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RESUMEN

Se estudiaron 45 pacientes, del sexo masculino y 19 del sexo femenino, de 1 a
15 anos, los cuales fueron divididos en 3 grupos de 15 pacientes cada uno a los
que se les administro besilato de cisatracurio un relajante neuromuscular no
despolarizante, de duracion intermedia. A cada grupo se le suministro una dosis
distinta (150mcg/kg, 200 mecg/kg y 250 mcg/kg respectivamente) recibiendo
anestesia general balanceada con = sevorane -Fentanyl-Oxigeno, para
establecerle inicio de accidon, el tiempo de recuperacion, las condiciones de
intubaciones endotraqueal y sus efectos cardiovasculares con las tres diferentes
dosis.

Se encontro que el establecum:ento de relajamon neuromuscular se instaio mas
rapidamente con la dosis- de“200::
tiempo de 3.25 minutos con la dosi
condiciones de |ntubaCIon endotraquea

e 150 mcg/kg. Se obtuvieron excelentes

En cambio el. tlempo e.recup esp'onta/nea se obtuvo, mas 'farplda'n’ién‘te
con la dosis de 150 mcg/kg;: estase alcanzo mas ‘del 90 % a Ios 30 minutos: Con
la dosis de 200 y 250 ‘mcg/kg se obtu o a los 35 y 40 minutos respectwamente

Se observaron‘cambios” minimos:enila: tension- artenal Y frecuen ia’ cardlaca no
se encontraron efectos adversos a Ios pactentes estudxados : :




INTRODUCCION

Farmacologia de los relajantes musculares.

Los curares actuan fijandose a los receptores colinérgicos. nicotinico de la
unién neuromuscular.

Los relajantes musculares no despolarlzantes (RMND) se lelden en dos
familias farmacoldgicas:

1- Bencilisoquinolinas: derivadas de la d-tubocurarina.

Alcuronio.
Cis-Atracurio.
Mivacurio.
Doxacurio.

2- Aminoesteroides: derivados del pancuronio. -

Vecuronio.
Rocuronio.
Pipecuronio.
Rapacuronio.

Dependiendo de la duracuon de su efecto clinico se dlstmguen en:

= RMND de acciéon ultracorta (menos de 8 munutos) Rapacuronlo

= RMND de accion corta ((de 8 a 20 minutos®) Mivacurio. ..

= RMND de accién intermedia ( de 20 a 50 minutos ) Atracuno Cis-
Atracurio, Vecuronio, Rocuronio.’ 3

= RMND de accion prolongada ( mas: de‘50'm1nutos ) Pancuronio,
Pipecuronio, Doxacurio, Gallamina, Alcuronio.: -

La Succinilcolina o Suxametonio es el Udnico relajante muscular
despolarizante ( RMD ) que se utiliza, a pesar de sus efectos secundarios.

———
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Receptor colmerglco mcotmlco.

Los receptores post-smaptlcos : mtrasmapt:cos _son pentémeros
constituidos . por: dos ‘'subunidades:.a, una b, una. e y ‘una d. Las
subunidades: a: contlenen los receptores, . estas  estructuras tienen una
forma-de embudo'y cuando el receptor esta abierto la parte mas estrecha
del embudo mide 0,65 mm, lo que permlte el flu;o del Na+: y K+,

Tienen un peso molecular de 250 kDa alcanzan una densndad de.
10.000/mm2 en las crestas, mientras que la denSIdad de Ios receptores
extrasimpaticos es baja ( 20/mm2 ).

La molécula de acetilcolina tiene una gran afinidad por ias subumdades a,

para activar el receptor estas dos subunldades a deben estar unldas a
una molécula de acetilcolina. Fhy SRR

Al activarse el receptor, se abre el cana |crosegundos
permaneciendo abierto por 1 mlllsegundo
Un cuarto de acetilcolina ( aprox 10 000: moleculas ) actlva prox 1 700.

receptores.

Mecanismo de accion:

Los RMND tienen un mecanismo: de raccidon competitivo‘'y se unen a
subunidades a en los mismos lugares.que.la acetilcolina,:basta-que una
de las subunidades a este bloqueada por una molécula del farmaco para
que el receptor quede bloqueado, esto se produce a nivel post-sinaptico.

A nivel pre-sinaptico también existen receptores nicotinicos colinérgicos,
que permiten la realimentacion positiva de la acetllcolma a través de una
activacion de los canales de Ca++.

La entrada de Ca++ que se combina con calmodulina para ‘inhibir la
sinapsina | e inducir un desplazamiento de las vesiculas hacia las zonas
activas.

Los relajantes musculares son farmacos que no se absorben por via oral,
es necesario administrarlos por via parenteral, la ruta endovenosa es la

eleccion.
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Son _sustancias. altamente ionizadas, muy solubles en agua, poco
liposolubles, por ese motivo no pueden atravesar las membranas
celulares, se distribuyen casi exclusivamente en el agua extracelular.

L os efectos colaterales de los RM se relacionan fundamentalmente con su
capacidad de actuar en:

el sistema nervioso auténomo.
la liberacion histaminica.
cambios del K+ sérico.
actividad anticolinesterasica.

0000

1. Sistema nervioso auténomo:

Dependen de la dosis empleada y son- aditivos. Su intensidad no
disminuye al reducir la velocidad de inyeccion. . K

a) Efecto gangliopléjico:

Es secundario al blogqueo  de: receptofes nicotinicos pOst—sinépticos
situados en la zona ganglionar.:
Se ha observado con la d—tubocuranna porque se manlf'esta ‘con dosns
cercanas a la dosis curarizante. En’las ‘otras bencilisoquinolinas se
necesitan dosis 50 veces superiores a los curarizantes. Casi no existe con
los aminoesteroides.

b) Efectos sobre los receptores muscarinicos:

La inhibicidn de los receptores muscarinicos ( M2 ) del nodulo sinusal
puede provocar taquicardia.

Las propiedades vagoliticas se pueden evaluar. medlante la relacnon DES5O0
vagolitica / DESO curarizante siendo de 0.6 para la gallamma 4 para el
pancuronio, 25 pare el atracurio y 80 para el vecuromo

No se ha demostrado que tengan efecto sobre los receptores
muscarinicos ( M3 ) situados en vasos sanguineos.

) PR -
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Los receptores ( M2 ) muscarinicos_existen también en Ias terminaciones
noradrenérgicos, y se  encargarian::de’ limitarila. .liberacidén: de la
noradrenalina. e Rl : N R T .

Se pueden encontrar otros receptores muscanmcos'de tlpo M2 en’ entre
neuronas dopammerglcas que:son :

actividad simpatica.

