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INTRODUCCTION

Los férmacos de blogueo neuromuscular facilitan la -
intubacidn y proporcionan un campo quirdrgico adecuado.
Desde 1940 gque se conocen los relajantes musculares -
se ha seguido en busca del relajante ideal.

En 1970 Everet y Cols. Publicardn una estructura de la-
d-tubocuranina que mostraba sélo un nitrégenoc cuaterna-
rio, este descubrimiento entre otros contribuyo tanto -
en revolucionar el pensamiento en el disefio de fdrmacos
de bloqueo neuromuscular, que en la actualidad las dis-
tancias intercuaternarias se consideran de menor impor-
tancia. Ahora se juzgan b&sicos otros factores como -
estereoquimica grupos funcionales que promueven el me -
tabolismo o la degradacién, relaciones lipof{licas e -
hidrof{licas modificadas que pueden cambiar las cine -
ticas de distribucién, eliminacidn y disefo molecular.

Se sabe con certeza gue el receptor nicotfnico-coliner-
gico gue se encuentra en la unidn heuromuscular consiste
en dos sitios de fijacidn de acetilcolina { Sub-unidades
alfa),. en una roseta de cinco sub-unidades protef{nicas-
gue agraviesan la membrana de la placa motriz terminal-
del musculo estriado y con el conjunto constituye un _ -
grupo iénico. Por tanto son dos los sitios de fijacion-
por coenducto.

Los fdrmacos de bloqueo neuromuscular se fijan en uno -
6 ambos sitios, los relajantes no despolarizantes -
inhiben la funcién de los conductos Y previenen la con-
ductancia de iones de sodio,potasie y calcio, que cons-
tituyen normalmente el proceso de despolarizacidn .

A principios de los 70s. se inicia el desarrolleo de re-
1ajanteslno despolarizagtes, suseptibles de experimen -
tar hidrblisis por accidn de la seudocolinesterasa.

En la actualidad existen drogas que son facilmente anta
gonizadas y sin efectos cardiovasculares como: Mivacurio
Atracurio,Vecuronio y Doxacurio.



El Mivacuric es un bis-diester derivado de las bencilisoqui
nolinas. Esta compuesto de tres estercisomeros:

Tran-trans

Cis-trans

Cis-cis

Es el vhico agente despolarizante de accidn brave disponikle
en la actualidad, su desintegracidn bioldgica y las propie -
dades del blogueo no acumulativo del Mivacurio, vaelven muy-
adecuada su administracidn en infusich para brindar un campo

quitdrgico adecuado, ¥ el mantenimiento de 1la ventilacidn -

mecdnica o controlada para valorar la adecuada relajacidn -
muscular se puede utilizar cualquier conjunto nerviosoc mus -
cular pero el mas comdn y sencilio es el nervio cubital y -
la observacidn de la actividad mecfnica del mdsculo abductor
corto del pulgar, La intervencidn del bloqueo es mejor mono-
torizada durante el transoperatorio, se puede utilizar para-
tal fin.



i ANTECEDENTES

La introduccidn a la clfnica de los relajantes musculares
es relativamente reciente. aunque desde el siglo XVI, -
se conoce del terrible veneno con el cual los naturales -
de las cuencas de Oriniceo y del Amazonas embebfan las -
puntas de sus saetas, y gque ocasionaba indefectiblemente-
la muerte de sus enemigos o de las presas de caza.

La primera publicaci6h al respecto fué en 1516 por el -
espaliol Modardes Y en el mismo siglo Sir Walter Raleigh.
En 1812 fud Benjamin Brodie, quién descubrid que un animal
sometido a ventilacicdh artificial no necesariamente mor{a.
En 1856 Claude Bernard, demuestra el sitio de accidn a -
nivel de la unidh neuromuscular en sus experimentos sobre-
la rana.

Dale en 1934 descubrid la naturaleza de acetilcolina como-
intermediario gqufmico en 1la sinapsis y su actividad nico -
t{nica y muscarfnica.

