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EN
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RESUMEN

Se estudiaron 45 pacientes, 26 del sexo masculino y 19 del sexo
femenino, de edades de 1 a 15 afos, 105 cuales fueron divididos en 3
grupos de 15 pacientes cada uno a los que se les administro mivacurio,
un relajante neuromuscular no despolarizante, de reciente introduccion
y de corta duracion, A cada grupo se le administré una dosis distinta
(150 mcgrkg, 200 mecg/kg y 250 mceg/kg respectivamente), recibiendo
anestesia general balanceada con [soflurano-Fentanyl-Oxigeno, para
establecer el Inicio de accidn, el tiempc de recuperacidon, las
condiciones de intubacion endotraqueal y sus efectos cardiovasculares
con las tres diferentes dosis,

Se encontré que el establecimiento de relajacidn neuromuscular se
instalo mas rapidamente con la dosis de 200 y 250 mcg/kg a los 2.25
minutos y en un ttempo de 3.25 minutos con la dosis de 150 mcg/kg. Se
obtuvieron excelentes condiciones de intubacion endotraqueal

En cambio el tiempo de recuperacion espontanea se obtuvo mas
rdpidamente con la dosis de 150 meg/kg. ésta se alcanzé mas del 90%
alos 17 minutos. Con las dosis de 200 y 250 mcg/kg se obtuvo a los 18
y 19 minutos respectivamente.

Se observaron cambics minimos en la tension arterial y frecuencia
cardiaca, no se encontraron efectos adversos en los pacientes
estudiados.



INTRODUCCION

Los efectos farmacoldgicos de |as drogas bloqueadoras
neuromusculares es la interrupcion de la transmision de impulsos
nerviosos en la unidon neuromuscular esquklética y/o los ganglios
autondmicos (1,2). Los agentes Bloqueadores Neuromusculares (BNM)
actuan en receptores nicolinicos localizados en la region de la placa
terminal especializada del musculo esquelético, muchos BNM
clinicamente ttiles como lus agentes no despolarizantes compiten con
la acetilcolina (Ach) por estos receptores mientras que la succinilcolina
despolariza la region de la placa terminal e iniciaimente estimula el
musculo(3).

Sobre ias bases de las distintas diferencias electrofisiologicas en su
mecanismo de accién(1), el bloqueo de la funcidon normal de la placa
terminal puede ocurrir de dos maneras pudiendo ser clasificadas en
bloqueadores despolarizantes,este bloqueo de la transmision puede
también ser producido por un exceso de agonistas despolarizantes
siendo su prototipo la succinilcolina. Los blogqueadores no
despolanzantes tienen como caracteristica el antagonismo de la Ach
Estas drogas suspenden la liberacion del transmisor al receptor y
evitan ta despolarizacion, el prototipo de estos bloqueadores no
despolarizantes es la d-Tubocurarina (4){Tabla 1}.



Tabla 1. CLASIFICACION DE LOS AGENTES BLOQUEADORES
NEUROMUSCULARES

|. DESPOLARIZANTES:
a) Succinilcolina b) Decametonio

il. NO DESPOLARIZANTES:

1) Larga duraclén
a) d-Tubocurarina  b) Metocurarina ¢) Galamina
d) Pancuronio e) Pipecuronio  f) Doxacuro -

2) Media duracion
a) Atracurio b} Vecuronio ¢) Rocuronio

3) Corta duracién
a) Mivacurio

QUIMICA

Todos los BNM poseen una estructura semejante a la Ach La
succinilcolina esta compuesta por 2 moléculas de Ach unidas, en
comparacion con la estructura lineal simple de la succiniicolina y otras
drogas despolarnizantes, los agentes rio despolanzantes ocultan la
estructura "doble-acetilcolina®.

Las 2 mayores familias de drogas bloqueadores no despolarizantes son
1) Derivados de isoguinoleinas y 2) Con un nucleo esteroideo. QOtras
diferencias comunes para el uso de todas las drogas en esta clase es



la presencia de 1 6 2 nitrégenos cuatemnarios. el cual lo hace poco
soluble en lipidos y previene |a entrada al SNC (4).

Receptores Colinérgicos Postsinapticos: responden a los agonistas, tal
como la Ach o succinilcolina, y responden pobremente a los
antagonistas, tal como las drogas bloqueadoras neuromusculares no
despolarizantes (1).

Receptores nicotinicos presindpticos: Los receptores nicotinicos
presinapticos colinérgicos influyen sobre el nervio motor suspendiendo
ta liberacion de neurotransmisores., Estos receptores presindpticos
parecen ser diferentes de los receptores nicclinicos colinergicos
postsinapticos en; 1) Sus caracteristicas de ligadura quimica. 2} La
naturaleza de sus canales de ioén y su control. 3) Su preferencia durante
el bloqueo con estimulacion de alta frecuencia.

Los receptores presinapticos o bloqueos de canal como el producido
por la d-Tubocurarina disminuye |a liberacion de ACh en la estimuiacion
nerviosa de alta frecuencia y esto contribuye a la disminucion de la
transmision neuromuscuiar (1).

Las caracteristicas generales de cada uno de los bloqueadores
neuromusculares son presentadas en la Tabla 2. Las paralisis maxima
desarrollada es entre 2 a 5 minutos después de la administraciéon vV,
siendo la duracién de los agentes de accion larga de 30 a 90 minutos
Aunque la duracion de la paralisis puede variar considerablemente con
la dosis, mientras que el Atracurio y el Vecuronio. introducidos en 1983
y 1984 respectivamente, provee pardlisis con duracion intermedia de 20
a 40 minutos. Incrementandose la dosis superior a la necesaria se
puede prolongar la paralisis pero también aumentando los efectos
colaterales; para preolonpar la paralisis, es mejor dar bolcs
suplementarios segun sea necesario, tal suplemento esta limitado a
una fraccion, en rangos desde 1/8 a 1/2 de |a dosis inicial (3).



TABLA 2. CARACTERISTICAS DE LOS AGENTES BNM:

TIPQ: T 12 (min.) |LIBERACION |BLOQUEQ |METABOLISMO
APROX. HISTAMINA: VAGAL |/
ELIMINACION
NO DESPOLARIZANTE
Tubocuranna 60 .+ - Higado/ Rifon
Pipecuronio 80-120 - . Higado/ Rifdn
Matocurarina 80 - 120 + - Rifidn
Pancuronio 80- 120 . B Higado/ Rihdn
Doxacurio 100 - 120 + . Higado/ Rifdn
Galamina 60 - ++ Higado/ RiAon
Rocuronio 60-70 - + Higado/ Rifion
Vecuronio 50-70 - - Higado/ Rifdn
Atracuno 20-30 +4e - Hofiman/Hidroli
Mivacuno 2.3 + - Hidrohsis por
CP
DESPOLARIZANTES
Succinilcolina 5 + - Higado/ Rifion

CP = Colinesterasas Plasmaticas

La interaccion con ofros agentes que aumentan la paralisis es de gran
importancia. Anestésicos generales tal como el Halotano, Enflucranoc e
isoflurano tienen una actividad propia relajante, de modo que se
necesita menor dosis de BNM. La dosis de relajanle es generalmente
reducida alrededor de! 20 al 30% con halotano y un poco mas con otros
anestésicos. Los aminoglucésidos y algun otro antibiotico, como la
polimixina B, colistina y lincomicina, también potencializan el bloqueo
neuromuscular, asi como las sales de Magnesio y la quinidina.

Finaimente, los pacientes con Miastenia gravis o acidosis reaccionan
exageradamente a dosis usuales de BNM. Los bloqueadores no
despolarizantes antiguos son excretados en un mayor grado por orina
no metabolizados, debiendo ser usados con precaucion en pacientes
con shock © con falla renal. El Pancuronio y la Tubocurarina son
parcialmente metabolizados y excretadas en bilis teniendo precaucion
en pacientes que tengan dano hépatico. (Tabla 3).



l.a atropina es dada antes o con |os anticolinesterasicos para prevenir
los efectos muscarinicos. Los agentes que se relacionan con liberacion
de histamina son generalmente contraindicados en pacientes con asma

o quienes

previamente experimentaron

reaccion anafilactoide.

pacientes con cardiopatias también podrian sufrir respuestas adversas
a alguno de estos agentes (3).