2. Liberacion histaminica:

superficie de mastocitos y basdfilos,
partncnpando en este mecanlsmo en Ca++

paciente ante la administracion de RM.
Clinicamente se manifiesta por eritema cutaneo, aumento’de’ volumen
sobre elevamiento de la piel, taquicardia e incluso descenso’ ransitorio:de
la tension arterial durante aproximadamente 5 minutos posterlores a Ia
inyeccion. s
Cualquier RM puede provocar una reaccion de hiperse sibilidad B
inmediata ( tipo 1), la parte alergénica es el grupo amonio cuaternario’’”

3. Cambios en el potasio sérico:

Pacientes con ciertas patologias pueden presentar una exagerada
liberacidn de K+ ‘en respuesta a la administracion de succinilcolina“ (
quemados, enfermedades neuromusculares, lesiones nerviosas, TEC:
traumatismo encefalocraneano, insuficiencia renal, etc. ) '

4. Actividad anticolinesterasica:

Debido a la similitud estructural con la acetilcolina pueden fijarse a los
sitios activos de las colinesterasas e inhibir su actividad.

Inhiben la colinesterasa globular y la butiriicolinesterasa plasmatica solo a
dosis muy elevadas, con la excepcidon del pancuronio.

El pancuronio inhibe a la butirilcolinesterasa.

s J i
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Los aminoesteroides carecen de efectos histaminoliberadores, algunocs
pueden tener propiedades vagoliticas ( pancuronio ), todos se eliminan
por via renal, ademas el vecuronio y rocuronio son metabolizados por el
higado.

Las bencilisoquinolinas tienen una estructura parecida a la d-tubocurarina,
carecen de efectos vagiliticos pero pueden producir liberacidn histaminica
a dosis terapéuticas. El mivacurio es degradado por seudocolinesterasas
plasmaticas, el atracurio y el cis-atracurio siguen la via de eliminacién
hoffman.

Todos son excretados por rifon.

El tiempo de latencia de cada RM depende de la potencia propia, pero
también se modifican por los parametros hemodinamicos del paciente,
(gasto cardiaco, tension arterial, etc.) como también por el flujo sanguineo
muscular (los musculos respiratorios estan mejor irrigados, a pesar de que
son mas resistentes al bloqueo)

La intensidad del bloqueo neuromuscular depende de Ia dosus empleada
pero esta relacion no es lineal.

Para disminuir la latencia se puede aumentar, la dosn pero podemos tener
dos problemas, aumento de la duracién:de accuon Y posnble aparicion de
efectos secundarios cardiovasculares H nic de cebado ( pnmmmg
push ) y técnica de temporlzaCIon (tlmmlng)

La duracion de accién depende en gran medlda de la reduccidon de las
concentraciones plasmaticas del RM::
Los propositos del uso de RM serian:;

controlar la ventilacion pulmonar.

relajacion de la pared toracica.

relajacion de los musculos del campo operatorio.
disminuir las dosis de otros neurodepresores.

Los agentes inhalatorios halogenados potencian los efectos de los RMND,
tal vez por un efecto presinaptico, disminuyendo la acetilcolina en la

° TESIS .
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hendidura sinaptica, y podrian modificar la configuracion alostenca del
receptor nicotinico. .
El oxido nitroso potencia los efectos de la succinilcolina, ) :

Los anestésicos locales pueden potenciar los efectos 'de los RMND
bloqueando los canales de Na+ o |ncluso bloqueando los receptores
nicotinicos en posicidon abierta.

Los aminoglucésidos disminuyen la llberamon de acetilcolina en-.la
hendidura sinaptica, actuando como“'el" magnesio ( ~—neomicina,
estreptomicina, gentamicina y kanamicina,  en orden decreciente reducen
la liberaciéon de acetilcolina ), por lo que potencian el efecto curarizante.

Las polimixinas y lincosaminas ( lincomicina, clindamicina ) tamblen lo
potencian.

El tratamiento prolongado con .-antiepilépticos ( difenilhidantoina. .y
carbamacepina ) puede inducir. una mayor resistencia a los RM tal vez
debido a induccidn enzimatica o’a’ un incremento en la depuracnon de -
determinados RM.

L.a ketamina puede prolongar tanto el bl
despolarizante.
La procaina administrada por .via ‘en gl ga-

efecto relajante de la succinilcolina’ por. 'competencna ‘enzimatica. Su
comportamiento en el bloqueo no despolanzant 'es varlable dependiendo
del RMND.

En administraciones prolongadas de RMND, 2 é 4 dias puede aparecer
taquifilaxia, lo que obliga a duplicar o triplicar la dosis de farmaco debido
al aumento del niumero de receptores colinérgicos extrasinapticos.

7 - JRSppp—
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Se han: observado. casos de paralisis tras la interrupcién de la

administracion prolongada de curares, tetraparesia con arreflexia, se ha-

descripto - con: ‘- pancuronio, también con vecuronio y atracurio,
acompanandose de atrofia. muscular pudiendo afectar los musculos
resplratonos

Recuperac:on del bloqueo neuromuscular'

El" unico: medlo idoneo "‘para evaluar la funciédn neuromuscular es el
monitoreo de las respuestas musculares a la neuroestimulacion de un
tronco nervioso motor periférico. : ‘

Hay criterios’ clinicos para la recuperamon de la relajacién muscular con
el paciente conciente lo evaluamos segun estos parametrOS’ i

1- Abrir los ojos ampllamente. !
2- Ausencia de nistagmus.
3- Toser con eficacia. . e

4- Movimientos coordinados de miembros supenores e, nferlores

5- Elevacidon de mlembros a2 mlembros

superiores.

6- Sostener fuertemente: la ma
7-

8-

En caso de no

llegar a obte

70

La dosis de neostlgmma entre:
posteriormente a la de atropina™10 a 20 ug/kg

8 TESIS €07
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La vida media de la neostlgmlna es de 25 - 120 minutos con un pico
maximo de efecto al 14 o 3 mlnutos

Pasados los 25 ml utos de Ia admlnlstracaon y ante la duda de relajamon
residual; es prud nte. yectar neostigmina a mitad de la dosis inicial,
para evitar el lesgo de:- desensnblhzacmn del receptor ' colinérgico
postsinaptico por sobredosus 'y a consecuente prolongacnon de das
paralusns : : : s

La cafema antagonlza eI bloqueo producndo por los RMND por |nh|b|c:on
de la fosfodiesterasa, facilitando” el transporte de Ca++ y aumentando Ia
liberaciéon de acetilcolina. . R




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 anlmales salvajes
empleados como alimentos. ;

Durante el siglo XVI, exploradores europeos encontraron que:los nativos
de la cuenca del Amazonas de América del Sur lo usaban “enflechas
envenenadas que producian muerte por - paralisis ‘de’ musculos‘
esqueléticos. La preparaciéon del curare fue durante mucho . tlempo un
misterio y solo se confié a brujos y curanderos tribales.: Poco despues de!
descubrimiento del continente americano, Sir Walter Raleigh: 'y otros
exploradores botanicos se interesaron en el curare, 'y mas tarde, durante
el siglo XVI se llevaron a Europa muestras de preparados natlvos para
examen e investigacion.

