UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS SUPERIORES

DEPARTAMENTO DE ANESTESIOLOGIA

SECRETARIA DE SALUD PUBLICA DEL ESTADO DE SONORA
HOSPITAL GENERAL DEL ESTADO DE SONORA

“Dr. Ernesto Ramos Bours”

“EFECTO DE LA BUTILHIOSCINA
EN EL PACIENTE CON BRADICARDIA LEVE ASA LY II”

TESIS
PARA OBTENER EL GRADO DE ESPECIALISTA EN:
ANESTESIOLOGIA
PRESENTA

DR. ALEJANDRO MURILLO ALEMAN

Hermosillo, Sonora, México Febrero 2011




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

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

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

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

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



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

DIVISION DE ESTUDIOS SUPERIORES

DEPARTAMENTO DE ANESTESIOLOGIA

SECRETARIA DE SALUD PUBLICA DEL ESTADO DE SONORA
HOSPITAL GENERAL DEL ESTADO DE SONORA

“Dr. Ernesto Ramos Bours”

“EFECTO DE LA BUTILHIOSCINA
EN EL PACIENTE CON BRADICARDIA LEVE ASA LY II”

NOMBRE DEL INVESTIGADOR
DR. ALEJANDRO MURILLO ALEMAN

Residente de tercer afo del curso de especializacién en Anestesiologia

DIRECTOR DE TESIS:
DR. BRUNO ARMANDO MATA VILLASANA

Adscrito al Servicio de Anestesiologia

Hermosillo, Sonora México Febrero 2011




HOSPITAL GENERAL DEL ESTADO DE SONORA

“DR ERNESTO RAMOS BOURS”

DRA. CARMEN A. ZAMUDIO REYES

JEFA DE LA DIVISION DE ENSENANZA E INVESTIGACION

DR. VICTOR MANUEL BERNAL

JEFE DEL SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA

DR. HUGO MOLINA CASTILLO

TUTOR DEL CURSO DE ANESTESIOLOGIA

DR. BRUNO ARMANDO MATA VILLASANA
MEDICO ADSCRITO AL SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA

ASESOR DE TESIS

DR. ALEJANDRO MURILLO ALEMAN

RESIDENTE DE TERCER ANO DE ANESTESIOLOGIA




DEDICATORIA

A mi muy querida abuela,

el favorito de todos mis modelos a seguir.




AGRADECIMIENTO

Agradezco con carino a toda mi familia, que ha suplido con amor y
paciencia mis deficiencias durante el remolino de la residencia. A todos mis
maestros, y en especial al Dr. Julio César Juarez Peralta, quien me ensefd entre
muchas otras cosas el orgullo y satisfaccion de ser anestesiologo, y quien también
me encamind con su conocimiento en direccién de la interesante investigacion

presente. A Cecilia, mi inspiracion, mi paz, y mi norte.




PENSAMIENTO

“Ese problema... no es problema.”

Antonio Montoya




RESUMEN

INTRODUCCION: Se evalud la respuesta a la administracion de butilhioscina
(cuatro mg 1V) en el manejo de pacientes anestesiados ASA | y Il que presentaran
bradicardia leve durante el periodo transanestésico. Registrando los cambios en

frecuencia cardiaca y presion arterial.

OBJETIVO: Determinar la efectividad y utilidad de la butilhioscina en el manejo
del paciente con bradicardia leve, observando la respuesta a su administracion y
registrando los cambios en frecuencia cardiaca y presion arterial en el tiempo de

duracioén de su efecto.

MATERIAL Y METODOS: Se evaluaron 30 pacientes ASA | y Il, sometidos a
anestesia, que presentaron bradicardia de 45 a 55 latidos por minuto durante el
periodo transoperatorio. Se les administré butilhioscina cuatro mg IV en bolo, y se
llevo a cabo el registro de los cambios en frecuencia cardiaca y presion arterial a
los 30 segundos, al minuto, y cada 5 minutos durante media hora. Se registraron
las siguientes variables: Edad, sexo, peso, talla, ASA | o Il, tipo(s) de anestesia

utilizado(s), tiempo de latencia, tiempo de duracion del efecto.

ANALISIS ESTADISTICO: .En este estudio se emplearon recursos de estadistica
descriptiva, consistentes en medias aritméticas, desviaciones estandar y graficas

de varios tipos.

RESULTADOS: La butilhioscina en dosificacion de cuatro mg IV en el paciente
adulto, logré corregir la bradicardia leve en el grupo estudiado, aumentando la
frecuencia cardiaca aproximadamente 28% (12 a 15 latidos por minuto). Eleva la
presion arterial aproximadamente 10% (7 a 10 mmHg) de la basal. Presenté un
tiempo de inicio de accion de 25-35 seg, y tiempo de duracién de 25-30 min. No

se reportaron efectos adversos en esta muestra.

CONCLUSIONES: La butilhioscina es un farmaco utii en el manejo de la

bradicardia leve en el paciente ASA |y Il durante el periodo transanestésico.

ABSTRACT



INTRODUCTION: The response to the administration of four mg IV of hyoscine
butylbromide was evaluated for the treatment of mild bradycardia during the
transanesthetic period in patients classified as ASA | and Il. Changes in heart rate

and arterial blood pressure were registered.

OBJECTIVE: To determine the efficacy and utility of hyoscine butylbromide in the
treatment of patients with mild bradycardia, evaluating the response to its
administration and registering changes in heart rate and arterial blood pressure

during its course of action.

MATERIAL AND METHODS: Thirty anesthetized patients classified as ASA | and
II, who presented bradycardia with heart rates ranging from 45 to 55 beats per
minute without hemodynamic decompensation were evaluated. Each one received
a bolus of four mg of hyoscine butylboromide intravenously, and the changes in
heart rate and blood pressure were registered at 30 seconds, one minute, and
every 5 minutes from the time of administration, and until the completion of 30
minutes. The following variables were registered: age, sex, weight, height, body
mass index, ASA Classification (I or Il), anesthetic technique, time of initial

response, and duration of effect.

STATISTICAL ANALYSIS: This study employed descriptive statistic resources, as

arithmetic means, standard deviation and different sorts of graphics.

RESULTS: Hyoscine butylbromide, at a dose of four mg IV in adult patients in this
group, achieved the correction of mild bradycardia, raising heart rate in
aproximately 28% (12 to 15 beats per minute). It raised arterial blood pressure
aproximately 10% (7 to 10 mmHg) from baseline. Started its effect aproximately 25
to 35 seconds from its administration, with a duration of effect of aproximately 25

to 30 minutes. Adverse effects were not reported in this sample.