En 1966 Bernard {'atz, describid la necesidad de un trans -
misor quimico.

‘¥n 1941 Mc. Intre y Benett, introducen el curare en la -
clinicda humana, al afic siguiente Griffith y Jhonson, -
realizan en el Hospital Montreal con el fdrmaco en aneste-
sia, y que fue el primer paso en 1la realizacidn de las -
tremendas ventajas potenciales del uso de los relajantes -
musculares en anestesiologia.

A principios de los 70s. Savarese y Kitz, inician el desa-

rrello de relajantes musculares no despolarlzantes sucepti
bles de experimentar hidrdlisis por accidn de 1la colines--
terasa plasmatica.



JUOUSTIFICACION

Los relajantes musculares no despolarizantes con los gue
contamos son de accidn prolongada lo que en algunas -
ocasiones nos permite una rﬁpidaemerci&h del paciente -
prolongando su estancia en el 4rea quirirgica.

Lo que justifica el conocer los efectos cifnicos del Miva
curioc mediante su administracidh en infusidn ya que este-
es un relajante muscular no despolarizante de accidn corta
sin efecto acumulativo., que si proporcicna excelente rela
jacidn para la intubacidn y la exposicidn quirdrgica -
adem&s de una pronta recuperacidn de nuestros pacientes.



HIPOTESTIS

5i el Mivacurio es un relajante muscular no despolarizan~-
te de corta accién sin efectos acumulativos ¥y no libera -
histamina a dosis ED95, entonces no hay cambios hemodina-
micos importantes, proporciona una buena relajacién qui--
rirgica y una r4pida recuperacién en los pacientes someti
dos a cirugia bajo anestesia general y es factible su ad-
ministracién en infusién.



OBJETIVO GENERAL:

Obtener experiencia clfnica en el manejo de Mivacurio, en -
infusidn.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

/
l.- Conocer si existen cambios hemodinamicos al administrar
Mivacurio en infusidn.

2.~ Evaluar el grade de relajacidn muscular en el transope-
ratorio.

3.- Medir el tiempo de recuperacidn después de la suspension
de la infusidn del medicamente.




MARCO TEORTICO

Con la conviccidn de brindar a los pacientes que serdh some -
tidos a cirugfa un procedimiento anestdsico adecuado a las -
caracgerfsticas f%sioldgicas de este, asi como al tipo de -
cirugla a8 que seran sometidos, ya que en la actualidad un gran
numero de cirugfas son clasificadas como ambulatorias por lo -
gue necesitamos contar con medicamentos de rdpida eliminacidn-
Y sin metabolitos actives. Usualmente utilizamos 1os relajan -
tes musculares durante el procedimiento anestédsico, para man -
tener un campo quirdrgico adecuado.

Los efectos de los relajantes musculares se conocen desde -
estudios de Claude Bernard, con el estracto brutoc de Chondoden
dron tomentosum del cual se obtienen 80 afios mfs tarde, la -
d-turbocuranina. Por otro lado se estudiaba un alcalcide cua -
ternario simple llamado petalina del cual han desprendido una-
serie de derivados bencilisoquinolineos, de donde a principios
de los 70s. itz y Cols. Savarese ¥y Cols., inician el desarro-
1llo de relajantes muﬁculares no despolarizantes suceptibles -
de experimentar hidrolisis por accicn de la seudocolinesterasa
hasta el momento son dos los farmacos surgidos en ellos.

El mivacurio que se hidrolisa con rapidez por la seudocolines-
terasa y que es el dnico blogqueador no despolarizante de accidn
breve gque se emplea clinicamente en la actualidad debido a -
su efecto no acumulative y la duracidh breve del efecto vuelven
muy adecuada su administracidn intravenosa en (infusidn}.La -
recuperacidn espontanea requiere normalmente de 15 min. despuds
de interrumpir la administracidn intravenosa pudiendo ser ace-
lerada con la administracicon de anticolinesterasicos.