Luego de los trabajos del cientifico y explorador Von Humboldt en: 1805,
los origenes botanicos del curare fueron objeto de: mucha:investigacion.
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
cuaternarios, mientras que casi todas las especies: asiatica Africanas y
Australianas contienen alcaloides terciarios snmllares c:na

En el siglo XIX Magendie y su pupilo Claude Bemard estudlaron los
efectos preparados del curare sobre la conduccidon  nerviosa. Bemard
demostré que esta droga inhibe la repuesta del musculo esquelético a la
estimulacion nerviosa. Este efecto evita la respuesta del musculo después

10




de una ‘estimulacion electrlca y la capacidad para bloquear la conduccnon
nerviosa, indica una accion sobre la unidn del nervio y musculo.

El uso clinico moderno del curare data aproximadamente en 1932, ‘cuando
West empled - fracciones purificadas de Ila d-tubocurarina @ siendo
administrada para el control de espasmos musculares en pacientes con
tétanos y transtomos espasticos.

La investigacion del curare se acelerd con el trabajo de Gili (1940), quien
luego de un estudio prolongado de los métodos nativos de preparacion
del curare, llevo a E.U.A. una cantidad suficiente de la droga auténtica
como para permitir investigaciones quimicas y farmacoldgicas. Bennet en
19840 administré la d-tubocurarina como adyuvante de droga inductora en
terapia de electroshock. El primer uso de la d-tubocurarina para producir
relajacion del musculo-esquelético durante la cirugia con anestesia
general fue en 1942, reportado por Griffith y Johnson. La ventaja
importante de obtener el grado deseado de relajacién muscular, sin el uso
de concentraciones peligrosamente elevadas de anestésico se reconocid
en la década siguiente.

La estructura esencial de la d-tubocurarina fue establecida por Klng en
1935. Mas tarde se descubrié que uno de los atomos de nltrogeno era >
una amina terciaria. '

Un derivado sintético, la metocurarina (antes dehorhi & da ;‘ dimétil
tubocurarina), contiene 3 grupos hidroxilo fenolucos Este’ compuesto
posee de dos a tres veces la potencia de la tubocurarma en el hombre.

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

La Galamina es un producto de una serie de sustitutos sintéticos del
curare descritos por Bovet y cois en 1949. La investigacion de las
relaciones estructura-actividad de los  alcaloides vegetales condujo al
desarrollo de la serie polimetileno bistrimetilamonio (nombre genérico de
compuesto de metonio). El agente mas potente se descubrid cuando la
cadena contenia 10 atomos de carbono (decametonio). El miembro de la
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serie que contiene 6 atomos de carbono en la cadena hexametonio,
resultd desprovisto de actividad blogqueadora neuromuscular ‘peroes
particularmente efectivo como agente bloqueador gangllonar : .

El uso de animales curarizados por Hunt 'y’ Taveau en 1906 en
experimentos con succinilcolina, les impidid. observar: :
bloqueo neuromuscular de la droga y esta propledad
reconocimiento durante mas de 40 afios. En 1949 se describi
curariforme del compuesto y pronto siguié su aplicacidon clinica

En 1951 es introducida a la practica la succinilcolin nirelajante
neuromuscular despolarizante de corta actividad.:: Po ser.de - corta
duracion era mas Util que la d-tubocurarina, pero-con muchos efectos
indeseables (arritmias, dolor muscular, espasmo “de’ maseteros,
mioglobinemia, hipertermia maligna e hiperkalemia): Los anestesidlogos
necesitaban un relajante muscular que no produjera los efectos de la
succinilcolina, o de larga duracion y efectos: cardlovasculares de la d-
tubocurarina.

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

En 1991 fue descubierto en E.U.A. el doxacurio, relajante muscular de
larga duracion. En 1892 el rocuronio estaba en fase de estudio para
usarse como relajante muscular 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 pipecuronio
y doxacurio. Siendo aprobado como un bloquedor neuromuscular no
despolarizante de corta accion el mivacurio de reciente introduccion a la
practica.




BESILATO DE CISATRACURIO

Indicaciones: Nimbex es un agente bloqueador neuromuscular no
depolarizante de duracidén intermedia, para administracion 1.V. -Nimbex
inyectable esta indicado para el uso en cirugia, (incluyendo cirugia
cardiaca), en otros procedimientos y en cuidado intensivo. Se utiliza como
coadyuvante de la anestesia general o de la sedacidon en la UCI. para
relajar la musculatura esquelética y facilitar la intubacién traqueal y la
ventilacion mecanica. Nimbex inyectable no contiene preservante
antimicrobiano y se utiliza para un paciente unicamente. ;

Posologia: Uso por bolos LV. Adultos: Intubacién traqueal: -la  dosis.:
recomendada de Nimbex inyectable para adultos es de 0.15 mg/kg;:
administrada a una velocidad de 5 a 10 segundos. Esta dosis produce
condiciones buenas a excelentes para intubacion traqueal 120 segundos
después de la inyeccion. .

Dosis mayores acortaran el tiempo de inicio del bloqueo neuromuscular. :L
Dosis de mantenimiento el bloqueo neuromuscular puede prolongarse
mediante dosis de mantencién de Nimbex' |nyectable Una dosis de 0.03
mg/kg proporciona aproximadamente ;- 20 minutos - de bloqueo;’
neuromuscular clinicamente efectivo durante la anestesia con opiodes o
propofol.

Consecutivas dosis de mantencidn no conducen a una prolongacion
progresiva de! efecto. Recuperacidon espontanea: una vez que se ha
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iniciado la recuperacion espontanea, la velocidad es independiente de'la
dosis de Nimbex administrada.- B R L S S N D

Durante la anestesia ‘con opiode o propofol,  el: tiempo.  medio de
recuperacion de 25 a 75% y de 5 a 95% son aproximadamente 13y 30
minutos respectivamente. Reversién: el bloqueo neuromuscular. que sigue -
a la administracién de Nimbex es rapidamente revertido con” una dosis
estandar de un agente anticolinesterasa.

El tiempo promedio de recuperacion de 25 a 75% y de recuperacion
clinica total (T1:T4 * radio 0.7) son aproximadamente 4 a 9 minutos
respectivamente, siguiendo la administracién de un agente de reversion a
un promedio de 10% T1 recuperacion. Dosis en niflos de 2 a 12 anos: la
dosis inicial recomendada de Nimbex inyectable en nifios de 2 a 12 afios
es 0.1 mg/kg administrada durante 5 a 10 segundos. Una dosis de 0.1
mg/kg tiene un mas rapido inicio de accion, una duracion clinica efectiva
mas corta y un perfil de recuperacion espontanea mas rapida que aquella
observada en adultos bajo condiciones anestésicas similares. Intubacion
traqueal: aunque la intubacion no ha sido especificamente estudiada en
este grupo etario, el inicio de accion es mas rapida que en adultos y la
intubacion puede ser posible dentro de 2 minutos después de la
administracion. Mantenimiento: el bloqueo neuromuscular puede ser
prolongado con dosis de mantencidén de Nimbex inyectable.