CONCLUSIONS: Hyoscine butylbromide is a drug useful in the management of
mild bradycardia in patients classified as ASA | and Il in the transanesthetic
period.
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INTRODUCCION

La manipulacion farmacolégica del sistema nervioso autbnomo tiene raices
histéricas antiquisimas. Hoy en dia, se trabaja con farmacos que tienen su lugar
en el arsenal médico desde hace décadas, y la actualizacion e investigaciones
llevan a mejorar y afinar constantemente los recursos para adecuarlos a cada
situacion clinica. La butilhioscina es un medicamento derivado de la
escopolamina, que debido a sus caracteristicas farmacologicas se presenta como
un antimuscarinico potencialmente util en el manejo de la bradicardia del paciente
en el periodo transanestésico®. Se ha estudiado bastante de este farmaco en sus
aplicaciones como antiespasmaddico, analgésico, incluso su utilidad en radiologia
para estudios de resonancia magnética de intestino, como medicacion
prequirdrgica para los pacientes a ser sometidos a colangiopancreatografia
retrograda endoscopica, y sus aplicaciones en gineco-obstetricial'>(10)(1819)(21) gg
han registrado algunos estudios que evaluan las modificaciones hemodinamicas
secundarias a las administracion de dosificaciones habituales (20-40 mg 1V) de
butilhioscina. Sin embargo, no se cuenta con un estudio que aborde los efectos de
este medicamento en dosificaciones menores, especificas para el manejo de la
bradicardia (2-4 mg). El presente estudio evalua los efectos de una dosificacion
menor de butilhioscina (4 mg V), e intenta determinar su utilidad para el manejo
de la bradicardia leve en el periodo transanestésico, y prevencion del reflejo

vagal.



MARCO TEORICO

1.1Fisiologia del sistema nervioso autbnomo

La mayoria de las acciones del cuerpo para mantener la homeostasis
cardiovascular, gastrointestinal y térmica, ocurren a través del sistema nervioso
auténomo (SNA). EL SNA es, ademas, la defensa primaria contra agresiones a
esa homeostasis. Provee control y organizacién involuntarias (externo a la
consciencia) para mantenimiento y respuestas ante situaciones de estrés. En
palabras de Claude Bernard, “... la naturaleza penso providencial el remover estos
importantes fendmenos del capricho de una voluntad ignorante.” La activacion de
los nervios simpaticos producen lo que es usualmente llamado respuesta de
“pelea o huida”, incluyendo la redistribucion del flujo sanguineo desde las visceras
al musculo esquelético, aumentar la funcidn cardiaca, sudoracion, salivacion, y
dilatacion pupilar. El sistema parasimpatico gobierna actividades del cuerpo mas
asociadas con el mantenimiento de la funciéon, como las funciones digestivas y

genitourinarias. ?2@3)

Una meta importante de la administraciéon de la anestesia es mantener la
homeostasis 6ptima en el paciente, a pesar de los poderosos retos a un balance
fisiolégico en ocasiones muy tenue. La administracion inteligente del cuidado
anestésico a los pacientes, requiere del conocimiento de la farmacologia del SNA
para lograr establecer interacciones favorables entre los medicamentos
anestésicos con el sistema de control involuntario, y para evitar respuestas o
interacciones con efectos deletereos. Ademas, los estados de enfermedad
pueden limitar la funcion del SNA de forma significativa y por lo tanto alterar las
respuestas esperadas a la cirugia y anestesia. Finalmente, se han apreciado
posibles efectos negativos de la respuesta al estrés, y se ha realizado esfuerzo
considerable en examinar la posibilidad que la modificacion o ablacion de la

respuesta al estrés podria mejorar el resultado perioperatorio (N2,

1.1.1 Historia y definiciones.



Inicialmente se pensaba que los nervios estaban conectados en un gigante
sincitio. Claude Bernard, un estudiante de Magendie, postuld la teoria de la
transmision quimica sinaptica. Después, Sherrington inicié un estudio sistematico
de los reflejos describiendo algunas caracteristicas de la funcién refleja. Un
quimico, J.J. Abel, sintetizd por primera vez epinefrina en 1899, y su estudiante
Langley demostré que la epinefrina causaba el mismo efecto que estimular las
neuronas simpaticas postganglionares. A partir de estas observaciones, el
concepto del SNA se desarrollé. Sir Henry Dale aisl6 la colina y estudio un éster,
la acetilcolina, en los animales. Demostré que esta causaba una disminucion
severa de la presion arterial y vasodilatacidon, mimetizando la actividad

parasimpatica.

Los nervios se clasifican de manera tradicional de acuerdo al transmisor
quimico que contienen. Los nervios que contienen acetilcolina son llamados
colinérgicos, mientras que los que contienen norepinefrina o adrenalina son
llamados adrenérgicos. Ademas de servir a la clasificacién de los nervios, el
término colinérgico se refiere a otras estructuras o funciones que se relacionan en
alguna forma con la acetilcolina. Por ejemplo, los receptores colinérgicos son
proteinas en la membrana celular que reaccionan con la acetilcolina y causan una
respuesta caracteristica en la célula (p.ej. contraccion muscular, secrecién
glandular). Los agonistas colinérgicos son farmacos que actuan como la
acetilcolina en los colinorreceptores celulares para lograr dicha respuesta
caracteristica. Algunas veces son referidos como farmacos colinomiméticos. Los
antagonistas colinérgicos son farmacos que reaccionan con los colinorreceptores,
para bloquear el acceso de la acetilcolina y prevenir su accién. Estos farmacos
también son llamados colinoliticos, bloqueadores colinérgicos, y farmacos

anticolinérgicos.

Ya que la muscarina, un quimico aislado de un hongo, causa efectos
similares a aquellos producidos por activacién del sistema nervioso parasimpatico,
se penso que era este el transmisor parasimpatico endégeno. Desde entonces los
farmacos que mimetizan los efectos de la muscarina en las estructuras

innervadas por el parasimpatico, incluyendo el corazén, las glandulas, el musculo



liso, ha sido llamados farmacos muscarinicos. Ya que los farmacos muscarinicos
actuan principalmente en el sistema parasimpatico, los agonistas son llamados a
veces farmacos parasimpaticomiméticos, mientras que los antagonistas son
llamados farmacos parasimpaticoliticos.

