/[ 202
/65

Universidad Nacional Autonoma de México

Departomento de Anestesio y Terapia Respiratorio

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO SSA
“FEDERICO GOMEZ"

USO DEL ATRACURIO EN ANESTESIA PEDIATRICA.
EVALUACION OE OIFERENTES DOSIS.

TESIS DE POSTGRADO

Para obtener el Titulo de Especialista en
ANESTESIOLOGIA

presenta

DR. FERNANDO /TRUJILLO NARVAEZ

o]

Dirigida por: Dra. Estela Melman Szteyn
Dr. Juan Daniel Charles Torres

oo

° Jefe del Departamento de Anestesia y

Terapia Respiratoria.
Profesor del Curso de Anestesiologia. UNAM,

°0 Médico Adscrito al Departamento de Anestesia
y Terapia Respiratoria. HIM.

México, D. F. 29 o { -3




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

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

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

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

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



Pedicatonia
A todos fos nifios de México.
Ponque su Aonilsa perdure infinitamente.




Agradecimientos

A Magda. A mis hijas Magdita y Sandha.
Quienes fonman parte de mi, ¥ constituyen fa {Lusidn
mis ghande de mi vida.

A mis padnes: Mariana ¢ Fernando.
A mi henmanc: Addn Francisco.
A fa Dra. Estefa Mefman S.

o de fos Aenes humancs que més admino.  ME profundo
agradecdmiento poi Su Apoye, endeiianzd y condefo que sdempre -
tuve durante mi fomacién como anestesiblogo.
Af Da. Juan Daniel Charfes T.

De quien he conoeddo £a vendadena amistad., M{ agrade-
cdmiento poh tedo ef Liempo, dedicacifn y confianza que s{empre

manidestsd hacia ml.

A Lot amigos y maestrcs que me hicienon anestesiblogo.

-11-




INDICE

DodiCRECRLA «venrerennsnrarses et rasens I
AGrAdeCAMEBALES oo v vann e 11
Thdice «ovvevrevvennns e ha b arecser e 111
TRAHOAUCCAE v v vneernonnrnasraarsonnasssns 1
HOBLOMA® vinevenannsosnsarnassnsrsnnnasssns 3
Transmisién newromus cubar nomal ooooveee .- 6
Monditoreo de £a {uncibn neuwrcmuscular ..... 20
Athacunic. Antecedentes. ..oovviiiieinaaiins 28
Trabajo de Tnvest{gacddn .....oovveverernns 35
Materndad ¢ MEtode .voveivnoniiennainenns 36
ReAULERACS wovvvvanvnaansisannns Cveeraarenn 40
GRAZEOAS v vursvnnnnnarssnns P 47-52
DiseusLin «ovvverrsnnnes i reaenraasanar s 53
CORCEUEAOHEA «vvnerinsnnneassasssnan RN 56
BEBLACGAAELA +vvvveerairarr et 57
-111-




INTRODUCCTON

EL progresa agigantado en of campe de Pa meddeina ha s.4do el
nesultado de £os fegros de cada una de £as disciplinas que de ella-
emanan, hacibndofas cada ver mds extensas en cumife a {nfoumacibn -
se nefiene. La Anestesiofogla no ha &ide La excepeitn, ya que dia a
dia se ha ide fontaleciends con Lnfeamacibn cientlfica procedente -
de todo el planeta, que. £a ha convertide en un mwide fascinante
que s¢ disfuuta al reconrenlo y compiendesfo.

Es maravilfoso ver cfmo un paciente puede ser sometide & una
(ntervencdibn quindngécd, por muy extenda que &sta sea, s4in padecer
el dolon ¢ £a angustia muy Lemida pon eflfos. AL cumplit el cometido
de abolin el dofor y dan prefeceifin neurovegetativa {componentes -
fundamentales de fa anestesial, ahora, £a anestesia como tede arte,
necesita el complemento final pana facilitar fa tarea al cliufano-
de una mejon nealizacibn de au trabajo y al anestesilloge proporcic
nande un mefon contrnol del paciente rnefacionado con £a {ntubacidn y
ventiacibn. ¥ scn precisamente Los nefajantes newromuscufares (eom
ponente opedonal de fa anestesial quienes han aportado Este compfe-
mentoe final, para hacer de La anestesia wa de €as namas de £a medi
cina mds bellas y mis nobles, una disciplina digna de admitacifn.

Los medicamentos denominados relajantes newromuscubares -
constituyen un grupo de fdumacos cuyo sitie de acedln es fa uniin
nevromuscwlan, y que actdan intevwmpiendo £a thansmisidn del .Om-
pubso neavioso. Estos medicamentos se dividen en dos grupos: I.-
Agentes competitivos o no despolarizantes cuyo profolips b el cu
nane. A Ssie ghupe pertenece atracurlio, mol{ve de nuestre estudio,
y 2.- Agentes despolfanizantes cuyo efempfo ¢4 succinilcoling.
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En £a bisqueda def nelajante {deal han aparecide nueves reda
jantes newromusculares que compaiten algunas de Las cawrcteristicas
de Este. Se ha comprobado que atracurio es wio de fos nebajantes -
newromusculaes que mis se acercan af ielajaite ideal; es decin, es
no despotarizante, de adpido piincipio de accifn,potente, ne se act
mula, no depende ni de higado ni de adifidn para su eliménacidn, se -
puede antngonizar. las des dnicas caractonisticas gue ne comparte -
con el nelajante ideal son que Libeia histaming y nc ¢4 de aceddn -
corta sino inteumedia.

Ef presente thahajo estd onganizado de taf manera que una -
primera parte comprende und breve reseRa histénica sobre el curare,
una kevidibn de £a transmision newrcmusculfar noamak, delf menitonec
de fa funcitn neuromuscular yde Los antecedentes sobre athacundio, Y
una segunda parte que comprende el trabajo de investigacdbn,
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‘HISTORTA

EP cwhate cuenta con wna apasicnante y fanga histonia. EL
tonmino "ewrare” 4ue utilizade pana diversod venencd sudamenica-
nos udados posn Les £ndios en sub {echas, a onillas de fos nlod
Amazonas y Ondinoce para matar animales safvajes que Luego comfan.
E? veneno obtenido de fa planta Chondrodendror tomentosum produ-
cia rdpidamente fa mugrte de fa victima "sdn infectan la canmne”.
la técnica de su preparacién séle exa conocida pon Los brufos-cu
nandenos de £a tribu, Pesterier al descubrimiento de América, en
el siglo XVI Llega a Aménica def Sun Sin Walten Rafedigh y otrod-
botdnicos, quienes e {ntencsarcn poi el curarne y Llevaren mues-
tfhas a Eutopd paid Su {nvestigacdidn (11(2).

La primena publicacibn en cuante al veneno, dungue catenr-
te de enjoque clentifico, e4 una obra publicada en Latin y poste
riormente traducida al inglés, escrnila por el midico espaiof Me-
nandes en 1516 (31. No jue sino hasta el siglo XIX, 1805, des -
pués de Los taabajos dek ‘nvestigadon Von Humboldt cuandoe £as -
juentes botdnicas def curare dieron Lugan a numernosas Lnvestiga-
ciones, y asl se sabe que tos cunanes de fLa Amazonda Oniental -
contienen diferentes especies de Strychnos como {ngrediente prin
cipal, ef cual contiene principalmente abcaloides curtennandios -
bloqueadones newromws cubanes , mientras que fas especies asddti -
cas, africanas y australionds contienen casd todas afeafodides --
toncianios tipo estricnina. Algunas especics de Chondrodendion -
también dan cware (1.

Benfamin Brodie, en 1812 {3], fue ef puimero en danse ==
cuenta que un animaf sometide a ventilacibn artificial mientras
dunase La accibn de fa droga no necesariamente monia. En el ms
mo aiglo XIX {1857}, fa pubbicacitn de £os estudios elfsdicos de
Claud<io Bennand, estabfece que 2a dnoga actiia {ndependientemen-
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fe del Scstema Neavdese Centwal, que no afecta al miseulo en forma

dinccta, que nc interwmpe fa sensibilidad, y que bloguea fa con
duceddn def estimufe nervicse al misculo estnlade. la interpreta-
eién bicquimica de fos halfnzgos de Claudio Bewnand tuve que demo
rvse hasta of descubrimiento en 1934, pon pante de Dale, de  Ia
naturaleza de La Acetilecking come intermedianio quimico en £a 4
napsés y su actividad nicotinica y muscarinica (3). Me Intyre y -
Bennett, en 1941 introducen el cwwre en clinica hwrara para dis
minwén fa intensidad de fas convulsiones por electroshocks. En -
1942 Guifgitt y Johnsen nealizan Las primenas expeniencias con el
fGrumaco en anestesia en ed Hespital Homeopdtice de Montreal. AL
afic sigulente, 73 de eneno de 1943, ellos utilizaron sal del pre-
parado con ef fin de obtener relajacidn muscubar pora £a apendi-
cectomia en un paciente anestesdiado con ciclopropano (2)(3).