ANATOMIA DEL MUSCULO FSQUELETICO

La fibra muscular se constituye por la miofibrilla, el sarco-
plasma y membrana celular. Dos grandes proteinas; actina y -
miosina, son el elemento contractil de la miofibrilla que -
componen la fibra muscular aparecen comc bandasalternantes

en la constitucidn de la sarcomera.

£l sarcoplasma es una sustancia que rodea a la micbifriila

y contiene al nucleo las mitocondrias y liquidos

Las mitocondrias permanecen en estrecha relacidn con fila -
mentos de actina facilitando el uso del ATP, el reticulo -~
sarcoplasmico que facilita la transmisidn del impulso y -
libera el calcio necesario para la activacidn de la AtPasa
que produce energfa util para la contraccidn muscular.
FISIOLOGIA DE LA CONTRACCION MUSCULAR.
La transmision del impulso nervioso al musculo y su resul -
tante contraccidn mecdnica, es un proceso complejo, el cual
tiene su origen a traves de la membrana postsinaptica, -
priomoviendo la répida activacidn per la ocupacion de las -
dos sub-unidades alfa del receptor. La ecetilcolina es hidro-
lisada rapidamente por la acetilcolinesterasa en colina y -
acetato. Una vez activados los receptores y abiertos los ca-
nales ionicos se produce una entrada répida de la que despo -
4
lariza la celula muscular y causa un potencial de accion que
’
al propagarse inicia la liberacion de calcio que a su vez -

. . !
activa la ATPasa favoreciendo la excitacion-contraccion.



MONITOREQ DE LA FUNCION NEUROMUSCULAR

El tono muscular es uno de los parametro% importamtes a conside
rar en anestesia, su atencioh o abullicidh es necesaria para la
mayorfa de los procedimientos anestésico quirirgico.

Se puede utilizar cualquier conjunto nervioso muscular, pero -
el mds comin Y sencillo es el nervio cubital y la observacich
de la actividad mecanica ‘del mdsculo abductor corto del dedo
pulgar ( abductor pollis brevis ).

Existen diversos metodos para el monitoreo de 12 estimulacion
nerviosa.

El Twich. Consiste en 1a aplicaciéh de un estimulo a intervalos
regulares, Detecta niveles altos de curarizacidh y es de mucha-
ayuda para detectar si la apnea en un paciente anestesiado es -
de tipo central o periferica.

ESTIMULACION TETANICA:

Aplicacidn de est{mulos eléctricos con frecuencias entre -
501100 Hz.; en 5 a 10 segundos. La respuesta depende de la dura-
cion de la frecuencia .

ESTIMULACION POST TETANICA:

Sirve para detectar 1la depresidn neuro~-muscular, por curariza -
- .
cion residual.

TREN DE CUATRO :
Es la aplicacioh de cuatro estfmulos con frecuencia de 2 Hz a -

intervalos no mayores de 10 segundos con un periddo de recupera
¢icn entre cada serie.



ESTIMULACION DCBLE BOURST :

Consiste en la aplicacidn de tres estfmulos emitidos a intervalos

de 20 seg. repetida, despuds de
por resultado dos contracciones
curarizacioh parcial la segunda
primera y nos revela el blogueo

10

una pausa de 750 seg. lo gue da
cortas y de igual fuerza. En 1la
reapuesta es mas debfl que 1la
neurcmuscular residual.




CLASIFICACION :

, . Existen diferentes clasificaciones, pero 1la
mas clasica es la gque proporciona Feldman Yy Bovet.

A.- SEGUN SU MECANISMO DE ACCION:

1.- AGENTES DESPOLARIZANTES: Llamados también agonistas. -
Tienen un efecto similar al de-
la acetil-colina,ocupando los -

receptores de 1la cetil-colina, y menteniendo una despolariza

cidn permanente de la membrana postsindptica e impidiendo -
la repolarizacion.

