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RESUMEN

El objetivo de este trabajo fué determinar las diferencias de los efectos farmacoldgicos

entre el bromuro de vecuronio y succinilcolina sobre la actividad cardiaca y elaborar un

modelo bioldgico en Rattus norvegicus para valorar la contraccién y actividad eléctrica
cardiaca. Asi mismo, comparar el efecto del vecuronio contra succinilcolina sobre la
actividad mecanica y eléctrica de corazon.

Se adquirieron 30 ratas del bioterio de la FES campo 4, de esta poblacion se selecciono
al azar, cada uno de los individuos que formaron un modelo compuesto de 4
combinaciones (4 experimentos) con 14 repeticiones, con dos variables independientes:
Tipo de farmaco y dosis, y dos niveles para cada variable, para la variable 1 son el
Vecuronio y la Succinilcolina, y para la segunda variable con dosis de 0 mg. y dosis de
1 mg.

A cada uno de los individuos se le inyecté el anestésico tiletamina (Zoletil®) en dosis
de 30mg. /kg., despues de 10 minutos la rata quedd anestesiada para la cirugia posterior.
Se conecto a un ventilador automatico y se realiz6 la diseccion de las venas yugulares
izquierda y derecha, que se utilizaron para la administracion de los farmacos empleados.
Se realizo la toma de los registros basales (tension muscular y ECG), para luego colocar
el farmaco en cuestion, directo a la yugular, y después de tres minutos se evaluo el
efecto del farmaco sobre la tension muscular y ECG. De los registros obtenidos, se
midieron las ondas respectivas del ECG mediante las herramientas del programa Biopac
Student Lab v 3.67, el cual facilita una medicion exacta de las variables estimadas:
voltaje (mV.), fuerza de contraccion (g.).

Hubo una diferencia significativa, (P < 0.05) para el tipo de farmaco en los factores de
frecuencia cardiaca y fuerza de contraccion siendo mayor para succinilcolina, y duracion
de la contraccion observandose incremento a favor de vecuronio para el evento
mecénico. Esto demuestra una diferencia al usar los relajantes musculares vecuronio y

succinilcolina.



INTRODUCCION

Historia de los blogqueadores neuromusculares

El curare fue usado durante siglos por indios sudamericanos en la caza, y su evolucién
en el disefio de farmacos comenzo cuando las historias de las misteriosas “muertes
voladoras” fueron llevadas de aqui al viejo mundo por conquistadores esparioles
(Raghavendra, 2002).

Claude Bernard fué el primero en investigar las aplicaciones del curare, describiendo en
1865 sus acciones sobre la union neuromuscular. Sin embargo, su empleo quedd
relegado a los laboratorios de fisiologia, hasta que en 1934 Cole lo emple6 por primera
vez en la clinica, para el tratamiento de un tétanos” (Unzueta et al., 2000).

Al igual que “la primera administracion de curare en una anestesia general puede

atribuirse al cirujano aleman Lawen, en 1912. (Unzueta et al., 2000).

Desde que en 1935 Harold King sintetiz6 el primer bloqueador muscular no
despolarizante (BMND), la d- tubocurarina (dTC), todas la investigaciones posteriores
se han encaminado a sintetizar nuevos farmacos que se acerquen a la definicion del

relajante ideal (LOpez, et al., 2001).

Bovet, quien se habia trasladado a Italia, habia publicado su trabajo sobre suxametonio
en 1949 para su contribucion a la farmacologia, le concedieron el premio Nobel de
Medicina en 1957 hacia el final de los afios 1950, la d-tubocurarina y gallamina (dos no-
depolarizantes) y suxametonio (despolarizante) estaban disponibles. Todas tenian varias

desventajas. (Raghavendra, 2002).

Viljoen recomendd la utilizacion del curare como Unico relajante para intubacion y

mantenimiento para cirugia cardiaca (Fawzy, 1993).



En 1970, Wynands et. al. recomendaron el uso de succinilcolina para facilitar
intubacidn, seguido inmediatamente por incrementos de d-tubocurarina (6-9 mg.) para
producir paralisis completa en 10-12 minutos, la d-tubocurarina se administra de esta
manera para evitar la hipotension que complica la administracion de grandes dosis dadas

en cortos periodos de tiempo (Fawzy, 1993).

El descubrimiento de los agentes bloqueadores neuromusculares se ha concentrado en
producir drogas no despolarizantes que tengan una rapida accién, desprovistas de efectos
cardiovasculares adversos, que produzcan paralisis cortas, o de una duracion
intermedia, que no sean acumulativas y que permitan una recuperacion completa
(Clutton, 1998).

En ciertos estudios de Green en ovejas presentaron sensibilidad a ambos agentes
despolarizantes suxametonio y a los farmacos no despolarizantes. La resistencia al

blogueo anticolinesterasa ocurrié en ovejas administrando vecuronio (Clutton, 1994).

Los relajantes musculares sintéticos se han desarrollado para mejorar la selectividad
musculo ganglionar (Jonsson et al. 2004), y se cree que tienen baja afinidad para otros
receptores de Acetilcolina (Jonsson et al. 2004). En afios recientes, sin embargo,
estudios realizados en receptores nicotinicos de humanos para Acetilcolina, expresados
en oocitos de Xenopus, indican que los agentes blogueadores no despolarizantes tienen
afinidad a algunos receptores nicotinicos colinérgicos. Este grupo de receptores
nicotinicos de Acetilcolina esta presente en el cerebro, ganglio periférico, médula

adrenal y cuerpos carotideos (Jonsson et al., 2004).

El vecuronio es un agente bloqueador neuromuscular no despolarizante, aunque tenga
una estructura similar, estudios experimentales realizados en especies diferentes han
mostrado que este compuesto afecta el sistema cardiovascular con potencia diferente
(Melnikov et al., 1999), el vecuronio posee las propiedades simpaticomiméticas que son
menos pronunciadas que aquéllas producidas por el pancuronio (Melnikov et. al., 1999).



Fisiologia de la Placa Motora

La transmision neuromuscular ocurre cuando la acetilcolina liberada por el nervio motor
se une y estimula a los receptores sinapticos, produciendo la despolarizacion de la placa
motora. Esta despolarizacion alcanza la zona perisinaptica, estimula canales de Na*
voltaje dependientes que pasan del estado de reposo al estado activo, y se propaga hacia
la fibra muscular produciendo una contraccion muscular. Estos canales de Na* necesitan
que termine la despolarizacion de la placa motora para volver a su estado de reposo; si la
despolarizacién persiste (v.g. por accién de la succinilcolina (Sch)) los canales pasan del
estado activo al inactivo, estado en el cual son insensibles a despolarizaciones

adicionales (Gonzélez et al., 2002).
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Figura 1. La union neuromuscular es la zona de contacto entre la fibra nerviosa terminal y la membrana
especializada de la fibra muscular (Chumillas et al., 2000).

El transmisor quimico es la acetilcolina (Ach), sintetizada en la terminacion nerviosa a
partir de acetil-coenzima A y colina por la colina-acetiltransferasa, y almacenada en
vesiculas sinépticas de Ach. Estas vesiculas se agrupan en sitios especificos de la

membrana presindptica denominados zonas activas (Chumillas et al., 2000).



Célula postsinaplica

Figura 2. Anatomia y fisiologia de la union mioneural. Notese los diferentes pasos: 1.- sintesis, 2.- almacenamiento,
3.- liberacion, 4.-unidn al receptor y metabolismo de la acetilcolina. (Chumillas et al., 2000).

En reposo, existe una liberacion espontanea cuantica intermitente a una frecuencia de 15
“cuantos” por segundo, correspondiente a exocitosis de vesiculas, que depende de la
concentracion de calcio extracelular y de la temperatura. Los ‘cuantos’ de Ach liberada
pueden unirse a la glicoproteina de la membrana postsinaptica, denominada receptor
para la acetilcolina (RAch), y abrir durante escasos milisegundos las vias de iones de
RAch, lo cual produce breves despolarizaciones de la membrana en la union
neuromuscular llamadas potencial miniatura de placa motora (PMPM). A los pocos
segundos, la Ach es hidrolizada por la acetilcolinesterasa en acido acético y colina
(Chumillas et al., 2000).

Las partes que conforman la union neuromuscular (UNM) son: una sinapsis formada por
un nervio motor y por una fibra muscular, separados por una hendidura sinaptica. A su
vez la membrana de esta fibra muscular tiene tres zonas caracteristicas, 1) la placa
motora que forma esta sinapsis, 2) una zona perisinaptica y 3) la membrana muscular

como tal (Gonzélez et al., 2002).

Entonces un potencial de accién en la terminal nerviosa ocasiona la apertura de los
canales de calcio sensibles al voltaje con un aumento de la concentracion de este ién en
la terminal nerviosa, y da como resultado la liberacién de Ach que, en condiciones
normales, permite el suficiente nUmero de uniones con el receptor como para producir la

aparicion del potencial de placa motora (PPM). La cantidad liberada depende



fundamentalmente de las vesiculas disponibles para la liberacion inmediata y de la
concentracion de Ca ®*. La amplitud del PPM en condiciones normales es suficiente para
superar el valor umbral y desencadenar el potencial de accidon que puede transmitirse a

lo largo de la membrana muscular y dar lugar a la contraccion (Chumillas et al., 2000).

La UNM tiene receptores colinérgicos nicotinicos, se describen tres tipos de estos
receptores, morfologica y funcionalmente diferentes entre si: sinapticos, extrasinapticos
y de terminal neural (Guyton, 1991). Los receptores sinapticos, también denominados
receptores maduros, se ubican s6lo en la sinapsis, su sintesis requiere del estimulo del
nervio motor sobre la fibra muscular y son méas sensibles a los agentes antagonistas que

a los agonistas (Gonzalez et al., 2002).

En la placa motora muscular nicotinica, el receptor de acetilcolina (AchR), abre el canal
de estado cerrado, y, durante la presencia constante del transmisor, ocurre la
desestabilizacion, solo después del retiro del transmisor, el canal puede reponerse de la
desensibilizacion y posteriormente estara disponible para otra apertura (Jurkat et al.,
2005).

Fisiologia del Sistema Nervioso Periférico

El sistema nervioso parasimpatico emerge del sistema nervioso central (SNC) a través
de los nervios craneales 111, V, VII, IX'y Xy de las porciones sacras del cordon espinal.
El 75% de las fibras del sistema nervioso periférico (SNP) estan en el nervio vago,
inervando la mayoria de las estructuras toracicas y abdominales. En contraste con el
sistema nervioso simpatico cuyas fibras preganglionares son cortas y hacen relevo en los
ganglios de la cadena simpética paravertebral, las fibras preganglionares del sistema
nervioso parasimpatico son largas y las postganglionares cortas, localizadas en la pared
de los 6rganos inervados (Patifio, 2004).
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El neurotransmisor implicado en la transmision del impulso nervioso en el sistema
nervioso parasimpatico es la Ach, y la terminal nerviosa es el sitio de sintesis,

almacenamiento y liberacion de este neurotransmisor (Patifio, 2004).

La sintesis de Ach resulta de la combinacion de colina y acetil-coenzima A, lo cual tiene
lugar bajo el control enzimatico de la colina acetil-transferasa. La colina penetra al
citoplasma de la terminal nerviosa por un sistema de transporte activo. La acetil-
coenzima A es sintetizada en la mitocondria, la Ach asi sintetizada, es entonces
almacenada en vesiculas presinapticas, las cuales se ubican muy cerca a la membrana de

la terminal nerviosa, en un sitio que se ha llamado la zona activa (Patifio, 2004).

Cuando un impulso nervioso generado por el sistema nervioso central (o0 un estimulador
nervioso periférico), es propagado a la terminal nerviosa, este potencial de accién
nervioso induce un cambio en la permeabilidad de los canales de sodio, iniciandose la
despolarizacién y permitiendo la entrada de iones de calcio. Los iones de calcio
promueven la fusion de la membrana de la vesicula con la membrana de la terminal
nerviosa, provocando la liberacion de la Ach a la hendidura sindptica por un mecanismo
de exocitosis (Patifio, 2004).