Smith y cofabpradores en 1947 (2), realizaron un experimen
to0 para investigan s el cuiare afectaba fas funciones centrales-
a fas dosis empPeadas clinicamente. Smith se hizo Lnyectar por -~
via intravenosa una dosis de d-Tubocurarina al doble de fa mitad
necesania para  peralizen todos Los misculos del esquefefo; se -
mantuve bajo respiracibn antificial y se monitonizé Efectroencefa
Lograma, sensibilidad, wnbral af dofor, actividad mental y memo -
rin, visidn olfate y audicibn, signos newroldgieos, electrocandio
grama, pulso y presibn arterial. En réngin moments hubo signos de
péndida de fa coneiencia, alteracidn de fa memokia, pérndida de £a
sensibilidad, analgesia, altenacidn de £os centidos especiales --
ylo altenacidn del EEG de neposo v en iu patadn de visibn. Conclu
yeron que fa d-Tubocurarina {ntravencsa 4 grandes dosis no tiene
aceidn contral estimubante, depresora o anafgésdica en el hombae, -
¢ que su dnica accibn es el efecto porabizante perdiférico sobie -
ol misculo esquelitico {Z).




Actunfmente s¢ acepta que ef curare actda bfoqueando fa -
transmisibn quimica por competencia con ta acetifeolina pon el
necepton en ef miscufo. De tal manera que su principal sitio de
accidn es La membrana postsindptica de fa undbn newomus culfar.




TRANSMISTON NEUROMUSCULAR NORMAL

ANATOMIA, -

La wiibn mioicural estd compuesta por dos estructurads: el nen
vio moton terminal g fa placa motona terminal. Estad estdn separadad
pon ung hendi{duza Llamada "Hendidura Sinfptica”, que mide aproximadd
mente 500 Amstrongs, fa cuaf de encuentra Llena de Blquido extracelu
far, bajo fa cual existen zonas que contienen colinesterasa. EL net
vio motcn en su poacidn teminal no eatd mielinizade y contiene en =
su interdon mitocondrias (produceibn de energdal, reticuko endopfds
mico y vesicufas sindpticas | sintesds y almacenamiento de acetdifes-
Lina) ¢ caleie. la placa mofora foaminal es un drea quimdosensible -
focalizada cpuestamente al weavio motoa tenminal (4}{2}.

Varios subsitiod impoatantes estdn Localizados en el neavie -
moton tenminal y La placa motora terminal. Estod iﬁc&ugeu Los necep-
tores colindrgicos, Eas enzimas acetileclinesierasa:y cofinesterasa-
plasmitica, y un drea sensible a fa acetifoolina ¢ e neavio motor
tominal. la placa metora tenminal es una unidad quimiosensible con
dneas de membrana musculan sinuoda cuyo sarcoplasma es Alce en mite
condiias, y presenta tdmbibn sitios para almacenamiento de caleio.
Estos sitios eapecializados interactdan entre &L y modifican La --
aceidn de fa acetifeolina en fa transmisifn wewromuscular normal -
(41(2). Figuna 1.

La palabra receptor fue Lnventada para descadbin sustancias
especiales. Oniginalmente fLa Lidea acerca de £oas necepfores ena mis
bién conceptual y comdtituyl fa base para el desanrollo de modefos
tebnicos de interacciones droga-receptor, peno al proghesar Las An
vestigaciones, una forma fisica fue dada pon Langley. Lot hecepto-
nes son melbeulas Largas, algunas de fas cuales pueden sen aisfadas
en forma pura. Actualmente esios neceptones colinéngicos wnicotini-
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VAINA DE MIELINA

ACETILCOLINESTERASA
1CULO ENDOPLASHLCO
\ ACETILCOLINA
MEMBRANA TERMINAL DEL MITOCONDRIA
NERVID MOTOR
COLINACETILASA

COLINESTERASA PLASMATICA

TUBULOS TRANSVERSQS

MEMIRANA MUSCULAR MIQFIBRILLAS
ACETILCOLINESTERASA Y MEMEBRANA DE LA y SITIOS DE FIJACION
RECEPTORAES COLINERGICOS PLACA TERMINAL DE CALCIO

MOTORA

Fig. 1.z Representacifn esquemiitica de {a unifn newkomus culat.
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cos pucden sev alslades y vistos con un microseopdo electnbnico
y con rayos X difractanios. Pucden ser deteaminadas su esthuctu
na quimica y fa secuencia de Goidos nucteicos que dictan su 4in
tesis por una cftula. Les necepteres son proteinas dindmicas --
Langas, £as cuafes pueden asumit muchas confoamaciones y pueden
neaceionar con dacgas en muchas formas. Afgunas de fas reaccdo-
nes son interdcciones entre acetifeoling y/u otnos agenistas, -
reacedonzs competitivas con antagonistas como d-Tubocwranina [5).

Ef desaviolle estuctunal y funcional del sistema neurs-
musoulan no estd completado af nacimiente; {a velocidad de con-
ducoibn del neavio moton se incrementa conforme fa edad gestd -
cional avanza. De hecho, al final def primen trimestre de £a vi
da, fas §ibras neruicsas meioras han establecido centaclo con -
Pos misculos periféricos de Los miembros; pens no eb sino hasta
fas 26-26 semanas cuando fas teuminaciones nervioesds motonas ¢
diferencian para forman Las placas motoras (2)(6). la transmi-
aibn sindptica es Penta al nacimiento, 2a xelacibn con fa que
acetifeoling es producida y Liberada de fas vesicufas durante -
2o estimubacién neaviosa nepetida estd Limitada; pot Lo cuakl ef
margen de seguiidad es menoa en Los nifics. La conversdifn de mio
tibulos a §ibras musculares maduras tiene Lugarn en £as paimeras
semanas de vida extrautendina, pero es hacia Los dos ailos de --
edad cuando 2a unifin reuromuscular estd completamente ramifica
da y segmentada [(&).

Es {mpontante sefalan £as diferencias que exdisten en fa -
transmision newomusculan entre Los nifios y Los adultos (2]:

- EP necién nacido tiene memor neserva newromuscular que
el adulto duwiante fa estimulacifn tetdnica por un  pe-
niodo de 15 a 20 segundos.

- En neonatos no hay debilitamiento de fa abiuwra def --
fwiteh con estimulacién repetida a frecuencins de 1 a
2 Hz.
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- A 20 Hz Ray debilitamiento significativo de £a altura

def tuitch.
- la intensidad de Ra facilitacifn pestetdnica y fa ne-
Lacitn de fa estimulacidn tetfnica se L{nchementan con

£a edad.

FISIOLOGIA. -
Generalfmente se acepla que &x acetifeoling, cuya estruc-

tuna vemos en £a figuna 2 es fa sustancia transmisona en fa --

transmision newroms cudar.

Ciz
/
B-zITCH?—CHs-COGTCHs
CH

CH

3

F1G. ? Estructura quimica de Acetibeobina.
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La acetifecling es sintetizada en el neavio mofon, se for
ma por La unibn de acetilecenzima A y cefdna. la neacedfn es ea-
talizada por fa cnzima colina acetif transferasa © colinacetila
sa, £o cuaf requiene fa presencia de ATP. la princdpal fuente de
coling es Pa dieta; ef acetate es obtenide de fa descarboxifacidn
oxidativa def piwvato. la juente de enzdimas esencinles para La
sintesis de acetileolina son £as c8lulas conporales (2)(4}.

La acetilfeoking sintetizada es transfenida y almacenada -
en fas vesfculas sinfpticas para sen Liberadas més tande en can-
tidades unifonmes Llamadas "cuantos"; cada cuanto estd constitul
do pon 1000 moléculas de acetifeoling apaoximadamente. Se sonsi-
dera que cientos de cuantos de acetileclina son Liberados en un
nilisegundo durante una estimulacdén. En ausencia de estimubz -
cibn, fa placa motora tewminal muestra actividad effctrica espon
thnea en una forma discreta Llamada "potencial de placa miniaty
xa" |MEEP]. Cada MEEP ga def orden de 0.5-1.5 mV de amplitud, y
es insufdleiente para realizatr una contraceibn muscwlar normal.

Etmquist y Quastec (4) han adaptado ef modefo propuesto -
por Binks y Mc Intoch heferente af afmacén presdindptico y Libera
efdn de acetileolina.

£ almacén presinfptico de acetileolina consdsie en dos ~
fraceiones (4):

1.- Una pequeiia porcién del afmacén total d» acetileolina que es-
i inmediatamente disponible pana su Liberacién {almacin {nmedid-
tamente disponiblel.

2.- Un afmactn bastante extensc del cual la acetileolina no pug
de sen dizectamente Libenada. Pante de esia graccibn se movidd
za {abmacén de movilizacifn) hacia ef almacén Lnmediatamente --
disponible. Esto occurne a und grecuencia de 1.4%/seg., el aesto

Y
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{fraceidn no Liberablfe hacia ef afmacén {nmediatamente disponible!}
consiste en acetileolina que afn no ha sido fonmada en forma de -
cuanto. Esta parte def afmacén presindptico Aepresenta un reservo
nio def transmison donde Los cuantes pueden set formades.

Ef almacdn irmediatamente disponible contiene noamafmente -
atrededon de 300 a 1000 cuantos. EL nimeno de cuanfos Libenados -
por w1 {mpufso estd gobernado pon f£a cantidad de acetilcofina en -
el almacén y fa probabilidad de La Liberacidn de cada cuante  de
Este afmacén. La cantidad de acetilcolina Liberada por un {mpufso -
nervioso depende de tres gactones: depresdiln, movilizacibn y daci-
Litacion del thansmison.