TABLA 3. ALGUNAS PROPIEDADES DE LOS BLOQUEADORES

NEUROMUSCULARES
FARMACO VIA DE ELIMINACION POTENCIA RELATIVA
APROXIMADA CON LA
TUBOCURARINA
DERIVADO ISOQUINOLEINA:
Alracurio Espontanea* 1.5
Doxacurio Rifon 6
Metocurina Riddn (40%) 4
Mivacuno Plasma ChE** 4
Tubocurarina Rifién (40%) 1 s
DERIVADO ESTEROIDE
Pancuronio Higado y nion 6
Pipecuronio Ritén (60%) e Higado 6
Rocuronia Higado {75-30%) y Rifdn 0.8
Vacuronio _Higado (75-80%j) y Rifién 6
OTROS AGENTES
Galamina Ridon {100%) 0.2
Succinilcolina Colinestarasa plasmatica*® Diferentes
{100%) mecanismos®**

* Hidrélisis enzimatica y no enzimatica de union a ésteres,
** Buliicolinesterasa (pseudocolinesterasa).
*** Un agonista colinérgico despolarizante,
(Basic & Clinical Pharmacology. Bertram G, Katrung. LANCE medical b)

Farmacos despolarizantes:

Los Dblogueadores

neuromusculares

despolarizantes

producen

BLOQUEO DE FASE | {Despolarizacion); La succinilcolina es et BNM




unico  despolarizante  utilizado en clinica. Estos  efectos
neuromusculares son casi idénticos a los de la ACh, excepto que ia
succinilcolina produce un efecto mayor. La succinilcolina responde con
los recentores nicotinicos para abrir los canales y causar
despolarizacion de la placa motora terminal, y esto extendiendose para
despolarizar la membrana adyacente, causando contraccion
desorganizada, generalizada de la unidad muscular motora. Resultando
de un canal unico indicando que el relajante despolarizante puede
entrar a los canales para producir una prolongada “oscilacion” del ion
conductor. Porque la succinilcolina no es metabolizada efectivamente
por |la sinapsis neuromuscular, la membrana permanece despcelarizada
y no responde a otros estimulos (4).

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

1. Disminucidn de la contraccién en respuesta a un soélo estimulo de
Twich.

2. Disminucion de la amplitud pero respuesta sostenida a estimulacion

continua.

Rango de tren de cuatro mayor del 70%.

Ausencia de la facilitacién postetanica.

Aumento del bloqueo muscular por drogas anticolinesterasa.

Potenciacion por otros despolarizantes (1).

o0ms W

Fase Il Bloqueo dual (desensibilizacion), Con la exposicion continua a
la succinilcolina, el inicio de la despolarizacidn de la placa terminal
disminuye y la membrana comienza a repolarizarse, a pesar de eso la
membrana no puede ser despolarizada otra vez por la ACh tan
prolongado como con la succinilcolina. El mecanismo para el desarrollo
de una fase |l de bloqueo es incierto, pero existen evidencias que
indican que el blogueo de canales puede comenzar a ser mas
importante que la accion agonista en esta fase de la succinilcolina
(Marshall, 1990). Otra hipdtesis es que se desarrolla en |la membrana
muscular un area inexcitable alrededor de |la placa terminal, impidiendo
la propagacion de impulsos iniciados por la ACh en el receptor. La
membrana esta desensibilizada para 1os efectos de la ACh, por esto se
le llama "Bloqueo de desensibilizaciéon". Las caracteristicas de la fase li



tardia comienzan a ser idénticas a un bloqueo no despolarizante, por
ejemplo una respuesta no sostenida a un estimulo tetanico y revierte
por inhibidores de |la colinesterasa (4).

Farmacos No despolarizantes:

Los relajantes neuromusculares no despolanzantes impiden la
despolarizacion de |la placa motora porque son atraidos a lcs lugares
de reconocimiento de la ACh de las unidades alfa, y mientras se
encuentra ahi, la apertura del canal idnico no puede producirse. La
reaccion es una competencia entre la ACh y el relajante, lo cual
significa que el resultado depende de las concentraciones relativas y de
sus afinidades comparativas por el receptor, de estos se deriva toda la
descripcion de los efectos de los relajantes neuromusculares no
despnlarizantes sobre la transmisidén neuromuscuiar,

El bloqueo neuromuscular no despolarizante se caracteniza por los
siguientes criterios:

A. Ausencia de fasciculaciones {(antes del inicio del bloqueo)

B. Respuesta no mantenida de la contraccidn unica o ante una
frecuencia de estimulacion tetanica (agotamiento tetanico).

C. Potenciacion postetanica.

D Agotamiento en el tren de cuatro.

E. Potenciacidén por otros agentes no despolarizantes y antagonismo
por farmacos despolarizantes.

F. Antagonismo por drogas anticolinestarasa

G. Otros mecanismos que asi mismo pueden estar implicados en el

bloqueo no despolarizante son:
« Bloqueo estérico del canal ionico.
.- Bloqueo de la entrada a canales cerrados.
« Fijacidon a otro punto alostérico del receptor que 1o haga
insensible a 1a ACh.
« Interferencia con la entrada de calcio a nivel presinaptico o
con la mowvilizacion de la ACh.



ANTECEDENTES

El curare es un término genérico para diversos venenos sudamericanos
utilizados en flechas. La droga tiene una historia larga y romantica.
siendo utilizado durante siglos por los indios a lo largo de los rios
Amazonas y Orinoco, y en otras partes de ese continente para matar
animaies salvajes empleados como alimentos (2). .

Durante el sigio XVI, exploradores europeos encontraron que los
nativos de la cuenca del Amazonas de América del Sur lo usaban en
flechas envenenadas que producian muene por paralisis de muscufos
esqueléticos (4). La preparacién de| curare fue durante mucho tiempo
un misterio y sélo se confié a brujos y curanderos tribales. Poco
después del descubrimiento del continente americano. Sir Walter
Raleigh y otros exploradores botaricos se interesaron en el curare, y
mas tarde, durante el siglo XV} se ilevaron a Europa muestras de
preparados nativos para examen e investigacion. Luego de 10s trabajos
de el cientifico y explorador Von Humboldt en 1805, los origenes
botdnicos de el curare fueron objeto de mucha investigacién Los
curares provenientes de la Amazonia Oriental contienen varias
especies de Strychnos como principal ingrediente. Vale la pena
mencionar que la mayoria de las especies sudamericanas de Strychnos
examinados contienen  principalmente  alcaloides  bloqueantes
neuromusculares cuatemarios, mientras que casi todas las especies
Asidticas, Africanas y Australianas contienen alcaloides tercianos
similares a la estricina (2).

En el sigio XIX Magendie y su pupilo Claude Bemard estudiaron Ios
efectos preparados del curare sobre la conduccién nerviosa. Bemard
demostré que esta droga inhibe la repuesta del musculo esquelético a
la estimulacién nerviosa. Este efecto evita |a respuesta del musculo
después de una estimulacion eléctrica y la capacidad para bloquear |la
conduccion nerviosa, indica una accion sobre la unidon del nervio y
musculo (3).



El uso clinico modemo del curare data aproxmadamente de 1932
cuando West empled fracciones purificadas de la d-tubocurarina siendo

administrada para el control de espasmos musculares en pacientes con
tétanos y transtomos espasticos.

La investigacion del curare se aceleré con el trabajo de Gill (1940).
quien luego de un estudio prolongado de los métodos nativos de
preparacion del curare, llevé a E.U.A una cantidad suficiente de la
droga auténtica como para permitir investigaciones quimicas y
farmacolégicas (2). Bennet en 1940 administrd la d-tubocuranina como
adyuvante de droga inductora en terapia de electroshock. El primer uso
de la d-tubocurarina para producir relajacidén del musculo-esquelético
durante la cirugia con anestesia general fue en 1942, reportado por
Griffith y Johnson (1). La ventaja importante de obtener el grado
deseado de relajacion muscular, sin el uso de concentraciones
peligrosamente elevadas de anestésico se reconocid en la década
siquiente (2).

La estructura esencial de la d-tubocurarina fue establecida por King en
1935. Mas tarde se descubrid que uno de los atomos de nitrogeno era
una amina terciaria,

Un derivado sintético, la metocurarina (antes denominada dimetil
tubocurarina), contiene 3 grupos hidroxilo fendlicos. Este compuesto
posee de dos a tres veces |la potencia de la tubocurarina en el hombre

Los mas potentes de todos los alcaloides del curare son las toxiferinas.
obtenidas del Strychnos toxifera. Un derivado semisintético, el cloruro
de alcuronio se utiliza clinicamente en Europa y otros sitios.

La Gallamina es un producto de una serie de sustitutos sintélticos del
curare descritos por Bovet y cols. en 1949. La investigacion de las
relaciones estructura-actividad de los alcaloides vegetalies condujo at
desarrollo de la serie polimetileno bistrimetilamonio (nombre generico
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de compuestos de metonio). El agente mas potente se descubrid
cuando la cadena contenia 10 atomos de carbono (decametonio). E
miembro de la serie que contiene 6 atomos de carbono en la cadena
hexametonio, resultd desprovisto de actividad bloqueadora
neurcmuscular, pero es particularmente efectivo como agente
bloqueador ganglionar (2).