Continuando con el tema, una vez que la la Ach esta en la hendidura sinaptica, se puede
unir a los receptores colinérgicos, cuya unién es muy breve (1 mseg.) ya que es
rapidamente metabolizada por la enzima acetilcolinesterasa, a colina y acetato. La colina

es nuevamente retomada y reutilizada para nueva sintesis de Ach (Patifio, 2004).

Los receptores colinérgicos los podemos clasificar como muscarinicos y nicotinicos.
Algunos de los receptores muscarinicos los podemos encontrar en: corazon (causal de -
bradicardia), en musculo liso de tracto gastrointestinal (peristalsis y relajacion de
esfinteres), glandulas exocrinas (aumento de secreciones), bronquios (espasmo

bronquial), tracto urinario, ojo (contraccion del musculo circular del iris), etc. Los
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receptores nicotinicos se encuentran en los ganglios auténomos (simpaticos Yy
parasimpaticos) y en la union neuromuscular. Parece que los receptores nicotinicos de la
union mioneural y de los ganglios tienen algunas diferencias y de ahi sus distintas
respuestas ante una misma droga (Patifio, 2004).

La atropina bloguea los efectos muscarinicos de la Ach, pero la intensidad de la
respuesta depende de la dosis, las dosis bajas bloquearan los receptores muscarinicos
cardiacos, mientras no lo hace con las respuestas del musculo liso. Esto a su vez sugiere
que los receptores muscarinicos son también diferentes al igual que los nicotinicos
(Hardman, 1996).

Los sitios de union para la acetilcolina estan localizados en el lado extracelular de cada
subunidad alfa. S6lo cuando ambas subunidades alfa son ocupadas cada una, por una

molécula de acetilcolina, el receptor se activa (Patifio, 2004).

Figura 3. Receptor nicotinico activado.
(Patifio, 2004)

La activacion del receptor implica un cambio configuracional, apareciendo un canal
(iondforo) en el centro del receptor. Este canal que permanece abierto unos cuantos
milisegundos, permite el movimiento de K* hacia fuera de la célula y la entrada de Na* y

Ca®*, iniciandose un potencial de accién que despolariza la membrana postsinaptica.
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Este potencial se propaga a toda la membrana muscular para iniciarse el complejo

fendmeno de la contraccion muscular (Patifio, 2004).

Fisiologia del Corazon

El corazdn tiene la propiedad de contraerse por si solo. Esto lo realiza gracias a unas
células musculares especiales que se encuentran en el nodulo sinusal o seno auricular,

marcando el ritmo sinusal (Latarjet et al., 1990).

Para bombear sangre e impulsar la circulacion, el corazdn necesita generar
continuamente impulsos eléctricos. Estos impulsos son transmitidos a través del corazon
por el sistema de conduccion cardiaca, haciendo que dicho 6rgano se contraiga (Shaw,
1996).

Un tejido miocardico especial, es el que forma el sistema de origen y conduccion de los

estimulos eléctricos que provocan las contracciones cardiacas (Guyton, 1991).

Este tejido ha sido Ilamado nodal porque los elementos musculares que lo forman
presentan una disposicion en forma de nudo; estan formados por una red de delicadas
fibras diferenciadas del restante tejido miocardico, con pocas fibrillas, mas nucleos y
entremezcladas con elementos conectivos. Este tejido especial, ain siendo muscular, no
tiene funcién contractil, pero por su especial metabolismo es capaz de producir
automaticamente y de transmitir los estimulos eléctricos que van a estimular la

contraccion del miocardio (Guyton, 1991).

Este estd dividido fundamentalmente en dos partes distintas: el ndédulo, centro de
formacion de los estimulos, y el sistema fasciculo auriculo-ventricular, en el cual se
puede distinguir una porcién superior (n6dulo de Tawara), situado en la base del tabique
interauricular, a la derecha de la pared posterior de la parte fibrosa de la aorta, y una
prolongacién hacia el tabique interventricular (Fasciculo de His), que rapidamente se
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divide en dos ramas (izquierda y derecha), que se ramifican en filamentos cada vez mas
finos, tomando contacto con las fibras miocardicas hasta su punta (Rouviere et al.,
1988).

La velocidad de conduccion es mayor en la rama izquierda del fasciculo que en la
derecha. Esto permite que el musculo del ventriculo izquierdo, que es mas grade, se

contraiga simultaneamente con el ventriculo derecho (Shaw, 1996).

El nodo sinoauricular (SA), esta situado en la auricula derecha, en el punto en que la
vena cava superior se une a la masa del tejido auricular, actia como el marcapaso
principal del corazon. En condiciones de reposo, el nodo genera de 60 a 100 latidos/
min. (Shaw, 1996), (Ganong, 1994).

El nodo auriculoventricular (AV) esta situado en la auricula derecha, entre el seno
coronario y la valva septal de la vélvula tricuspide, el nodo AV no posee células de
marcapaso, pero el tejido de union que lo rodea si las contiene (Guyton, 1991), (Ganong,
1994).

Al conducir el nodo AV el impulso auricular a los ventriculos, causa una demora de
0.04segundos. Esto permite que los ventriculos relajados se llenen con sangre mientras

las auriculas se contraen (Shaw, 1996).

El fasciculo de His es un sitio marcapaso, de ordinario descarga cuando el nodo SA no
genera un impulso a la frecuencia normal, o cuando el impulso no alcanza la unién AV.

Las fibras de Purkinje, red difusa de fibras musculares, situada debajo del endocardio,
transmite impulsos con mayor rapidez que cualquier otra parte del sistema de
conduccion. Este sitio marcapaso descarga cuando los nodos SA y AV no generan un
impulso, o cuando el impulso normal es blogueado en ambas ramas del fasciculo. El

sistema de conduccidn intraventricular se conoce como His-Purkinje (Shaw, 1996).
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Los estimulos se originan normalmente en el nddulo del seno, nodo seno-auricular (SA);
salen los impulsos a través de tractos internodales de fibras lentas hasta llegar al seno
auriculo-ventricular (AV), y después de éste, a través del fasciculo de His y de sus
ramas, que se terminan con las fibras de Purkinge que inervan a los cardiocitos de los
dos ventriculos. La transmision de estos estimulos eléctricos produce corrientes de
accién que se registran con el electrocardiograma. La formacion de estos estimulos es
automatica por el tejido especifico, pero puede ser modificada en el tiempo y en el modo
de conduccidn por excitaciones nerviosas que pueden alcanzar a la inervacion autébnoma
que el corazon posee, intrinsecas al 6rgano e independiente del sistema nervioso central,
0 por el sistema nervioso autonomo de nuestro organismo (vago y simpatico), que
pueden influir por via refleja (Rouviere et al., 1988).

Componentes dal Sistema Nt SA
da conduccion cardiaco

Pl suicular

b A

Figura 4. Componentes del sistema de conduccion cardiaco (Bustamante, 2004).

El sistema nervioso simpéatico inerva la auricula y el ventriculo; utiliza como
neurotransmisor la noradrenalina y también la adrenalina (receptores beta-adrenérgicos).
Su inervacién provoca un aumento de frecuencia cardiaca (cronotropo positivo), un
aumento de la fuerza de contraccién (ionotropo positivo) y un aumento de la velocidad
de transmision de los impulsos eléctricos del corazén (dromotropo positivo) (Rouviere et
al., 1988).
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El parasimpatico, sélo inerva la auricula, aunque su accion también llega por difusién
hasta el ventriculo, su neurotransmisor es la acetilcolina (receptores muscarinicos). Su
inervacion provoca una disminucion de frecuencia cardiaca (cronotropo negativo), una
disminucion de fuerza de contraccion (ionotropo negativo) y una disminucion de la
velocidad de transmision de los impulsos eléctricos del corazon (dromotropo negativo).
En estado basal predomina el parasimpatico, es decir, el corazon funciona en equilibrio
como freno y acelerador en cada uno de los casos (Rouviere et al., 1988), (Latarjet et
al., 1990).

Los aspectos morfolégicos del sistema de conduccién cardiaco se mantienen
permanentemente actualizados, debido a que de su estructura normal, dependera el ritmo
cardiaco y la distribucion normal del impulso a traves del miocardio( Trindade et al.,
2001).

Disco intercalar

sarcoplasmatico

Corte longitudinal de musculatura cardiacs, Esquema de musculatura cardiaca,

Figura 5. Conformacion muscular cardiaca en diferentes cortes, notese la distribucion nuclear (Orts,
1983)

16



Tipos de Bloqueo Neuromuscular

Bloqueo Despolarizante: Es el producido por drogas que mimetizan la accién de la
acetilcolina. El prototipo de estas drogas es la succinilcolina, la cual se une a las
subunidades alfa del receptor nicotinico por un tiempo mayor que la acetilcolina. Por
tanto, la membrana postsinaptica despolarizada no puede responder a la subsecuente

liberacion de acetilcolina. Es también denominado bloqueo de fase uno (Patifio, 2004).

Bloqueo dual: Es la progresion de un bloqueo de fase uno o despolarizante a un bloqueo
no despolarizante. Se ve clinicamente como una complicacién del uso de dosis
fraccionadas de succinilcolina. Su manejo incluye el uso de ventilacién controlada hasta
la recuperacion del paciente, o el uso titulado y monitorizado (con estimulador de nervio
periférico) de drogas anticolinesterasa. Su mecanismo de produccidn parece ser una
desensibilizacion de los receptores a la accion de la succinilcolina. Esta se uniria a las
subunidades alfa del receptor y no provocaria apertura del canal, produciendo un
bloqueo de los receptores para la acetilcolina, y por tanto; un bloqueo de tipo no
despolarizante (Patifio, 2004).

Bloqueo no despolarizante: Es un bloqueo competitivo por los receptores de la union
neuromuscular. Las drogas de este tipo se unen a una o las dos subunidades alfa del
receptor colinérgico e impiden que la acetilcolina se adhiera a él provocandose entonces
relajacion muscular. Entre estas drogas tenemos el bromuro de pancuronio y el

vecuronio entre otros (Patifio, 2004).

Tipo de Farmaco Agente
Despolarizantes Succinilcolina
No despolarizantes Atracurio
Cisatracurio
Mivacurio
Esteroides Vecuronio
Rocuronio
Pancuronio
Cuadro 1. Clasificacién de blogueadores neuromusculares de acuerdo a su tipo de accién tomado de
Patifio, 2004.
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Los RM se unen al receptor y lo pueden estimular como un agonista, produciendo
despolarizacién (blogueo despolarizante) u ocupar e impedir el acceso de la acetilcolina
a éste, evitando asi la despolarizacién (bloqueo no despolarizante). De acuerdo a su
mecanismo de accion los BNM se clasifican en despolarizantes (BNMD) y no
despolarizantes (BNMND) (Gonzélez et al., 2002).

Los bloqueadores neuromusculares despolarizantes (BNMD) imitan la accion de la
acetilcolina, estimulan el receptor produciendo una despolarizacion inicial de la placa
motora, ésta persiste en el tiempo y es seguida por un periodo de insensibilidad a
despolarizaciones adicionales (canales de Na* voltaje dependientes en estado inactivo),
lo que se manifiesta clinicamente como relajacion muscular (Gonzéalez et. al., 2002),
primero causando contracciones de musculo (fasciculaciones) y luego la paralisis
(Raghavendra, 2002).

Los BMND se unen a los receptores nicotinicos colinérgicos post-sinapticos de la placa
motora, compitiendo con la acetilcolina por la ocupacion de dichos receptores como
antes mencionado. Por lo tanto, su mecanismo de accion puede ser interrumpido con
inhibidores de acetilcolinesterasa como la neostigmina, fisostigmina o edrofonio
(Revilla et al., 2001).