EE caleio fuega un papel {mportante en fa transmisibn newro-
muscwfar noumal; Gate debe cstan presente en ef medio exteane pait
una despofanizacibn efectiva. Katz y Miledd {4) han concfuldo que
el caleic es ef dnico nequerdmiento ibnico para La Liberacibn de -
acetilooling. AL Llevarse a cabo &a despofanizacdibn, ée abren Los
canales especiiicos de caledo en £a membrana del axén tewminal pa-
na peamitin el §Eujo de {ones de cafelo. Estos, al aleanzar £a  su
penficie interna de fa membrana del axfn, inician La neacedién de -
Liberacidn cufintica. Katz ha postufado que Los cuantos de acetileo
Lina estdin dentrno de £as vesfcufas sindpticas en coldisdones cond -
tantes. EE caloio hand que se abinden y s¢ adhleran tanic £a  mem
brana vesicufar como La axonal y posterionmentie por una descanga de
todo o nada el contenido vesiculan send Liberado a £z hendidura &4
ndptica (4). La acetifeolina £iberada difunde a tnavés de La hend{
duna para ih a heaccionan con el necepfon colinbrgice, Localizado
en fa placa motona terminal. Como 42 menefond anferiommenie exis -
ten tambibn neceptones, en mindma cantidad, en el neav<o terminal.
Lla unidn de acetileolina con el keceptor Linduce una alteracibn en
£a conformacidn de este GBtimo; esta abtendacibn induce un cambic -
sobre fa conductancia def sodic y def potasio, £o cual genena un -
potencial de accifn propagado. (Z1.

-11-
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Fig. 3.- Receptores de acetifeolina en La membrana
esth contado para demostrar su canal ibnico. También

Ef neceptor, ef cual es un eilindno compuesto pol

se muestra -

2a acetileodinestenasa (AChoE} en fa membrana pestsindpticd.
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EL necepton postsdindptico es una proteina con
peso molecular de 250,000 daltons y estd compuesto -
por cinco subunidades: affa, beta, gama y delfa.Exdis
ten dos subunidades affa con peso mofecular de -
40,000 daftons cada una, fa aubunidad beta 50,000 --
daltons, fa subunidad gama 60,000 daltons y La delta
65,000 daltons. EL complejo mide alrededen de 17 nM
de fongitud y atravieza totafmente £a membrana. La -
mitad de £a molicuda protiuge hacia {a superficie ex
tracelulan de La membrana, y se extdiende nM deatro
def citoplasma [5) Figurna 3.

Las cince subunidades estdn ondenadas de tal
manena que foamen un tubo o canal Lonico & través -
del recepion. Eaté canal se abre cuando dos moléculas
de acetifecolina, u olros agonteias se fijan a Los &4
tios de unidn de fas subunidades affa, una mofécula-
en cada subunidad affa. Cuando ef canal se abre, el
sodio y el calelo ffuyen a La cflula musculan, mien-
tnas que el potasic fluye hacda afuena. Figuna 4.

EL antagonisme cldsico entre agondistas y anta
gonistas puede sen explicado de La sigufente manerd:
ambas subunidades alfa deben esfan ocupadas simulta-
neamente por agondislas paha gque ef canal se abra., Es
f2 es La base para que £a despolanizacidn sea evita-
da pon Los antagonistas. Las dnogas como fa d-Tubocu
nanina actdan uniéndose a cualquiera de fas subundida
des alda o a ambas y de &sta manera evitan fa unibn
de Pa acetileofina a Estas, evitando con gsto La -~
apentura del canal. Esta intenaceidn entre agondistas
y antagondlstas es competitiva y el resulbtado, tramsd-
misibn o bfogueo, depende de fas concentraciones Y
canactenfaticas de La uniln propias de cada drnoga [(5].

-13-




Fig. 4.- Un neceptorn de acetifcolina con una molécufa de acelif
eclina unida a cada uo de £os 8itios de unidn. AL ccwviin  fa
apertura del canal se Lfeva a cabo el $fujo Lnico.
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La figura 5 {Lustra algunas de Eas accionesd
cldsicas de La acetdilcolina y Los relajantes musew
fanes. En fa paate superndorh ilustna una secedbn de
La membrana expuesta a fLa acetifcolina. Afgunos ne
ceptores tienen unidas dos molfculas de aceticoli-
na y ef canal permanece abieato. Otnos neceplones
ne tienen Las dos mofécufas de agonisias ¢y sus ca-
nales permanccen cerrados. La {iguna también con -
tiene una rephesentacibn de acetifecfineslenasda, -
ta cual puede destruin a La acefifcolina por hidnf
1is4is en acetato y cofina. EL acetato se desecha y
la colina penetha nuevamente al {ntealon def ner_-
vie teaminal para La formacién de aueva aceiifeold
Ha.

acetilecotinesterasa
Acetifeoblina -—-~------—m-mm--ma- » acetato+colina.

La parte centraf de fa {i{gura {Lustra un --
sistema expuests a una pequeda concenfaacién de d-
Tubocurarina. Algunos receptores atraen dos molfécu
2as de acetilfeofina, el canal se abre y permite el
flujo i6nico. Otros atraen una molécula de acedil-
colina, poh tanio no se abre el canal y no ocurre-
el fEujo ifnico. EL tercer iecepfor fiene una molé
cula de acetileolina schre una unidad alfa y ningu
na en £a otra. Si La mofécufa de aceidilcolina se -
§ija en La subunidad alfa, ef canal se abrind y £La
membrana send despofarizada. Si £a molécula de d-
Tubocurarina se fifa, el canaf permanecerd cenrade
y La membrana no se despolanizard.
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Fig.

5.- Esta fqura {fustra La accidn cldsica de fa acetileolina

lanniba), d-Tubocuranina {centro) y decametonis (abajol sobre Los
neceptores en ta placa terminal.

acetilecling.
colina.

acefato.
d-Tubocuranina.
decametonio.
aceltileolinestenasa.
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Aqui ¢a donde fa acetilcolinesierasa juega su
{mpontante papel. MNormalmente La enzima destruye a
ta acetileolina y £a quitard de La compefencda por -
el neceptor; entonces normafmenie fa d-Tubocurardina
ganard La competencia y La transmisibn se blogqueand.
Sin embango 84 se administra un inhibidon come fa pd
rnidostigmina, £a enzima no pednd destruir a La ace -
tilecobina. Esto defand que el ageondsla permantzed en
la hendidura donde irnd aumentando su conceniaacibn y
fa competencia entfre acetileolina ¢ d-Tubocurarina -
eatand a favon de fLa acetdlleclfina.

La parte baja de fLa figura LLustra Ros efec -
tos inmediatos de una pequedia dosis de un nelajante
despolarnizante, decametonio. Debdido a que eé un ago-
nista fa neacclbn con ef recepton es L{gual gque acg -
tilcotina y La membrana es despolarizada. la despcla
nizacibn persiste produciendo un blogueo neuromubcus
Lar [5).Figura 5.

También son importantes Los sucesos que se -
fRevan a cabo una vez que ef receptor ha sido estdimu
tado. La §ibra muscufar estriada estd compuesia por:
1.- Miofibniflas, que a su vez esidn consdtituidas --
por una banda A, bandas 1 gy Lineas 1; .- Mi{tocon -
dnias y nficleos, y-3.- La membrana celulan y siste -
mas intexcomunicantes. Se denomina sarcémera a fa -
parte comprendida entre dos bandas Z. Figura 6. La
ATPasa, esencial para La degradacién de ATP a §<in de
tiberan enengia se encuentra cortenido en fa banda A.
la contraceibn musculan se produce cuando fa actina-
de £a banda T y fa miosina de La banda A se entrela
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zan para dan fugar a un acontamiento en La Longitud de
fa 4<{bra. Lla banda I es un canal acuoso que comunicd -
£a membrana cefulan con ef interiorn de la cégula, tam-
bifn denominado s<stema T 6 tubulan transversc. AL ddi-
niginse al interdior pasa muy cercd de otno sistema de
canafes acucscs, ef reticule sancopldsmico. Figura 6.

Ef sistema T y el neticulo sancopldsmico no sa-
unen, pero en clertos fuganes estdn muy funtos uno de
otno. EL neticufo sarcopldsmico se hatla sdituado vertd
catmente entne dos bandas I.

Af uninse La acetifcolina con ol neaepton y des-
potarizanse £a placa teminal mctoha, fa excitacdifn se
extiende al interion de fa fibra a Lo Largo def sdstema
7. Aqui se pone en contacto con fos sacos teaminalfes -
def metfcufo sarncopldsmice, cuyosd fibulos actian como -
un depdsito intracelular de iones de caleio, que de £4
benan durante fa despofanizacién. la efevacibn en La --
concentracibn de fones de cafeio del sarcoplasma estimu
ta fa actividad de La enzdima ATPasa y, poa tanto, 4t de-
grada el ATP que estaba almacenado, tibeadndose enengia
y produciéndose fa conthaceibn. Cuando Los Lones de cal
cio se neacumulan dentro del reticube sarcopldsmice pox
medio de £a bomba de caledo, &e produce nelajacidn. E&-
te mismo proceso se nepife und y mil veces (7). En el
misculo el potencial de accibn propagado viaja a una ve
tocidad de 5 mts/seg. (2].
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MONITORED DE LA FUNCION NEUROMUSCULAR 2,4,7.