El uso de animales curarizados por Hunt y Taveau en 1906 en
experimentos con succinilcolina, les impidio observar la actividad de
bloqueo neuromuscular de la droga y esta propiedad quedd sin
reconocimiento durante mas de 40 arfos. En 1949 se describié la
accion curariforme del compuesto y pronto siguid su aplicacién clinica
(2).

En 1951 es introducida a la practica la succinilcolina, un relajante
neuromuscular despolarizante de corta actividad Por ser de cona
duracién era mas il que la d-tubocurarina, pero con muchos efectos
indeseables (arritmias, dolor muscular, espasmo de maseteros,
mioglobinemia,  hipertermia maligna e  hiperkalemia). Los
anestesiologos necesitaban un relajante muscular que no produjera los
efectos de la succinilcolina, o de larga duracidén y efectos
cardiovasculares de la d-tubccurarina.

En 1964 Hewit y Savage sintetizaron el bromuro de pancuronio. En
1980 fueron introducidos nuevos bloqueadores neuromusculares de
duracion intermedia, como el atracurio y wvecuronic, ambos con
recuperacion espontanea de la funcién neuromuscular tres veces mas
rapida que la d-tubocurarina.

En 1991 tue descubierto en E.U.A. el doxacurio, relajante muscular de
larga duracién. En 1992 el rocuronio estaba en fase de estudio para
usarse como relajante muscutar no despolarizante, con una accion mas
rapida que el vecuronio. Se han desarrollado varios bloquedores no
despolarizantes, que no tienen efectos cardiovasculares significativos,
aunque tienen la duracion similar a la d-tubocurarina como el

11



pipecuronio y doxacurio. Siendo aprobado como un bloquedor
neuromuscular no despolarizante de corta accion el mivacurio de
reciente introduccion a la practica (3).

12



MIVACURIO.

El mivacurio es un agente blogqueador neuromuscular no
despolarizante, de reciente introduccion, de corta duracién y minimos
efectos colaterales (5).

Su férmula (R-R, R (E})-2, 2-(CI-8 dioxo-4-octante-1,8-dyl)-bis-(0x-3.1-
1 propnediyl) bis (1,2,3,4, Tetrahydro-6-7 Dimethoxy -2 Methyl 1-1-)
{3.4,5- Trimethoxyphenyl) Methyl Isoquinolinium Dichloride.

Su férmula molecular es C58 HB0 Cl 2 N 2014. Su peso molecular es
de 11C0.18, su coeficiente de particion es de 0.15 en 1- Octano! de
agua destilada a 25 C. (Su tdrmula estructural es: Fig. 1).

",00 '.’ : ocn,
. - —_— - O mm O 0N, Oy = CO — -t
",00 "'\ 1OM,},— OC — On, CH, O1 = el o), ( oo,
- ", =1
20—
ocw, [ -] oo,
. ' oo,

o™,
L
o
St Twg O MrvaCunum Choos
El diéster de bencilisoquinolinico pasa por una fase de hidrdlisis rapida
por accién de la colinesterasa plasmatica, in vitro e in vivo. En esta
molécula, ta hidrolisis del diéster es modulada di: modo que la reaccion
se produce con una velocidad que va de 50 a 3% de Ia observada en
succinilcolina, segun ia indole de tas mediciones in vitro € in vivo, (6,7).
£l metabolismo es practicamente completo, y por ello, casi todo el
mivacurio se excreta en |a forma de metabolitos recuperables en onna
y en bilis. En el ser humano no se metaboliza este miorrelajante en el
higado o lo hace en grado minimo. Los metabolitos son
farmacologicamente inactivos.
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La inyeccion de mivacurio es una solucion estéril conun pH de 3.5a 5
que contiene Cloruro de Mivacurio 2 mg por ml. en agua para inyectar.

Es importante destacar que |os preparados farmaceudticos del mivacurio
que se expenden en el comercio son una mezcla de los 3 isémeros, La
composicion aproximada es |a siguiente: 55%, en la forma TRANS-
TRANS; 40%, en la forma CIS-TRANS, y 5% en la forma CIS-CiS. Este
uitimo isbmero tiene una potencia 10 a 15 veces menor que la de las
formas cis-trans o trans-trans. La potencia mucho menor, en
combinacion con el hecho de que comprende sélo 1/20 (5%) del
preparado del mivacurio, indica que este isémero no contribuye a las
propiedades farmacoldgicas de medicamento en seres humanos
durante el empleo corriente en clinica (7). El mivacurio es una mezcla
de tres isémeros los cuales no se convierten in vivo, 10s parametros
farmacocinéticos se determinaron utilizando un andlisis estereo-
especifico, los isdmeros cis-trans y el trans-trans, tienen depuraciones
muy elevadas, las cuales exceden en gasto cardiaco, reflejando asi el
metabolismo extenso por la colinesterasa plasmatica (8). Todas las
consideraciones anteriores deben tomarse en cuenta porque el 1SOmero
cis-cis se metaboliza con mayor |lentitud y tiene una vida media mas
larga (55 min) que los dos isomeros mas activos (¢/ uno 2 miny}. (7)

Durante el empleo clinico diario el restablecimiento después del
blogueo por mivacurio tiene la misma rapidez que el que se produce
después de goteos endovenosos de 2 a 5 horas , lapso igual que el que
cc upserva después de administrar el producto en una sola inyeccion
rapida (9). El goteo mas duradero, es decir, e! que dura de 6 a 10 hrs
no se ha estudiado para saber si la acumulacion del isobmero cis-Cis
puede hacerse en grado considerable, de manera que pueda
lentificarse la recuperacién espontanea después del bioqueo de
mivacurio, que normalmente es rapida.

El diéster de bis-bencilisoquinoling, mivacurio, tiene la caracteristica
especial de gue su accién durante un lapso breve, a semejanza de la
succinilcolina es metabolizado in vitro por 1a colinesterasa plasmatica
humana purificada, con una velocidad de 70 a 80% de la que
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corresponde a la succinilcolina. (9,10). Su hidrélisis rapida muy
probablemente explica su duracion de accion breve in vivo,

Otras vias menores de "aclaramiento” o eliminacidn en seres humanos
como seria la captacion y el metabolismo por higado y. |a eliminacion
por rifones son factibles porque se han demostrado en el gato y en el
perro (J.J. Savarese, datos de archivo).

Por otra parte, su accion se prolonga en sujetos que son homocigotos
para la colinesterasa plasmatica atipica (11). En consecuencia, higado
y rinones probablemente intervienen poco en la eliminacién del
mivacuno en sujetos normales, en quienes ia colinesterasa plasmatica
muy probablemente constituye el factor "cineticolimitante”.

A semenjanza del atracurio el mivacurio se metaboliza por completo,
escencialmente en la orina y |a bilis se identifican sus metabolitos, que
son cationes cuaterarios con carga positiva. No ejercen efecto alguno
en el sistema nervioso central autonomo en las dosis mucho mayores
de ias que se ulilizarian del compuesto original, y no tiene capacidad de
BNM (S.J. Basta y J. Savarese, datos inéditos).

Farmacocinética,.

El volumen de distribrcion es relativamente pequeno, lo cual refleja una
distribucion limitada que es secundaria a la polandad y al peso
molecular del mivacurio (12,13).

El cloruro de mivacurio es un nuevo agante de bloqueo neuromuscular
no despolarizante, de accidon breve, es una mezcla de 3
estereoisdémeros; cis-trans, trans-trans y cis-cis. El isbmero trans-trans
comprende 52 a 62% de 1a mezcla; el cis-trans 34 a 40%, el cis-cis 4 a
8 % del total. Los tres estereoisdmeros difieren en potencia. Los dos
primeros son equipotentes en términos de su capacidad de BNM. En
gatos anestesiados, la EDIS de los isomeros trans-trans y cis-trans son
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corresponde a la succinilcolina. (9,10). Su hidrdlisis rapida muy
probablemente explica su duracién de accidn breve in vivo.

Otras vias menores de "aclaramiento” o eliminacion en seres humanos
como seria la captacion y el metabolismo por higado y. la eliminacion
por nifiones son factibies porque se han demostrado en el gato y en el
perro (J.J. Savarese, datos de archivo).

Por otra parte, su accidén se prolonga en sujetos que son homocigotos
para la colinesterasa ptasmatica atipica (11). En consecuencia, higado
y rifones probabiemente intervienen poco en la eliminacion del
mivacurio en sujetos normales, en quienes la colinesterasa plasmatica
muy probablemente constituye el factor “cineticolimitante”.