Se caracterizan por;

a) Fasciculacidn muscular previo a la aparicion del blogqueo.
b) Potenciacidn por el frio

¢) Ausencia de potenciacidn postetanica.

d4) Potenciacién por drogas anticolinesterasas.

e0 Antagonismo del tloqueo por drogas no despolarizantes.

£) Aparicidn de taquifilaxia.

g) Conserva la amplitud de la contraccidn.

2.- AGENTES NO DESPOLARIZANTES: O antagonistas. se caracterizan por
gque compiten con los receptores -
colinédrgicos.

de la membrana postsindptica, con la acetil-colina; impidiendo -

la accidn de ésta sobre los receptores, sin dar lugar al potencial-

de accion‘e impidiendo la despolarizacién de la membrana y no hay -

contraccion muscular .

Dentro de déste grupo se encuentran; D-tubocuranina, metocurina, ~
galamina,parcuronioc, vecuronio,atracurium y alcuronia.
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Se caracterizan por;

a) Ausencia de fasciculaciones.

b) Esantagonizado por el frfo, iones de potasio y drogas -
colinesterasa.

¢} Tiene accidn acumulativa y no produce tagquifiliaxia.
d) La amplitud de 1la contraccion disminuye.
e) Presenta fascilitacidn postetdnica.

f) Potenciacidn del blogueo por drogas no despolarizantes.

B. SEGUN SUS CARACTFRISTICAS QUMICAS.

Bovet las clasifica en

l.- LEPTOCURARES: Udmprenden los compuestos asteénicos lar-
gos y delgados en cada cadena recta y estan representados
por los egentes blogueadores no despolarizantes.

2.- PAQUICURARES: vomprenden 1os compuestos con estructuras
bastante anchas y estan representados por los agentes blo -
queadores no despolarizantes.

En el bloqueo despeolarizante se describe una segunda fase
gue se origina por el uso continuo del agente: por lo gue
se considera bloqueo dual o bloqueo fase I y fase II.
Bloguec de fasge I.

Se caracteriza por:

a) Respuesta uniforme.

b} Jontracciones tetanicas uniformes y sostenidas.

¢} Ausencia de potenciacidn postetanicas.

d)} Respuestas uniformes e iguales a estimulacidn de tren de

cuatro.

12



Bloqueo de fase II: Este blogueo se caractariza por:

a) Debilitamiento o desvanecimiento de las contracciones ta-
tdnicas.

b) Potenciacidn o fascilitaeidn postetdnica

c) Debilitamiento ¢ desvanecimiento de la secuencia de cuatro.

d) Puedeser revertido parcial o totalmente por medio de antico-
linesterasas.

Este fendmeno se explica que aunque acurre una repolarizacidn
graduzl de la membrana; ésta a pesar de estar repolarizada, ma-
nifiesta intensa disminucidn de 1a sencibilidad a la acetilcolina
por lo que también recibe el nombre de desencibilizacidn Yy es seme

jante al blogueo no despolarizante.
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FARMACOLOGIA.

El mivacurio es un bis-diester del bencilisoquineolineos.

lo hidrolisa la colinesterasa plasmitica. Esta compuesto por
tres estereoisomeros; trans-trans, cis-trans, y cis-cis.

Los dos primeros representan 95% de la mezcla del mivacurio
El isomero cis-cis de accibthn breve parece no contribuir de
manera importante al blogueo neuromuscular.

Es el Unico agente despolarizante de accidn breve disponihkle
en la actualidad.

FARMACODINAMIA:

La DE 95 promedio de Mivacron es aproximadamente 0.07mg/kg.
(intervalo, 06-0.09). Despué€s de una dosis inicial en bole

de 0.15 mg/kg el tiempo medio para la recuperacin esponta-
nea de la respuesta tetdnica de 25 a 75% del control es de
aproximadamente 6 minutos.