Tres tipos de blogueo neunomuscular pueden ser di
ferciciados clinicamente de acuerdo a £Los patrones de -
nespuesta musculay evaluada con Los cambios en La frecuen
cia de estimulacibn: bfogueo neuromudculfan no despolani-
zante, bloqueo despolarizante y bloqueo duaf o {fase 1T,

EL bloguec de tipo no deapofarizante o competiti-
voes inducido por d-Tubccuraaina, mefocurdind, gafamina, -
pancuronio, atiacuiio ¢ vecuhoindio, ¢ se caracteniza por
ausencia de fascicufaciones, reipuesta no sostendida al -
twitoh o estimufacdién fetdnica, potenciacién posietdnica,
antagenismo del bloqueo per anticofinestendsicos, poden--
ciacibn del blogquee por d-Tubocuharina y othos no despola
rizantes y antagonismo del bfoqueo por drogas despolari-
zantes.

EZ blfogueo despofanizante, inducido por succednileols
na y decametonio se caracteriza poi fasciculaciones mudeu
Lanes {contraceddn asincrbnica de unidades motoras mdfti-
ples), movimientos de gibnilacibn y ocasionalmente movd -
mientos musculares completos, que preceden al blogqueo, at
sencia de potenciacibn postetdnica, potenciacibn del blo-
queo porn anticolinesterdsicos, antagonismo def bLoqueo -~
porn d-Tubocuranina, potencilacién del bloqueo por otras --
sustancias despolandizanies.

EL bfoqueo dual o de fase 171 puede Plevarse a cabo
con La administracién nepetida (grandes dosis) de un rela
jante neuromuscular despolarizante. Se han desenito cdinco
estadios durante ef desarnclfo del bfoqueo dual:
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1.- Bfogqueo despolanizante: blequec de deapolarizacidn
Lipica.

7, - Taquifilaxis: disminucibn de la nespucsta después-
de dosis repeididas.

3.- Estadic de inhibicifn de Wedensky: dgbizizamiento
de fa nespuesta con frecuencdas de estimulacibn adpida,
pere con grecuencdas de estimubacifn Lenta Las Aespues
tas son sostendidas.

4.- Estadic de debifitamiento y potencdiacdén: En &ste-
tas anticelinesterasas mejoran £a thansmisdén neunomud
culan.

5. . Estadic de no despolanizacifn: presentesd todos Los
signos de bfoqueo no despolanizante.

£2 proceso def bfoguec de fase T a fase 1T ocu-
nhe despubs de La administracibn de I-4 mg de succdrdl
colina durante fa anestesia con hafotano. Despubs de 3
a 5 mg/Kg el bloguec fase 11 esi& bifn establecdido. La
fase T se caracteniza poh und nelacibn alta de Las cua
tro espigas def tren de cuatrc, mizniras que ta fase -
11 de bloqueo esid canacterdizade pon una refacibn baja
de Las cuatno espigas def trnen de 4.

tos primenos intentos para estudiar £0s efectos
de fas drnogas bloqueadonas neuromuscufares en el hom -
bre estuvienon basados en cbsenvaciones clindcas de --
signos de debilidad musculan, tales como Linhabifidad -
para abain La boea, protruir La Lengua, abrin Los ofos,
deglutin o mantener el apretbn, métodos adicionales 4in
clugenon medicdiones de £as variables respiratondias ta-
fes como volumen conrdente, capacidad vitat ¢ capaci -
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dad {nspirateaia. Algunes Lnvestdigadones utdilizarnon La-
prueba de mantenct La cabeza fevantada en ef conoedmien
to de que Lo miscules def cuello son Lo primenos  Ln
§fuenciados por La accién de Las drogas nelajantes an-
tes de que cualgquich edecte significative scbre Los mils
cufos nespiraterics pueda sex detectado.

Punante fa anestesia Las medicdicnes de La cog
tracibn muscubar voluntaria no puede sex Lfevada a cabo.
Afin en veluntaidios concdientes, £a cxactitud de {as prue-
bas 4isdlcas mencicnadas anterforamente eé Pimitada pon £a
habifidad de un individuc paxa reproducdn un ¢sfuerzo da
do. Es pon todo esc gue, ef dnico méledo satisfactondio -
para mondtonizarn £a funcdén neuromuscular es La esiimula
eibn de un nervic motor pendifbrico y La chsenvacibn o fa
medicién de La respuesta del misculo esquelétice Lmerva-
do pon Este nenvdo.

Los paimeros dintentos para emplean La estimubacibn
nexvicsa paka monifondizar La funeibn neunomuscular en el
hombre datan de 1941. AL aplicaa un estimulco eléctrico a
un nenvio, fLa cantidad de acentamiento ¢ £a tensidn desa
nroblada por ura sofa fibra muscufar es independiente de
la natunafeza def estimulo ya que se trata de un fendéme-
no de "todo o nada". Mds bién ef aumento en La fuerza de
contraceddn es producide por un {nenemento en el nimero
de fibras que se contraen.

“En contrnaste a Los movimientos vofuntarios, Las
nespuestas evocadas no requieren de 2a cooperacién del -
paciente y por eso es posibfe utilizaxla en el paciente
inconciente. La activacifn de Las {{bras musculares pue
de ser medida ya sea mecdnicamente {(respuesta de fen---
sifn) o eléctricamente (efectromioghafia evocadal.
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Para Las mediciones de tenaifn Los misculos de La
mano son Lo4 mds comidnmente utifizados, especdafmente el
aductor def pulgar. la ventafa en ef usc def aductoxa del
pulgar es que bajo condiciones apropiadas, es el dnieo -
misculeo que actia aduciendo el pulgan, es inervado pot
el rexrvio cubital y porn Lo mismo puede sen considerado -
come una prepasacddn muscufar alslada, La fensibn del --
aductor def pufgan en respuesta a fa estimulacién del --
neaviec cubital es registrade usando un transducter de --
desplazamiento de fuenza tipo Grass FT=10 que es extraohr
dinaniamente sensiblfe a £a direccdldn de La fuerza aplica
da y tiene una capacidad de J0 Kg. Se ha comprobado que
en sujetos concientes La fuerza de dedplazamiento del -
pulgar no sobrepasa Los § Kg; y en sufetos anestesdiados
con oxfgeno/éxido nitroso y halotano £a fuerza es de 5.4
# 1.4 Kg. Diche transducton estd conectade a un ampfifi-
cador hacifrdose el registro escrito sobre un potigTafo.
La estimulacibn ecléctrndica se aplica mediante un estimula
dos de nervio penifénico, via dos electrodos aplicados-
en forma percutanes o mediante dos agufas hipodéamicas -
aplicadas sobre ef trayecto def nervio que se  quiera =«
estimulan.

Lta electromioghafia evocada puede sexn efectuada -
por Lo estimufacifn supramixima def nervic cubital en el
codo y el negistno del potenciaf de accifn muscular pon
medie de dos efectrodos de supenficie aplicados af aduc-
ton del pulgan. EE electrodo negativo es colocado sobre
ef punto motor def nenvio a sen estudiade y el electrodo
indiferente sobne el tendén de indercidn del misculo res
pective. Un tercer electrodo debe sen {nterpuesto enire
el electrode estimufante y ef que registra para minimi -
zan La intenfenencia. AL estimufar sobre ef nervdio mofon,
un potencdal de aeccifn es nregisirado en un osciloscopdo.
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A pesarn de La disponibilidad de £os modeanos preampliidl
cadones y de oscifoscaplcs Las mediciones de fa elecdro
miogra4la evocada es digfcdil y cara especialmente pard
el monitorec nutinaado de fa funcibn neunomusculan.

Las hespuestas muscularnes pueden sex medidas e

identificadas en base a La estimubacdién con uns

1.- Twiteh: estimulo dnico-respuesta dnica. e reafiza-
a bajas frecuencdas {o.1-0.2 Hzl.

7, - Estimulacifn tetdnicas: cstimulacibn sostenida a at
ta grecuencia. (50 Hzl.

3, - Potenciacién postetdndica: twitch despufs de una &5
timulacién tetdndica.

4, - Tnen de cuatro: Cuatrno estimulos de ¢ Hz cada uno -
con una duracién de dos segundos.

Ee patadn resulifante depende de f£os factores que
controlan ta sinfesds, movilizacibn y Liberacidn de acg
tileolina. Para Etlfevar a cabo el monditonec neuromuscular
con el twitch debe cblenerse und nespuesta control y ek
porcentafe de depresibn con nespecto al control estable-
ce el inicdo de accdén y fLa potencia de £a droga., EL @4
timulo Gnico detecta grados nelativamente altos de cund-
nizacién y podnia ser GLif para decidin &4 £a apwea post
operatonia es de prnigen ceafral o peni4énica.

Para £a transmisdibn neuromuseuban noamal son nece
sanios sclamente un cuarto de fos receptones en un suje-
to noxmad. Esto también puede fnteapretarse como gue La
produceidn de acetileolina es muchas veces mayor que La
necesaria pard evocan und respuesia propagada 0 que el -
potencdial de ta placa teaminaf es mis que adecuada pard
propagan und nespuedta sobre un amplio range de frecuen-
cia de estimulacibn. Por esta nazbn La nespuesta tetdni-

ca es sostenida a altas grecuencias de estimubacién, I
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durante La transmd{sién weuromuscular noamal, Gissen
y Katz (1) han encentrade que fa falla en &a nedpuesta 408
tenida a estimulacién tetdnica a vardias frecuencias es& uUn
Indice mds sensibfe de bfeoguec ncuremuscular que un sofo -
twitch o petenciacidn pestetdndca.