En los primeros afios del siglo XX, se observo que la nicotina actuaba en las
sinapsis de ganglios y musculo esquelético, y en membranas nerviosas en los
cabos sensoriales. De acuerdo a esto, los farmacos que actuan en esa parte del
sistema colinérgico son llamados farmacos nicotinicos. Los farmacos nicotinicos
que son mas especificos en su accion, han sido descubiertos y se les llama de
acuerdo al nombre del sistema que afectan (p.ej. farmacos ganglionicos o
farmacos neuromusculares). Ambos agonistas y antagonistas existen en cada
categorias, con escaso cruzamiento de efectos entre los farmacos actuando en

los ganglios y la union neuromuscular.

Los nervios colinérgicos incluyen:

1. Todos los nervios motores que inervan el musculo esquelético.

2. Todas las neuronas parasimpaticas postganglionades.

3. Todas las neuronas preganglionares simpaticas y parasimpaticas.

4. Algunas neuronas simpaticas posganglionares, como aquellas que inervan
las glandulas sudoriparas y algunos vasos sanguineos.

5. Neuronas preganglionares simpaticas que proceden de los nervios
esplacnicos mayores e inervan la médula suprarrenal.

6. Neuronas colinérgicas centrales.

Los farmacos que mimetizan las acciones de la norepinefrina son llamados
simpaticomiméticos, mientras que los farmacos que inhiben los efectos de la
norepinefrina son llamados simpaticoliticos. La norepinefrina es el transmisor que
actua en los nervios adrenérgicos, mientras que la epinefrina y la norepinefrina
son liberados por la médula suprarrenal. Los receptores adrenérgicos han sido
indentificados y subdivididos en o y B, y tambien subdivididos en o-1y a-2, y -1
y B-2, etc. Los receptores o dos se encuentran principalmente localizados en la
membrana presinaptica, mientras que los receptores «-1 median la

vasoconstriccion. Los receptores -1 se encuentran principalmente en tejido



cardiaco, y los receptores -2 median la relajacion de musculo liso en algunos

érganos.®

Las neuronas adrenérgicas se definen de la siguiente forma:
1. Neuronas simpaticas postganglionares.
2. Algunas interneuronas.

3. Ciertas neuronas centrales.

1.1.2 Funcion del sistema nervioso autonémico.

El sistema simpatico, en respuesta a retos internos o externos, actua para
aumentar la frecuencia cardiaca, presién arterial, y gasto cardiaco, dilata el arbol
bronquial, y desvia sangre de los intestinos y otras visceras para abastecer mejor
los musculos voluntarios: teleolégicamente, el cuerpo esta ahora mejor preparado
para lidiar con el reto. Las sefales nerviosas parasimpaticas actuan
principalmente para conservar energia y mantener la funcién organica, y ademas

para apoyar los procesos vegetativos.

La mayoria de los érganos del cuerpo exhiben inervacion dual, con sefiales
de los sistemas simpatico y parasimpatico frecuentemente mediando efectos
contrarios. La estimulacion de un sistema puede tener un efecto excitatorio en el
organo diana, mientras que la estimulacion del otro sistema puede tener un efecto
inhibitorio. El ojo, el corazén, el arbol bronquial, y los sistemas gastrointestinal y
genitourinario estan por lo tanto inervados. Por ejemplo, la estimulacion simpatica
actua en el corazén para incrementar la frecuencia y la fuerza de contraccion y
mejorar la conduccion a través de el nodo auriculoventricular, mientras que la
estimulacion parasimpatica actua para disminuir la frecuencia y contractilidad y
disminuir la velocidad de conduccién a través del nodo auriculoventricular. Uno de
los dos sistemas normalmente dominara la funcién del 6rgano, dandole asi su
“tono de reposo”. En muy pocos o6rganos, el sistema simpatico proveera
inervacion de manera exclusiva: algunos vasos sanguineos, el bazo, y los

musculos de piloereccion por ejemplo.



Para predecir los efectos de un farmaco, se debe de entender la interaccion
de los sistemas simpatico y parasimpatico en los diferentes 6rganos. El bloqueo
de la funcién simpatica desenmascara la actividad parasimpatica preexistente, y
la situacidn opuesta ocurrre también. Por ejemplo, la administracion de atropina
bloquea el tono muscarinico de reposo del corazén normalmente dominado por el

parasimpatico, y entonces el tono simpatico no opuesto causa taquicardia.

1.1.2.1  Funcién adrenérgica.

Las neuronas adrenérgicas tienen influencia sobre muchas funciones
corporales, pero sus efectos sobre la circulacion y la respiracién son de los mas
importantes. Los efectos de la estimulacién nerviosa simpatica en la fisiologia del
cuerpo estan disefiados para facilitar la respuesta de pelea o huida. La ventilaciéon
aumenta por efecto central en los centros ventilatorios y por broncodilatacién. El
gasto cardiaco se aumenta por medio de un aumento en la fuerza de contraccion
del corazon, y también por aumento en la frecuencia de contraccion, y la presion
de perfusion para érganos vitales aumenta por constriccion de los vasos de
organos no vitales. La funcion de ambos sistemas, genitourinario y
gastrointestinal, disminuye como resultado de la relajacion del musculo liso en
estos o6rganos y contraccion de sus esfinteres. La actividad secretora
gastrointestinal esta inhibida, y el gasto de la meédula adrenal aumenta. El
metabolismo generalmente se estimula para proveer mayor energia para las

funciones corporales en la forma de glucosa y acidos grasos.

1.1.2.2 Funcion colinérgica.

En contraste con la descarga difusa del sistema nervioso simpatico que
constituye la respuesta de pelea o huida, el sistema parasimpatico es
anatomicamente y funcionalmente mas localizado en sus efectos. La activacion
parasimpatica conserva energia y mantiene la funciéon organica. Una respuesta
parasimpatica masiva puede solamente postrar al organismo, dejandolo a salivar,
llorar, vomitar, orinar, defecar, y convulsionar sin remedio. Mientras que el sistema
simpatico se necesita para la respuesta de emergencia a situaciones de estrés,
no es necesario para sobrevivir; el sistema parasimpatico es, sin embargo,

esencial para el mantenimiento de la vida.