El margen de seguridad de los RM en relacion a su efecto vagolitico por bloqueo de los
receptores muscarinicos, se mide con la relacion dosis efectiva (DE), DEso para el

bloqueo vagal / dosis DEgs para el blogqueo neuromuscular.

La dosis DEso para el bloqueo vagal corresponde a la dosis de relajante necesaria para
elevar en un 50% la frecuencia cardiaca (Adams, 2001). La dosis DEgss para bloqueo
neuromuscular es la dosis necesaria para producir una depresion de un 95% de la
respuesta del aductor del pulgar ante un estimulo eléctrico estandarizado en el nervio
cubital (Bustamante, 2000).
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El bloqueo neuromuscular es un componente importante de la mayor parte de
procedimientos que requieren de la anestesia general para facilitar la intubacion traqueal
y el procedimiento quirdrgico. Los BMND por lo general son preferidos debido a
efectos menos adversos que los farmacos despolarizantes (Adams, 2001). Segun su
estructura quimica, dos clases de agentes no-depolarizantes han estado disponibles para
el empleo clinico, el aminosteroidal (pancuronium, vecuronium y rocuronium) y

farmacos de benzylisoquinoline (atracurium, mivacurium y cisatracurium).

En relacion con los farmacos de benzilisoquinoline, este tipo de agentes produce la
respuesta cardiovascular y en pruebas clinicas de liberacion de histamina aun en dosis
recomendadas. En nuestro pais, hasta el afio 2000, el farmaco s6lo se encontraba en una
ampolla que contiene 50 mg./5 ml., y desde el afio pasado la presentacion farmacéutica
fue modificada a un frasco que contiene una concentracion similar, pero multidosis.

Cada una de las dos presentaciones tiene solo 4 mg. de vecuronio.
Segun el costo obtenido de fuentes diferentes, el rocuronio es considerablemente mas

caro que el vecuronio, por lo tanto, un reemplazo completo de vecuronio por rocuronio

podria pasar en un aumento significativo de gastos.
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Tipos de Bloqueadores Neuromusculares (BNM).

1) Bloqueadores musculares no despolarizantes.

D-Tubocurarina (dTC).

En dosis clinicas, cerca a la dosis efectiva al 95%, el curare posee un efecto parecido a la
nicotina y bloquea los ganglios y vias simpaticas y parasimpaticas. Puede también
causar  liberacion de histamina, la cual es principalmente responsable de la
vasodilatacion e hipotension. Sin embargo, si la liberacion de histamina es bloqueada, la
d-tubocurarina no tiene ningun efecto significativo sobre la frecuencia cardiaca (FC). La
disminucion en la presion arterial (PA) causada por el curare es dosis-dependiente y no
muy severa. Es transitoria debido a que no demora el tiempo de la relajacion muscular.
La administracion lenta del curare y un pre-tratamiento con antihistaminicos atenta su
efecto hipotensor. En dosis clinicas, el curare no ocasiona depresién miocérdica o un
cambio significativo en la FC, aparte de una leve taquicardia refleja en respuesta a la
disminucion en la FA. La ausencia de cambio en la FC y el sostenido gasto cardiaco
(GC) minimiza los efectos de hipotension (la cual es principalmente un resultado de la
vasodilatacion) sobre oxigenacion miocardica (Fawzy, 1993).

Se conocen dos series diferentes de farmacos con accion blogueadora neuromuscular
con diferente estructura fisicoguimica y efectos secundarios. Clasicamente, la serie
benil-isoquinolinica se ha caracterizado por poseer elevada potencia, carecer de efectos
autonémicos y liberar histamina, y la serie esteroidea por poseer efectos vagoliticos.

También los relajantes se han clasificado segun su duracion de accion en relajantes de
larga duracién, superior a 50 min. (pancuronio, pipecuronio, doxacurio); duracion
intermedia, entre 20-50 min. (atracurio, vecuronio, rocuronio, cisatracurio); duracion
corta, entre 8-20 min. (mivacurio), y duracion ultracorta, inferior a 8 min. (rapacuronio)
(Revilla, et al., 2001).
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Droga Dosis Inicio Duracion
(farmaco) intubacién (minutos) (minutos)
(mg X kg™
Succinilcolina 2(<1 afio) 0.5a0.75 5
Rocuronio 0.6 1 30a45
Rapacuronio 2.0 1 13a15
Atracurio 0.5 2a3 20a 40
Cisatracurio 0.09 2.5 31
Mivacurio 0.2 la2 9al10
Vecuronio 0.1 15 25
60(<1afo)
Pancuronio 0.1 2.5 60

Cuadro 2.Dosis y acciones de los diferentes tipos de blogueadores neuromusculares en humanos. Notese
las diferencias en la duracidn de accion entre succinilcolina y vecuronio (Bustamante, 2000).

Los RM pueden ser clasificados de acuerdo a su tiempo de inicio de accion en tres
grupos: de latencia corta (1 a 1.5 minutos), intermedia (2 a 2.5 minutos) y larga (3.5a5

minutos). Como se muestra en la siguiente tabla.

Duracion Agente
Ultracorta (5-8 minutos) Succinilcolina
Corta (10-15 minutos) Mivacurio
Rapacuronio
Intermedia (20-40 minutos) Atracurio
Vecuronio
Cisatracurio
Rocuronio
Larga (50-60 minutos) Pancuronio (vecuronio en menores)

Cuadro 3. Clasificacion de acuerdo a la duracion de accién en los bloqueadores neuromusculares
(Bustamante, 2000).

Los primeros relajantes sintetizados (dTC, pancuronio) presentaban efectos secundarios
adversos, tiempos de accion largos y larga duracidon de accion, eliminacién organica
(renal y hepatica) y metabolitos clinicamente activos. Estos atributos hacian que se
separaran de la definicion del relajante ideal (Lopez et al., 2001).

21




En la década de los ochenta, el gran avance fue el descubrimiento de los relajantes de
duracion intermedia, con dos caracteristicas importantes: estabilidad hemodinamica
(vecuronio) y eliminacién no organica (atracurio). El vecuronio, por su estabilidad
hemodindmica, ha sido el segundo farmaco més utilizado en los EE.UU. a partir de
1991. Otros factores de riesgo descritos en el desarrollo de miopatias han sido la
presencia de acidosis metabolica y la de hipermagnesemia, sobre todo en mujeres
(Lépez et al., 2001).

En diferentes estudios Jonsson examind los efectos de dos bloqueadores
neuromusculares en dos dosis, 50ug. los cuales que produjeron una respuesta que fue de

27% méximo y 500 pug, produciendo una maxima respuesta (Jonsson et al., 2004).

Los valores EDgs para los agentes bloqueadores neuromusculares (dosis que produce el
pico de bloqueo del 95% en la poblacion estudiada) permiten saber los efectos de dosis
equipotentes de diferentes farmacos para ser comparados. En seres humanos los valores
EDgs para vecuronio tienen un rango de 40-56 pg/ kg-I, (Clutton, 1998).

Como ya se dijo el bloqueo neuromuscular no despolarizante clasico se produce por
bloqueo competitivo de los receptores colinérgicos nicotinicos en la placa motora. Los
BNM competitivos inhiben la apertura de los canales ionicos, evitando la
despolarizacion de la membrana muscular. Estos agentes no despolarizantes también
bloquean los receptores nicotinicos presinapticos. De este modo, el efecto neto de un
BNMND es una combinacion de bloqueo de receptores pre y postsinapticos,
contribuyendo también al bloqueo del canal central de los receptores.

Todas las complicaciones derivadas de la administracion de BMND se relacionan con:
a) Efectos especificos de la molécula, como la liberacién de histamina, que produce
vasodilatacion, broncospasmo y anafilaxia o efectos propios cardiovasculares, como
taquicardia o hipertension; b) Efectos derivados de las interacciones medicamentosas
que potencian el efecto bloqueador neuromuscular (aminoglucosidos, clindamicina,

lidocaina, tetraciclinas, midazolam, blogueadores beta, antagonistas del calcio,
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ciclosporina, magnesio, litio, anestésicos locales epidurales) o que producen resistencia
(furosemida, carbamacepina, fenitoina, aminofilina, azatioprina); ¢) Complicaciones
secundarias a la falta de comunicacion del paciente con el medio que le rodea, como
desconexion del ventilador, conjuntivitis, Ulceras cornéales, dafio neuroldgico periférico,
trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar, convulsiones y enmascaramiento de
signos y sintomas medicoquirdrgicos; d) Acumulacion del relajante neuromuscular,
definida clinicamente como el fendmeno por el cual tras la administracion de dosis
sucesivas y en la misma cantidad se produce una prolongacion de la duracion de accion
y de la recuperacion. Este comportamiento se asocia a los BMND, que dependen de la
funcién renal o hepatica para su eliminacion y adquiere mas importancia cuando la
eliminacién del farmaco o de sus metabolitos disminuye por fallo organico. Otro factor
que produce acumulacion es la saturacion de los  depdsitos periféricos por
sobredosificacion; e) La administracion de estos farmacos puede producir en el paciente
una situacion definida como “despertar-relajacion”, que puede desencadenar un diestrés

psicoldgico en el postoperatorio inmediato.

Algunas investigaciones centraron en que: a) En estos pacientes podria existir una
alteracion de la farmacocinética y la farmacodinamia de los BMND, secundaria a
situaciones patoldgicas que alterasen el equilibrio hidroelectrolitico (potasio, calcio,
magnesio), el equilibrio &cido-base (acidosis) o el sistema termorregulador (hipotermia);
b) Podrian existir interacciones medicamentosas con los BMND que dieran lugar al
desarrollo de miopatias agudas (corticoides) o cuadros de debilidad prolongada
(aminoglucosidos); c¢) La administracion de gran cantidad de BMND sin una
monitorizacion adecuada podria llevar a una sobredosificacion con acumulacion del
propio farmaco o de sus metabolitos y el desarrollo de una debilidad muscular
prolongada, especialmente en presencia de fallo hepético o renal (Lopez et al., 2001).

El farmaco que utilizamos, el vecuronio es un relajante no despolarizante de accién
intermedia, es méas liposoluble, ésto reduce las acciones muscarinicas. Su iniciacion y

terminacion de accién son dosis dependientes (Adams, 2001).
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Se menciona que el vecuronio no tiene efecto sobre la FC, PA, o sobre la actividad de
los adrenorreceptores alfa o beta o sobre el reflejo barorreceptor. Posee un amplio
margen de seguridad entre la actividad neuromuscular y el bloqueo autonémico. En
contraste con su analogo, pancuronio, tiene minima actividad simpatica intrinseca.
También posee muy poca actividad liberadora de histamina, 0 ninguna. Recientemente,
se ha demostrado que produce estabilidad hemodinamica con anestesia con propofol y
en cirugia para enfermedad cardiaca congénita. Se ha utilizado también, sin efectos
cardiovasculares, como infusion continua en relajacion muscular prolongada para
facilitar la ventilacion en nifios. Sin embargo, se han reportado casos de bloqueo
neuromuscular prolongado después de administraciones repetidas de vecuronio
(Wanamaker, 2004). Debido a que el vecuronio no posee efectos vagoliticos, cuando se
utiliza con grandes dosis de anestésicos opioides (fentanyl y sufentanil), el efecto
vagotonico de los opioides puede ser aparente ocurriendo bradicardia. Dicha
disminucion de la FC puede ser seria cuando la administracion de opioides es rapida y
en grandes dosis (Fawzy, 1993).

El vecuronio pas6 a ser, “un farmaco limpio” desprovisto de efectos cardiacos. El
vecuronio tiene una duracion intermedia de accién y un inicio lento. Dos anillos
aminoesteroidales son metabolizados en el cuerpo, la duracién de su actividad es
imprevisible en pacientes con falla renal o hepatica. Esto supone una desventaja
(Raghavendra, 2002).
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Fig. 6. Formula quimica comparativa del pancuronio y el vecuronio.La unica diferencia es la
eliminacion del grupo metilo (Bustamante, 2000).