La mevilizacién gy mejonamiento en fa sintesdis de a
cetifeotina dutante y despubs de La estimufacifn tetdnica
continua durante y despubs de teaminar una esidimulacidn -
tetdnica de tal mancsa que despuls del tétanos hay un  Ln
chemente en £a 4raccidn disponibfe de acetilcolina que ccd
siona que en el perfcde postetdnico haya un exceso en el -
contendido cudntico con hespecto al penlodo pretfetdnico. En
auseneia de curarizacidn no habrd potenciacidn posteddnica
porgue todgs £as {ibras musculares estdn exitadas al midxi-
mo por cada fwifch., Sin embargo con pardlisdis inducida pot
cunare el twiich pretetdnice es submdxdimo. Con el incremen
to en el contendde cudntico durante el pendedo posteldnico
un gran nimenc de 4{ibras musculanes podafan sen exitadas -
por La estimubacibn nervdicsa causando asd polenciacidén  --
postetdnica. Se debe xecordar que fa potenciacibn posield-
nica estd grandemente influenciada por La duracdién y fre_-
cuencia def tétancsd gque Le prgeede y puede defecfar cuna-
rizacién nwarclial.

Es {mpontante reconocer que el poder estim_ ahr el
grado de blogueo neurnomuscularn requiere de una respuesta -
contnol paxrticularmente &4 se sospecha curardzaciln resd -
dual. La utifizacifn def tren de cuatre properclona £a  --
opontunidad de evaluar £a transmisifn neuromuscular  con-
una nespuedita contnol gque senfa ed primen estimulo y compa

ndndofo con el cuarto. Se dan cuatro estimufos de baja fre
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cuenedia (2 Hz)} pea 2 segundos y no debe repetinse antes de
10 segundes. Este métedo no nequiene de una respuesia coh-
trol. Fuercn elegidos cuatro estimulos dado que s¢ hatlé -
que durante fa curarizacidn parcial fas cuatre respuesias
estén deprimidas ol mixime. EL Then de 4 cornelaciona  ~-
bifn con prucbas clindcas sencillas de efectuan para evad -
fuas Lo necuperacdidn de fa curarizacidn. Con una nefacidn
por ariiba del 50% fos pacientes son capaces de mantenea -
fa cabeza levantada pen ties segundos @ mis. Con una reld-
cifn del 74% Los pacientes son capacesd de abrin Los ojfes -
ampfiamente, tesck, pretrudls La Lengua, sostenes fa cabeza
fevantads 5 segundes. Su capacidad vital es cuando menos-
de 15 a 20 m&/Kg. Para propbsitos prlicticos el trhen de cuad
tho puede daxr Lnformacddn elinica de utilidad en fa sdigudien
te sdltuacibn:

1.- Una estimacién de La desdis de fLas drogas relajantfes ne
despolanizantes necesarids pard obterner el 90 a 95% de de
phesdLdn.

.- Prediccidn de fa neversifn adecuada pok anticolineste-
iesab .

3.- Evaluacibn de fa curarizacidn nesidual.

4. - Una nelacibn mayor def 70% es ind<icadonra de un adecua
do antagondismo.

5.- Diagnbsticc del curnso 0 desarncollo def bBEoqueo de fase
11,

Pon Lo anterionmente mencionade, el tren de cuatiro
¢es £a prueba econ mayoh sensibitidad para evaluar La necupe
raeibn def blogueo por nelajantes ko desapcfanizantes. Figu
ra 7.

e
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Fig. 7.- Registnos obienidos de nuestros pacientes donde puede observarse
el trazo control (a), depresidn de £a funeibn neuromusculan (FNM) af 50 §
(b}, necuperacidn del 45% de La FNM {c] g necuperacidn del 76% {d). AL xe
cupenanse La FNM al 100% el trazo obfenicy sead Aigual al frazo control.
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ATRACURTIV?

Antecedentes. -

Atnacurio (BW 33A] es un relajante neuromuscular
no despolanizante, de xdpido principio de accifn, de du
racién intermedia, ne acumulativo, potente, Libre de --
efectos candiovasculares {§] penc que £ibenra histamina
a abtas dosis. Su mecandsme de aecddn, at igual ded nes
to de nefajantes neuromusculanres no despolarizantes 24
por compefencdd con Pa aceiileolina pbr Los receploresd
situados en La placa mofora teaminal, evitando fLa despo
Larnizacibn de La membrana. Stenlake fue guien incorporl
al atracuric al grupo de Los nelajantes neuromuscularnes
no despofarizantes en 1979. En 1982 fue puesto para uso
genenal en el Redno Unido, en 1983 en Estados Unidos o
en septiembre de 1984 en Méxdico [5).

Lo que hace particulaamente interesante al atira-
#io os su metabofismo que fe proporciond su estrhuetuna
quimica (Figuna §), £a cuak Le facilita una descomposi-
cifn espontdnea por un proceso de autodestruceidn £LLax
mada "ELiminacibn de Hofmanp". Esto ocurre en condicio-
nes conporales fisiolfgicas, a ur pH de 7.4 y temperatu
na de 37°C y se nealiza {ndeperdientemente de la fun -
cifn nenal y hepdtica. Esta caractenistica Lo hace ef <
refajante neunomusculan de eleccdibn en paclentes que <=
curdan con insufieiencia nenal ylo hepdtica. La otra -
via de descomposicibn es fa hidnb2isis Esten enzimbtica
que es independiente de £a colinestenasa plasmitica. La
eliminacibn de Hofmann panticipa en un 95% en eof metabo
Lismo def atracurie, mientras que fa hidnblisis Esten -
sofamente en un 5%.
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Fig. §.- Estructura quimica del atracunic § sus vias de eliminacibn.
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£2 uso de un relajante newncmuscufar en anestesda pedidtri
ca ha side aceptada debido a tres ventajas censidenables: 1.-
provee un control efeetive en ef mantenimiento de fa ventilacifn
dunante el transcperatonio. la impentancia de Este control hesd-
de en que contribuye grandemente al Exito en £a anestesia en el
pacdente pedidtrico durante £os primercs meses de vida, tal como
ha sido descnito y enfatizado pon Rees (9}. Z.- EL paciente catd
completamente aefajade ¢ el trabajo del cinufano de facilita. -
3.- la cantidad de agentes anestésicos usados estd grandemente -
reducida.

Sin embargo pana que un anestesiffoge use estas drogas en
el paciente pedidtnico ¥ aproveche sus ventajas, es importante -
estan enterade de fa diferencia en Las nespuestas de Eate ipo -

d e medicamentos tante en Los nifos como en adultos.

Ademfis de £as caracterlsticas newromuscufares wopias del
Lactante, come fue descrito anterionmente, existen diferencias -
en ef volumen de distribucién de £os nefajantes, en su metabolds
mo y en La excheedbn. En nelacitn a Esto Telfond y Keatz (9)(14]
notaron que cumndo £a dosis de un relajante neunomusculan despo-
fanizante ¢4 caleulada en base al peso conporal, Los factantes o
nifos requienen mis succinileoling para producin apnea ¢ dephe -
sibn nespiratonia que Los adubtos. Sin embargo cuando £a succinil
colina fue calcubada en base al area de supengicie corporak, --
Walts y Dillon (71(9) no encontharon dijerencias entre Lactanies
y adultos en el Liempo de recupenacibn def 10, 50 ¢ 20% de La -
ransméslbn newromus cular.

Lo anterionmente seiiafado para Los nelafantes de tipo des

polarizante no sucede con Los no despofarizantes, Stead (9] ob -
senvé  que en Los neonatos a £os que se £es administhaba d-Tubo-
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curaning prosentaban depresdén respénatenia  con dosis mds peque
itas que fas que picducen depresifn respiratoria en aduftos. EL
sugindé que Los necnatos eran miasténicos en mindatuna. Estudios
posterdiones concluyeron que ol neowato es mis sensible a d-Tu-
bocunaring s6£c hasta Los diez dias do vida. En contraste Chur-
chit-Davidson ne cbservd aumento en & sensihibidad a d-Tubocu-
naina en necébn nacidos cuando Los compard con Los adultes {91 -
{15).

La divengencia en fa obtencibn de nesultados en cuanto al
compontamiento del paciente pedidtrice frente & d-Tuboeurarnina -
también ha aleanzado af atracunic, ya que £04 Lactantes y niios
parccen sen mis resdlstentes a L05 efectos del atracunio que £os
adubtos. Brandom (5] administal atracuriio a nifics ¢ adofescentes
de ? a 16 afios de edad. La dosis basada en el peso corporal ne
quernida parg producin una depresidn del 95% en el tren de cua-
the dunante una anestesdia coM nafotane/oxide nitroso en Los ni
dos de 2 a 10 afios fue 65% mayor que {a necesaria para £os de -
11 a 16 afios. Mis ain, La dos<s paralizante ded athacuriic en --
adotescentes es comparabfe a £a repoatada pon Savarese y cofabo
nadones (16] en adultos durante una anestesdia con hafotano. E&
tas difenencias son probablemente explicables pen cambios en el
tamaiic del compartimiento extracelufar de acuerdo a fa edad.Sin
embargo, fas difenencias entae nifios, adofescentes y adultos no
son evidentes cuando La dos<s se cafeula en base al drea de su
perficie conporal.