La liberacién de acetilcolina (ACh) es el punto principal de la activaciéon
parasimpatica. Las acciones de la ACh son casi diametralmente opuestas a
aquellas de la norepinefrina y epinefrina. En general, los efectos muscarinicos de
la ACh son cualitativamente los mismos que los efectos de la estimulacion vagal.
La ACh es el unico compuesto organico que causa simultaneamente bradicardia e

hipotensién.

La dosis de ACh determina el efecto o los efectos: una pequefa dosis
intravenosa causara vasodilatacion generalizada (incluyendo la circulacion
pulmonar y coronaria), mientras que una dosis mayor es requerida para demostrar
efectos cronotropicos y dromotropicos negativos. Un numero importante de
receptores muscarinicos existen en estos lechos vasculares a pesar de la
aparente ausencia de abastecimiento de nervios colinérgicos a la mayoria de los
vasos. La estimulacion de receptores colinérgicos en el endotelio liberan factores
de relajacién derivados del endotelio, causando vasodilatacién. Sin embargo, si el
endotelio se dafa, la estimulacion por ACh causa vasoconstriccion. Un segundo
mecanismo de relajamiento vascular por ACh es su inhibicion de la liberacion de

norepinefrina por las terminales nerviosas adrenérgicas.

La ACh disminuye la frecuencia de contraccion cardiaca, la velocidad de
conduccion en los nodos sinoauricular y auriculoventricular, y la contractilidad en
la auricula (aunque este aumento no es tan marcado como el aumento producido
por la estimulaciéon simpatica). En el nodo sinoauricular la ACh causa
hiperpolarizacion de la membrana, retrasando el restablecimento del potencial
limite y la habilidad de generar otro potencial de accion. Esta accion disminuye la
frecuencia cardiaca. Aunque la duracion del potencial de accién y el periodo
refractario estdn aumentados, el indice de conduccion a través del miocardio atrial
permanece sin cambio. En el nodo auriculoventricular la ACh disminuye la
velocidad de conduccion y aumenta el periodo refractario efectivo. Esta
disminucién en la conduccién nodal usualmente produce el bloqueo cardiaco
completo visto cuando grandes cantidades de agonistas colinérgicos son
administrados. En el ventriculo la ACh disminuye la automaticidad del sistema de
Purkinje, aumentando asi el umbral de fibrilacion. En el corazén los receptores

muscarinicos presentes en las neuronas presinapticas y postsinapticas estan



involucrados en estos efectos. La ACh inhibe la estimulacion adrenérgica del
corazon, de manera presinaptica inhibiendo la liberacion de norepinefrina de las
terminales nerviosas simpaticas, y de manera postsinaptica oponiéndose a los

efectos de las catecolaminas en el miocardio.

La activacién parasimpatica tiene muchos efectos aparte del sistema
cardiovascular. La ACh estimula los quimiorreceptores de los cuerpos aorticos y
carotideos. La estimulacion colinérgica causa constriccion del musculo liso,
incluyendo el de las paredes bronquiales. En los tractos genitourinario y
gastrointestinal hay constriccion del musculo liso en las paredes, pero relajacion
de los esfinteres. Cuando se administra de manera topica, la ACh contrifie el

musculo liso del iris, causando miosis.

Los signos y sintomas de estimulacion colinérgica excesiva reflejan todos
estos efectos, con nausea y vomito, colicos, eructos, uresis, y urgencia para la
defecacion. Todas las glandulas parasimpaticas se estimulan para producir
secreciones, incluyendo las lagrimales, traqueobronquiales, salivares, digestivas,

y glandulas exdcrinas.

1.2Farmacologia del sistema nervioso auténomo.

Los farmacos colinérgicos actuan mimetizando, amplificando, o inhibiendo los
efectos de la ACh. No se comportan exactamente como lo hace la ACh; sus
acciones farmacoldgicas son mas especificas, afectando menos sitios que la ACh,

y su duracion es generalmente mas larga que la de la ACh.

A diferencia de la farmacologia adrenérgica, en la cual el médico puede
seleccionar de una amplia variedad de farmacos, hay una relativa escases de
farmacos que afectan la funciéon parasimpatica. En general, los farmacos que
afectan el sistema parasimpatico actuan en una de éstas cuatro formas:

1. Como agonista, estimulando los receptores colinérgicos.

2. Como antagonista, bloqueando o inhibiendo las acciones mediadas por el

receptor colinérgico.

3. Blogueando o estimulando receptores en los ganglios autonémicos.



4. Inhibiendo el metabolismo de ACh, aumentando y prolongando asi el
efecto de la ACh.

Actualmente no hay farmacos clinicamente efectivos que actuen a través de
mecanismos que afecten la sintesis de ACh (inhibiendo la colina acetiltransferasa)
o causando liberacion indirecta de ACh (como la tiramina, efedrina, y amfetamina
pueden liberar norepinefrina). La hemicolina no interfiere con la recaptacion de
colina y puede depletar los almacenamientos de ACh, pero no es utilizada
clinicamente en humanos. La adenosina puede inhibir la liberacion de ACh
disminuyendo la afinidad de los sitios de union para iones de calcio; los
antibioticos aminoglucésidos pueden competir con el calcio por los canales de
calcio en la membrana, al igual que el idbn de magnesio. La liberacién exocitética
de ACh se inhibe por la toxina botulinica; ésta toxina es administrada algunas
veces por inyeccion local para tratar el estrabismo y blefaroespasmo. En un
sindrome severo de envenenamiento por toxina botulinica, las fatalidades pueden

resultar debidas a debilidad muscular y falla respiratoria.

1.2.1 Antagonistas muscarinicos.

Los antagonistas muscarinicos son el ingrediente activo en algunas plantas
usadas desde la antiguedad para ambos fines, médicos y envenenamiento. A
pesar de su larga historia, los antagonistas muscarinicos aun representan

farmacos importantes en anestesia y cuidados intensivos.

Los antagonistas muscarinicos compiten con la ACh por el acceso a los
receptores colinérgicos, bloqueando sus efectos. Ademas antagonizan Ilas
acciones de los agonistas muscarinicos a nivel de los receptores colinérgicos
muscarinicos de no inervados. Los receptores muscarinicos en la terminal

nerviosa adrenérgica pueden inhibir la liberacidon de norepinefrina.