Una dosis de 0.02 mg/kg proporciona aproximadamente 8 minutos de
bloqueo neuromuscular clinico efectivo adicional durante la anestesia con
halotano. Las dosis de mantencion consecutivas no conducen a una
prolongacion progresiva del efecto. Recuperacion espontanea: durante la
anestesia opiode, el tiempo medio de recuperacion desde el 25 al 75% y
desde el 5 al 95% son aproximadamente 10 y 25 minutos,
respectivamente. Reversion: el bloqueo neuromuscular que sigue a la
administracion de Nimbex es rapidamente revertido con una  dosis
estandar de un agente anticolinesterasa.

El tiempo promedio de la recuperacidn de un 25 a 75% y de la
recuperacion clinica total (T4:T1 razédn 2 0.7) son aproximadamente 2 y S
minutos respectivamente, siguiendo la administracion de un agente de
reversion a un promedio de 13% T1 de recuperacion. No se puede hacer




una recomendacion sobre dosis en ' neonatos, puesto que la
administracion de Nimbex no ha sido estudiada en esta poblacion de
pacientes. Uso por infusién 1.V.:Dosis en adultos y nifios de 2 a 12 afos:
el blogqueo neuromuscular mantenido puede lograrse por infusidon de
Nimbex inyectable. Se recomienda una infusion inicial de 3 mcg/kg/min
(0.18 mg/kg/h) para restaurar el 89 a 99% de bloqueo, cuando aparece
evidencia de recuperacion espontanea.

Después de un periodo inicial de estabilizacidn del bloqueo
neuromuscular, una velocidad de 1 a 2 mcg/kg/min. (0.06 a 0.12 mg/kg/h)
debe ser adecuada para mantener el bloqueo en este rango en la mayoria
de los pacientes. Cuando Nimbex inyectable se administra durante la
anestesia con isoflurano o enfluorano, puede ser necesaria la reduccion
de la velocidad de infusion hasta en un 40%. La velocidad de infusion
dependera de la concentracion de cisatracurio en la solucion de infusion,
del grado de bloqueo neuromuscular deseado 'y del peso del paciente.

La infusion continua de Nimbex inyectable no esta asociada con un
aumento o disminucion progresiva . - en el efecto bloqueador
neuromuscular. Después de suspender la infusion de Nimbex inyectable
se produce la recuperacion espontanea del bloqueo neuromuscular a una
velocidad comparable a la que sigue a la administracion de un bolus
unico. Dosis en nifios menores de 2 afos: no se pueden hacer
recomendaciones de dosis en nifios menores de 2 afos de edad hasta
que se disponga de mayor informacion. Dosis en pacientes ancianos: no
se requieren modificaciones de la dosificacidon en pacientes ancianos. En
estos pacientes Nimbex inyectable tiene un perfil farmacodinamico similar
al observado en pacientes jovenes, pero, como con otros agentes de
bloqueo neuromuscular, puede tener un inicio levemente mas lento.

Dosis en pacientes con deterioro renal: no se requiere de modificaciones
en la dosificacion en pacientes con falla renal. En estos pacientes Nimbex
inyectable tiene un perfil farmacodinamico similar al observado en
pacientes con funcidén renal normal pero puede tener un inicio levemente
mas lento. Dosis en pacientes con deterioro hepatico: no se requiere
modificaciones de la dosificacion en pacientes con enfermedad hepatica
terminal. En estos pacientes Nimbex inyectabie tiene un perfil




farmacodinamico similar al observado en pacnentes con’ funcnon hepatlca
normal, pero, puede tener un inicio levemente mas rapldo G

Dosis en pacientes con enfermedad cardiovascular: Nlmbex myectable ha
sido usado efectivamente para proporcionar bloqueo’neuromuscular en
pacientes con cirugia cardiaca. Cuando ha sido: admmlstrado por medio
de inyeccion de bolus rapido (sobre 5 a 10 segundos) a pacientes con
grave enfermedad cardiovascular, Nimbex inyectable 'no ha sido asociado
con efectos cardiovasculares clinicamente sugmfcatlvos en cualquier dosis
estudiada (hasta e incluyendo 0.4 mg/kg). :

Dosis en pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos: Nimbex
inyectable puede ser administrado por bolus y/o infusion en pacientes
adultos en la U.C.l. Una velocidad de infusion inicial de Nimbex inyectable
de 3 mcg/kg/min. (0.18 mg/kg/h) se recomienda para pacientes adultos en
U.C.i. Puede haber amplias variaciones en los requerimientos de dosis
inter-pacientes y puede aumentar o disminuir con el tiempo. En estudios
clinicos el promedio de velocidad de infusion fue de 3 mcg/kg/min. Rango
0.5 a 10.2 mg/kg/min. (0.03 a 0.06 mg/kg/h). El tiempo medio de Ia
recuperacion espontanea completa de una infusion de Nimbex inyectable
prolongada (mas de 6 dias) en paciente U.C.l. fue aproximadamente 50
minutos.

El perfil de recuperacion después de una infusion de Nimbex inyectable
en pacientes U.C.l. es independiente de la duracion de la infusion
(Semple et al, 1994). Dosis en pacientes sometidos a cirugia cardiaca
hipotérmica: no hay estudios de Nimbex inyectable en pacientes
sometidos a cirugia con hipotermia inducida (25 a 28 °C). Como con otros
agentes bloqueadores neuromusculares, podria esperarse una
disminucion significativa en la velocidad de infusidn requerida para
mantener una adecuada relajacion bajo estas condiciones.

Instrucciones para el uso: Nimbex inyectable diluido es fisica y
quimicamente estable por a lo menos 12 horas a 5°C y 25°C en
concentraciones entre 0.1 mg y 2.0:mg/ml en los siguientes fluidos en
matraces de polivinilcloruro (PVC)- o’ polipropileno. Cloruro de sodio 0.9%
p/v infusidn 1.V.; glucosa 5% p/v infusion 1.V_; cloruro de sodio 0,18% p/v y
glucosa 4% p/v infusidn L.V.; cloruro de SOdI?_O.ﬂ_S_Aa p/vV y glucosa 2.5%
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p/v infusién  L.V. ' Sin embargo, puesto que el producto no contiene
preservante antimicrobiano.

La dilucion debe llevarse a cabo inmediatamente antes de usar, la
administracion debe comenzar tan pronto como sea posible y la solucién
remanente debe ser descartada. Nimbex inyectable no es quimicamente .
estable cuando se diluye con solucidon Ringer lactato. Cuando Nimbex
inyectable se mezcla en condiciones que simulan la administracion en una
via de infusién I.V. en Y, ha demostrado ser compatible con las siguientes
drogas comunmente usadas durante el peri-operatorio: alfetanil
dihidroclorhidrato, droperidol, fentanil citrato, midazolam hidroclorhidrato y
sufentanil citrato.

Cuando se administran otras drogas a traveés de la misma aguja o canuias
que el Nimbex inyectable, se recomienda que después de administrar
cada droga la via debe ser enjuagada con un volumen adecuado de un
fluido 1.V. apropiado, como por ejemplo cloruro de sodio al 0.9% para uso
1.V. Puesto que Nimbex inyectable es estable sélo en soluciones acidas,
no debe mezclarse en la misma jeringa, o administrar simultaneamente a
través de la misma aguja con soluciones alcalinas, por ejemplo tiopental
sodico.