Brandom nealizd otno estudio con ef atnacweio (10) en -
factantes de 1 a 6 meses anestesiados con hatotanc administran-
do fa dosis en base af peso cchporak, y encontrnd que La dosdis -
nequernida para producis ung depresibn def 95% del tren de cua -
tno fue companable a fa de Los nifios y adofLescentes. Sin embar-
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go, en base al fnea de superficie conperal, fa dosdis requendda pa
na Lo& Pactantes fue La mitad de £a nequenida para Les nifics ¥ -
adefescentes.

tn estudio de £a sequridad y eficacia dek athacwrio en R

dos de 7 a 10 afios y adefescentes de 11 a 17 afics anestesiados -
" con hatotano fue £fevado a cabo pon Goudsouzdian {11). En contnas
te con Los nesubtades de Brandom (51, no hubo diferencins sdgniil
cativas entre nifios, adolescentes y adultos.

Los edectos candiovascufares def atnacunio fueson estudia-
dos pon Hughes y Pagne (5} en pacientes anestesiados con ticpen-
tal, Gxido nwitrose y fentanyl. Estod indican que fa presibn arte-
rial media y fa frecuencia candioca media no sufrieron cambios -
significativos con dosis de 0.3-0.6 mg/Kg. Estos nesultados han -
sido connoborados por otros autones (17 11J8). S<n embargo Basta y
colfabonadores {8)] encontratron una disminucibn significativa en ta
presifn anterial media y un aumento en La grecuencda caxdiaca me
dia a dosis de 0.5 y 0.6 mg/Kg, Lo cuak fue atribulde a La Eiberna
cibn de histamina.

Existen varics estudios que reportan episodios de baadican-
dia durante £a anestesia usando atracurio coma rekajante newromus-
clan, atnibulble a estimulos vagales mds que al atracurio 0 Sub -
metabolitos (5).

La capacidad def atracuiio pora Liberan histamina es aproxi
madamente de 22 mitad de £a dimetil-tubocunanina g menod de ur ten
oio de fa d-Tubocurarina. Sin embargc en und prueba intradérmica -
atracunio y d-Tubocurarnina fuerch casd indistinguibfes en su hes -
puesita Liberadona de histamina (19]. Banes y colaboradores (20)ne
portanon que ocwtrdd Libenacidn de histamiva en 11 de 24 pacien =
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tes a quiencs se administib atracwiio 0.6 mafKg y Los niveles plasmd
ticos de histamina fuenca de 0.5 a 5 ng/mé. Qeurnif aash en 13 paclen
tes y de Estos & tuvderon ung clevacibn de La histamina plasmiticd. <
Los autones concluyencn que ef atracuric patece fenen un bajo poten -
cial de Libenacifn de histamina ya que £eb signos clindicos no cornrela-
eionan bifn con Los niveles plasmdticos de histamina. la Liberacibn -
de histamina ha side cfasdificada por Lonenz Y colaboradones (51 de -
acuerde a Les edectos clindces y £as concentraciones plasmiticas. La
apancate neacciln Ristaminoide despuds de £a administracién def atra-
curio ha sido transitoria y cineunsonita dnicamente a piel, pero @
dosis thes veces mayor que ED-95 (ED-95=0.2 mg/Kg} (&}(8).

Fn obstetricia el atracurio ha side usado con segunidad detiido
a que peunite ura {ntubacidn népida y no aumenta fa presddn intragds
tnica come sucede con fos nefafantes despofanizantes, ademds de que
por su duracién {ntermedia permite un adpido Aetorno & £a nespinaeddn
espontdnea. los estudios toxicolfgicos han indicado que no atraviesa
fa barnena placentaria en cantidades elfnicas Adignificativas (5).

En el paciente ancdaino, dosis de atwacunic de 0.5 a 0.6 mg/Kg
proveen condiciones satisfactornias de intubacidn en 1.5 a 2 minutos-
y nelajacibn quinfigica excebente. Cualquien cambio en £a presifn an
tenial o frecuencda cardiaca estd mis bién nefacionado con fa indu-
breidn, cirugla o analgesia y no con La administracién del atracurio.
Puede sen usado con pacientes ancianos ASA 4 75 (211{£2). En el pa
ciente anciano, af {gual que en nifios y adultos no ccunre hecuraniza-
cibn y puede sen usado en pacdentes con daiic xenal o hepdtice de --
cuafquien edad.

EP atracwelo puede ser usado en infusifn continua con dosls -

dosde 0.2 mg/Kg (ED<95) adn alesgos de necwranizacin (5). Hutehinson
u Pinoch (23). han nepontado ef uso del atnacunio por infusibn por un
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peniodo de 72 horas en pacientes de 7 aros de edad con daiie cere-
brat severo. Ura dosis en bolo inicial de 0.3 mg/Kg de atracwiio-
fue dada, seguida pon una infusién de 0.6 mg/Kglh. Lla ventilaedidn
eapontdnea, confirmada pot mediciones seniadas de La PaCOZ,{ue --
adecnada a £04 32 minuwtos despuds de 72 honas de infusidn contl -
AL dunante £a cualf se mantuvo £a estabilidad cardiovasculan, --
couwniendo £a indetivacifn por metabolismo de Gate fdmmaco al sup
pendense su administracitn.

Como ¢ menciond anteriormente, Basta, Hassan Y Savarese -
(8] nealizaron un esfudic sobre fa jaxmacologia cLinica del atra-
cwnio. La dosis que encontamron peaa produei 95% de depresibn ~-
def twitch (ED-95) fue de 0.2 mg/Kg. EL tiempo de depresidn mixi-
ma def twiteh fue de 4 minutos a &sta dosis; el tiempo de recupe-
nacifn def 95% de £a funcibn neuromuscular fue de 44.1 minutos.
Dos veces £a ED-95 ( 0.4 mg/Kg) fuvo un princinio de accifn de
1.7 minutos y una duracién de 63.5 minutod. No fueron obseavados
efectos cand{ovascufares a estas dosis. En contraste con ctros-
estudics, con dosis de 0.5 y 0.6 mg/Kg ocunnid una disminueidn -
de fa presifn antenial de 13 ¢ 20% y un aumento de fa frecuencda
candimea en un 5 y 8% respectivamente. En fos pacientes a £04 --
que se Les adminisind dosis sucesivas de atracwiio no se obser-
varon efectos acumubativos. EL athacurio se hidnofizd espontdned
mente a un pH §isiolbgico por La via de Hofmann ¢ hidndBisis --
ssten. Basades en Los nesubtados de sste estudio, el atracurio -
ofnece vardias ventajas clinicas pana ser usado ampliamente  er
La prdetica clinica de £a anestesdia (8).
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TRABAJTO DE INVESTIGACICON

Como 4ue mencicrade en el capltufe antenior, existen discre
pancias cn £os nesultados obtenidos en fos trabajos que se han
nealizado sobre ef atracunio en fLactantes, nifips, adefescentes y
adultos. Abguncs hepontan que exdste nespuesta diferente af atra
cwnic en stos gupes de edad, otnos meneionan que fal diferencia
no existe. Es por eso que sungdl fa idea de valorar al atracurio
en nuestro medic, a diferentes dosds, y valorar su compontamien-
to en diferentes grupcs de fa edad pedidtnica.
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MATERTIAL ¥ MET(DO

Se estudiaton thes grupos de pacientes: Guupo T y IT con
15 paedlentes cada uno, con edades de 1 a 10 aiics, peso entre --
8.3 y 37 Kg, con clasificacin anestesioldgica ASA 1 y 2, a do
448 de 0.3 y 0.5 mg/Kg de atwacwric, nespectivamente. EL grupe-
111 con 5 pacientes de 0 a un mes de edad, con peso de Z a 3.2
Kg, ASA 2, y dosis de 0.3 mg/Kg. Los pacientes fueron sometidos
a procedimientos de cinugfa gerenal, crtopédica, plistica, uno-
tégica y otonninofaningolbgica. EL monitoneo dincluyb frecuen -
cia candiaca, tensibn anterdial sistélica por medio de doppfer -
[811-C PARKS ELECTRONICS), efectrocardiograma |efectrceandifgra
fo PM 2 B ELECTRONICS FOR MEDICINE) ¢ temperatura oral, sectal-
o faningea, fa cual de mantuvo entre 36 y 37.59C, a excepeidn -
de dos pacientes del grupo 111 que presentancin una Lemperatura-
de 35.7 ¢y 35,9°C. La temperatuna fue mantenide pon medio de cof
chén ténmico y bomba [AQUAMATIC - 20}, Se realizaron gasometnins
arnteriates para Lo cual se canull fa arteria nadial o fa pedia-
84 ef acceso a fa anteria nadiok era difieil, o poa el ipe de
cinugla; Las muestras se procesaron en un gasdmetro de INSTRU -
MENTATTON LABORATORIES Ne. &13.

E¢ neavio cubital fue estimulado por medio de dos agujas
hipodéunicas No. 27 colocadas en su trayecdo, conectadas a un
estimubadon de nervio perifénico modelo NS 2A de PROFESSTONAL -
INSTRUMENTS COMPANY, administrando estimufos aisfados [dwitch)
de 1 Hz, estimulacibn fetdnica de 50 Hz gy tren de cuathe a € Hz.
EP negistno de La funeifn neuwromuscular se nealizb en un pold -
grafo de cuatro canales Grass modefo 79-C, mediante wn transduc
tor de desplazamiento de fuenza Grass FT-10.