En general, los antagonistas de los receptores muscarinicos producen poco
bloqueo de los efectos de la ACh en los sitios nicotinicos receptores. Por lo tanto,
a nivel de los ganglios vegetativos, en los cuales la transmision incluye de manera
primordial una accion de la ACh sobre dichos receptores, la atropina genera

bloqueo parcial s6lo a dosis relativamente altas. A nivel de la union



neuromuscular, sitio en el que los receptores son principal o exclusivamente
nicotinicos, se requieren dosis muy altas de atropina o farmacos relacionados
para producir algun grado de bloqueo. Sin embargo, los analogos del amonio
cuaternario de la atropina y los farmacos relacionados manifiestan, por lo general,
un grado mas alto de actividad bloqueadora nicotinica y, por tanto, tienden a
interferir en la transmision ganglionar o neuromuscular a dosis que se
aproximanmas a las que originan bloqueo muscarinico. En el SNC, la transmisién
colinérgica parace ser predominantemente nicotinica en la médula espinal, y tanto
muscarinica como nicotinica a niveles subcortical y cortical en encéfalo. Los
estudios autorradiograficos han mostrado una distribuccién generalizada de los
receptores muscarinicos por todo el encéfalo humano. En estudios mas recientes,
en los que se emplearon anticuerpos de los receptores muscarinicos especificos
de subtipo, se demostré la ubicacién definida de estos subtipos dentro de
regiones encefalicas. Muchos de los efectos producidos sobre el SNC, o la mayor
parte de los mismos, por las dosis terapéuticas de farmacos del tipo de la
atropina, se pueden atribuir a su bloqueo muscarinico central. A dosis altas o
téxicas, los efectos centrales de la atropina y los farmacos relacionados consisten,
en general, en estimulacion, seguida de depresion. Como los compuestos
cuaternarios penetran mal por la barrera hematoencefalica, los antagonistas de

este tipo ejercen poco o ningun efecto en el SNC.

Las uniones neuroefectoras parasimpaticas de los diferentes 6rganos no
son sensibles por igual a los antagonistas de los receptores muscarinicos. Las
dosis pequenas de antagonistas de los receptores muscarinicos deprimen las
secreciones salival y bronquial, y la sudacion. A dosis mayores se dilata la pupila,
se inhibe la acomodacién. A dosis mayores se dilata la pupila, se inhibe la
acomodacion del cristalino para la vision de cerca y se bloquean los efectos
vagales sobre el corazén, de modo que se incrementa la frecuencia cardiaca.
Dosis mayores inhiben el control parasimpatico de la vejiga urinaria y el tubo
digestivo y, por tanto, inhiben la miccién y disminuyen el tono, asi como la
motilidad del intestino. Se requieren dosis aun mayores para suprimir la secrecion
y motilidad gastricas. Por tanto, la dosis de atropina y de la mayor parte de los
antagonistas de los receptores muscarinicos relacionados que reducen el tono

gastrointestinal y deprimen la secrecion gastrica afectan también, casi de manera



invariable, la secrecion salival, la acomodacién ocular y la miccion. Tal vez esta
jerarquia de sensibilidades relativas no sea consecuencia de las diferencias en la
afinidad de la atropina por los receptores muscarinicos en estos sitios, puesto que
ésta sustancia no manifiesta selectividad por distintos subtipos de receptores
muscarinicos. Los aspectos determinates mas probables son el grado en que el
tono parasimpatico regula las funciones de los diversos organos terminales, y la

participacion de las neuronas y los reflejos intramurales.

Las acciones y los efectos de la mayor parte de los antagonistas de los
receptores muscarinicos con que se cuenta en clinica difieren sélo en un sentido
cuantitativo de los de la atropina, la cual se considera como prototipo del grupo.
Sin embargo, se encuentran subtipos de receptores muscarinicos tanto en el SNC
como en los o6rganos periféricos. Ningun antagonista unico, incluso la pirenzepina,
es totalmente selectivo (es decir, tiene afinidad distintiva por un subtipo en
relacion con todos los otros subtipos de receptores); se requieren constantes de
fijacion de diversos antagonistas para definir el subtipo presente en un tejido o
que es mediador de una reaccidon. Sin embargo, los adelantos recientes en la
comprension de la estructura molecular de los receptores muscarinicos habran de

facilitar el desarrollo futuro de antagonistas mucho mas selectivos.

Los antagonistas de los receptores muscarinicos naturales son los
alcaloides de las plantas del grupo de la belladona; los mas importantes son
atropina y escopolamina. Los antiguos hindues conocian los preparados de la
belladona, y sus médicos los emplearon durante muchos siglos. En tiempos del
Imperio Romano y en la Edad Media, la mortifera belladona se empleé a menudo
para producir un envenenamiento de lenta evolucién y origen indescifrable. Esto
hizo que Linneo denominara a esta planta Afropa belladona, en referencia a
Atropos, la mas antigua de las tres Parcas, cortadora del hilo de la vida. El
nombre belladona deriva del empleo supuesto de este preparado por las mujeres
italianas para dilatarse las pupilas; se sabe que algunos fotégrafos de modas
emplean este mismo recurso hoy en dia para aumentar el atractivo visual de sus
modelos. En la India se quemaban la raiz y las hojas de la planta llamada

estramonio (Datura stramonium) para tratar el asma mediante inhalacién del



humo. Los colonizadores ingleses observaron este ritual e intrudujeron los

alcaloides de la belladona en la medicina occidental a principios del siglo XIX.

1.21.1 Historia de antimuscarinicos.

El estudio preciso de las acciones de la belladona data del aislamiento de
la atropina en forma pura por Mein, en 1831. En 1867, Bezold y Bloebaum
demostraron que la atropina bloqueaba los efectos cardiacos de la estimulacion
vagal, y cinco anos después Heidenhain encontré que prevenia la secrecion
salival producida por la estimulacion de la cuerda del timpano. Se han preparado
muchos congéneres semisintéticos de los alcaloides de la belladona, por lo
general derivados del amonio cuaternario, y gran numero de antagonistas
sintéticos de los receptores muscarinicos, primordialmente con la finalidad de

cambiar la actividad gastrointestinal sin producir boca seca o dilatacion pupilar. ¢