A semenjanza del atracurio el mivacurio se metaboliza por completo,
escencialmente en la orina y la bilis se identifican sus metabolitos, que
son cationes cuatemanos con carga positiva. No ejercen efecto alguno
en el sistema nervioso central autdénomo en fas dosis mucho mayores
de las que se utilizarian del compuesto original, y no tiene capacidad de
BNM (S.J. Bastay J. Savarese, datos inéditos}.

Farmacocinética,.

El volumen de distribucion es retativamente pequerio, lo cual refleja una
distribucion limitada que es secundaria a la polaridad y al peso
molecular del mivacuric {12,13).

El cloruro de mivacurio es un nuevo agente de bloqueo neuromuscular
no despolarnizante, de accién breve, es una mezcla de 3
esterecisdmeros: cis-trans, trans-trans y cis-cis. El 1somero trans-trans
comprends 52 a 62% de la mezcla: el cis-trans 34 a 40%, el cis-cis 4 a
8 % del total. Los tres esterecisomeros difieren en potencia. Los dos
primeros son equipotentes en términos de su capacidad de BNM. En
gatos anestesiados. la EDY5 de tos isémeros trans-trans y cis-trans son
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de 42 +/- y 45 +/- 3 mcg/Kg respectivamente, en tanto que e! isémero
cis-cis tiene la treceava parte de potencia que los otros dos. con ED95
592 meg/Kg (14).

El mivacurio es sustrato de la seudocolinesterasa y se metaboliza con
70 a 88% de la rapidez de la succiniicolina (9,10). Un estudio in vitro de
la hidrolisis de los isdbmeros individuales, en plasma humano de
diversos donadoies demostré que la vida media de la desaparicion del
isbmero cis-cis menos potente fue de 22 min, en tanto que la vida
media de |os dos primeros isémeros mas potentes fueron 1.8 min para
cis-trans y 1.4 min para trans-trans (15).

Los estudios farmacocinéticos del mivacurio en pacientes han
producido cifras de vida media terminal de 20 min aprox., para ia
mezcla de los isémeros (6,16). Sin embargo, en dichos estudios el
método usado para valorar la concentracion ptasmatica de mivacurio no
fue esterecespecifico, y por ello no diferencié entre los
estereoisdmeros individuales. La vida media terminal relativamente
larga in vivo del mivacuric probablemente representa la persistencia
relativa del isomero cisCis.

Lien y cols. (7) estudiaron la farmacouinética de 10s esterecisdémeros
del mivacuno en personas que |o recibieron en goteo endovenoso
"bifasico”. Demostraron que el volumen de distribucién de cada uno de
los isomeros es semejante al que esta en el liquido extracelular con
media (rangos) 0.3 (0.1 a 0.6) para el isomero cis-trans; 0.1 (0.1 a 0.2)
para el isémero trans-trans y 0.3 (0.2 a 0.5) para el isdmero cis-cis en
mi/Kg. Los isbmeros mas potertes cis-trans, trans-trans tienen indices
de desaparicidn rapida de 92 y 53 ml/Kg/min respectivamente, en tanto
que el isémero cis-cis menos activo, tiene una cifra de eliminacion
menor de 4.2 mi/Kg/min. La vida media en fase terminal de los
isdbmeros cis-cis es mas larga: 55min. Los tres esterecisomeros son
distintos en su farmacocinética y también en su perfil farmacodinamico.
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La duracion breve de acciéon del mivacurio al parecer proviene del
efecto de los isomeros mas potentes cis-trans y trans-trans en la unién
neuromuscular. La cinética del isdmero cis-cis al parecer se asemeja a
la de los datos obtenidos de los miomrelajantes vecuronio y rocuronio,
de duracion intermedia. Los datos sugieren que el isémero cis-cis tiene
poca o nula influencia en !a recuperacién de conciencia después de
dosis unicas o de introduccion del mivacurio en goteo endovenoso,
pues las "pendientes” de recuperacion son paralelas.

La combinacion de depuracidon metabdlica alta y el volumen de
distribucion bajo dan por resultado una vida media de eliminacion corta
de aproximadamente 2 min. para los isomeros activos, por lo tanto la
farmacocinética es proporcional a la dosificacion, su depuracion
promedio es de 4.2 mI/mr/Kg con un rango de 2.4 a 5.4 y con una vida
media de §5 minutos, con un rango de 102 minutos. La potencia
bloqueadora neuromuscular del isomero cis-cis no se ha establecido
(17).

Farmacodinamia,

La dosis estandar 95 del mivacurio (es |a dosis requerida para producir
95% de la supresion de la respuesta muscular del nervio cubital ante un
estimulo) 0.7 mg/Kg {(con un rango de 0.06 a 0.09) en adullos que
reciben opioides, 6xido nitroso y oxigeno (18).

E! tiempo medio de recuperacion espontanea de la respuesta de un
estimulo de un 25 a 76% es de alrededor de & minutos después de una
dosis inicial de 0.15 mg/Kg de 7 a 8 min. después de dosis iniciales de
0.20 a 0.25 mg/Kg de Mivacurio (18), nifios de 2 a |2 affos requieren
una ED 85 mayor que los adultos, esta dosis es de 0.10 mg/Kg
alcanzando un establecimiento mas rapido del bloqueo neuromuscular
y una duracion mas corta que la de los adultos, el tiempo de
recuperacion espontanea en respuesta a un estimuto del 25 al 75% es
de 5 min con una media de 4 min, aun a dosis inicialgs mayores como
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lo es de 0.20 mg/Kg, la recuperacién es mas rapida en niflos que en
aduitos (19).

Una propiedad singular del mivacuric es que el incremento de la dosis
inicial directa y rapida ocasiona una prolongacidn muy pequeria en su
duracion de accion. El efecto maximo de los agentes de bioqueo en
masetero (20), laringe (21) y diafragma (22) antecede a los observados
en el aductor del pulgar, y por ello el incremento de la "dosis de
irtubacion" del mivacurio debe producir un medio adecuado para la
intubacién en menos de 90 seg., sin prolongar indebidamente la
duracion de accion del farmaco.

Cinética y Dinamica en musculos centrales (vias respiratorias) y
periféricos.

Por costumbre, la documentacion de la farmacodinamica de los
miorrelajantes en seres humanos se ha hecho por medio de registros
de respuestas evocadas en el aductor del pulgar, que es un musculo
periférico. Es muy probable que ei riego sanguineo de dicho musculo,
en comparacion con el de estructuras centrales, como los musculos
intrinsecos de |a laringe, del mauxlar inferior ¢ el diafragma, sea menor
por unidad de peso tisular. Diversos estudios recientes que describen el
inicio, 1a duracién y la recuperacion del bloqueo en musculos centrales
realizados con diversos miorrelajantes estandar indican que la
evolucion del bloqueo neuromuscular en dichas estructuras se hace en
un lapso mucho mas breve que en el puigar (21,23,24,25,26.27).

Para lograr |a paralisis de laringe y diafragma se necesita mas relajante
que para lograr la del pulgar. Esta es una de las causas por las que se
necesitan normalmente dosis 2 a 3 veces mayocres de EDSS para
producir un medio adecuado o excelente para la intubacion traqueal.

Plaud y cols. advirieron que el efecto del mivacurio surgid con mayor
rapidez y la duracion fue menor en la laringe que en el pulgar (26). Se
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obtuvo en término de 133 seg en la laringe el bloqueo maximo después
de una dosis de 0.14 mg/Kg, en comparacién con 203 seg en el pulgar,
la recuperacion de la contraccion (90%) requirié de 15.5 min en la
laringe y 24.6 en el pulgar.

Efectos Cardiovasculares.

Goldhill y cols. (28) seAalaron una incidencia de 30% de decremento en
la presiéon arterial media (PAM), que fue de un 20% © mayor con el
mivacurio con dosis de 0.20 mg/Kg, administrado en un lapso de 30
seg. A diferencia de ello, Savarese y cols. (29) advirtieron que la PAM
promedio no cambid en un grupo similar de 9 pacientes en los que la
inyeccion se aplicé en un plazo de 30 seg. Los investigadores también
advirtieron que el decremento maximo en PAM después de administrar
0.25 mg/Kg fue sblo de 9% de ias cifras testigo basales si el farmaco
se administré en un plazo de 30 seg. El método dptimo de administrar
el mivacuno para que el momento del inicio y la liberacién de histamina
lleguen al minimo, es un terreno en que se hacen investigaciones
intensivas.