24



El vecuronio es un analogo de pancuronio, carente de efectos cardiovasculares incluso
en altas dosis, que es metabolizado por el higado y eliminado por la bilis (Gonzalez et
al., 2002).

El metabolismo del vecuronio es llevado a cabo en forma similar al pancuronio, siendo
el metabolito 3 OH vecuronio el principal. 30-40% de una dosis aparece en la bilis como
3 OH, y 40% como droga no cambiada. El 10-20% aparece en la orina. El vecuronio es
metabolizado principalmente en el higado; sufre una hidrdlisis por desacetilacion y
origina tres diferentes desacetil-metabolitos: el 3-desacetilvecuronio, el 17-
desacetilvecuronio y el 3,17-bisdesacetilvecuronio. El principal metabolito del
vecuronio es el 3-esacetil metabolito, un potente bloqueador neuromuscular que tiene el
80% de la potencia del compuesto original, mientras que los otros dos metabolitos tienen
una potencia 60 veces inferior a la del vecuronio y no participan en el blogueo
(Bustamante, 2004).

El 3-desacetilvecuronio ha sido detectado en el plasma, en la orina 'y en la bilis. Sus
concentraciones en la sangre a diferencia del vecuronio, siguen un modelo
tricompartamental. Las concentraciones plasmaticas que producen 50% de bloqueo son
de 123 ng.ml.™ para el metabolito, y 102 ng.ml.™ para el vecuronio. Su farmacocinética
es bastante diferente del vecuronio. En voluntarios sanos se ha demostrado una
eliminacién  plasmatica mas lenta (3,5 vs. 54 mlkg.'min.?), una vida media de
eliminacién mas larga (116 vs. 34 min.), y un tiempo de residencia medio mas largo (67
vs. 26 min.) que su droga de origen. La eliminacion renal del 3-desacetilvecuronio y del
vecuronio es de 0.85 y 0.58 ml.kg. min. respectivamente. Es decir, la eliminacion del
metabolito estd descendido un 50% en relacion con la droga madre, lo que asociado a un
mayor volumen de distribucion, explica que su vida media sea méas larga (Bustamante,
2004).
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Las acciones del vecuronio estan preferentemente dirigidas a los receptores nicotinicos
postsinapticos de la placa motora, en forma similar al pancuronio. Se une también a los
receptores colinérgicos presinapticos, pero con una afinidad menor que la d-tubocurarina

o el atracurio. No produce bloqueo de los canales i6nicos.

La potencia de un relajante muscular se mide mediante la dosis activa 50 (DAsp), que
corresponde a la dosis que produce una depresion del 50% de la respuesta al estimulo
(nico. La DAsg del vecuronio es de 23 mg.kg.™ y la del pancuronio es de 30 mg.kg.?,
esta relacion de potencia oscila entre 1 y 1.74 segun cifras obtenidas en diferentes
publicaciones. De este modo, la potencia del vecuronio es levemente superior a la del
pancuronio, siendo uno de los relajantes no despolarizantes mas potentes de la
actualidad, con la sola excepcion del doxacurio. Los efectos cardiovasculares de los
relajantes musculares pueden deberse a bloqueo de los receptores muscarinicos, bloqueo
ganglionar, aumento de la liberacién de noradrenalina o bloqueo de su recaptacion, y
liberacion de histamina (Bustamante, 2000).

El vecuronio esta totalmente desprovisto de efectos cardiovasculares derivados de
cualquiera de estos mecanismos. Al igual que con los otros relajantes musculares del
grupo aminoesteroide, se ha demostrado que la liberacion de histamina es inexistente,
hasta con dosis de 0.2 mg.kg.™, que es el doble de la dosis de intubacién recomendada.
Esto se acompafia de una gran estabilidad de la frecuencia cardiaca y la presion arterial.
El vecuronio esta totalmente desprovisto de efectos ganglioplégicos, incluso a dosis que
exceden 10 veces las requeridas para producir relajacion. EI aumento de liberacion de
noradrenalina o blogueo de su recaptacion es insignificante para el vecuronio, los efectos
simpaticomiméticos del vecuronio son a dosis equipotentes 33 veces mas débiles que
con el pancuronio. Por otra parte, se ha demostrado que el vecuronio es 4.2 veces menos
efectivo que el pancuronio como bloqueador de la recaptacion de noradrenalina en las

terminales nerviosas simpaticas (Bustamante, 2000).
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El uso clinico de estos farmacos no es asociado con efectos cardiacos secundarios
obvios, los aumentos del gasto cardiaco y la presion sanguinea arterial ocurren después

de la administracién de pancuronio (Melnikov et al., 1999).

En contraste, en 1999 Melnikov reportd que el vecuronio produce bradicardia.

La manipulacion de la estructura quimica de los aminoesteroides se ha modificado con
el fin de disminuir su efecto vagolitico, de modo que se ha llegado a compuestos
carentes de todo efecto de este tipo a dosis mucho mayores que las utilizadas en clinica,

como el vecuronio y el pipecuronio (Bustamante, 2000).

El margen de seguridad de los relajantes en relacion a su efecto vagolitico se mide con la
relacion DAs, para el bloqueo vagal / DAgs para el bloqueo neuromuscular. La DAsg
para el bloqueo vagal corresponde a la dosis de relajante necesaria para elevar en un
50% la frecuencia cardiaca. La tabla 6 demuestra que mientras mayor sea esta relacion,
menor es el efecto vagolitico, siendo el vecuronio el estandar de comparacion, de modo
que se requieren 20 DAgs para producir un bloqueo muscarinico que derive en un
aumento de un 50% de la frecuencia cardiaca. Un margen de seguridad que no tiene

ningun otro relajante muscular (Bustamante, 2000).

Las dosis en la clinica humana habitual de administracion del vecuronio es en forma de
bolo, con una dosis inicial de intubacién de 0.1 mg.kg.™, y segin necesidad clinica, o
mas racionalmente segun la evaluacién de la monitorizacion, dosis de repeticion de
0.025 mg.kg.™ (Steinberg, et al., 1999). Con ésta técnica, se ha logrado mantener la
relajacion hasta con 15 dosis de mantencién, obteniéndose cierto grado de acumulacién
solo a partir de la novena dosis, en que el tiempo de duracion aumenta en forma
significativa (Steinberg, et al., 1999). Esta técnica es entonces muy satisfactoria en la
medida en que se monitorice la funcion neuromuscular, para evitar por una parte la
aparicion de montes y valles en la relajacion muscular, y por otra parte la

sobredosificacion (Bustamante, 2000).
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La utilizacion de estos farmacos estd encaminada a reducir el consumo de oxigeno en
pacientes criticos con aumento del trabajo respiratorio, funcion miocardica alterada u

oxigenacion critica (Lopez et al., 2001).

El uso de los BNMND en la practica anestesioldgica es para:

a.- Intubar el paciente electivo.

b.- Facilitar la técnica quirdrgica.

c.- Para facilitar el manejo de la via aérea y de la ventilacion en determinadas
circunstancias (cirugia de torax, vg.).

d.- Para atenuar los efectos colaterales de la succinilcolina (precurarizacion).

(Patifio, 2004).

La dosis DEgs de vecuronio es 47 mcg. x kg.™ en menores de 1 afio y de 81 mcg. x kg.™
en pacientes mayores (Gonzélez et al., 2002).

El vecuronio no tiene efectos cardiovasculares en altas dosis, se puede acelerar su inicio
de accién aumentando la dosis de intubacién; con 0.4 mcg. x kg.™ el inicio de accion es
de 39 segundos (similar a la SCH), pero la duracion se prolonga a 75 minutos. (Gonzélez
et al., 2002).

Lopez menciona que en algunos pacientes también es caracteristico el encamamiento y
la paralisis muscular asociada a la administracion de BMND. Ambos factores facilitan
el desarrollo del fendémeno de proliferacion de receptores nicotinicos, que puede alterar
la farmacodinamia de los BMND. Este fendmeno aparece tras episodios de paralisis
clinica o farmacoldgica producida por la accion constante y mantenida de farmacos
antagonistas. Bajo estas circunstancias, los grupos musculares desarrollan una
sensibilidad especial a “la administracion de farmacos agonistas, cuya sensibilidad
extrema se manifiesta por el desencadenamiento de una hiperpotasemia letal; sin

embargo, presentan una resistencia a los farmacos antagonistas” (Lopez et al., 2001).
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Otros resultados encontrados sugieren que los agentes bloqueadores neuromusculares
clinicos, bloguean la transmisién colinérgica de un cuerpo carotideo, el receptor
neuronal nicotinico de Acetilcolina, se ubica mas lejos que los receptores mas comunes
de tipo colinérgico dentro del cuerpo carotideo, los resultados indican que el bloqueo
de este cuerpo es debido a una interaccion con un subtipo de receptor. (Jonsson et al.,
2004).

Resultados similares se han obtenido de vecuronio en los conejos. Se cree que la
depresion quimioreceptora del cuerpo carotideo, responde a la par de los relajantes
musculares, y ésto es debido a un blogueo de los receptores neuronales nicotinicos de

Acetil-colina localizados en el cuerpo carotideo (Jonsson et al., 2004).

En el conejo una inyeccidn cercana al cuerpo carotideo de una dosis por minuto de
vecuronio, reduce la respuesta ventilatoria hipoxica como se ha demostrado por una

reduccion de salida del nervio frénico durante la hipoxia (Jonsson et al., 2004).

Con la introduccion de los relajantes de duracion intermedia (atracurio y vecuronio) en
los afios ochenta, se intentd desplazar a la succinilcolina mediante algunos artefactos
como el “priming” o dosis de cebado, o el aumento de la dosis de intubacion. El
principio del priming logré realmente la disminucion del periodo de inicio de accion de
los BMND en un promedio de un minuto. Esta técnica consiste en la administracion de
una pequefia dosis de un BMND, aproximadamente la décima parte de su dosis de
intubacion (2xDEgs), unos minutos antes de la dosis total de intubacion, lo que permite
acortar el tiempo necesario para producir relajacion util. Se basa en la gran reserva de
capacidad funcional de la placa motora en relacién al nimero de receptores que
necesitan ser blogueados para producir relajacion, al administrar una pequefia dosis
previa, se bloquea un nimero importante de receptores, que aungue no se traduce en
relajaciéon clinica, deja las condiciones Optimas para que una nueva dosis produzca

relajacion en un menor tiempo. Los trabajos de Taboada, prolijamente disefiados,
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lograron determinar la dosis 6ptima de priming del vecuronio (0.01 mg. /kg.), el tiempo
optimo entre la dosis de priming y la de intubacion (4 minutos), y la dosis optima de
intubacion del vecuronio (0.1 mg./kg.). Posteriormente otros autores determinaron
similares  valores para el atracurio (0.05 mg./kg. , 4 minutos y 0.5 mg./kg.

respectivamente) (Bustamante, 2000).

Sin embargo, en términos generales se acepta que la hipocalemia aumenta el bloqueo
neuromuscular producido por los BNMND y disminuye la capacidad de la Neostigmina
para antagonizar el bloqueo, y la hipercalemia se traduce en una disminucion de la
sensibilidad a los BNMND. Este efecto puede estar presente incluso dentro del rango
clinico de variacién del potasio, de modo que con variaciones de 3.5 mEq./l. a 5
mEq./l., pudiera esperarse modificaciones de hasta 1/3 en los requerimientos de los
BNMND (Bustamante, 2000).