1.2.1.2 Origenes y miembros.

Los farmacos del grupo de la belladona estan distribuidos con amplitud en
la naturaleza, sobre todo en las plantas de la familia Solanaceae. Atropa
belladona produce principalmente el alcaloide atropina (dl-hiosciamina). Se
encuentra el mismo alcaloide en Datura stramonium, conocida también como
chamico y estramonio, y hierba de Jamestown o de Jimson, hierba hedionda,
manzana espinoza y manzana del diablo. El alcaloide escopolamina (hioscina) se
encuentra sobre todo en la hierba Hyoscyamus niger (belefio negro) y en Scopolia

carniolica. %

1.2.1.3 Propiedades quimicas.

Atropina y escopolamina son ésteres organicos formados por la
combinacion de un acido aromatico, el acido tropico, y bases organicas
complejas, ya sean tropina (tropanol) o escopina. Esta ultima se distingue de la
tropina solo en que tiene un puente de oxigeno entre los atomos de carbono. La
homatropina es un compuesto semisintético producido por la combinacion de la

base tropina con acido mandélico. Los derivados correspondientes del amonio



cuaternario, modificados por la adicion de un segundo grupo metilo al nitrégeno,
son nitrato de metilatropina, bromuro de metilescopolamina, y metilbromuro de
hematropina. En el caso de la Butilhioscina (Butilescopolamina, o butilboromuro de
hioscina), la unién del butil bromuro limita efectivamente la movilizacién de este
farmaco a través de la barrera hematoencefalica, minimizando los efectos

centrales indeseables asociados a la administracion de escopolamina. (2%

1.2.1.4 Propiedades farmacoldgicas.

La atropina y la escopolamina difieren desde el punto de vista cuantitativo
en sus acciones antimuscarinicas, sobre todo en su habilidad para afectar al SNC.
La atropina carece casi de efecto perceptible sobre el SNC a las dosis que se
aplican en clinica. En contraste, la escopolamina tiene efectos centrales muy
notables a dosis terapéuticas bajas. La base de esta diferencia es,
probablemente, la mayor permeacion de la escopolamina a través de la barrera
hematoencefalica. Como la atropina tiene efectos limitados sobre el SNC, se
administra de preferencia a la escopolamina en la mayor parte de las aplicaciones

terapéuticas. (2%

Sistema nervioso central. A dosis terapéuticas (0.5 a 1 mq), la atropina
produce solo excitacion vagal leve, como resultado de estimulacion del bulbo
raquideo y de los centros cerebrales superiores. Con dosis toxicas de atropina, se
vuelve mas notable la excitacion central, y esto da por resultado inquietud,
irritabilidad, desorientacion, alucinaciones o delirio. Con dosis aun mayores, la
estimulaciéon va seguida de depresidon, que culmina en colapso circulatorio e

insuficiencia respiratoria después de un periodo de paralisis y coma. M

A dosis terapéuticas, la escopolamina genera, en condiciones normales
depresion del SNC que se manifiesta por somnolencia, amnesia, fatiga e
incapacidad de ensofacion, con reduccion de la etapa de suefio de movimientos
oculares rapidos. También produce euforia y, por tanto, es motivo de cierto abuso.
Antes se buscaban los efectos depresivos y amnésicos cuando se administraba
escopolamina como auxiliar de los agentes anestésicos o en la medicaciéon
preanestésica. Sin embargo, en presencia de dolor intenso las mismas dosis de

escopolamina originan a veces excitacion, inquietud, alucinaciones o delirio. Estos



efectos excitadores que semejan a los de las dosis téxicas de atropina se
producen con regularidad después de administrar grandes dosis de

escopolamina. (2%

Otros efectos. La escopolamina es también eficaz para prevenir el mal del
viajero (mareo por movimiento, o cinetosis). Esta accion se origina probablemente
sobre la corteza o0 a nivel mas periférico sobre el aparato vestibular. La cinetosis

es indicacion para el empleo de la escopolamina en parche transdérmico.

Ganglios y nervios autonémicos. La neurotransmision colinérgica en los
ganglios autondmicos es mediada por activacion de los receptores colinérgicos
nicotinicos, lo que da por resultado generacién de potenciales de accién. En los
ganglios simpaticos, lo agonistas colinérgicos producen también generacion de
potenciales postsinapticos excitadores lentos mediados por los receptores
muscarinicos My y colinérgicos posganglionares. Esta reaccion es particularmente

sensible a la pirenzepina. (?%

Ojo Los antagonistas de los receptores muscarinicos bloquean las
reacciones del musculo del esfinter del iris y del musculo ciliar del cristalino a la
estimulacion colinérgica. Por tanto dilatan la pupila (midriasis) y paralizan la
acomodacion (cicloplejia). La gran dilatacion pupilar da por resultado fotofobia; el
cristalino queda fijo para la visién de lejos y los objetos cercanos se ven borrosos
o incluso mas pequenos de lo que son. Queda abolida la constriccion refleja
pupilar normal a la luz o a la convergencia de los ojos. Estos defectos pueden
producirse después de administracion local o general de los alcaloides. Sin
embargo, las dosis generales ordinarias de atropina tienen poco efecto ocular, a
diferencia de las dosis iguales de escopolamina, que producen midriasis definida
y pérdida de la acomodacion. Tanto la atropina como la escopolamina aplicadas
de manera local generan efectos oculares de duraciéon considerable; quiza no se
recuperen por completo la acomodacion y los reflejos pupilares durante 7 a 12
dias. Los antagonistas de los receptores muscarinicos que se emplean como
midriaticos difieren de los agentes simpaticomiméticos en que los Ultimos

producen dilatacion pupilar sin pérdida de la acomodacion. "**



Los antagonistas de los receptores muscarinicos administrados por via
general tienen poco efecto sobre la presion intraocular, salvo en los pacientes con
glaucoma de angulo estrecho, en quienes la presion puede incrementarse de
manera peligrosa. El aumento de la presion ocurre cuando es estrecha la camara
anterior y el iris obstruye la entrada de humor acuoso en las trabéculas, lo cual

interfiere en el drenaje del humor acuoso. (%422

Aparato cardiovascular. Corazén. El efecto principal de la atropina en el
corazdn consiste en alterar la frecuencia cardiaca. Aunque la reaccion dominante
es taquicardia, el ritmo cardiaco suele disminuir de manera transitoria con dosis
clinicas promedio (0.4-0.6 mg). La reduccién de la frecuencia cardiaca, que casi
nunca es notable (cuatro a ocho latidos menos por minuto), no suele observarse
después de inyeccion intravenosa rapida. No concurren cambios de la presidn
arterial o del gasto cardiaco. En el pasado se considerd que este efecto
paradojico se debia a estimulacion vagal central; sin embargo, se observa
también disminucion de la frecuencia cardiaca con los antagonistas de los
receptores muscarinicos que no entran con facilidad en el encéfalo. En estudios
recientes efectuados en seres humanos, se ha demostrado que la pirenzepina es
equipotente con la atropina para disminuir la frecuencia cardiaca; su
administracién previa puede prevenir cualquier disminucidn ulterior generada por
la atropina. Los datos con que se cuenta sugieren que la reduccién de la
frecuencia cardiaca puede ser resultado de bloqueo de los receptores My sobre
las neuronas parasimpaticas posganglionares, que alivia los efectos inhibidores

de la ACh sinaptica sobre la descarga del transmisor. (24)