Los cambios hemodindmicos encontrados en la administracion de
mivacurio de 0.15 mg/Kg (2 x ED95) a pacientes adultos con valoracion
ASA I-If administrados en 5 a 15 seg, producen cambios minimos &n la
PAM 0 en la frecuencia cardiaca (FC)}(30.31).

Los nifios experimentan cambios minimos en fa PAM y la FC después
de la administracion de mivacurio de hasta 0.20 mg/Kg en 5 a 15 seg
(32).

Acclidén en Paciente Pediatrico

Los problemas de hipertermia maligna, armitmias y depresion
cardiovascular han estimulado la administracion de los nuevos
miorrelajantes no despolanzantes a ninos, en dosis grandes, para
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facilitar ia intubacion traqueal. Aun mas, en niflos pueden lograrse
grados adecuados de relajacion quirirgica con los nuevos compuestos.

El mivacurio tiene algunas ventajas cuando se usa en anestesia de
nifos. La £D95 con el uso de halotano (0.09 mg/Kg) o un narcético
(0.10 mg/Kg) es mayor en niflos que en adultos, de tal manera que los
primeros requieren mas mivacurio que los segundos, para lograr
niveles similares de bioqueo (33,34). La prolongacion del bloqueo es
sblo de 20%, aproximadamente (3 min) con la duplicacion de la dosis,
una o dos veces ED95 (0.1 a 0.2 mg/Kg) (33). Con esa dosis de
mivacurio en niftos se advirtié estabilidad cardiovascular adecuada. Se
puede observar sélo ocasionalmente hiperemia facial y a veces
decremento transitorio de la presion arterial muestran resolucion rapida
y espontanea (34). Los nifios, a pesar de necesitar dosis mayores, se
recuperan con mayor rapidez que los adultos, la duracion clinica es
menor de 12 min en comparacion con 20 min (9) en adultos. La
velocidad de infusidon en ellos es casi el doble de las necesarias para
los adultos, y estan en limites de 10 a 15 mcg/Kg/min (8,35). La
recuperacion después de la infusidn es tan rapida como la que se
observa en una dosis unica, porque no se acumula el efecto bloqueador
del mivacurio (35).

El mivacurio en dosis de 0.25 mg/Kg permite a veces la intubacion
traqueal en términos de 60 a 90 seg., con recuperacion completa de
Tren de cuatro (TOF) superior a 70% en término de 20 min. © menos en
ninos.

Acclon en Paciente Geriatrico,

El envejecimiento se acompana de cambios fisioldgicos y anatomicos
en la unidn neuromuscular, pero con ia senectud no se altera la
sensibilidad de los receptores de ACh a los miomelajantes no
despolarizantes (36). Sin embargo, estos tarmacos en el anciano
muestran alteracion en su farmacodinamia, teniendo una actividad
mucha mas duradera y disminucion en su indice de desaparicién del
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plasma (37,38,39). Estos cambios probablemente son consecuencia
del proceso normal del envejecimiento, el cual disminuye la cormiente
sanguineo por higado y riflones (40).

Se ha estudiado en el anciano la farmacodinamia del mivacurio (41). En
9 adultos jbvenes (IB a 50 afos), se compard la dinamica de una dosis
de 0.10 myg/Kg de mivacurio y también en 8 ancianos (65 a 80 aftos). El
lapso que medid entre la inyeccidn hasta la recuperacién de 25% fue de
18.0 +/- 1.7 min. en el grupo de adullos jovenes y de 19.9 +/- 1.2 min. en
el anciano. Los 2 grupos alcanzaron grados semejantes de bloqueo
neuromuscular. Los datos anteriores indican que la farmacocinética del
mivacurio es la misma en el anciano que en el adulto de menor edad.

Hepatopatias y Mivacurio.

La insuficiencia hepatica altera en grado importante el metabolismo del
mivacurio, aunque no depende del higado. La duracién clinica y total de
accidbn del mivacurio aumentan extraordinariamente en casos de
hepatopatia grave. a niveles tres veces mayores de lo normal (6) La
duracion de accion también es mas variable en personas con
insuficiencia hepalica, en comparacion con aquellas que tienen funcion
normal del higado. Las comparaciones tarmacocinéticas con individuos
normales no mostraron cambios en el volumen de distribucion, pero si
una depuracién menor en casos de insuficiencia hepatica (6). La mayor
duracién clinica del bloqueo neuromuscular en pacientes con
insuficiencia hepatica puede explicarse en gran medida por la
disminucion de la actividad de colinesterasa plasmatica. De hecho, se
advierte una correlacion negativa entre la actividad de colinesterasa
plasmatica y el tiempo para recuperar el 25% del control de la
intensidad o altura de las contracciones (6). Es muy probable que ia
disminucién de |a actividad de !a colinesterasa mencionada y no la
insuficiencia de organos en si sea la explicacion de la menor
depuracion y la eliminacion mas lenta del mivacurio, del plasma, en
individuos con insuficiencia hepatica. La enfermedad cronica puede
causar la menor actividad de la enzima comentada, que €s una
glucoproteina producida por el higado, en pacientes cuya hepatopatia
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ha sido cronica, e incluso 70% muestra una disminucién notable en ia
actividad de la colinesterasa plasmatica. La merma posible de la
actividad de dicha enzime y el bloqueo duradero y variable, sugieren
que el mivacurio no constituye el agente ideal para personas con
deficiencia grave en la funcion hepatica. Por otra parte, la duracion
clinica del efecto de dicho miorrelajante y sus datos farmacocinéticos
en personas con insuficiencia hepatica, son tipicos de los agentes de
duracion intermedia de accion, como seria el atracuno. En ofras
palabras, a pesar de que en |a insuficiencia hepatica se triplica la
duracién de accidon del mivacurio, persiste una duracion intermedia de
accion.

Insuficiencia Renal y Mivacurio.

El comienzo de accion del mivacurio no muestra cambio alguno, pero si
la duracién clinica de la misma, que es mas larga en sujetos con
insuficiencia renal. La farmacocinética no presenta diferencias
importantes en comparacion con los pacientes normales, en términos
de Vdss y la desaparicidn del farmaco del plasma. Los cambios
fisiopatologicos propios de la nefropatia alteran la actividad de
colinesterasa plasmatica, y de hecho los individuos con enfermedad
renal muestran disminucion de la actividad, de 30 a 55% de dicha
enzima (42). El mivacurio es hidrolizado por la colinesterasa
plasmatica, y por ello la disminucidn de su actividad seria la
explicacién mas probable para el efecto mas duradero. La duracién del
efecto del mivacurio es {o bastante corta, al grado que dicha
prolongacion llega aproximadamente a 10 minutos y por ello el farmaco
puede utilizarse con inocuidad en individuos con insuficiencia renal.

El mivacurio constituye un miorrelajante adecuado cuando se wtiliza en
sujetos con insuficiencia renal, afectando ligeramente la
farmacodinamica de! mivacurio, pero su duracidn breve de accién hace
que esa diferencia lenga poca importancia clinica.
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Antagonismo

Con base en estudios (9,28,43,44 45), la reversidn sistematica del
bloqueo inducido por el mivacurio no esta justificada. Una vez que se
generan algunos signos de recuperacion espontanea (T1 de 5 a 10%
de la cifra testigo), ta proporcién de TOF por lo comun volverd a un
valor que exceda de 0.70% en menos de 20 minutos (9.28). La
administracién de neostigmina en dosis de 0.05 a 0.06 mg/kg de peso
acelera este proceso sblo 5 a 8 minutos, y por ello es cuestionable el
beneficio riesgo/ventaja del antagonismo que se intente,

Cook y cols. (46) demostraron que la neostigmina en concentraciones
clinicamente importantes inhibia de modo considerable el metabolismo
del mivacurio in vitro, en tanto que no tenia tal accién del edrofonio. Por
esa razén, es posible que éste represente una mejor opcidén que ia
neostigmina para antagonizar el mivacurio.

Un estudio reciente plantea la posibilidad de otro método para revertir
el bloqueo neuromuscular inducido por agentes como el mivacurio,
cuya via primaria de eliminacion es la hidrélisis por la colinesterasa
plasmatica (butirilo). Es posible ahora purificar la butiriicolinesterasa
humana (BChE) (47). Bownes y cols.(47) administraron 8ChE 6 0.05
mg/kg de neostigmina a gatos, 2 minutos después de aplicar 3 veces la
EDSS de mivacurio. La aceleraciéon del tiempo de recuperacion del
bloqueo neuromuscular profundo se logré con BChE, pero no con
neostigmina. Concluyeron que la reversion enzimatica por incremento
del metabolismo del mivacurio era mas eficaz que el antagonismo
competitivo, en niveles profundos del bloqueo neuromuscular.

Efectos Adversos.

