y medicaciones a las cuales ha sido sometido el



paciente, dado que pueden presentan una disminucion en el tiempo de inicio y

duracion de accion, los cuales fueron observados en este estudio.



CONCLUSION

Los pacientes quienes fueron valorados por nuestro servicio y previamente
medicados con antiepilépticos presentaron disminucion en el tiempo de inicio y

duracién en accion de los relajantes neuromusculares.
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ANEXO 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO

México, D.F. a de del
Yo
Edad Domicilio
No. de afiliacion En

pleno uso de mis Facultades mentales declaro libre y voluntariamente que
acepto participar en el estudio de “ los antiepilépticos aumentan el inicio de
accion y duracién del bromuro de vecuronio en paciente neuroquirurgicos en
relacion a pacientes neuroquirurgicos sin tratamiento antiepiléptico sometido a
procedimiento anestésico “ que se realizara en el Hospital de Especialidades
Bernardo Sepulveda ” del Centro Medico Siglo XXI del Instituto Mexicano del
Seguro Social cuyos objetivos consisten en Demostrar que el tratamiento con
antiepilépticos provoca aumento en el inicio de accion y duracion del Bromuro
de Vecuronio en pacientes neuroquirurgicos, en relacibn a pacientes
neuroquirurgicos sin tratamiento antiepiléptico sometido a procedimiento
anestésico.

Estoy conciente de que los procedimientos, pruebas y tratamientos consistiran
en la administracion de Bloqueadores neuromusculares no despolarizantes
cuando me encuentre en el transquirurgico y que los riesgos seran; reacciones
alérgicas secundarias a la administracion. Entiendo que del presente estudio se
derivaran los siguientes beneficios demostrar que el tratamiento con
antiepilépticos provoca aumento en el inicio de accion y duracion del Bromuro
de Vecuronio en pacientes neuroquirurgicos, en relacibn a pacientes
neuroquirurgicos sin tratamiento antiepiléptico sometido a procedimiento
anestésico.

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacion
en el momento que yo asi lo desee. También que puedo solicitar informacién
adicional acerca de los riesgos y beneficios de mi participacién en éste estudio.
En caso de que decidiera retirarme, la atencién que como paciente recibo en
ésta institucion no se vera afectada.

Riesgo segun la ASA

|1 2 3 4|

Tipo de Anestesia

Firma del paciente Nombre y firma del Anestesiélogo

TESTIGOS

Nombre y Firma Nombre y Firma



ANEXO 2

MODIFICACION EN EL TIEMPO INICIO Y DURACION DE ACCION EN LA
RELAJACION NEUROMUSCULAR CON BROMURO DE VECURONIO EN
PACIENTES CON TRATAMIENTO ANTIEPILEPTICO, EN RELACION A
PACIENTES SIN TRATAMIENTO SOMETIDOS A NEUROCIRUGIA BAJO
ANESTESIA GENERAL.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

No:

GRUPO:

NOMBRE:

No. DE AFILIACION:

EDAD:

PESO:

TALLA:

DIAGNOSTICO:

ASA: RAQ: GOLDMAN: DESKY: RTE:

SIGNOS VITALES
Ingreso a quiréfano

| TA FC FR T° SP02 PAM PVC

% BNM MINUTO 1

% BNM MNUTO 2

% BNM MINUTO 3

% BNM MINUTO 5

% BNM MINUTO 20

% BNM MINUTO 40

Enfermedades Asociadas:

Medicamentos :

Complicaciones:
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