Los cambios hemodindmicos en un per{odo de hasta cinco minu-
tos después de la administracidn de mivacron durante la anes-
tesia estable con agentes apidceos o vol4tiles , cuando se
observan, estdn tipificados por reducciones transitorias

de la presién arterial y aumento de la frecuencia cardiaca.
Estos cambics rara vez tienen importancia clinica durante la
administracidn répida de hasta 0.15 mg/kg. Después de dosis
mayores, se observa mas frecuente mente reducciones de 1la
presidn arterial media y aumentos de la frecuncia card{aca.
Las mediciones de las concentraciones plasméticas de hista -
mina consecutivas a la administracién de Mivacron a pacientes
adultos sancs sugieren que la liberacidn sistemitica de hista-
mina esta relacionada directamente con la dosis y particular -
menteasociada con la administracidn répida.

Los efectos hemodindmicos parecen deberse mayormente a la

liberacidn sistémica de histamina.
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FARMACINETICA:

La farmacocinética plasmitica esterecespecifica de los dos
isémeros del mivacurio ( cis-trans, 36% de la mezcla de clo-
ruro de mivacurio , trans-tran, 57% de la mezcla) demuestran
que estos isémeros tienen aclaramientos muy altos y pequeHos
voldmenes de distribucidn, lo cual resulta en una corta vida
media de eliminacidén, de aproximadamente dos minutos.

Las cortas vidas medias de eliminacidn ¥ los altos aclaramien-
tos metabélicos de los isomeros cis-trans y trans-trans son -
compatibles con la corta accidn de Mivacurio.

METABOLISMO Y ELIMINACICN.

El mivacurio es metabolizado principalmente por hidrdlisis

por la colinesterasa plasmitica produciendo dos metabolitos
inicialmente y un tercer metabclito con la hidrolisis ulterior.
Los metabolitos son excretados en la orinma y la bilis junto
con pequeflas cantidades del fdrmaco intacto.

La velocidad del metabolismo esti relacionada con la concen-
tracidn del farmaco en el plasmay, por tanto es improbable

que las dosis ma% altas produzcan un aumento comprobable en
laduracidn de accién,.

Los efectos de blogueo neuromuscular transitorios y no acumu-
lativos de mivacurio lo hacen muy adecuado para administracién
por infusidn intavenosa continus. E1l blogueo en estado estable
puede obtenerse en forma relativamente répida.

La recuperaci&h es rapida y la velocidad de recuperacidn es
independiente de 1la duracidn de la infusidn.
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METODOLOGIA

Se seleccionardn de la programacion de cirugia del Hospital
Regional "Gral. Ignacioc Zaragoza® del I.5.5.S.T.F.

A& 30 pacientes de acuerdo a los criterios de inclusion -
de este estudio.

Se realizd visita preanestésica antes del ingreso a aqlfiro -
fano del paciente, con el proposito de llenar la hoja de -
identificacién y solicitar el consentiento por escrito, -
informando al paciente del estudio que se llevarfa a caho
durante la cirugfa.

tos pacientes ingresardn a quirofano sin medicacion preanes-
tésica, se monitorizo y tomaron parametros basales (TA, FC-
FR, SPO2)-.

A los 30 pacientes se les administro fentanyl a 2mcg/kg . -
como narcosis basal y 10' despues se realizd la induccidn -~
con Tiopertal a 5mcg/kg. Pl mantenimiento de la anestesia -
se realizo con {'mfiuorano y fentanil segun los requerimien-
tos de cada paciente. La intubacién se realizo a los tres -
minutos de administrado el relajante muscular Mivacurio; -
vy la infusién se inicio a los 15 minutos de administrada la
primera dosis a 8mcg/ky /min. Previa toma del TOF.