Lot pacientes fueron medicados con dehidrobenzopernidol a
0.3 mg/Kg por via intramuscufan 60 minutos anies de fa cirugda.
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Lo induccibn se Leevé a cabo con tiopental sbdico 5 mg/Kg ¢
atropina 0.0]1 mg/Kg {ntravencsa. la anestesia se manfuvo con
oxigene mas hafotanc a concentiaciones que varianon de 0.5 a
7 %, Previo a la adninistraci6n del refajante se tomé un ra
e contiol (aeiteh, tren de 4, estimufacifn tetdnica, poien-
ciacifn postetinica). Se administ:d et atracuwnio a dosis de
0.3 § 0.5 mg/Kg {ntravencso segin ef gupc, inieifndose en -
sse momente el negistno de fa funcifn newromuscwlarn con ---
fuitch, tren de 4, estimubacdin tetdnica y petencidedbn poste
tinica cada 30 segundes, hasta que {a actividad eféetrica desd
panecid (tiempe de depresibn mixima); £a velocidad de regis -
tho empleada fue de 5 mm/seg.

Se valord simubtdneamente en fonma chindca el tlempo -
transewthido para obitengh apnea, efectufndese en ese momento-
fa intubaeién endotraqueal, cuyas condiciones se cali flearnon-
de acuendo ab indice de Fahey. CUADRO 1.

Se midié tensifn antenial y greeuencia cardiaca tante-
basal como 1 y 5 minutos después de ia administracion del --
athacwiio para vaforan fos efectos hemodindmicos def relajan-
fe. La tensifn antenial y frecuencia cardiacd también guercn
medidos postintubneibn y cada 5 minutos, asl come el electno
candioghama en forma continua hasta fa necuperacidn del  pa
ciente. No fue necesaria fa administraciin de neostigmina -
en ninguno de Los paclentes debido a que sclo fue necesario-
administran wia dosis de atracwilo, ya que £a duraciln mdxi-
m del procedimiento quindngico fue de 60 minutos.

las gasometrias anteriafes se tomaron al inielo y ak

final de fa cinugia, manteniende una PaC0? promedio de 30%1
tonn.,
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Ef cdlfoulo de §lujo de gases frescos fue nealizado de acuer
do al sugeride por Rose y Froese para menfened und PaC0? de 30 tonr
{12) CUADRO 2. En fos pacientes del fercer gaupo se administnd un
feufo de 2.5 veces el volumen minuto.

Ademés def tiempo de apnea, condiciones de intubaeibn y Los
cambios en £a tendibn arterial y grecuencia cardiaca fue valforado-
of tiempo en afcanzar el méximo bloquec y el tiempo requerido pard
fa necuperacdién del 25, 50 y 90% de £a funcifn newromusculan.

Ef anflisis estadlstico nealizade fue: valor mindmo, valon-
mixime, media y t de Student.

CUADRO 1

Cafificacidn Condiedones de {nfubacifn thagueal

¢ Cuendas vocales abducédas, buena visualfi
zacibn y 4in movimientos del paciente.

1 Cuendas vocales abducidas, buena visuali
zacidn pero con movimientos diagragmiti-
cod.

z Cuerdas vocales aducidas Ligenamente, vi

suglizacibn pobre y con Los.

3 Cuendas vocales aducidas, visualizacifn-
pobne con movimientos ghuesos de extremi
dades y fos.

-38-




CUATRD 2

Requerndmientes de 4Lujo do gases facseed
(Ventitacién contiofadal

Peso Flujo {30 tewn) Flujo (37 towr)
16-3¢ Ka 1600 me+100 ml/Kg 1000 m{+100 mL/Kg
+30 Kg 3200 ml+50 me/Kg 2000 m{+50 mE/Kg

Rose and Frocse.

CUADRO 3
Edad X Peso [Kg) X Sexo
Grupo 1 4.7 afios 18.5 maseuldncs 15
Gupo 11 5.3 ados 17.7 mascudines 12
femendinos
Grupo 111 4 dias 2.712 masculinos 2

femeninos 3
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RESULTADOS

Los resultados en relacibn a fa edad, peso y sexo pueden
sen observados en el CUADRO No. 3.

ta temperatura se mantuvo dentro de rangod neamales  en
Los ghupos 1 y T1. En el grupo 111 £a temperatura media fue de-
35.9°C; Gnicamente dos pacientes de &ste gaupo modtharon una -
discreta disminucibn en fa temperatwra: 35.7 y 35.9°C. CUADRO -
1.

La Paf?, pH, CO2t y PaCl? se mantuvieron dentro de Limites
noamales, mostnando Esta dltima de Z8.1 toxn para el guupo I, -
3] tonn para el grupo IT gy 29.6 toan pana el ghupo 117.1a media
de pH para el ghupo 1 connespondif a 7.40, para el grupo T --
7.34 y parna el grupo 171 7.35 CUADRO 11.

EL tiempo transcwrride para obtfener aprea no tuvo difenen
clas estadisticamente sdgnificativas en Los Lnes arupos (p>0.05}.
EL tiempe nequerido para afeanzar fa depresidn méxima no mosind-
dijerencia sdignificativa af comparan al grupc 1 contra el ghupo-
11 (p»0.05). Sin embargo af comparar af grupe I con el grupo TIT
y el 11 con el 11T oL se ocbsewd difenencdias estadisticamente
sianifieativas con una p€0.05 . CUADROS 4 ¢ 5.
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CUADRO 4

Tiemoc de inielo de apned [segs.}

_ X mindimo méx{mo
Grupe I 53 45 120
Grupo 11 59.3 30 q0
Grupo 111 44 30 &0

Goc. 1 us Gpe. IT pd> 0.05%
Gpo. 1 va Gpo. 111 p>0.05
Gpo. 11 us Gpe. 111 pp ¢.05

CUADRD &

Tiempo de depresifn méxima 100% (segs.)

X minimo mdximo
Gupe 1 145 90 195
Grupo 11 119 75 300
Grupo 11 &1 45 90

Gpoe. 1 vs 11 p>0.05
Gpo. T va TI1 p<0.05
Goo. 11 vs 111 p&0.05
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EL tiempo de recuperacifn al 25% de fa funcifn newromusel
far no muestra diferencias estadisticamente ségnificativas enthe
£ 0s grupos 1y 111 4,11 ¢y 111 {p»0.05), pero 81 estdn presen -
tes af companan Ros gnupos 1 y IT (pg 0.05] como puede observar
se en ef CUADRD é&.

CUADRC &

Tiempo de necuperacidn af 25%  (min.)

X mindmo mAxima
Grupo 1 26 15 40
Gupe 11 35,6 15 50
Grupe 11 34 75 45

Gpo. I va TT pg0.05
Gpo. 1 vs TIT p3 0.05
Gpo. 11 vs 111 p»0.05
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Ef tiempe de Accuperacién def 50% presenta diferencdas
ortadisticamente significativas al comparar Los grupes T con
el 11 (p< 0.05), pero no fas presenta al compartn Los grupos-
1 conef 111 y el 11 con ef TIT {p3 0.05}. EL Liempo requerd-
do paz una recuperacifn def 90% no presenta diferencias esta
disticamente significativas al comparar £os 3 grupos entre &4
(py 0.05) CUADROS 7 g 8.

CUADRD 7
Tiempe de #ecuperacifn al 50% (min.]

X minimo miximo

Grupa 1 34.6 20 45
Grupo 1T 43 1 60
Grupo 11T 41 30 50
Gpo. T vs 1T p< 0.05

Gpo. Tvs IIT p>»0.05

Gpo. 1T va T11 pp» 0.05
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CUADRD &

Tiempe de Reecuperacibn al 90% {min.).

X minimo maximo
Grupo T 53.2 40 70
Gupo 11 58.6 35 75
Grupe 111 56 50 70

Gpo. T vs IT py0.05
Gpo. T va T11 p»0.05
Gpo. 1T va I11 py 0.05

CUATRO 9

Indice de Fahey

. X minimo midximo
Grupe I .5 g 4
Grupe 11 .4 0 ?
Grupo 111 0 0 0

Gpo. T va 1T p0.05
Gpo. T va TIT p&0.05
Gpo. 11 vs T11 p=0.05
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Ee indice de Fahey [condiciones para intubacidn] nro moatad
difenencia estadisticamente significativa at comparar al grupo I
con el TT (p»0.05], pero 8 hubo didenencia estadisticamente -
signigicativa af comparar al grupo 1 con el 111 y ef 11 con el
11I. la diferencia 4ue mis acentuada entie Los grupos T y T11. -
(p€0.05). CUADROS 1 y 9.

Pana valeaan fa fensibn arterial ¢ fa grecuencda cardidca
fue utifizadn fa t de Student y ése obsews que e ef grupo T ne -
hube diferencia estadisticamente significativa (p>0.05} en La -
frecuencia cardiaca basal, al minutc, pestintubaeién g a Los 5
minutes. Lo misme fue obsenvado en el gaupo T1I; &in embargo en
el grupo 11 se presents diferencia estadisticamente s{gnificati-
va af comparan fa grecuencia cardiaea basal y Lo frecuencia cat
dizca postintubacifn (p€0.05), no ocunniendo Lo mismo al compa
nan La grecuencia cardiaca basal con ta grecuencia cardiaca af
minuto y a £os 5 minutos (p>0.05] CUADRC T10.