En el preoperatorio de pacientes de urgencia sometidos a cirugia digestiva, no son raros
los trastornos metabdlicos que conducen a un desequilibrio acido-basico. Sin embargo,
es durante la anestesia cuando mas frecuentemente pueden producirse cambios agudos
del balance acido-basico. La hiperventilacion moderada que se realiza con ventilacion
mecanica, produce habitualmente una alcalosis respiratoria, y la hipoventilacién que
puede presentarse al término de la cirugia, por efecto residual de los opiaceos o los RM,
se asocia a una acidosis respiratoria. En términos generales, se acepta que la acidosis
respiratoria  antagoniza el efecto de la succinilcolina, mientras que la alcalosis
respiratoria lo potencia. Por el contrario, la d-tubocurarina, el pancuronio y el vecuronio
son potenciados por la acidosis respiratoria y contradictoriamente antagonizados por la
acidosis metabdlica. La eliminacion de Hofmann esta retardada a pH bajo, por lo que la
duracion del atracurio podria estar prolongada por la acidosis, pero la magnitud de este
efecto méas bien teorico es tan pequefia, que es insignificante desde el punto de vista

clinico (Bustamante, 2000).
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La acidosis metabdlica en cambio no se ha comprobado que impida la reversion con
anticolinesterasicos, y paraddjicamente la alcalosis metabdlica dificulta el antagonismo
con neostigmina de la d-tubocurarina y el pancuronio. Estos resultados contradictorios
sugieren que las modificaciones del pH extracelular no son tan importantes como las
modificaciones electroliticas y del pH intracelular. Es en realidad la disminucion de los
niveles de calcio y potasio extracelular que ocurre en la alcalosis metabdlica y no la
concentracion de hidrogeniones por ser la responsable de las alteraciones del bloqueo
neuromuscular y del antagonismo de los BNMND. La sola determinacion del pH
extracelular es insuficiente para predecir el efecto de las variaciones acido-basicas sobre
el antagonismo de los BNMND., puesto que hay tantos factores involucrados, lo mas
adecuado aungue parezca obvio, es mantener un estado acido-basico normal cuando se

va a administrar RM. (Bustamante, 2000).

Transtorno Succinilcolina BNMND Antagonistas
Hipokalemia Potencia el bloqueo | Retarda el
antagonismo

Hiperkalemia Antagoniza el

bloqueo
Acidosis Antagoniza el
Metabdlica bloqueo
Acidosis Antagoniza el Potencia el cloqueo | Retarda el
Respiratoria bloqueo antagonismo
Alcalosis Retarda el
Metabdlica antagonismo
Alcalosis Potencia el blogueo
Respiratoria

Cuadro 4: Resumen de los efectos de las alteraciones hidroelectroliticas y acidobasicas sobre el efecto de

los BM y el antagonismo (Bustamante, 2000).

Los RM mas seguros desde el punto de vista hemodinamico en el paciente de urgencia,

son sin duda en el espectro de los relajantes de duracién intermedia el vecuronio y el
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rocuronio, y en el espectro de los relajantes de larga duracion el pipecuronio y el
doxacurio. EI  vecuronio tiene el mayor margen de seguridad (Bustamante, 2004).

La hipotermia puede alterar el metabolismo y la excrecion de los BM. La eliminacion
plasmatica puede estar disminuida hasta en un 60% en hipotermias de 28 a 29°C, y la
vida media de eliminacion puede estar aumentada en un 60% (Bustamante, 2000).

En general, los relajantes musculares que no dependen exclusivamente del rifion para su
eliminacién, como el vecuronio, Yy por supuesto la succinilcolina, tienen mejor
indicacion de ser usados en pacientes con insuficiencia renal que aquéllos que dependen
exclusivamente de la eliminacion renal como la d-tubocurarina, el pancuronio
(Bustamante, 2000).

La succinilcolina es el relajante méas activamente metabolizado, siendo el mas indicado
desde el punto de vista de una mala funcion renal. El vecuronio sufre sélo una pequefia
acumulacion en insuficiencia renal (Bustamante, 2004).

Los relajantes mas metabolizados son los més indicados en caso de insuficiencia
hepética, pues aun con muy poca funcion hepatica, la colinesterasa plasmatica es lo
suficientemente activa para metabolizar la succinilcolina. El vecuronio es excretado
principalmente por el higado. La eliminacion de este agente puede estar disminuida en la
insuficiencia hepatica, especialmente si la lesion es severa en que puede duplicarse su
vida media, lo que puede producir un aumento del tiempo de inicio y de la duracion de

accion (Bustamante, 2000).

Droga Via de eliminacion | Uso en hepatopatia | Uso en nefropatia
Principal
SUCCINILCOLINA | Hidrdlisis. Si: Aln si es muy Si.
severa.
VECURONIO Higado. Si: Pero duplicala | Si: Pero sufre una
Rifion:via vida media. pequefia
alternativa. acumulacion.

Cuadro 5 Vias de administracion de los farmacos y usos en pacientes con alguna insuficiencia.:
(Bustamante, 2000).
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La resistencia a los BM se debe méas bien a razones farmacodindmicas que
farmacocinéticas. EI ndmero de receptores nicotinicos de la placa motora y
extrasindpticos de neoformacioén se correlaciona con la dosis eficaz de d-tubocurarina

en ratas (Bustamante, 2000).

La necesidad de un BNMND con un inicio de accién rapida ha sido sefialada por
diferentes anestesiélogos a lo largo de los ultimos 20 afios, a partir de las sugerencias de
Savarese y Kitz en 1975. Cuando el atracurium y el vecuronium estuvieron disponibles
para su empleo clinico en 1982, se pudo comprobar que a pesar de sus magnificas
propiedades farmacoldgicas y escasa toxicidad, y de ser mas rapidos que los agentes no
despolarizantes anteriormente utilizados, aun no eran lo suficientemente rapidos para
poder compararse con la succinilcolina y reemplazarla. Después de una dosis de
intubacion de atracurium (0.5 mg./kg.) se obtiene la relajacién necesaria solo después
de los 2 a 3 min. El vecuronium por su parte, en dosis de 0.1 mg./kg. de 3 a 4 min.
como promedio para ofrecer las condiciones aceptables de intubacion (De la Parte,
2002).

Factor Efecto Repercusion Clinica

Bloqueo de los receptores Vagolitico. Taquicardia.
muscarinicos.

Bloqueo ganglionar. Ganglioplégico. Hipotension.
Aumento de la liberacion Simpaticomimético. Hipertension.
de noradrenalina.

Bloqueo de la recaptacion Simpaticomimético. Hipertension.
de noradrenalina.

Liberacion de histamina. Vasodilatador. Hipotension.

Cuadro 6: Resumen de las posibles causas de efectos vasculares producidas por los BM. (Bustamante,

2000).

El vecuronio fué desarrollado en parte para eliminar los efectos cardiovasculares
desagradables de los anteriores BNMND, pero su inicio de accion oscila entre los 3y 4
min. como promedio (De la Parte, 2002).
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La asociacion de BNMND durante la misma anestesia, no es un proceder clinico de
rutina; sin embargo, hay algunos estudios acerca de como la asociacion de estos
farmacos con diferente duracion de accion se afectan entre si cuando se utilizan en el
mismo periodo del bloqueo y acortan su inicio de accion con ventajas para la intubacion
(Cordero, et al., 2002).

La técnica de intubacién nasotraqueal incluye la insercién del tubo por la nariz, la
apertura de la boca, visualizacion de la laringe y de las cuerdas vocales y el
desplazamiento del tubo endotraqueal dentro de la traquea, la mayoria de las veces con
una pinza de Magill. Este proceso se facilita extraordinariamente mediante una
relajacion muscular profunda de los musculos y de la paralisis total de las cuerdas
vocales. La habilidad del anestesidlogo y la profundidad de la anestesia influyen
también de forma significativa en la realizacion del proceder (De la Parte, 2002).

2) Blogueadores musculares despolarizantes (succinilcolina)

La succinilcolina ha sido ampliamente utilizada en las dltimas cuatro décadas para
facilitar la intubacion y en infusion continua para mantener la relajacion muscular. Sin
embargo, por si sola puede precipitar arritmias cardiacas bajo anestesia, debido a
estimulacion autondémica. Con ese amplio uso, maltiples complicaciones hemodinamicas
se han reportado (Cordero, 2004). Siempre ha sido controvertido si las arritmias son un
resultado Unico de la succinilcolina o precipitadas por estimulacién autbnoma, como es
la causada durante la intubacion orotraqueal. v.gr. la bradicardia que complica la
aplicacion de succinilcolina en nifios y posterior a aplicaciones repetidas puede ser un
resultado de estimulacion de los barorreceptores o una accién directa en el corazén. Las
arritmias han sido reportadas en pacientes digitalizados. El paro cardiaco ha sido otra
complicacion del uso de succinilcolina en pacientes con hiperkalemia (v.gr. pacientes

guemados), falla renal y posterior a trauma masivo al sistema nervioso central.

También, la hipertension secundaria a taquicardia y la hipotensién secundaria a

bradicardia han sido reportadas. Mas recientemente, las fasciculaciones musculares

34



ocasionadas por suxametonio ocasionaron falla en el generador de marcapaso y los
autores sugirieron

reprogramar los marcapasos a un modo asincrénico cuando ésta se utilizara. Todas estas
complicaciones  reportadas disminuyeron el uso de succinilcolina en pacientes

cardiacos, quienes son mas susceptibles de presentarlas (Fawzy, 1993).

Trabajos realizados en ovejas no reportan efectos cardiovasculares adversos de los
agentes bloqueadores neuromusculares, como son: (a) blogueo ganglio simpatico
(nicotinico), el cual causa hipotension y taquicadia refleja; (b) blogueo vagal
(muscarinico), el cual produce taquicardia e hipertension, y (c) que el farmaco induzca la

liberacion de histamina, el cual causa vasodilatacion, hipotensién y taquicardia refleja

Otros efectos no deseados incluyen hiperpirexia maligna, aumento la presion intraocular
y amenazas de muerte por hiperkalemia. Varias muertes son atribuibles al paro cardiaco
hiperkalémico y han ocurrido después del empleo de suxametonio en nifios con

distrofias musculares diagnosticadas (Raghavendra, 2002).

La informacion comercial disponible en 1993, de algunos fabricantes de la
succinilcolina, contraindicaba su uso en nifios, después de las publicaciones de varios
accidentes fatales en nifios aparentemente sanos, sometidos a procedimientos sencillos.
La mortalidad en los pacientes que sufrieron paro cardiaco después de la administracion
de este relajante fué del 55 %. Se sefialan complicaciones como, dolores musculares en
el postoperatorio y relajacion prolongada por déficit de seudocolinesterasa (De la Parte,
2002).

Ademas de los efectos deseados sobre la placa motora, los RM pueden estimular o
bloquear receptores colinérgicos en otros sitios, produciendo efectos colaterales no
deseados (taquicardia, bradicardia, hipotension arterial, efectos simpatomiméticos, etc).
La capacidad de estas drogas de producir relajacion muscular o efectos colaterales esta

ligada a diferentes aspectos de su estructura molecular, por lo tanto; modificando esta
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estructura se pueden modificar las propiedades farmacoldgicas de los RM. (Gonzélez et
al., 2002).

Existe una relacion entre dosis de BNM (antagonista) y porcentaje de receptores
colinérgicos postsinapticos bloqueados (parametro farmacodindmico no cuantificable
clinicamente), a medida que incrementa la dosis aumenta el porcentaje de receptores
bloqueados, sin embargo; esta relacién no es lineal. Una relacion similar existe entre
dosis de BNM vy porcentaje de blogqueo neuromuscular (parametro cuantificable
clinicamente). Es obvio, entonces, que el grado de bloqueo neuromuscular y porcentaje
de receptores bloqueados no estan linealmente relacionados, se requiere 75% de
receptores bloqueados para que recién se manifieste clinicamente un bloqueo
neuromuscular, por lo tanto; sélo el 25% de los receptores son necesarios para permitir
una funcion neuromuscular normal. Este concepto se conoce como “margen de

seguridad neuromuscular” (Gonzalez et al., 2002).

Los farmacos no despolarizantes tienen un inicio lento (2-3 minutos) y son por lo tanto

inadecuados para el control rapido de la via respiratoria (Raghavendra, 2002).