Las dosis mayores de atropina originan taquicardia progresivamente
creciente, al bloquear los efectos vagales sobre los receptores M2 del marcapaso
nodal sinoauricular. La frecuencia cardiaca en reposo aumenta en cerca de 35 a
40 latidos por minuto en varones jovenes que reciben 2 mg de atropina por via
intramuscular; la atropina no trastorna la frecuencia cardiaca maxima (p.ej.
reaccion al ejercicio). La influencia de la atropina es mas notable en varones
adultos jévenes, en los cuales es considerable el tono vagal. En la lactancia y

senectud, las dosis incluso grandes de atropina quizd no incrementen la



frecuencia cardiaca. La atropina genera a menudo arritmias cardiacas pero sin

sintomas cardiovasculares importantes. ?%

La disminucion en la frecuencia cardiaca es mayor con dosis bajas de
escopolamina (0.1-0.2 mg) que con atropina. Con las dosis mas altas, ocurre
cardioaceleracion al principio, pero dura poco y va seguida en plazo de 30 min de
retorno a la frecuencia normal o de bradicardia. Por tanto, salvo durante un
periodo breve, las dosis de escopolamina que producen efectos oculares no
incrementan la frecuencia cardiaca. En el caso de la atropina, los efectos oculares

conllevan taquicardia.

Las dosis adecuadas de atropina pueden abolir muchos tipos de retardo
cardiaco vagal reflejo o asistolia; por ejemplo, por inhalacién de vapores irritantes,
estimulacion del seno carotideo, presién sobre los globos oculares, estimulacion
peritoneal o inyeccion de material de contraste durante cateterismo cardiaco.
Previene o interrumpe de manera repentina la bradicardia o la asistolia causadas
por colinésteres, inhibidores de Ila acetilcolinesterasa u otros farmacos
parasimpaticomiméticos, lo mismo que el paro cardiaco por estimulacion eléctrica

del vago. ®¥

La eliminacién de la influencia vagal sobre el corazén causada por la
atropina puede facilitar también la conduccion AV. Este farmaco acorta, ademas,
el periodo refractario funcional del nodo AV, y puede aumentar la frecuencia
ventricular en pacientes con fibrilacion o fluter auriculares. La atropina disminuye
el grado del bloqueo en algunos casos de bloqueo cardiaco de segundo grado
(p.€j. bloqueo AV de Wenckebach), en los cuales la actividad vagal es un factor
causal (como sucede en caso de intoxicacion por digital). En algunos pacientes
con bloqueo cardiaco completo, la atropina puede incrementar la frecuencia
idioventricular; en otros, ésta se estabiliza. La atropina y escopolamina mejoran el
estado clinico de los pacientes que tienen infarto incipiente de miocardio, al aliviar

la bradicardia sinusal o nodal grave o el bloqueo AV.

Circulacién. A dosis clinicas, la atropina contrarresta por completo la

vasodilatacion periférica y la disminucion aguda de la presion arterial que



producen los colinésteres. En contraste, cuando se da de manera aislada, no es
ni sobresaliente ni constante su efecto sobre los vasos sanguineos y la presion
arterial. Cabe esperar este resultado porque la mayor parte de los lechos
vasculares probablemente carezcan de inervacidon colinérgica importante, y las
fibras simpaticas colinérgicas vasodilatadoras de los vasos que irrigan el musculo
esquelético no parecen participar en grado considerable en la regulacién normal
del tono. ?*

Las cantidades téxicas de atropina, y en ocasiones las dosis terapéuticas,
dilatan los vasos sanguineos cutaneos, sobre todo en las superficies cutaneas
proclives al enrojecimiento (bochornos por atropina). Esta puede ser una reaccion
compensatoria que permite que la radiacién de calor supere el incremento de la
temperatura inducido por la atropina que puede acompaiar a la inhibicion de la
sudacion. No ha sido posible dilucidar el mecanismo de ésta respuesta vascular

anomala. ?324

Vias respiratorias. El sistema nervioso parasimpatico desempena una
funcién de primer orden en la regulacion del tono broncomotor. Un grupo diverso
de estimulos genera incrementos reflejos de la actividad parasimpatica que
contribuye a la broncoconstriccion. Las fibras vagales hacen sinapsis con los
receptores nicotinicos y muscarinicos M1 de los ganglios parasimpaticos ubicados
en las vias respiratorias y los activan; las fibras posganglionares cortas
descargan acetilcolina, que actua sobre los receptores muscarinicos M3 del
musculo liso de las vias respiratorias. Aunque algunos agentes anticolinérgicos se
emplearon con amplitud como broncodilatadores antes del advenimiento de la
adrenalina en el decenio de 1920, los sustituyeron a continuacion los agentes
adrenérgicos y las metilxantinas. El tratamiento anticolinérgico de la enfermedad
de via respiratorias se reactivd en gran medida gracias a la aparicion del bromuro

de ipratropio.