No es compatible con ketorolaco trometanol y propofol emulsidn
inyectable. Como con otras drogas de administracion intravenosa, cuando
se selecciona una vena, Nimbex inyectable debe ser administrado con un
liquido 1.V. apropiado, por ejemplo cloruro de sodio 0.9%. '

Modo de Empleo: Nimbex inyectable diluido es fisica y quimicamente
estable por lo menos 12 horas a 5 °C y 25 °C en concentraciones entre
0.1 mg y 2.0 mg/ml en los siguientes fluidos en matraces de
polivinilcloruro (PVC) o polipropileno. Cloruro de sodio 0.9% p/v infusion
1.V.. Glucosa 5% p/v infusién 1.V., Cloruro de sodio 0.18% p/v y Glucosa
4% p/v infusion L.V., Cloruro de sodio 0.45% p/v y Glucosa 2.5% p/v
infusion L.V.

Sin embargo, puesto que el producto no contiene preservante
antimicrobiano, la dilucion debe llevarse a cabo inmediatamente antes de
usar, la administracion debe comenzar tan pronto como sea posible y la
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solucidén remanente debe ser descartada. Nimbex myectable no ‘es
quimicamente estable cuando se’ dlluye con solucuon nger lactato.( RS

Cuando Nimbex inyectable se mezclaen’ condnmones que s:mulan la
administracion -en una via de infusion’I.V. enY ‘ha demostrado ser
compatible con las siguientes drogas comiinmente. usadas dura i
operatorio:  alfetanil dihidroclorhidrato, “droperidol,” "
midazolan hidroclorhidrato y sufentanil citrato.

Cuando se administran otras drogas a través de la misma aguja o canula
que el Nimbex inyectable se recomienda que después de admlnlstrar cada
droga la via sea enjuagada con un volumen adecuado de un fluido [.\V/.
apropiado como por ejemplo cloruro de sodio al 0.9% | para uso'l.V. Puesto
que Nimbex inyectable es estable solo en soluciones:acidas no:debe
mezclarse en la misma jeringa, o administrar simultaneamente a través de
la misma aguja con soluciones alcalinas, por ejemplo ‘tlopentaly sodico. No
es compatible con ketarolaco trometanol y propofol emulsion’ inyectable.

Como con otras drogas de administraciéon 1.V, cuand6 se Selecciona una
vena Nimbex inyectable debe ser administrado con: un “liquido 1.V,
apropiado, por ejemplo cloruro de sodio 0.9%.

Efectos Colaterales: No ocurrieron efectos adversos durante el desarrolio
de los programas clinicos que puedan ser razonablemente atribuibles a
Nimbex inyectable. Experiencias adversas, que' fueron consideradas
posiblemente atribuibles a Nimbex, ocurren con una frecuencia de menos
del 0.05%. Estas fueron: enrojecimento cutaneo o' rash, bradicardia,
hipotension y broncoespasmos.

Se han observado reacciones anafilacticas de variado grado de severidad
después de la administracion de agentes bloqueadores neuromusculares.
Se han reportado muy escasamente reacciones anafilacticas severas a
pacientes que reciben Nimbex en conjunto con 1 o mas agentes
anestésicos.

Ha habido algunos informes sobre debilidad muscular y/o miopatia
después de uso prolongado de relajantes musculares en pacientes
severamente enfermos en la UCIl. La ma de los Racientes estaba
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recibiendo " corticosteroides concomitantes. - 'Estos ~eventos  han : sido
informados con poca frecuencia en relacnon con Nlmbex y no se- ha‘
establecndo una relacidn causal. . : .

Contraindicaciones: Nimbex inyectable-estarcontraindic'ado en’pacientes
con . hipersensibilidad conocida al cisatracurium, “atracurium: o - acido
benzenosuifénico. : : E T

Advertencias: Monitoreo: como con otros agentes bloqueadores
neuromusculares, se recomienda monitorear la funcidn neuromuscular
durante el uso de Nimbex inyectable, en orden de individualizar los
requerimientos de dosis. Advertencias y precauciones especiales de uso:
cisatracurio paraliza los musculos respiratorios, asi como otros musculos
esqueléticos, pero no se conocen efectos sobre el estado de conciencia o
el umbral del dolor.

Nimbex inyectable debe ser sdélo administrado bajo la supervision del
anestesista u otro clinico que estara familiarizado con el uso y la accién
de los agentes bloqueadores neuromusculares. Se debe disponer de
facilidades para intubacién traqueal, mantencion de ventilacién pulmonar
y oxigenacion arterial adecuada.

Deberan tomarse precauciones especiales cuando se administra Nimbex
inyectable a pacientes que han mostrado hipersensibilidad a otros
agentes bloqueadores neuromusculares, puesto que la reactividad
cruzada entre agentes bloqueadores neuromusculares ha sido informada.

Cisatracurio no presenta propiedades vagoliticas o de bloqueo ganglionar
significativos. Consecuentemente, Nimbex inyectable no tiene efectos
clinicos significativos en la frecuencia cardiaca, y no contrarrestara la
bradicardia producida por algunos agentes anestésicos o por estimulacion
vagal durante la cirugia. Los pacientes con miastenia gravis y otras
formas de enfermedad neuromuscular muestran un gran aumento de la
sensibilidad a los agentes bloqueadores no depolarizantes.

En estos pacientes se recomienda una dosis inicial de no mas de 0.02
mg/kg de Nimbex inyectable. Trastornos severos acido base y/o
electroliticos pueden aumentar o disminuir la gsensibilidad de los pacientes
'ad_de l0s pacier
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a los agentes bloqueadores neuromusculares. Nimbex inyectable ‘no ha
sido estudiado en pacientes con antecedentes de hipertermia maligna‘ ’

Estudios realizados en cerdos suscephbles a hipertermia mallgna mdlcan
que el cisatracurio no .gatilla’ este’ sindrome. Cisatracurio no:ha:sido
estudiado en pacientes quemados; sin embargo, como con otros agentes
bloqueadores neuromusculares-no depolarizantes, si Nimbex inyectable’
se administra en estos pacientes, debe considerarse la posibilidad de un
aumento en los requerimientos de dosis y una disminucion en el tiempo
de accién.

Precauciones: Embarazo 'y lactancia: Teratogenicidad: estudios en
animales han indicado que el cisatracurio no presenta efectos adversos
en el desarrollo fetal. Embarazo y fertilidad: no se han desarroilado
estudios de fertilidad. Nimbex inyectable se usara durante el embarazo
solo si los beneficios esperados para la madre superan los potencxales
riesgos para el feto. .

Lactancia: no se sabe si el cisatracurio o sus metabolitos son excretados -
en la leche materna. Efectos:en. la capacidad de conduciriy:usar
maquinarias: esta precaucion. .no. es .relevante  al uso:de: Nlmbex&;
inyectable. Sin embargo, deben:;aplicarse las precaucnones u
relativas a ejecucion de tareas de una anestesia general.;

Interacciones Medlcamentosas Muchas drogas han mostrado nfluenmar
la magnitud y/o duracion - de: laaccién de ‘los" agentes bloqueadores
neuromusculares no depolanzantes incluyendo los sngunentes ‘Aumento
del efecto: Anestésicos: agentes volatiles, tales como enflurano, isofluranc
y halotano. Ketamina. .