La potencia individual y comparativa de RM se determina a través de la DE o5 de cada
uno de éllos. Para la intubacién endotraqueal es necesario tener un blogqueo
neuromuscular completo, por lo que se debe administrar 2 veces la DE 95 de un
determinado RM. Aumentando la dosis (méas de 2 DE95) se acorta el tiempo de inicio de
accion de estas drogas, sin embargo; este aumento de dosis prolonga la duracion de

accion de la droga y puede producir efectos no deseados (Gonzalez et al., 2002).

El Suxametonio (succinilcolina), son dos moléculas de acetilcolina unidas
secuencialmente.

Succinilcolina (SCH): Era la droga mas utilizada en la practica clinica para la intubacion
endotraqueal ya que reune las condiciones de iniciacion de accion corta (30-60

segundos) y breve duracién de accién (3-5 minutos). (Patifio, 2004), (Poma, 2002).

36



i P
CHs C 0 CH CH *N—CHy

':Hg
|_:-_|
I%H3 0 0 IC|H3
] ]
CHy—* I‘I-J—I.“H;,C H; O C CH3CHz © O CH3CH; 'I‘I-J—I.“Hg
CHz CHz

Figura 7 .formulas semidesarrolladas de (a) Acetilcolina (b) Succinilcolina, notese que la succinilcolina
esta formada por dos moléculas de acetilcolina (Bustamante, 2004.)

La acetilcolina tiene en su estructura molecular un grupo amonio cuaternario cargado
positivamente (N-C4 +), éste es atraido hacia y se une con el receptor colinérgico
cargado negativamente. Todos los BNM tienen uno 0 mas grupos amonio cuaternario en
su estructura molecular lo que les permite ocupar receptores colinérgicos nicotinicos
(Gonzélez, et. al. 2002). La SCH es un éster dicolina del &cido succinico. La parte
activa de la molécula es el cation formado por el radical succinico con un grupo de
amonio cuaternario en cada extremo de la cadena. Las soluciones de cloruro de
succinilcolina se deterioran por el calor, se recomienda mantenerlas en refrigeracion.
Igualmente es inestable al mezclarla con alcalis, como el tiopental (Ph: 10.5). (Patifio,
2004).

La SCH esté formada por dos moléculas de acetilcolina unidas por grupos metilacéticos.
Estimula los receptores colinérgicos nicotinicos de la placa motora, lo que despolariza la
membrana muscular; ésto produce las fasciculaciones y posteriormente la relajacion
muscular por desensibilizacion de los canales de Na+ voltaje dependientes (Gonzalez et
al., 2002).

La SCH al unirse a los receptores de la union neuromuscular producira apertura del

canal ionico, con el consiguiente movimiento de electrolitos y despolarizacion inicial de
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la membrana muscular. Esta despolarizacion se traduce clinicamente en fasciculaciones
(despolarizacién asincronica de las fibras musculares) (Poma, 2002). Las fasciculaciones
generalmente comienzan por los muasculos de pequefio calibre y tienen un orden
descendente. Siguiendo a la despolarizacion vendra la relajacion, siendo los muasculos
respiratorios los ultimos en comprometerse y los primeros en recuperarse (Patifio, 2004).
La SCH produce un pequefio y transitorio aumento de la presion intracraneana,
especialmente en pacientes con hipertensién intracraneana preexistente (Bustamante,
2000).

La SCH es un mal necesario, y a pesar de sus efectos autonémicos que pudieran ser
perjudiciales en este tipo de pacientes, sigue siendo la droga de eleccion en la induccién
rapida. Los efectos secundarios que pueden hacer contraindicar absolutamente su uso en
pacientes con trauma extenso, seccion medular, quemados y trauma ocular, seran

discutidos maés adelante (Bustamante, 2000).

Dentro de los efectos secundarios de la SCH incluyen: La hipercalemia, como efecto
I6gico del intercambio i6nico producido por la despolarizacién, el potasio plasmatico
aumenta 0.5 mEg/l. con una dosis normal de SCH. En pacientes quemados, denervados
(lesion medular, o lesiones de neurona motora superior), la densidad de receptores
aumenta. Este incremento de receptores se hace con base en receptores llamados
extrafuncionales o embridnicos, los cuales tienen una menor sensibilidad a los relajantes
no despolarizantes, principalmente a la d-tubocurarina y una mayor sensibilidad a la
succinilcolina, permaneciendo mas tiempo abiertos con una dosis normal de ésta,

provocando un aumento de potasio exagerado en sangre. (Patifio, 2004).

Es asi entonces que la hipercalemia inducida por succinilcolina esta relacionada con el
aumento de la quimiosensibilidad de la membrana, como resultado del desarrollo de
receptores en areas extra-union neuromuscular. De este modo, aunque la SCH produce

solo una pequefia liberacion de potasio en el muasculo normal, puede producir una
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liberacion que llegue a niveles mortales ante la presencia de una sensibilidad aumentada
(Bustamante, 2004).

La liberacion de norepinefrina, y la inhibicion de una respuesta por norepinefrina fueron
reportadas por diferentes grupos de investigaciones como una explicacion del

mecanismo de accidn de estos compuestos (Melnikov et al., 1999).

La mioglobinuria es otro efecto la cual puede ser indicio de dafio a la fibra muscular
provocado por la SCH. Se presenta mas frecuentemente en el paciente pediatrico, 60%
de los pacientes por debajo de la pubertad y ninguno por encima de ésta presentan
mioglobinuria. 75% de aquellos a quienes se les coloca succinilcolina aumentan los

niveles de fosfokinasa en sangre indicando probablemente dafio muscular (Patifio, 2004).

Los efectos autondmicos de la SCH por su semejanza con la acetilcolina, estimulan tanto
el ganglio autonémico como los receptores muscarinicos y puede producir, taquicardia,
que es la arritmia mas habitual, especialmente en adultos jovenes. La bradicardia sinusal

es comun especialmente en las edades extremas de la vida.

Las acciones cardiovasculares que la SCH tiene con la primera dosis, produciran en el

paciente ligera hipertension y taquicardia, al parecer por estimulo ganglionar. En nifios

la respuesta inicial puede ser de bradicardia severa. Con la segunda dosis en el adulto y
con mayor razon en nifios se producira bradicardia severa, con ritmo nodal o escapes
ventriculares, e incluso asistolia, que puede progresar a paro si no se trata
adecuadamente. Esta bradicardia responde inicialmente a la atropina, pero la respuesta
con dosis subsiguientes de SCH es mala (Bustamante, 2000). Se atribuye a un estimulo
muscarinico y para otros es debida al efecto depresor miocardico de uno de los
metabolitos de la succinilcolina, la succinil-monocolina (Patifio, 2004), (Bustamante,
2004).
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Después de la administracion de SCH se puede observar cambios en la frecuencia
cardiaca (40 a 60% de los casos), habitualmente leves y transitorios y que son mas
frecuentes en nifios anestesiados con halotano; el mas preocupante es la bradicardia, que
es mas frecuente después de segundas dosis y es facilmente reversible con la
administracion de atropina. Las arritmias son predominantemente de origen vagal e

infrecuentemente debidas a irritabilidad ventricular (Gonzalez et al., 2002).

En pacientes con arritmias, es aconsejable utilizar atropina 0.01 a 0.02 mg. kg.™, previo
a la administracion de la droga. Cuando no se dispone de una via venosa permeable, se

puede administrar 4 a5 mg. kg.™ de SCH por via im. (Gonzalez et al., 2002).

Estos efectos hemodindmicos de la SCH pueden producir hipertension, especialmente
por infusion, probablemente producto de la estimulacion ganglionar. Aunque es un leve
liberador de histamina, no se describe hipotension (Bustamante, 2004).

El efecto del aumento en la liberacion de histamina, por efecto de la SCH précticamente
es no aceptable (Patifio, 2004).

Otros efectos secundarios como la salivacion, aunque no es una manifestacion
cardiovascular, es derivada de su efecto parasimpatico-mimético. Puede ser importante,

especialmente después de dosis altas (Bustamante, 2000).

Entre todos los relajantes musculares disponibles, la succinilcolina es el unico con un
inicio de accion ultracorta y una recuperacion rapida. Por consiguiente, todavia es el
farmaco més frecuentemente utilizado para este proceder a pesar de sus efectos

secundarios muy conocidos (Cordero, 2004).

La SCH se hidroliza en dos etapas a colina y &acido succinico. Inicialmente y en una
forma rapida la colinesterasa sérica la desdobla a succinil-monocolina. Es tan rapida esta

hidrolisis inicial, que de una dosis aplicada al paciente tan s6lo el 10% de la misma llega
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a la unién mioneural. En la segunda fase la succinil-monocolina en una forma seis veces

mas lenta, se desdobla a colina y acido succinico (Patifio, 2004).

La hidrolisis de la SCH tiene lugar por medio de la enzima colinesterasa plasmatica,
conocida tambien como seudocolinesterasa. Es especifica para esteres de colina. Es una
mucoproteina formada en el higado y normalmente el suero contiene 80-120 unidades.

Es una enzima estable que se conserva en el plasma refrigerado (Katzung, 1994).

Los niveles de seudocolinesterasa pueden estar disminuidos, y por tanto; prolongarse el
bloqueo neuromuscular en casos de: Enfermedad hepatica, embarazo, desnutricion,
drogas anticolinesterasas, ecotiofato, drogas citotoxicas o por un defecto congénito
consistente en la presencia de seudocolinesterasa atipica (1 en 3.000 de la poblacion
general) (Patifio, 2004).

La duracion ultracorta de la accion de la SCH (5 minutos) se debe a que es rapidamente
hidrolizada por la enzima pseudocolinesterasa plasmatica, la cual es sintetizada por el
higado. La vida media de eliminacién de la droga es de 7 a 10 minutos (Gonzélez et al.,
2002).

La SCH es una droga hidrosoluble que puede ser absorbida desde cualquier sitio de
administracion, por lo tanto, en ausencia de una via venosa ésta puede ser administrada
por via intramuscular (im.); de hecho, es el Unico RM efectivo cuando se administra por
esta via. La dosis im. recomendada es de 4 a 5 mg. kg.™, con la cual el tiempo de efecto
méaximo se alcanza a los 3 minutos y tiene una duracion de accion de 20 minutos; sin
embargo, con esta dosis se alivia un laringoespasmo o se puede realizar una intubacion
endotraqueal en 60 segundos. La recuperacion del efecto neuromuscular de una dosis
im. de SCH es maés rapida en nifios menores de 1 afio. La administracion im. de este RM
no produce grandes cambios en la frecuencia cardiaca, por lo tanto, no es necesario el

uso rutinario de atropina im. (Gonzélez et al., 2002), (De la parte, 2002).
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La SCH es el relajante que se ha usado tradicionalmente en los pacientes con mayor
riesgo de aspiracion, ya sea por estomago lleno real o virtual y con posibilidad de acceso
dificil a la via respiratoria. Con las dosis de intubacion habitual de 1 mg./kg. (4 a 5
DEgs), su tiempo de inicio es de 1 minuto; sin embargo, existe una gran tendencia a
abandonar esta droga por estar asociada a efectos indeseables o potencialmente

peligrosos (Cordero, 2004).

Con la dosis de intubacion habitual de succinilcolina 1 mg./kg. (5xDEgs), su tiempo de
inicio es de 1 minuto. Sin embargo, existe una gran tendencia a sustituir esta droga por
estar asociada frecuentemente a efectos indeseables o potencialmente peligrosos. La
Unica explicacion de que una droga con tan alto nivel de efectos laterales persista
vigente después de mas de cuatro décadas desde su introduccion es su Unica y gran
ventaja de producir una relajacion profunda, con réapido inicio y corta duracién de

accion (Bustamante, 2000).
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JUSTIFICACION

Dos tipos de relajantes son los méas usados; los BNMND son los farmacos que compiten
con la acetilcolina por los receptores nicotinicos interfiriendo la transmision
neuromuscular, por lo que modifican la funcion del musculo esquelético produciendo
paralisis flacida y los BNMD como la succinilcolina, que es una amina-cuaternaria que
tiene estructura similar a la de dos moléculas de acetilcolina cuyo efecto farmacolédgico
es ultracorto. Estos son utilizados en ventilacion mecénica, ortopedia endoscopuia etc.,
la necesidad de contar con este tipo de farmacos obliga a realizar estudios para

determinar si existe algun tipo de efecto cardiovascular secundario.