Estan relacionados con la liberaciéon de histamina, secundana a la
aagministracion rapida de dosis mayores de 0.20 mg/kg, resultando en
un eritema facial transitorio y una leve disminucion de la presion
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arterial, esto se puede evitar con la inyeccién lenta de la dosis (48).
Otros efectos adversos poco frecuentes que se pudieran presentar es |a
taquicardia, disiritmias, fiebitis, espasmo bronquial e hipoxemia,

Metabollsmo y Excrecién,

La hidrolisis enzimatica por colinesterasa plasmatica es el mecanismo
primario para la inactivacién del mivacurio en un 70 a 88%, lo cual da
por resultado un amino alcohol cuatemario (compuaesto 1), un metabolito
monoester cuaterario (compuesto 11}, una molécuia de acido
dicarboxilico (compuesto Hi). Los compuestos | y |l han sido
identificados en |a orina de humanos. Otra via de eliminacién se lleva a
cabo en el higado, el metabolismo y la eliminacion renal son minimos
(49).
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JUSTIFICACION.

La relajacion neuromuscular es uno de los objetivos de la anestesia
general, permite efectuar intubacion endotraqueal atraumatica, y
proporcionar un mejor campo quirurgico al cemjano sin necesidad de
profundizar mucho el plano anestésico.

La caracteristicas del mivacurio lo acercan al concepto del relajante
ideal: es no despolarizante, no se acumula, su duraciéon de accion es
corta, puede ser antagonizado (17).
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OBJETIVOS.

« Establecer el inicio de accién con tres diferentes dosis.

« Determinar la dosis efectiva ED 95, la duracion de accidn y sus
efectos colaterales.

« Determinar las condiciones de intubacion empleando ia escala de
Fahey (anexo Il}.

METAS.

1. Establecer las dosis que produzcan relajacidon neuromuscular
adecuada con minimos efectos colaterales.

2. Determinar si se presentan alteraciones hemodinamicas con el uso
del mivacurio para establecer diferencias con otos agentes
neuromusculares.
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HIPOTESIS.

El mivacurio en pacientes pediatricos permite efectuar intubacion
endotraqueal atraumatica, tiene duracion de accion corta y no produce
efectos colaterales indeseables.
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UNIVERSO DE TRABAJO.

CRITERIOS DE INCLUSION:

. Pacientes de ambos sexos operados de cirugia de

aproximacamente una hora de duracion. :

En edades de 1 a 15 afos.

En los que el tipo de anestesia propuesta y utilizada fue anestesia
general balanceada,

Con ASAly L

Sin antecedentes de enfermedades neuromusculares, hepaticas y/o
renales.

Se obtuvo el consentimiento de los padres a participar en el estudio
durante el preanestésico inmediato.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

AR

oA

. Pacientes de ambos sexos operados de cirugia de mas de una hora

de duracion.

En edades menores de 1 afio y mayores de 15 anos.

En los que el tipo de anestesia no fuese anestesia general
balanceada.

Con ASAIVy V.

Con antecedentes de enfermedades neuromusculares, hepaticas y/o
renales.

Sin el consentimiento de |os padres a participar en el estudio
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METODOLOGIA.

Se realizé un ensayo clinico (estudio experimental, prospectivo,
longitudinal, comparativo), en el que se estudiaron 45 pacientes
divididos en 3 grupos de 15 cada uno, a cada grupo se les administré
una dosis diferente de Mivacurio, clasificados como ASA | y Il de
ambos sexos y programados para cirugia de aproxmadamente una
hora de duracién, con edades de 1 a 15 afos, sin antecedentes de
enfermedades neuromusculares, hepaticas y/o renales.

Se decidié estudiar a 45 pacientes teniendo en cuenta que se fijé un
lapso de tiempo de dos meses para reunir a [0s pacientes que cumplan
con los criterios de inclusion para el estudio.

La técnica anestésica de los tres grupos fue de la siguiente manera:
Induccion: atropina 10 mecg/Kg de peso, fentanyl 2 mcg/Kg de peso,
propofol 2mg/Kg de peso, siendo e! mantenimiento con oxigeno e
isoflurano a concentraciones variables, en el caso de no aicanzar {a
relajacion necesaria para la intubaciéon endotraqueal se profundizo con
el halogenado (no excluyendo al paciente del estudio) y en este
momento se tomé el trazo basal empleando como prueba de funcion
neuromuscular el tren de 4, aplicado cada 15 segundos a través de
TOF Guard de Organén colocado en el trayecto del nervio cubital, una
vez tomado el trazo basal se administro el mivacurio de la siguiente
manera:

Grupo 1 150 mcg/Kg de peso
Grupo 2 200 mcg/Kg de peso
Grupo 3 250 mcg/Kg de peso

La dosis se administré aleatoriamente por medio de 45 sobres con la
dosis comespondiente (15 sobres indicando una dosis de 150
mcg/Kg/peso, 15 de 200 meg/Kg/peso y 15 de 250 mcg/Kg/peso).
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RESULTADOS.

De los 45 pacientes estudiados, 26 fueron del sexo masculino y 19 de!
sexo femeninc.(Tabia 4)

Se realizd un analisis de varianza para determinar si los 3 grupos de
pacientes estudiados eran distintos con respecto a la edad,
obteniéndose un valor no significativo (p=0.323). Un analisis similar se
realizé para el peso obteniéndose de nuevo un resultado no
significativo (p=0.858). Por lo tanto, los tres grupos son comparables
conrespecto a la edad y el peso.{Tabla 5)

En el grupo que recibid 150 mcg/kg de mivacurio, el 100% de los
pacientes presentaron excelentes condiciones de intubacidn
endotraqueal, es decir que los 15 pacientes obtuvieron un valor de 0,
segun la escala de Fahey. En los otros dos grupos dicho porcentaje fue
93%. (Tabla 6)

Relajacién y Recuperacion.

En promedio la maxima relajacién cuando se empieo 150 mcg/kg de
mivacurio, se obtuvo a los 3.25 minutos; cuando se emplearon 200 y
250 mcg/kg se obtuvo a los 2.25 minutos. (Tabla 7, Grafica 1)

Con respecto a la recuperacidén sucede |o contrario. La recuperacion
mas rapida se logra con ia dosis de 150 mcg/kg. a partir del minuto 17
esta dosis presenta un promedio de recuperacion mayor a 90%. A
diferencia de las dosis de 200 y 250 mcg/kg que presentan una
recuperacion promedio del 92% a partir de los minutos 18 y 19
respectivamente. (Tabla 5, Grafica 2)

A partir del minuto 6 inicia la fase de recuperacion que dura 14 minutos,
Es decir, 20 minutos después de administrar el farmaco se obtiene el
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100% de recuperacién con las dosis de 150 y 200 mcg/kg y, 97% con la
dosis de 250 mcg/kg. (Tabla 8, Grafica 2)

Cambios Hemodinamicos.

En los minutos 1 y 2, la mediana de la Tension Arterial sistélica (T/A
sist.) cae en los pacientes tratados con 150 y 250 mcg/kg de mivacurio
(en un 7 y 10% respectivamente). A diferencia del otro grupo que
preserta una T/A sist. estable (constante). A partir de! minuto 3, la
mediana de la T/A sist. tiende a presentar pocas variantes alrededor
del valor de 100 mmHg. (Tabla 9, Grafica 3.4)

La mediana de la Tensién Arterial diastélica (T/A diast) fiuctia entre
los 80 y 67 mmHg. El grupo que recibid la dosis de 250 mcg/kg fue el
que presentd mayor variabilidad en la mediana de la T/A diast. durante
todo el acto qurigico. (Tabla 10, Grafica 5,6)

Hasta los minutos 4 y 5, ia frecuencia cardiaca incrementé 13% en los
pacientes que recibieron 150 mcg/kg, 12% en los de 200 meg/kg vy 5%
a los que se les administro 250 mcg/kg de mivacurio. Posteriormente
se presenta una tendencia decreciente, sobre todo en el grupo al que
se Je administro 250 mcg/kg, hasta estabilizarse. (Tabla 11, Grafica
7.8).

Durante los 5 minutos que duro la relajacion se observd un aumento
general de frecuencia cardiaca y un decremento en la fase de
recuperacion. Este decremento es mas pronunciado en los pacientes
que recibieron las dos dosis mas altas de mivacurio. Cabe senalar que
en ningun caso el numero de latidos por minuto fue menor a 100. (Tabla
12, Grafica 7,8)
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DISCUSION.