Otros agentes bloqueadores neuromusculares no depolarizantes: Otras
drogas: antibidoticos: aminoglucdsidos, polimixina, espectinomicina,
tertaciclina, lincomicina y clindamicina.

Drogas antiarritmicas: propranolol, bloqueadores de los canales de calcio,
lidocaina, procainamida y quinidina. Diuréticos: furosemida Yy
posiblemente las tiazidas, manitol y acetazolamida. Sales de magnesio.
Sales de litio. Drogas bloqueadoras ganglionares: trimetafan,
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hexametonio. Disminucion del efecto:.administracion crénica previa de
fenitoina o carbamazepina. La administracion previa de suxametonio no
tiene efecto en la duracion del bloqueo neuromuscular después de una
dosis bolus de Nimbex inyectable o en los requerimientos de velocidad de
infusion.

LLa administracion de suxametonio prolonga el efecto de los agentes
bloqueadores neuromusculares no depolarizantes, puede resultar en un
prolongado y complejo bloqueo, el cual puede ser dificil de revertir con
anticolinesterasicos. Raramente, ciertas drogas pueden agravar o
desenmascarar una miastenia gravis latente o de hecho inducir un
sindrome miasténico; puede producirse un aumento de la sensibilidad a
los agentes bloqueadores neuromusculares no depolarizantes. Tales
drogas incluyen varios antibidticos, betabloqueadores (propranolol,
oxprenolol) drogas antiarritmicas (procainamida, quinidina), drogas
antirreumaticas (clorogquina, D-penicilamina), trimetafan, clorpromazina,
esteroides, fenitoina y litio.

Sobredosificacion: El principal signo de sobredosis con Nimbex inyectable
es paralisis muscular prolongada y sus consecuencias. Manejo: es
esencial mantener la ventilacion pulmonar y la oxigenacion arterial hasta
que la respiracion espontanea regrese adecuadamente. Se requiere de
una sedacidén completa, puesto que la conciencia no se deteriora con
Nimbex inyectable. La recuperacidon puede acelerarse con la
administracion de agentes antocolinesterasa cuando hay alguna evidencia
de recuperacion espontanea.




JUSTIFICACION.

La relajacidn neuromuscular es uno de los objetivos de la anestesia
general, permite efectuar intubacién endotraqueal atraumatica, vy
proporcionar un mejor campo quiridrgico al cirujano, sin necesidad de
profundizar mucho el plano anestésico.

L.as caracteristicas del besilato de cisatracurio lo acercan al concepto del
relajante ideal: es no despolarizante, no se acumula, su duracién de
accion es intermedia, puede ser antagonizado. :

N
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OBJETIVOS

Establecer el inicio'de accion con tres diferentes dosis.

. Determinar- la dosis efectiva ED 95, la duracién dejaccién y sus
efectos colaterales : i

- Determlnar las condlcnones de |ntubacnon empleando la escala de
Fahey (anexo ll)
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METAS.

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

2. Determinar si se presentan alteraciones hemodinarhicaé’éoh él'Uso del
BESILATO DE CISATRACURIO EN ANESTESIA PEDIATRICA

Besilato de cisatracurio para establecer dlferenCIas ‘con otros agentes
neuromusculares. :

TESIS CON
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HIPOTESIS.

E! besilato. de cnsatracuno en  pacientes pedlatncos permlte efectuar
intubacion endotraqueal atraumatica, tiene duracion de accion’ corta y no
produce efectos colaterales mdeseables .
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UNIVERSO DE TRABAJO.
CRITERIOS DE INCLUSION:
1. Pacientes de ambos sexos operados de cirugia de
aproximadamente una hora de duracion.

2. En edades de 1 a 15 afios.

3. En los que el tipo de anestesna propuesta y utlllzada fue anestesna
general balanceada.

4. Con ASAly Il.

5. Sin antecedentes de
renales.

nfermedade

eurorfﬁuscularés‘} hepétiéas y/o

6. Se obtuvo el consentlmlento de Ios padres a partncupar en: eI estudlo
durante el preanestesmo mmedlato .




CRITERIOS DE EXCLUSION

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

2. En edades menores de 1 afio y mayores de 15 afios.

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

4. Con ASA IVy V.

5. Con antecedentes de enfermedades neurol usculares hepatlcas y/o
renales. : ;

6. Sin el consentirhiento de los padres a'pénicipar'eh'el estudio.
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METODOLOGIA.

Se realizd6 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 besilato de cisatracurio, clasificados como ASA | y Il de
ambos sexos y programados para cirugia de aproximadamente una hora:
de duracion, con edades de 1 a 15 afos, sin antecedentes de
enfermedades neuromusculares, hepaticas y/o renales. :

Se decidio estudiar a 45 pacientes teniendo en cuenta que 'se fijé un lapso
de tiempo de dos meses para reunir a los pacxentes que cumplan con los
criterios de inclusion para el estudio.

La técnica anestésica de los tres grupos fue dela’ siguiente. manera:
Induccidon: atropina 10 mcg/Kg de - peso,: fentanyl 2 mcg/Kg de peso,
propofol 2mg/Kg de peso, siendo el mantenimiento con oxigeno y
sevorane a concentraciones variables, en el caso de no alcanzar la
relajacidn necesaria para la intubacién endotraqueal se profundizé con el
halogenado (no excluyendo al paciente del estudio) y en este momento se
tomao el trazo basal empleando como prueba de funcidon 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 administrd cisatracurio 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

'I’EL
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La dosis se administro aIeato‘riamente_ por ‘medio de ‘45 sobres con’la.
dosis correspondiente’ (15 sobres’" indicando’ ‘una dosis" de 150

mcQ/Kg/peso; 15 de 200 mcg/Kg/peso y.15 de 250 mcg/Kg/peso). :

Mediante el TOF Guard de Organon se reglstraron los siguientes tlempos ‘
de depresién y recuperacion:.

Tiempo 1: represento el tiempo'de administracion del relajante.

Tiempo 2: cuando existid depresion del 50% del tren de 4

Tiempo 3: ci:ando existio depresion del 100% tren de 4 o la maxima-
relajacion obienida.

Tiempo 4: cuando se obtuvo 25% de recuperacion.

Tiempo 5: cuando se obtuvo 75% de recuperacion.

Tiempo 6: cuando se obtuvo 100% de recuperacion.

La variable dependiente fue el porcentaje maximo de relajacién que se
obtuvo en el Tiempo 3. Considerando la mejor dosus la que produzca el
mayor porcentaje de relajacion.

Se tomaron los signos vitales .basales (tensidn -arterial, frecuencia
cardiaca) antes de la administracion ‘del relajante 'y posteriormente cada
minuto hasta obtener la maxima relajacxon V. Iuego cada 5 minutos hasta
finalizar la cirugia




RESULTADOS.