Este trabajo se encaminé a demostrar el efecto de estos dos tipos de relajantes
musculares sobre la actividad cardiaca en un modelo experimental in vivo, sobre efectos

ganglionares 0 muscarinicos.

La hipdtesis plantea que al tener mecanismos de accion diferentes entre miorrelajantes
despolarizantes y no despolarizantes, se espera encontrar diferencias en la actividad

cardiaca in situ valorada con ECG y tensién muscular.
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Objetivos

General.
Determinar las diferencias de los efectos farmacolégicos del bromuro de vecuronio y la

succinilcolina sobre la actividad cardiaca en Rattus norvegicus.

Especificos.
1.- Elaborar un modelo bioldgico en Rattus norvegicus para valorar la contraccion y

actividad eléctrica cardiaca.

2.- Comparar el efecto del vecuronio contra succinilcolina sobre la actividad eléctrica de
corazon.

3.- Comparar el efecto del vecuronio contra succinilcolina sobre la fuerza de contraccion

de corazon.
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Metodologia

El material utilizado para las pruebas fue: 30 ratas (Rattus norvegicus cepa wistar), los
farmacos, succinilcolina (Suxametonio®), bromuro de vecuronio (Norcuron®), solucion
salina fisioldgica, tiletamina + zolacepam (Zoletil® Lab. Virvac).

Jeringas para insulina, jabon quirdrgico, hoja de acero inoxidable, hilo, tabla de
diseccion, instrumental de diseccion, cilindro con oxigeno medicinal, ventilador
automatico (STORZ®), equipo de adquisicion de datos fisiologicos BIOPAC-MP35, y
una computadora portatil.

Bajo un disefio experimental de dos factores con dos niveles, se propuso la siguiente

matriz experimental, con una seleccion aleatoria.

Dosis Fuerza Duracién ECG ECG ECG ECG ECG ECG o
duracién | Duracién E
mg./kg. | contraccién | Contracciéon | duracién P QRS T voltaje P | voltaje Q | voltaje T
Tipo de

Experimento farmaco dosis Y1 Y2 Y3 Y4 Y5 Y6 Y7 Y8 Y9
EXP 11 Vecuronio 1
EXP 2.1 Vecuronio 0
EXP3.1 Succinil 1
EXP 4.1 Succinil 0

Cuadro 7: El modelo anterior compuesto de 4 combinaciones (4 experimentos) tuvo 14 repeticiones, con
dos variables independientes: Tipo de farmaco y dosis, y dos niveles para cada variable, para la variable

1 son el Vecuronio y la Succinilcolina, y para la segunda variable con dosis 0 mg. y dosis de 1 mg.

Del tratamiento con la variable de succinilcolina (Suxametonio®) se obtuvo un primer
registro sin colocar ningun farmaco; para formar el primer grupo control (dosis 0) de esa
variante, en el cual se evalu0 la fuerza y electrocardiograma (ECG) normal o basal; para
posteriormente aplicar 1mg./Kg. de succinilcolina y valorar su efecto en la toma de

registros, ésto se hizo con cada uno de los animales de este grupo.

Del tratamiento con la variable de vecuronio (Norcuron®) se obtuvo un primer registro
sin colocar ningun farmaco; para formar el grupo control (dosis 0) de esta variante, en el
cual se evaluo la fuerza y ECG normal o basal; para posteriormente aplicar 1mg./Kg. de
vecuronio y valorar su efecto en la toma de registros; ésto se hizo con cada uno de los

animales de este grupo.
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Los datos obtenidos en la contraccion cardiaca (gramos - fuerza), y el ECG (milivolts)
se evaluaron por medio del método estadistico de ANOVA para determinar las

diferencias entre los tratamientos y se muestran los resultados mediante gréficas.

Técnica empleada para el montaje del modelo experimental.

Se adquirieron 30 ratas del bioterio de la FES campo 4, de esta poblacion se seleccion6

al azar, cada uno de los individuos que formaron los diferentes grupos.

A cada uno de los individuos se le inyectd el anestésico en dosis metabdlica de
30mg./kg. de tiletamina (Zoletil®) 10mg. por rata, después de 10 minutos la rata quedd
anestesiada y se sujetd con hilo cafiamo a una tabla de diseccion, para la cirugia

posterior.

Se realiz6 la tricotomia con jabon quirdrgico en el térax de la rata, desde la region

submandibular hasta el cartilago xifoides (foto 5).

Se practico una incisién en piel desde la base de la mandibula hasta la punta del esternon
(foto 8), antes de continuar la incision profunda a cavidad toracica se practicoO una
traqueotomia para colocar una sonda conectada al ventilador automatico (foto 6y 9), y
éste al cilindro de oxigeno, para garantizar una suficiente y uniforme ventilacion

pulmonar.

Se realiz6 la diseccion de las venas yugulares izquierda y derecha, que se utilizaron para
la administracion de los farmacos empleados (fotos 7,11 y 12).

Posteriormente, se procedio a hacer la apertura del térax con ayuda del bisturi y tijeras,

manteniendo la ventilacién continua, se colocaron los cables para realizar el registro

electrocardiografico (ECG) (foto 5). La diseccidn del corazon se realiz6 separandolo del
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pericardio, se sujetod una aguja en el apice del corazon, y se pasé un hilo de algodon para
sujetar el corazdn, y suspenderlo en el porta especimenes del transductor de fuerza (foto
10).

Después de esto, se inicié la toma de los registros basales (tension muscular y ECG)
(figuras 9 y 11) , para luego colocar el farmaco en cuestion, directo en la yugular (foto
12), y después de tres minutos se evalu6 el efecto del farmaco sobre la tension muscular
y ECG, se hizo una marca en el registro del programa de computadora, que determing el
inicio del efecto del farmaco (figuras 10 y 12). Al final de la valoracién se procedio al
sacrificio de la rata por desconexién del oxigeno acompafiado de una sobredosis de

anestésico.
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Imagen 1. Equipo utilizado para el trabajo. Imagen 2.Ventilador automatico.

Imagen 3. Montaje del modelo Imagen 4. Rata sujeta a tabla después de la
experimental. anestesia.
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Imagen 5. Colocacion de electrodos en la Imagen 6. Localizacion de traquea y
rata para ECG. traqueotomia.

Imagen 7. Localizacion y diseccion de Imagen 8. Incisién sobre esternon.
venas yugulares.
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- y - 1N l- .
Imagen 9. Introduccidn de la sonda de
ventilador a traquea.

Imagen 10. Suspension de corazén en el
transductor de fuerza.

Imégenes 11, 12 .Puncion e introduccion de los farmacos de experimentacién en yugulares.
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ANALISIS DE RESULTADOS

De los registros obtenidos, se midieron las ondas respectivas del ECG mediante las
herramientas del programa Biopac Student Lab v 3.67, el cual facilita una medicién
exacta de las variables estimadas: voltaje (mV.), fuerza de contraccion (g.), la
comparacion de las dos graficas muestra registro normal y luego con tratamiento.

(s

Fig. 9. Registro de la actividad basal mecanica (registro superior en rojo), actividad eléctrica
(ECG, Registro medio en azul) y frecuencia cardiaca (registro inferior verde) del corazén de

rata.
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Fig. 10. Registro de la medicacion con succinilcolina de la actividad mecénica (registro
superior en rojo), actividad eléctrica (ECG, Registro medio en azul) y frecuencia cardiaca
(registro inferior verde) del corazon de rata. Notese la arritmia y el aumento de la onda T en el
registro de ECG, asi como la concordancia de la arritmia con la actividad mecanica,
comparado con el registro basal del cuadro superior perteneciente a la misma rata.
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Ahora se puede ver un analisis parecido pero con un medicamento diferente
(Vecuronio).
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Fig. 11. Registro basal de la actividad mecéanica (registro superior en rojo), actividad eléctrica
(ECG, Registro medio en azul) y frecuencia cardiaca (registro inferior verde) del corazén de
rata. En este registro previo a la administracion de vecuronio se observa variacion de la
actividad mecanica.
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Fig. 12. Registro con vecuronio de la actividad mecanica (registro superior en rojo), actividad
eléctrica (ECG, Registro medio en azul) y frecuencia cardiaca (registro inferior verde) del
corazén de rata. Se observa una disminucién en la actividad mecénica con estabilizacion de la
frecuencia, en el registro eléctrico se observa también una T aumentada, comparada con el
registro basal superior de la misma rata.
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Cuadro comparativo de cada una de las respuestas obtenidas

Y1FC Y2DC Y3 Dur P YgRDgr Y5DurT |Y6VolP |Y7VolR |Y8VolT |Y9Frec
VECURONIO 1 3.592973 b [0.171773 b |0.026546 a |0.016693 b [0.055553 b |0.144988 a [0.427406 a |0.397516 a |146 a
VECURONIO 0 3.574280 b [0.163040 b |0.025406 a |0.015600 b [0.050266 b |0.147545 a [0.492194 a |0.490307 a |148.4 b
SUCCINIL 1 2.624073 a |0.196066 a |0.036920 a |0.018933 ¢ |0.061706 a [0.150580 a |0.468027 a |0.479520 a [132.6 C
SUCCINIL 0 2.324945 a |0.195186 a |0.026400 a |0.018786 ¢ |0.056853 a |0.156929 a |0.405831 a |0.406833 a [154.4d

Cuadro 8. Promedios de las variables obtenidas fuerza de contraccion y ECG. Y 1 FC
(Fuerza de contraccion), Y2 DC (Duracion de la contraccion), Y3 Dur P (Duracion de
la onda P), Y4 Dur QRS (Duracion de la onda QRS), Y5 Dur T (Duracion de la onda T),
Y6 Vol P (Intensidad de la onda P), Y7 Vol R (Intensidad de la onda R), Y8 Vol T
(Intensidad de la onda T), Y9 Frec (Frecuencia cardiaca). Las letras diferentes en
columnas indican diferencias estadisticas significativas. En el caso de Vecuronio 0 y
Succinilcolina 0 (valores basales) la diferencia encontrada es debida a la variacién

individual.
Fuerza
Contraccion Duracién C Duracién P Duraciéon QRS | Duracién T
P- P- P-
F P-value | F value |F P-value |F value |F value
Fuente de
variacion
Dosis 0.4 0.5309| 0.34| 0.5621|0.74| 0.3946| 0.2| 0.6567|2.59| 0.113
Tipo de farmaco | 19.36 0|11.72| 0.0012| 0.7 | 0.4065|3.82| 0.0554 |4.09| 0.0478
Voltaje P Voltaje R Voltaje T Frecuencia
P- P-
F P-value | F value |F P-value | F value
Fuente de
variacién
Dosis 0.1| 0.7479 0| 0.9831|0.02| 0.9022| 4.3| 0.0426
Tipo de farmaco 0.29| 0.5892| 0.14| 0.7086 0| 0.9928(0.48| 0.4898

Cuadro 9. Resumen del analisis estadistico mediante la prueba de ANOVA, donde se

observan diferencias estadisticas significativas (P<0.05) marcadas en color amarillo.
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Aqui se muestran las graficas en el comparativo para cada una de las variantes estudiadas
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Las diferncias mostradas en las graficas pertenecen unicamente al comparativo para dosis y tipo
de farmaco

Las graficas de arriba muestran los resultados, con diferencia significativa, para el tipo
de farmaco en el factor de frecuencia cardiaca, en el evento mecanico para cada
farmaco. Esto debido a la diferencia individual desde la primera toma de datos (basal)
variantes de vecuronio 0 y succinil 0, que se acumulo y creo una variante en los

resultados, esto se puede observar en el cuadro 8.
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DISCUSION

El monitoreo mas usado para determinar la funcién cardiaca es la electrocardiografia
(ECG) (Wartak, 1977). Experimentalmente la evaluacion de la fuerza de contraccion se
Ileva a cabo en tejidos como el cardiaco.