Se estudiaron 45 pacientes, 26 del sexo masculino y 19 del sexo
femenino, de edades de 1 a 15 afos, con promedio de 6.3 afos de
edad, con un peso promedio de 22.6 Kg, que fueron divididos en 3
grupos de 15 pacientes cada uno, a 10s que se les administrd mivacurio
a una dosis distinta a cada grupo (150 mcg/kg, 200 mcg/kg y 250
mcg/kg, respectivamente), recibiendo anestesia- general balanceada
con isoflurano-Fentanyl-Oxigeno, para establecer el inicio de accion
con las tres diferentes dosis, encontrar la ED95, ia duracién de accion y
sus efectos cardiovasculares, ademas determinar las condiciones de
intubacién orotraqueal,

En un estudio de Sears y cols. encontraron que la ED95 es de 0.07
mg/kg en adultos que recibieron anestesia con opiodes, N20 y Q2 (49)

En el estudio de Goudsouzian mencionan que la EDS5 con el uso de
halotano (0.09 mg/Kg) o un narcético (0.10 mg/Kg) es mayor en ninos
que en adultos y que la prolongacién del bloquec es s6lo de 20 % en
aproximadamente 3 min con la duplicacion de |a dosis una o dos veces
ED95 (0.10 a 0.20 mg/Kg) (33).

Samer y cols. encontraron que nifos de 2 a 12 anos requerian una
EDS5 mayor que los adultos, esta era de 0.10 mcg/Kg. en el que se
alcanzaba un establecimiento mas rapido del bloqueo neuromuscular y
una duracién mas corta que en los aduitos, determinaron que el tiempo
de recuperacion espontanea del indice 25 al 75 % era de 5 min (con
una media de 4 min), aun con dosis mas altas de 0.20 mg/Kg. la
recuperacion era mas rapida en niflos que en aduitos. (6).

Nosotros encontramos que en ninos de 1 a 15 afnos de edad, el
establecimiento de la relajacidn neuromuscular se instalé mas
rapidamente con dosis de 250 mcg/Kg. El bloqueo neuromuscular del
10U% se alcanzd a los 2.25 min con las dosis de 200 y 250 mcg/Kg. En
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cuanto al tiempo de recuperacidon espontanea, esta se obtuvo mas
rapidamente con la dosis de 150 mcg/Kg, con esta dosis se alcanzd
mas del 90% de recuperacién a ios 17 min, con las dosis de 200 y 250
mcg/kg se obtuvo a los 18 y 19 min. respectivamente. En general se
encontré que se establece la relajacidn de mivacurio a los 5 min y {a
recuperacién inicia inmediatamente, es decir a los 6 min de
administrado el farmaco.

De forma similar De Bros y cols. en un estudio con pacientes
anestesiados con N2Q-isoflurano-oxigeno, establecieron que la vida
media de recuperacion espontdnea dei indice 25 a 75 % es de
alrededor de 6 min después de una dosis inicial de 0.15 mg/Kg. de 7 y
8 min depués de dosis iniciales de 0.20 y 0.25 mg/Kg de mivacurio.
(16)

En el estudio de Choi y cols., elios mencionan que una dosis de 0.15
mg/Kg de mivacurio {2 x EDS5) administrada en pacientes que
recibieron anestesia con opiodes, N20 y oxigeno, produjo condiciones
de excelente a buena intubacion endotrag.eal en 2.5 min (31). En el
estudio de Goidberg y cols., establecieron que |a dosis de 0.20 a 0.25
mg/Kg (3 a 3.5 ED95) dieron por resultado una relajacion excelente pra
la intubacion en 2 min (32).

En nuestro estudio obtuvimos excelentes condiciones de intubacion
endotraqueal, la cual se produjo a los 2.5 min con dosis de 200 y 250
mcgKg (0.20 y 0.25 mg/Kg), (ED95 x 2 y x 2.5), y en un tiempo de 3.25
con la dosis de 150 mcg/Kg (0.15 mg/Kg), (ED95 x 1.5).

Savarese y cols. en el estudio’ efectos cardiovasculares del mivacuric
en pacientes que recibieron N20-Opioide-Barbiturico, menciona que tos
cambios hemodindmicos encontrados con la administracion de
mivacurio de 0.15 mg/kg (2 por EDS5) a pacientes adultos producen
cambios minimos en |a presion arterial o en la frecuencia cardiaca (29).

s



Goudouzian y cols., en el estudio: efecto cardiovascular vy
neuromuscular de mivacurio en nifos, refieren que estos experimentan
cambios minimos en la presién arterial media y la frecuencia cardiaca
después de la administracién de! mivacurio de hasta 0.20 mg/Kg (33).

En el estudio realizado encontramos en forma similar que en los
estudios anteriores, cambios minimos de la presion arterial y (o
frecuencia cardiaca. Pero encontramos que en los minutos 1y 2, la T/A
sist. presenta un decremento en |0s pacientes que recibieron dosis de
150 mcg/kg de un 7% y en los pacientes con 250 mcg/Kg disminuyd en
un 10%; en los pac, que se les administrd dosis de 200 mcg/Kg la T/A
sist. permanecié constante. En cuanto a la frecuencia cardiaca, hasta
los minutos 4 y 5, esta presentd un incremento del 13% en los
pacientes a los que se les administrd 150 mcg/kg: 12% en los pacientes
que recibieron 200 mcg/kg y 5% en los de 250 mcg/kg de mivacurio.

A diferencia, Goldhill y cols.,, sefialan una incidencia de 30% de
decremento en la presion arterial media que fue de un 20% o0 mayor
con dosis de 0.20 mg/Kg de mivacurio.

Nosotros no encontramos efectos adversos en |os pacientes
estudiados.
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CONCLUSIONES

El Cloruro de Mivacurio es un relajante neuromuscular no
despolarizante, de corta duracion.

Con la administracion de mivacurio, se obtienen excelentes
condiciones de intubacion endotraqueal.

Con dosis de 200 y 250 mcg/kg de peso (ED95 x 2 y x 2.5), de
mivacurio, se instala la relajacion neuromuscular a los 2.5 mimutos; y
con 150 meg/kg (ED95 x 1.5) se alcanza a los 3.25 minutos.

La recuperacion espontanea se obtiene mas rapidamente con dosis
de 150 mcg/kg, es decir mas del 90% de recuperacion a los 17
minutos; con dosis de 200 y 250 meg/kg de mivacurio se obtiene a
los 18 y 19 minutos respectivamente.

La utilizacion de Mivacurio produce cambios hemodinamicos
minimos.

Mivacurio no produce efectos adversos.

Mivacurio es una buena alternativa en anestesia pediatrica.
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ANEXO 1

MIVACURIO EN ANESTESIA PEDIATRICA.
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
"FEDERICO GOMEZ"

TABLAS Y GRAFICAS
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NUMERO DE PACIENTES POR SEXO

SEXO
DOSIS {mcg/kg) MASCULINO FEMENINO
150 8 7
200 10 5
250 8 7
Tabla 4

PROMEDIO t DESVIACION ESTANDAR DE EDAD Y PESO

DOSIS (mcg/kg) EDAD {afios) PESO (kg)

150 7.1 2 478 241 £ 1112

200 50 % 360 21.7 ¢t 16.40

250 68 ¢ 378 222 ¢+ 8.8
Tabla §

K1




CONDICIONES DE INTUBACION OROTRAQUEAL

ESCALA DE FAHEY

DOSIS (mep/kg) 0 1 2 3

150 15 0 0 o]

200 14 1 0 0

250 14 1 0 0
Tabia 6
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PORCENTAJE PROMEDIO DE LA DEPRESION DEL TREN DE CUATRO

MINUTGS

DOSIS 0 025 05 075 1 1.25 .5 975 2 225 25 275 3 325 35 3754 425 45 475§
150 mcgikg [100 95 83 6655 46 29 2519 14 6 6 5 ©0 0 00 0 O 00
200meglkg (100 95 84 7145 29 22 91 0 O OO ©0 O OO0 O O 0O
250mcg/kg | 95 93 73 B437 2 10 55 0 O 00O ©0 O OO0 O O O©O

DESVIACION ESTANDAR DEL PORCENTAJE DE DEPRESION DEL TREN DE CUATRO

MINUTOS
DOSIS 0 025 05 075 1 1.25 1.5 1.75 2 225 2.5 275 3 325 3.5 3754 425 45 475 5
150 mcg/kg | O 10 16 39 as 33 24 2119 0 0 00 O©0 O 0O

34
200 mcg/kg 0 12 16 23
250 mcg/k 12 14 25 29

2
38 38 M
3 3% 23 0 0o 00 O 0 00 O O O0O
36 20 0 0 © 0 ©0 0O 00O ©O O OO
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PORCENTAJE DE DEPRESION

100

DEPRESION DEL TREN DE CUATRO

Gréfica 1
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PORCENTAJE PROMEDIO DE LA RECUPERACION DEL TREN DE CUATRO