CUADRO 18

Frecuencia Carndiaca Grupe 11

X minimo maxLmo
Basal 109.6 &0 145
1 Minuto 116 §5 145
Postintubac. 127.6 115 148
5 Minutos 120.9 £5 165

Basal va 1 minuto p>0.05
Basal vs postint. pg0.85
Basal vs 5 minutca pr0.05%
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La Ienb&én antenial no moatnﬁ diferencias eAIAdthLcamenta
ségnigleativas [p> #.05] en ningunc de fos tnes anupes at eompa -
1an fa tensién anterial basal, postintubacidn, af minuto y a £os
5 minutos despubs de administran el atracwiie.

CUADRO {1
o2 pH Temp. °C
Gupo I X 251 X 7.40 X 36.7
min 22 min 7.32 min 36
max 37 max 7.52 : max 37
Gupo 11 X 31 X 7.34 X 36.4
min 26 min 7.28 min 36
max 39 max 7.39 max 37.5
Gupo 111 X 29.§ X 7.35 X 359
min 27 min 7.32 min 35.7
max 32 max 7.39 max 36

~46-




HIOEIND DE CARBON(

. CARBUND

BIOEM) DE

BIOXIDS DE CARBONG

GEUFD L

4 -
32,827 - 7
I
73,383 5 /
~ r /
'Jl
ag J , Y J H
J \ / * '
| ! R
26427 7 "\ N —_—
N, + ~
T
29.903 + \\\‘.
|
]
£G T T T T d d
1 < 3 L i a4 T H ) te 11 12 134 14 18
CASDS
BIOXIDO DE CARBONG
GCRUPD 2
4D 1.
| A\
26,887 1 {II
% i
J
23,333 | / \‘\ o / ‘\
| . \ -"_,,a.‘"- ) / N .
: £ L - \ -t S
ag - § 4 | - e
1 ' 7 -
\ )
; S T
e }(_/
£8.867 -,
1
!
26,003 -
i
EOL T T T T T 1
1 kS E] % 3 3 T |-} 9 0 11 12 1% 13 15
CL508
_47-




PH

GREUPO §
7.8 1
.. a4 '\
"8 A A
VY IR
\ iy
7.46 4 \ P
T / \\ -I\ /-"f‘
= - n ol '\. f‘ \ { \" .--""_rﬁ-b"‘-a-_\&-"/ Ay
:H h \\ f 1 ! 4 ,." i
! ) : 4
Y \ j \
T8~ t \
! / \
~— H x
T
T.25 H T T T T T T T T %
1 4 a 4 ) .} 1 & ¢ 0 11 12 18 % IS
CASCS
GRUROD 2
T84
7.3
7.4G
ooy
= i .
~
.-'* r/
¥ - _—F
7.35 ) Fa - /ﬂ_""h ] """"‘ﬂ--_;" ._\‘ ,?—
/ e !
F — "\ ',
7. ~. /
\*f
* 7.5 H T T T T T T g T T d ]
L 2 a 4 ] 4 B 8 g 10 11 12 14 13 1b
CAS0S

-49
KSTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOGTECA




Grudos Centigrados

.

LAY

o

TEMPERATURA

-

GRUFO 1
an
a7.5 4
37 - *,7
/N
/ N e
2g.5 / Y .
% ..‘\.
J W /"j
O IS ¥ e
ad.3 1
35 1 T T T i3 T T H M T v T T 1
L 2 a 4 & [] b4 ] 0 10 11 1z 12 14 18
CAS0S
TEMPERATURA
GRUPD 2
88
7.5 .
3 A
" 8T / \‘
| X
% "f S-.kq_\_*\. __."*,.
= . \
£ 165 /+\\ i/ yd '
+ 7 A - o~ .
14 g ey e
b= / e -
T 38 —.\*' I T
o
x ]
|
8.5 4
35 1 T T T T T T T T !
1 z 3 4 4 [} T 4 ¢ 10 41 12 1@ 14 13
CASOS
-51-




DISCUSTON

Los nesubtades obtenidos en Esfe estudic coinciden con £a
major parte de neportes nealizaded por otros autores sobre el -
athacurio 15, 9, 17, 18, 19}, Prdcticamente no chtuvimos dife -
nencias estadisticamente significativas en nebacifn a temsdibn ar
tonial y frecuencia cardiaca en el transcuwnso de £a anestesda, @
excepeidn def grupo 1T que presents difernencia estadisticamente-
significativa en La frecuencia cardiaca al comparon Ea cifra ba

sal con fa de postintubacidn; sin embazgo Ssta diferencia mis bidn

es atuibuible af planc ancstésice que a efecto def atracuric. -
Payne y Hughes en 1981 {5} tampoco encontraron cambios sLgnigi-
cativos en fa tensifn antenial media y fa {recuencia cardiaca -
wando atracunio a desis de 0.3 y 0.6 mg/Kg. la Litenatuna men -
ciona que han ocwurido cambios en Estes pardmetrod cuando de pre
sentan otnas Adtuaciones que pueden provocanfos, como el neglefo
vagal pon traccifn penitoneat, etc.

Existe fa conviceidn empirica en un nimero impontante de
anestesiblogos que atracunio debe usarse como dosis de Lntuba -
cibn a 0.4 mg/Kg o mds. Sin embargo Gste estudio demuestra que
en nuestre medio, puede ser wsade el atracuwrio a 0.3 mg/Kg, aden
do ésta una dosis confiable para realizar und Lnfubacibn satis -
factonia. Nosotros no obtuvimos difenencias estadisticamente adg
nificativas con dosis de 0.3 y 0.5 mg/Kg de atrueunio en ninguno
de £os thes gaupos. Ademds tampceo hubo diferencias estadistica-

mente significativas en el iiempo de depresion mixima (100%} en
tne Los grupos T y 11 {Gpe. 1 0.3 mg/Kg; Gpo. IT 0.5 mg/Kg). la
difenencia observada en ed dempo de depresitn mixima ocundd en
the Los gupos Ty 11, y 11 y T11. Esto coineide con Lo mencio-
nado pon Stead (9] en nefacifn a que ef necifn nacido es consdide
nado come wn migsidnico en mindiatura . EZ observd que en £os neo
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nitos a Pos que se Les administraba d-Tubscuraring preseniaban -
d epresibn nespiratoria con dosis mis pequeias que £ab que pro
ducen depresién nespiratonia en adubtos. Esfo es apevado poA-
fos nesulbtados obtenidos en un estudio realizado pon Nightin-
gate (24) en neonatos, donde mencdona que provee ventajas re
ducin fa dosis def atracwrio a 0.3 mg/Kg en Estos pacientes, -
nobacionado af tiempe de dutacifn de su efecto cbinico, panti-
cubamente 84 su temperatuna es de 36°C o menos.

Otho factor impontanie que debe ser tomado en cuenta ed
el tiempo de recuperacibn af 90% de fa funeién newromuscular ,
el cual , segin nuestnos nesultados no presenta diferencias -
estadfaticamente significativas en ningunc de Los thes ghupod
{p» 0.05). CUADRD 8. Eatos nesulfades coinciden con £o4 obtend
dos por Basta y Hassan {§). ELLos comparan thes grupos de pa-
cientes comenzande con Ra ED-95 (0.2 mg/Kgl, otno ghupo af do
ble y otre al trniple de fa primena dosds. EL tiempo de recupe-
racidn obtenide en Zos thes guupos no varia en gonma muy Limpok
tande.

Ninguno de nuesiros pacdientes presentd 2iberacibn de -
histaming manifestada elinicamente. la Pibenacidn de histamina
atnibuida a La administracibn del atracurdo ha sido observada-
cuando se emplea a dosis de 0.6 mg/Kg o més. Baanes (20} nea
2iz6 un estudio en 24 pacientes refacionado a fa tiberacidn-
de histamina posterion a fa administracidn del atracurio con
dosis de 0.6 mg/Kg. De Estos, 13 pacientes presentaron igsh
de fo0s cuales 8680 en 6 fue demostrada £a efevacifn de hista-
mina plasmitica . 0thos aufores (8} han demostrado que fa dni-
ca mandifestacidn cliniea nefacionada a fa Liberacibn de hista
mina producida por el atracurio es La presentacidn de un rash
en piek.
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Por Gltime, no hubo difenencias estadisticamente signifdica
tivas on nefacin a £as condicicnes de intubacién {Indice de --
Fahey) entae fos grupcs Ty 1T {p»0.05). Las diferencias fueron -
observadas al cemparatr ab gaupe 11T con ef T y 11, Este conginma
2o expuesto en plginas anteriotes on xelacibn al efecto del atha-
cunic en ef reciln nacdde.
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CONCLUSTONES

Concluimos que ef atracunic es un hefafante newtomuscufar no despo

fanizante que:

1.- Es potente y confiable tanto a dosis de 0.3 mg/Kg como a 0.5 -
mg/Kg.

2,- No tiene efectos sobre La funcibn hemodindmica.

3.- Les efectes de Liberacidn de histamina no tiemen repereusifn -
en £a estabifidad eardiovasculan,

4.~ A doais de 0.3 mg/Kg nos ofrece buenas ecndiciones tanto de
intubacidn eomo de nelafacidn para el acto quiringdico.

5.- La duracin Ligeramente mis conta con &stas dosis (no estadls-
Licamente Aignificatival nos evita el uso de antagonisias e

pecifdicos, Los cuales, debido a sus efectos colaterales, deben sen

evitados siempre que sea posibfe.
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