El estudio nos muestra los efectos de vecuronio, y succinilcolina, con respecto a la
funcién eléctrica del corazén y fuerza desarrollada por el musculo cardiaco. Segun
Melnikov et. al. (1999), el uso clinico de estos farmacos no esta asociado con efectos
cardiacos secundarios evidentes, sin embargo en este trabajo se encontraron diferencias

en la frecuencia cardiaca, en el comparativo final.

Nuestros resultados encontrados muestran una diferencia significativa, (P < 0.05) en el
factor fuerza de contraccion, para el evento mecéanico, esto demuestra una diferencia al
usar los relajantes musculares vecuronio y succinilcolina, siendo mayor el primero para
la fuerza de contraccion, probablemente esto se debe a que el vecuronio indujo un efecto
inotrépico positivo, y acortd el periodo eficaz de la refraccion. Sin embargo al existir
diferencias entre los controles de ambos farmacos, y al no existir diferencias entre cada
farmaco y su control no podemos afirmar que las diferencias en la fuerza de contraccion
y en la duracion explicadas arriba tengan que ser definitivas, determinantes,

concluyentes.

La accion del vecuronio como promotor de fuerza de contraccion propicia una accion
protectora para este 6rgano con respecto al uso de succinilcolina, dicha diferencia es

una desventaja para esta ultima en el uso clinico.

Por dltimo, el efecto de la dosis fue manifiesto para la frecuencia cardiaca con
significancia (P < 0.05) para la dosis de 1 mg. para ambos farmacos. Lo cual quiere decir
que para cualquiera de los 2 farmacos existié un efecto para vecuronio y succinilcolina

cuando fue administrado a dosis de 1 mg/Kg
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También Melnikov et al. (1999), observaron que los cambios en la actividad cardiaca
fueron inducidos relativamente por altas concentraciones del farmaco, en nuestro caso
las dosis administradas de vecuronio fueron obtenidas de acuerdo al peso metabdlico
de las ratas , la dosis utilizada en este trabajo en ratas fué de 1mg./ Kg.™ por lo que si
encontramos efectos cardiacos tal vez debidos al bloqueo del receptor muscarinico
cardiaco y el estimulo indirecto de b-adrenoreceptor (Melnikov, et al. 1999). Esto
contrasta con lo dicho por Gonzalez et al. (2002), quién menciona que el vecuronio no
tiene efectos cardiovasculares en altas dosis.

Podemos especular sobre la liberacion posible de catecolaminas enddgenas por este
compuesto. Ademas, los relajantes musculares de esta familia han demostrado el
bloqueo de receptores cardiacos muscarinicos. El bloqueo del receptor muscarinico

esperaria reducir el efecto inhibitorio de acetilcolina (Melnikov et al., 1999).

Algunos autores mencionan que el vecuronio es menos usado, porque tiene una larga
duracién de accién por un tiempo de inicio prolongado (Clutton., 1998). Gonzélez et al.,
(2002), resalta que el vecuronio no tiene efectos cardiovasculares en altas dosis.

Por otra parte, el vecuronio fue preferido para la mayoria de las situaciones clinicas, y la
decision para esta opcion no estaba basada en gastos. El almacenaje del vecuronio al no

requerir refrigeracion representa una ventaja (Ocampo et al., 2002).

Segun Jonsson, et al (2004), los agentes blogueadores no despolarizantes como el
vecuronio, baja la respuesta del quimioreceptor nicotinico en una dosis dependiente.

En contraste, se ha reportado que el vecuronio produce bradicardia (Melnikov et al.,
1999), situacion que no se observé cuando fue administrada a ratas en una dosis de
1mg./ Kg.*

Frawzy en 1993 menciona que los relajantes musculares afectan el sistema nervioso
autonomo y pueden tener la habilidad de estimular la liberacion de histamina, producen

cambios significativos en la frecuencia cardiaca (FC), gasto cardiaco (GC), presion
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arterial (PA) y oxigenacion miocardica. Sin embargo, los cambios hemodinamicos
durante la anestesia no se pueden adjudicar a los relajantes musculares, Gnicamente.
Estos efectos son influenciados en gran parte por el estado del paciente, la terapia
preoperatoria, los agentes utilizados durante la induccion, y por la secuencia y velocidad

de administracion.

Como ya se menciond uno de los hallazgos fue que el vecuronio produjo un efecto
inotrdpico positivo, esto mismo fue comprobado por Melnikov, et. al. quien después de

la exposicion a 10™ mol./I. de vecuronio fué el 39.7 % mayor que con el grupo control.

El vecuronio causa elevaciones ligeras, tanto en gasto cardiaco como en la presién
sanguinea arterial que puede indicar un suave e inesperado efecto vagolitico. El
vecuronio, si embargo, es considerado que no presenta efectos cardiovasculares en una

gama de especies, hasta en altas dosis (Clutton , 1998).

Al administrar succinilcolina a ratas, se observaron que las diferencias estadisticas
encontradas fueron con respecto a la actividad eléctrica cardiaca, Lopez, et al.
encontraron situaciones de paro cardiaco al ser administrada succinilcolina, como

problema de resistencia a la administracion de este farmaco.

Algunos fabricantes de succinilcolina, contraindican su uso en nifios, después de las
publicaciones de varios accidentes fatales en nifios aparentemente sanos, sometidos a
procedimientos sencillos. La mortalidad en los pacientes que sufrieron paro cardiaco
después de la administracion de este relajante fue del 55 %. Se sefialan complicaciones
como arritmias cardiacas, hipertermia maligna, hiperpotasemia, dolores musculares en el

postoperatorio. (De la Parte, 2002).
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Esta informacion puede explicar el efecto encontrado sobre el trazo electrocardiografico,
un posible aumento sin significancia estadistica en la duracion del complejo QRS puede
indicar una anomalia en la conduccidn intraventricular por un bloqueo en rama o por un
sindrome de preexitacion (Wartak, 1977). Asi como el aumento de la onda T se reporta
como una variante normal, pero también puede deberse a una isquemia miocardica,
infarto o hiperpotasemia (Wartak, 1977). Estas 2 anomalias encontradas (aunque no
definitivas) podrian explicar algin tipo de efecto de la succinilcolina sobre la

conduccion del estimulo en corazén.

El efecto encontrado con significancia estadistica fue un aumento en la frecuencia
cardiaca (P< 0.05) en ambos farmacos (vecuronio y succinilcolina) cuando ambos
fueron administrados a una dosis de 1mg./ kg.* encontrandose bradicardia por la accién
de dichos farmacos. Autores como Gonzalez et. al., encontraron que después de la
administracion de succinilcolina se pueden observar cambios en la frecuencia cardiaca
(40 a 60% de los casos), habitualmente leves; el mas preocupante, es la bradicardia, que
es mas frecuente después de segundas dosis y es féacilmente reversible con la
administracion de atropina, encontraron también, que ocurren arritmias
predominantemente de origen vagal e infrecuentemente debidas a irritabilidad

ventricular (Gonzélez et al., 2002).

Recapitulando de los sistemas de monitorizacion existentes en el mercado muchos son
apropiados para la monitorizacion de animales en procesos experimentales o quirdrgicos
(electromiografia, mecanomiografia, electrocardiografia y electroencefalografia, etc),
pero en general, por comodidad, muchos trabajos se han realizado con estimuladores
periféricos sencillos aplicados a musculos o nervios (Lopez et. al., 2001). En este trabajo
se consider6 la utilizacion de dos medios de monitorizacion del paciente:
electrocardiografia (ECG) y la mecanomiografia sobre corazon. Estas dos técnicas
aplicadas en pacientes anestesiados muestran de manera confiable la actividad cardiaca
desarrollada segin Wartak, 1977.
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La respuesta a los farmacos relajantes musculares es impredecible en el paciente
criticamente enfermo, particularmente cuando la respuesta es modificada por ciertas
anomalias fisiologicas, interacciones farmacologicas, enfermedades neuromusculares e
insuficiencias orgénicas implicadas en la eliminacion o biodegradacion de los farmacos
relajantes musculares (Revilla et. al., 2001). En este caso el modelo experimental
propuesto para la evaluacion del efecto de los dos blogueadores neuromusculares
propuestos, podria representar una analogia a lo que ocurre cominmente en la practica

clinica de pequefias especies segun lo mencionado por Revilla et. al., 2001.

En este mismo contexto la frecuencia cardiaca disminuyd debido a la accion de ambos
farmacos. Estos resultados aunque no definitivos si muestran que existe una accion
directa y efectiva sobre el musculo cardiaco cuando éstos farmacos son administrados a
ratas de laboratorio.

Esto afirma lo que otros sugieren, como que las concentraciones de farmaco requerida

para inducir cambios de actividad cardiaca son de 1 a 10 umol./I. (Melnikov et al.,1999).

Evidentemente, es necesario  profundizar el estudio de estas variables ya sea

continuandolo en ratas o en otras especies.

Dado el empleo cada vez mayor de este tipo de relajantes neuromusculares en la clinica
de pequefias especies valdria la pena ampliar los estudios en base al empleo de distintas
dosificaciones, distintas vias de administracion, como inductores de distintos anestésicos

inhalados.

Al mismo tiempo, esta bien establecido que en la rata en comparacién con animales
domeésticos, son requeridas altas dosis de blogueador neuromuscular. Sin embargo, el
bloqueo del receptor muscarinico cardiaco en la rata es relativamente poderoso en el
mismo rango de dosis al humano debido a la semejanza en la distribucion y las

propiedades de union de estos receptores.
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CONCLUSIONES

Deacuerdo al modelo animal basado en Rattus norvegicus para la experimentacion
cardiovascular. Dicho modelo consiste en una preparacion de un animal anestesiado con
la cavidad torécica abierta, sistema respiratorio conectado a un ventilador para mantener
un ciclo respiratorio constante, conexién de electrodos para obtencion de
electrocardiograma y suspension del corazon en un transductor de fuerza para
verificacion de la fuerza de contraccion. La administracion de farmacos puede realizarse
por via endovenosa por cateterizacion de las yugulares. Este modelo presentd un
funcionamiento correcto al obtener de manera precisa las variables estudiadas.

Para el evento electrico (Dur T), deacuerdo a el tipo de farmaco existio diferencia
estadistica, sin embargo esta no esta sustentada con una diferencia entre dosis con cada
farmaco, situacion que tendria que haber sucedido, por lo tanto la diferencia encontrada

no es definitiva.

La fuerza de contraccion cardiaca se ve incrementada significativamente (P < 0.05) con
el uso de vecuronio a una dosis de 1mg./ kg.” , esto debido a un efecto inotrépico
positivo propio del vecuronio. Mientras que la duracion del evento contractil se ve
aumentado (P<0.05) con succinilcolina a una dosis de 1mg./ kg.™ , esto probablemente
sea debido a un retardo en la conduccion intraventricular por un blogueo en rama o por
sindrome de preexitacién que ocasiona un evento contractil mas largo. Sin embargo al
existir diferencias entre los controles de ambos farmacos, y al no existir diferencias entre
cada farmaco y su control no podemos afirmar que las diferencias en la fuerza de
contraccion y en la duracion explicadas arriba tengan que ser definitivas, determinantes,

concluyentes.

Por dltimo, el efecto de la dosis fue manifiesto para la frecuencia cardiaca con
significancia (P < 0.05) para la dosis de 1 mg. para ambos farmacos, es decir, con ambos
farmacos se observé una disminucion significativa de la frecuencia cardiaca que puede

ser explicada por el efecto inotrépico positivo del farmaco vecuronio (Ley de Starling, a

61



mayor distension de las fibras, mayor fuerza de contraccion, por lo tanto, menor
frecuencia) y respecto a la succinilcolina una falla en la conduccion del estimulo

provocaria una disminucién de la frecuencia.
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