MINUTOS
DOSIS 6 7 510 11 12 13 14 15 16 17 18 19
10mcg/kg | 15 10 1926 33 43 5366 77 87 9196 96100
200mcg/kg | 4 8 12 2531 41 S0 5966 74 81 8692 99100
250mcg/kg | 4 6 B 1623 3t 42 4957 63 €9 7585 92 97

DESVIACION ESTANDAR DEL PORCENTAJE DE RECUPERACION DEL TREN DE CUATRO

MINUTOS
DOSIS ) 7 8 9 10 11 12 1314 15 16 1718 19 20
150 mcg/kg 4 9 10 1622 22 22 2118 17 15 13 9 6 O
200 mcg/hg 9 15 19 2022 20 22 2527 25 22 181t 3- 0
250 mcglkg 9 11 14 2224 28 30 3329 28 24 2218 15 1

Tabla 8
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PORCENTAJE DE RECUPERACION

RECUPERACION DEL TREN DE CUATRO
Grafica 2
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PROMEDIO DE LA TENSION ARTERIAL SISTOLICA (mmHg)

MINUTOS
DOL.AS 0 1 2 3 4 5 10 18 20 28 30 35 40 45 80 85 80
150 mcg/kg | 103 97 98 101 104 100 102 100 100 100 101 100 100 100 10f 102 104
200 mcog/kg 106 100 100 41974 105 103 103 104 103 o8 101 102 104 104 105 108 105
250mcg/kg [ 101 90 89 94 99 97 9 98 98 97 100 103 102 103 103 102 103
MEDIANA DE LA TENSION ARTERIAL SISTOLICA {(mmHg)
MINUTOS
DOSIS 0 1 2 3 4 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 85 60
150 mcg/kg 98 91 100 100 100 100 99 100 9 98 98 98 100 100 100 100 100
200 mecg/kg | 100 100 100 100 103 100 100 103 100 67 100 100 100 100 105 110 105
250mcg/kg | 100 90 60 100 100 100 96 100 98 98 100 100 100 100 100 100 100
DESVIACION ESTANDAR DE LA TENSION ARTERIAL SISTOLICA (mmMg)
MINUTOS
DOSIS 0 1 2 3 4 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
150 mcg/kg 16 17 14 15 13 13 15 15 16 14 15 12 12 13 13 14
200 mcgfkg 6 11 13 g 11 11 15 34 12 10 13 13 11ty 12 12 14
250 mgg:lkg 10 10 14 11 1 9 9 10 12 10 11 1 10 11 13 12 11

Tabla g
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MEDIANA DE LA TENSION ARTERIAL SISTOLICA
Grafica 4
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PROMEDIO DE LA TENSION ARTERIAL DIASTOLICA (mmHg)

MINUTOS
DOSIS 0 1 2 3 4 5 10 145 20 25 30 35 40 45 S0 55 &0
150 mcglkg 62 60 65 65 62 60 62 61 59 61 60 62 62 €1 61 62 63
200 mcg/kg 65 64 63 65 65 62 61 61 59 80 60 60 63 63 63 64 64
250mcg/kg| B85 58 58 81 65 82 62 62 64 67 63 66 €4 64 64 6 63
MEDIANA DE LA TENSION ARTERIAL DIASTOLICA (mmMg)

MINUTOS
DOSIS 0 1 2 3 4 5 10 15 20 25 30 35 40 485 50 S5 &0
150 mcg/kg €0 60 67 67 60 60 68 60 60 60 60 60 60 63 60 60 60
200 mcg/kg 63 0 85 85 63 65 60 60 60 60 60 €60 60 66 60 65 65
250mcg/kg| 60 60 60 60 63 B1 60 60 65 65 60 70 63 60 60 60 60

DESVIACION ESTANDAR DE LA TENSION ARTERIAL DIASTOLICA (mmHg)

MINUTOS
DOSIS 0 1 ] 3 4 5 10 15 20 25 30 35 40 45 S50 55
150 mcg/kg 15 % 7 37 13 13 14 16 B 18 17 16 14 13 15 15
200 mcgfkg % 13 15 12 12 12 13 1 1w 11 12 12 110 11 122 Nn
250 mcg kg 8 g 11 12 11 10 10 g 11 10 9 7 7 5 7 5

Tabla 10
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PROMEDIO DE LA FRECUENCIA CARDIACA (lat. por min)

MINUTOS
DOSIS 0 1 2 3 4 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 355 60
150 mcg/kg 118 124 127 130 130 133 1M1 127 329 129 129 127 128 125 124 124 126
200 mecg/kg 126 122 123 127 130 129 130 132 129 129 127 124 12% 119 121 119 120
280 meg/kg 114 120 120 125 128 125 121 116 16 113 112 111 109 108 107 107 107
MEDIANA DE LA FRECUENCIA CARDIACA {ist. por min)

MINUTOS
DOSIS 0 1 2 3 4 5 10 15 20 25 30 35 40 45 E0 55 &0
150 mcging | 113 122 126 131 134 135 130 132 133 133 131 129 125 120 121 122 126
200mcg/kg | 123 117 125 125 127 124 130 130 130 130 120 115 104 108 110 110 110
250mcg/kg | 112 117 121 124 130 126 120 118 116 111 112 109 110 108 105 108 102

DESVIACION ESTANDAR DE LA FRECUENCIA CARDIACA (lat. por min)

MINUTOS
DOSIS 0 1 2 3 4 5 10 15 20 25 30 35 40 45 80 55 60
1B0mcg/xg | 20 16 14 17 18 17 18 18 18 20 18 17 18 18 18 19 17
200 mcglig 1 15 15 18 18 18 17 21 18 21 N 2 25 21 21 19 19
250 mcg/k 1 21 19 19 14 14 15 18 18 18 17 15 14 14 15 15 18

Tabla 11
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ANEXO 2

MIVACURIO EN ANESTESIA PEDIATRICA

HOJA DE REGISTRO
Nombre Fecha
Registro Edad Peso
Diagnostioo
] Cingia

Dosis de Mivacuno

Hora de Admin

Tiempo de relajacion TW-T4:. 0

1 115" 130" 145" 2 215"
2’3" 245" 3 31157 3’307 3'45"
4 415" 430 4°45°" 5

Tiempo de recuperacion.

6 7 8 9 10° 17
12° 13 14' 15 16 17
18" 19 20

Tiempo de depresion al  50%
Tiempo de depresion al 100%
Condiciones de intubacion (Fahey)

25 % de recuperacion

75 % de recuperacion
100 % de recuperacion

Minutos Presion Artenal Frecuencia Cardiaca
0
1
2
K]
A
5
10
15
20
25
30
a5
40
45
50
55
60
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ANEXO 3

MIVACURIO EN ANESTESIA PEDIATRICA
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
"FEDERICO GOMEZ"
CALIFICACION DE FAHEY

Previa laringoscopia directa se visualizara la calidad de relajaciéon de
las cuerdas vocales de acuerdo a |la escaia de FAHEY

0 =Cuerdas vocales abducidas, buena visualizacion y sin
movimientos del paciente.

1 =Cuerdas vocales abducidas, buena visualizacién pero con
movimietos diafragmaticos a la intubacién.

2 =Cuerdas vocales abducidas ligeramente, pobre visualizaciéon y tos
a la intubacion traqueal

3 =Cuerdas vocales abducidas ligeramente, visualizacion dificil con

movimientos gruesos de extremidades y tos a la extubacién
traqueal y corroborada por un segundo observador
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ANEXO 4

MIVACURIO EN ANESTESIA PEDIATRICA
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
"FEDERICO GOMEZ",

CARTA DE CONSENTIMIENTO

Por medio de esta carta, mi hijo y yo, aceptamos participar en el
estudio "Empleo de Mivacurio en Anestesia Pediatrica”.

Se me ha informado que Mivacwio, es un medicamento, relajante
muscular no despolarizante, de reciente introduccién, de corta duraciéon
y minimos efectos colaterales; deseando establecer la dosis efectiva,
asi como su inicio de accién y duracion, en el paciente pediatrico.

Durante el estudio a mi hijo se le aplicara una dosis, de las tres dosis
ya establecidas, designadas al azar. Midiendo la funcién neuromuscular
con el estimulador de nervio TOF Guard de Organon, colocado en el
trayecto del nervio cubital, hasta su recuperacion.

Mi hijo podra salir del estudio en cualquier momento sin que esto afecte
su atencion en el Hospital Infantil de México "Federico Goémez".

Nombre y firma de! Padre o Tutor Nombre del Paciente

Nombre y firma del Testigo Fecha
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