De: los 45 pacientes estudiados, 26 fueron del sexo masculino y 19 del
sexo fememno., :

Sereallzo-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
fo tanto, los tres grupos son comparables con respecto a la edad y el
peso.

En el grupo que recibié 150 mcg/kg de besilato de cisatracurio, el 100%
de los pacientes presentaron excelentes condiciones de intubacion
endotraqueal, es decir que los 15 pacientes obtuvieron un valor de O,
segun la escala de Fahey. En los otros dos grupos dicho porcentaje fue
93%.

Relajacion y Recuperacion.

En promedio la maxima relaJaCIon cuando se empleo 150 mcg/kg: de
besilato de cisatracurio, - se “obtuvoialos:-3.25: minutos; cuando se'
emplearon 200 y 250 mcg/kg se’ obtuvo a Ios 2 25 mlnutos

Con respecto a la recuperacion sucede lo contrano La recuperacnon mas
rapida se logra con la dosis de 150 mcg/kg, a partir del minuto 30 esta .
dosis presenta un promedio de recuperacion mayor a 90%. A diferencia
de las dosis de 200 y 250 mcg/kg que  presentan una. recuperacién
promedio del 92% a partir de los minutos 35 y 40 respectivamente. .

A partir del minuto 6 inicia la fase de recuperacion que dura 25 minutos.
Es decir, 35 minutos después de administrar el farmaco se obtiene el
100% de recuperacion con las dosis de 150 y 200 mcg/kg y, 97% con la
de 250 mcg/kg.

Cambios Hemodinamicos.




En los minutos 1 y 2, la mediana de la Tension Arterial sistolica (T/A sist.)”
cae en los pacientes tratados con 150 y 250 mcg/kg de besilato de
cisatracurio (en un 7 y 10% respectivamente). A diferencia del otro grupo
que presenta una T/A sist. estable (constante). A partir del minuto 3, la
mediana de la T/A sist. tiende a presentar pocas vanantes alrededor del
valor de 100 mmHg. )

La mediana de la Tensidn Arterial diastdlica (T/A dlast) fluctua entre los :
60 y 67 mmHg. El grupo que recibid la dosis de 250 mcg/kg fue el quef
presentd mayor variabilidad en la mediana de la T/A dlast durante todo el
acto quirudgico. TR S

Hasta los minutos 4 y 5, la frecuencia cardiaca lncremento 13% 1 los
pacientes que recibieron 150 mcg/kg, 12% en: Ios de.200. mcg/kg yi 5%'a
los que se les administré 250 mcg/kg ‘de’ besilat de: cnsatracurlo
Posteriormente se presenta una tendencia decreciente sobretodo‘en: el ’
grupo al que se le administré 250 mcg/kg; hasta establhzars

Durante los 5 minutos que durd la relajamon se’ observo:uri ‘aumento
general de frecuencia cardiaca y - un .decremento: en’ la fase - de
recuperacion. Este decremento es mas pronuncuado enlos’ pacnentes que
recibieron las dos dosis mas altas de besilato ‘de’ cisatracurio Cabe
sefalar que en ningun caso el numero de latidos por mlnuto fue menor a
100.
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DISCUSION.

Se estudiaron 45 pacientes, 26 del sexo masculino y 18 del sexo
femenino, de edades de 1 a 15 afnos, 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 los que se les administré besilato de cisatracurio a
una dosis distinta a cada grupo (I50 mcg/kg, 200 mcg/kg y 250 mcg/kg,
respectivamente), recibiendo anestesia general balanceada con
sevorane-Fentanyl-Oxigeno, para establecer el inicio de accién con las
tres diferentes dosis, encontrar la ED95, la duracidon de accion y sus
efectos cardiovasculares, ademas determinar las condiciones de
intubacion orotraqueal.

Refieren que,los nifios de 2 a 12 anos requerian una ED95 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 adultos, 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 recuperac:on era mas rapida
en nifos que en adultos.

Nosotros encontramos que en nifios de 1 a 15 afios de edad, el
establecimiento de Ila relajacion neuromuscular se instald mas
rapidamente con dosis de 250 mcg/Kg. El bloqueo neuromuscular del
100% se alcanzd a los 2.25 min con las dosis de 200 y 250 mcg/Kg. En
cuanto al tiempo de recuperacidn espontanea, esta se obtuvo mas
rapidamente con la dosis de 150 mcg/Kg, con esta dosis se alcanzd mas
del 90% de recuperacién a los 17 min, con las dosis de 200 y 250 mcg/kg
*¢ obtuvo a los 18 y 19 min. respectivamente. En general se encontré que
se establece ia relajacion de besilato de cisatracurio a los 5 min y la
recuperacion inicia inmediatamente, es decir a los 6 min de administrado
el farmaco.

De forma similar De Bros y cois, en un estudio con pacientes
anestesiados con N20-sevorane -oxigeno, establecieron que la vida
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media de recuperacion espontanea del 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 besilato de cisatracurio. .

En el estudio de Choi y cois., ellos mencionan que una dosis de‘:'0.1',5
mg/Kg de besilato d cisatracurio (2 x ED95) administrada en pacientes’

que recibieron anestesia con opiodes, N20O y oxigeno, produjo
condiciones de excelente a buena intubacion endotraqueal en:2.5:min '~

(31). En el estudio de Goldberg y cois., establecieron que la dosis de' 0.20
a 0.25 mg/Kg (3 a 3.5 ED95) dieron por resultado una relajacion excelente :
para la intubacién en 2 min (32). B

En nuestro estudio obtuvimos excelentes condiciones de intubacién
endotraqueal, !'a cual se produjo a los 2.5 min con dosis de 200 y: 250
mcgKg (0.20 y 0.25 mg/Kg), (EDS5 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 cois, en el estudio: efectos cardiovasculares del besilato de
cisatracurio en pacientes que recibieron N20O-Opioide-Barbiturico,
menciona que los cambios hemodinamicos encontrados con. la
administracion de besilato de cisatracurio de 0.15 mg/kg (2 por ED95) a
pacientes adultos producen cambios minimos en la presion artenal oen la
frecuencia cardiaca .).

Goudouzian y cois., en el estudio: efecto cardiovascular. .y
neuromuscular de besnlato de cisatracurio en nifios; refieren que estos
experimentan cambios minimos en la presién  arterial ‘media 'y la
frecuencia cardiaca | después de la administracion del besilato de
cisatracurio de hasta 0.20 mg/Kg (33). ‘ o

En el estudio realizado encontramos en forma similar que en los estudios
anteriores, cambios minimos de la presion arterial y la frecuencia
cardiaca. Pero encontramos que en los minutos 1 y 2, la T/A sist. presenta
un decremento en los 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 administro dosis de 200 mcg/Kg la T/A sist. permanecid
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

33 TESIS CON
FALLA TE C2"GEN




administrd 150 mcg/kg, 12% en los pamentes que recubleron 200 mcg/kg y
5% en 250 mcg/kg de’ besulato de cnsatracuno AR L

mcndencna de 30% de

"flos pac:entes

Nosotros: no
estudlados. k




CONCLUSIONES

EL  besilato de cisatracurio es un relajante neuromuscular no
despolarizante, de duracion intermedia . B :

Con la administracion de besilato de cisatracurio, se. obtnenen excelentes
condiciones de intubacidén endotraqueal.