La relajacidn muscular fue valorada en el transoperatorio

con TOF y escala analoga visual.
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RESULTADOS
De los 30 pacientes estudiados 27 (90%) fueron del sexo feme
nine v 3 (10%) del masculino, cuyas edades fluctuarén entre-
20 y 60 afios. (Grafica 1). Con un peso en promedio de 62 kg.
ASA I y II. Todos sometidos a procedimientos quirdrgicos de
abdomen.
La infusién de Mivacurio se inicié en todos los pacientes a-
'los 15 minutos posteriores a la dosis de intubacién, previa-
toma de TOF, o cuando los pacientes presentaban 70% de grado
de relajacién. Se mantuvieron hemodinadmicamente establaes, --
con un ligero aumento de la tensién arterial, lo cual coinci
dié con el momento de la intubacién: posteriormente se mantu
vieron con niveles per debajo de l1a basal. {Grafica 4). La -
frecuencia cardiaca se mantuvo estable, no se obtuvieron cam
bios significativos. (Grafica 3), asi como en los niveles de
saturacién de oxigeno. (Grafica 5).
La calidad de la relajacién fud valorada como excelente en -
28 (93.33%) pacientes y buena en 2 (6.67%). (Grafica 2}).
El tiempo de duracién de la infusién fué en promedic de 70 -
minutos. Se midierdn los siguientes parametros: tensién arte
rial, frecuencia cardiaca y TOF. Los primeros cinco minutos,
cada minuto y posteriormente cada 10 minutos hasta el termi-
no de la cirugia.
La infusién se retird 15 minutos previos a finalizar la ciru
gia y se extubd cuando el paciente alcanzé® una recuperacion-
del 100% del tono muscular.
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Alos 13 y 20 minutos posteriores al termino de la infusidn

Solamante 2 pacientes el 6.6% Tequirierdn de antagenismo con

prostigmina.
TIPO DE CIRUGIAS REALIZADAS:

TIPC DE CIRUGIA NUMERO
Histerectom{a total abdominal. 1t
Colecistectomia 10
Colecistectomfa por laparoscopia 3
Laparoscopfa diagnostica. 3
Reseccion guiste de ovario 1
Laparotomia exploradora. 1
.Lolo+colo anastomesis. 1

18
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DISCUSION

De acuerdo a resultados encontrados por otros autores y los
obtenidos en este estudio fuerdn similares en cuanto a los
efectos cardiovasculares y de relajacién muscular.

S1 consideramos l¢s factores que condicionan la seleccidn

de relajantes musculares como son el procedimiente gquirur -
gico , técnica anestdsica y tiempo de duracion de la Eirugfa
#1 Mivacurio nos parece un relajante muscular excelente en
infusion ya que brinda un campo quiruvurgico adecuado una -
pronta recuperacion anestesica sin cambios hemodindmicos -
significativos y sin efectos acumulativos.

Por tanto en hase a los resultados obtenidos podemos obser-
var que existen diferencias que estadisticamente significa -
tivas con el valor de la prueba con un nivel de significan -
cia de 0.5%; el resultado de la prueba estadistica es de x2
la cual nos reporta P<0.0Q5.d*alificacion aceptable y confia-

ble el estudlio en un 95%.j.
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CONCLUSION

El presente estudioc realizado en el Hospital Regional " Gral.
Ignacio Zaragoza" del I.5.5.S5.T.¥. FH 30 pacientes de ambos
sexos, en procedimientos quirurgicos de akdomen, utilizando
Mivacurio en infusion a 8mcg/fg/min. Brindo una excelente
relajacidn muscular monitorizada y comprobada la calidad

ae la relajacion muscular con el empleo de un estimulador
neuromuscular disenado para gue diera estimulos tetdnicos

Y pulsos de 4 estimulos por segundo. Considerando de esta
manera la calidad de la relajacidn en este estudio fue de
muy buena calidad.

Por lo anterior consideramos que los objetivos del presente
estudic se cumplieron en su totalidad y creemos que el Anes-
tesiologo debe tener como un recurso mas, para la adminis -
t'lacion de la anestesia y en cirugfas de tipo ambulatoria.
Facilitando de esta manera que el resultado quirurgico sea
el mas beneficioso para el paciente y por ende para la ins -

titucidn.
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