Con dosis de 200 y 250 mcg/kg de peso (ED95 x 2 y x 2. 5) de besnlato de
cisatracurio, se instala la relajacion neuromuscular a los 2.5 mmutos- y
con 150 mcg/kg (ED95 x 1.5) se alcanza a los 3.25 minutos.:
La recuperacion espontanea se obtiene mas rapidamente: con dosis dev
150 mcg/kg, es decir mas del 90% de recuperacion a los 35 mlnutos .con:
dosis de 200 y 250 mcg/kg de besilato de cnsatracurlo ‘se, obtlene a los ‘40
y 45 minutos respectivamente. :

La utilizacidén de besilato de msatracurlo

hemodnnamlcos minimos.

Besilato de cisatracurio no produce efectos adversos.
Besilato de cisatracurio es una buena alternativa en anestesxa pedlatnca
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ANEXOS

NUMERO DE PACIENTES POR SEXO

DOSIS (msg/kg) MASCULINO FEMENINO
150 8 7
200 10 5
250 8 7

PROMEDIO * DESVIACION ESTANDAR DE EDAD Y PESO

DOSIS (mcg/kg) EDAD (ahos) PESO (Kg)
150 7.4+ 4.79 241+ 11.12
200 5.0 + 3.60 21.7 + 16.40
250 6.8 + 3.76 22.2 + 8.81
B
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CONDICION DE INTUBACION OROTRAQUEAL

ESCALA DE FAHEY

DOSIS (mcg/kg) 0] 1 2 3
150 15 [ o] (o]
200 14 1 (o] (o]
250 14 1 0] o]
TQIo o T
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PORCENTAJE DE PROMEMO DE LA RECUPERACION DEL TREN DE CUATRO

MINUTOS
DOSIS [ 6 {7 8t 1oL [ 12 13 1| 13i16{17718{19] 20
[S0meghg | 1 | 8 [ 10| 19|26 |33 |43 | 33 [ 66 | 77 L 87| 91| 9% | 98 | 100
M0meghe | 4 |8 (1202|5040 { 50 {4966 | 78| 8692|9900
Womeghe [ 4 Lo b s Lo Bt nw]a]e olnls|olg

PORCENTAJE D PROMEDIO DE LA RECUPERACION DEL TREN DE CUATRO

MINUTOS
DOSIS |6 {7 8 ]ojtofnjnjululislicl 71819720
150megke | 4 i LI 16 | 22322 12020 BT {1 113]9]6
00megke | 9 (1S9 1201202072250 2019 01340
D0meghe | 9 LI R JH B0 [B]O IR IH 2781511
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MINUTOS

DOSIS |0 ! 2 3 4 N 10 |15 120 125 130 |35 140
I50meg ke | 62 60 03 05 02 00 62 o 15 ] 60 62 602
200megke | 66 64 03 05 05 02 61 0l ii‘) 60 60 60 63
30meg ke | 65 58 58 01 65 62 02 6 164 61 03 66 04
MEDIANA DE LA TENSION ARTERIAL DIASTOLICA (mmHg)
DOSIS |0 | 2 3 4 B 0415 720 12 130 |35 (40
150megke {60 [60 |67 |67 |60 j60 |68 j60 60 j60 j60 |60 |60
200 megke | 63 70 03 (N 63 03 60 60 60 60 60 60 60
250 megke | 60 60 60 60 69 6l 60 60 03 [ 60 70 603
DESVIACION ESTANADAR DE LA TENSION ARTERIAL DIASTOLICA (mmig)
DOSIS |0 | 2 3 4 3 10 |15 120 12 (30 (35 |40
150megke | 15 S E R T O T T N
200 meaky | 16 12 13 0 110 I 12 12 10
2i0megky 18 0 e {9 w19 7
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PROMEDIO DE LA FRECIUENCIA CARDIACA (lat: por min)

MINUTOS

DOSIS |0 | p 3 4 5 10 115 120 125 30 |35 |40

I50megkg [ 18 {124 127 (130 (130 1133 131 211129 1129 119 12 |12
0megrkg [ 136 (122 1123 1127|130 [ 129 (130 0132|129 129 (17 {14
20megkg |14 1120 1120 {125 j8 115 12 e 116 |13 12 i 109

MEDIANA DE LA FRECUENCIA CARDIACA {lat. por. Min)

MINUTOS

DOSIS [0 I 2 3 4 3 0 15 20 |25 130 [35 |40

150 megky | 113 122 126 131 134 135 B30 R 133 133 x| 129 1123
200 megke | 123 17 125 123 27 114 F130 0 1300 1300 L1200 | NS 1o
30 meg ke | 112 7 124 130 126 1120 1118 e {1l 112 109 |10

DESVIACION ESTANDAR DE LA FRECUENCIA CARDIACA (lat. Por, Min)

MINUTOS

DOSIS |0 I 2 3 4 ) 10115 120 12 130 35 |40

IS0meghe [20 {16 14 |17 [l6 (17 |18 1w (8 [0 |18 |17 |18
W0meghg [18 (15 |15 w6 pis o p19 [t s fa ju {2 |
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ANEXO

BESILATO DE CISATRACURIO EN ANESTESIA
"PEDIATRICA
HOSPITAL ESPANOL DE MEXICO
i CALIFICACION DE FAHEY

Previa larmgoscopla directa se visualizara la calidad de
relajacion de las’ cuerdas vocales de acuerdo a la escala de
Fahey. :

0 = Cuerdas vocales abducidas; buena v:suahzacuon Yy
sin movimientos del pac ente"

1 = Cuerdas vocales abducndas buen vnsualuzacuon
pero con movnmlentos diafragmati a‘la |ntubaC|on

2= Cuerdas vocales bdu geramente pobre
visualizacion y tos a la ntubacnon traqueal.

3 = Cuerdas Vocales ducndas ligeramente,
visualizacion dificil con movimientos gruesos de
extremidades. Y.tos a’'la extubacion traqueal y
corroborada por un segundo observador.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO

Por medio de esta carta, mi hijo y yo aceptamos participar en
el estudio “Becilato de Cisatracurio en anestesia pediatrica™.

Se le informa que Cisatracurio, es un medicamento, relajante
muscular no despolarizante, de mediana duracién y minimos
efectos colaterales; deseando establecer la dosis efectiva
asi como su inicio de accidn 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
funcion Neuromuscular con el estimulador de nervio TOF
Guard colocado en el trayecto del nervio cubital, hasta su
recuperacion.

Mi hijo podra sallr del estudlo en cualquner momento sin que
este afecte su atenc enel hospltal

Nombre y firma ... » - Nombre del Paciente
Tutor o padre - o

Nombre y firma del Testigo Fecha
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