Tubo digestivo. El interés por las acciones de los antagonistas de los
receptores muscarinicos en el estbmago e intestino culminé en su empleo como
agentes antiespasmadicos en el control de trastornos gastrointestinales y de la
ulcera péptica. Aunque la atropina puede abolir por completo los efectos de la

ACh (y de otros farmacos parasimpaticomiméticos) del tubo digestivo, inhibe sélo



de manera incompleta los efectos de los impulsos vagales. Esta diferencia es
particularmente notable con respecto a los efectos de la atropina sobre la
motilidad del intestino. La sinapsis intestinal esta inervada por fibras vagales
preganglionares, no solo con fibras colinérgicas posganglionares, sino también
con una redecilla de neuronas intramurales no colinérgicas. Estas neuronas, que
constituyen el plexo entérico, recurren a una gran diversidad de
neurotransmisores, entre ellos 5-hidroxitriptamina (5-HT) y dopamina. Como las
dosis terapéuticas de atropina no bloquean las reacciones a las hormonas
gastrointestinales o a los transmisores neurohumorales no colinérgicos, la
descarga de estas sustancias desde las neuronas intramurales puede seguir
produciendo cambios de la motilidad. Asimismo, aunque la actividad vagal modula
la descarga de histamina y la secrecion de acido gastrico desencadenadas por la
gastrina, las acciones de esta ultima pueden ocurrir de manera independiente al
tono vagal. Los antagonistas de los receptores muscarinicos M4 selectivos, han
sustituido a la atropina y a otros antagonistas no selectivos como inhibidores de la

secrecion de &cido. (1192

Secrecidon: La secrecion salival es muy sensible a la inhibicidon por los
antagonistas de los receptores muscarinicos, que pueden abolir por completo la
abundante secrecion acuosa inducida de manera parasimpatica. La boca se seca,
y quiza se tornen dificiles la deglucién y el habla.

Motilidad: Los alcaloides de la belladona tienen efectos notables sobre la
motilidad del tubo digestivo. Esto manifiesta el control motor parasimpatico
predominante del intestino; los impulsos nerviosos simpaticos tienen una funcion
de menor importancia en la regulacion fisiolégica del tono y la motilidad. Los
nervios parasimpaticos intensifican tanto el tono como la motilidad y relajan los
esfinteres, con lo que favorecen el paso del quimo por el intestino. Sin embargo,
el intestino posee un sistema complejo de plexos nerviosos intramurales que
regulan los impulsos del SNC modulan sélo los efectos de los reflejos intrinsecos.
Algunas de las neuronas terminales de los plexos intramurales son neuronas
colinérgicas excitatorias; otras son no colinérgicas que contienen aminas

bidgenas, péptidos y otros neurotransmisores. ¢4



Tanto en sujetos normales como en pacientes con enfermedad
gastrointestinal, las dosis terapéuticas completas de atropina producen efectos
inhibidores definidos y prolongados sobre la actividad motora de estdmago,
duodeno, yeyuno, ileon y colon, que se caracteriza por disminucion del tono, de la
amplitud y de la frecuencia de las contracciones peristalticas. Se requieren dosis
relativamente grandes para producir esta inhibicion, al parecer porque el bloqueo
concomitante de los receptores muscarinicos del plexo mientérico puede tener
efectos opuestos a los generados por el bloqueo de los receptores del musculo
liso. La atropina bloquea con eficacia el exceso de actividad motora del tubo
digestivo inducida por los farmacos parasimpaticomiméticos y los agentes

anticolinesterasicos.



2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Es la butilhioscina un farmaco efectivo para el manejo de la

bradicardia leve en el periodo transanestésico?



2.2 OBJETIVOS:

2.2.1 Objetivo general

Evaluar los efectos hemodinamicos de la administracion de cuatro mg IV de
butilhioscina en el paciente ASA | y Il con bradicardia leve, durante el

periodo transanestésico.
2.2.2 Objetivos especificos

e Valorar la frecuencia cardiaca tras la administracion de cuatro mg IV de
butilhioscina a los 30 segundos, un minuto, y cada cinco minutos hasta
completar 30 minutos de registro.

e Valorar el tiempo de latencia de la butilhioscina.

e Valorar si se presentan cambios en la presion arterial tras la administracion
de butilhioscina y registrar esos cambios durante 30 minutos ( a los uno,
cinco, diez, 20 y 30 minutos).

e Valorar duracion del efecto de la butilhioscina.

e Registrar la presencia de efectos secundarios.

2.3 JUSTIFICACION



En medicina es imperativo el constante enriquecimiento de los
conocimientos y técnicas que mejoren y afinen el manejo de cada situacion clinica
en particular. La butilhioscina es un medicamento parasimpaticolitico que podria
mostrar ventajas en el manejo de la bradicardia durante el periodo
transanestésico, sin embargo, los estudios al respecto hasta hoy son
extremadamente escasos, y los existentes o relacionados tienen un enfoque
distinto al de la presente investigacion.

Con este estudio se registra y analiza el efecto que tiene la dosificacién de cuatro
mg IV de butilhioscina en el paciente adulto con bradicardia leve durante el

periodo trasanestésico.

2.4 HIPOTESIS



2.4.1 Hipétesis nula

La butilhioscina no es un farmaco efectivo y util para el manejo de la bradicardia

leve en el paciente ASA | y Il en el periodo transanestésico.

2.4.2 Hipétesis alterna

La butilhioscina es un farmaco efectivo y util para el manejo de la bradicardia leve

en el paciente ASA | y Il en el periodo transanestésico.



2.5 DISENO DEL ESTUDIO

Es un ensayo clinico, prospectivo, longitudinal, abierto, cuasi-experimental.

2.6 GRUPO DE ESTUDIO
La poblacion de estudio fue constituida por 30 pacientes ASA | y Il con presencia
de bradicardia leve durante el transanestésico en procedimientos realizados en el

Hospital General del Estado de Sonora, de ellos 15 eran mujeres y 15 hombres.

2.7 UNIVERSO

El universo fue de 34 pacientes adultos ASA | y I, que desarrollaron bradicardia
leve durante el trasnanestésico en procedimientos realizados en el Hospital
General del Estado de Sonora, de los cuales sélo se evaluaron 30 pacientes,
porque cuatro de ellos no se incluyeron debido a que presentaron alteraciones
hemodinamicas atribuibles a otros factores (pérdida de plano anestésico) durante

el registro.



2.8 CRITERIOS DE INCLUSION
e Paciente mayor de 18 anos.
e Paciente con clasificacion de estado de salud ASA 1 o Il.
e Pacientes sometidos a procedimiento anestésico.
e Frecuencia cardiaca entre 45 y 55, sin datos clinicos de descompensacion,
mientras el paciente se encuentre en un plano anestésico estable.

e Paciente en plano anestésico estable.

2.9 CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes menores de 18 afios.
e Pacientes con clasificacion de estado de salud igual o mayor a ASA llI.
e Paciente alérgico a butilhioscina.
e Pacientes con glaucoma.

¢ Antecedente de cardiopatia isquémica.



2.10 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Con la aprobacion del comité de ética del Hospital General del Estado de
Sonora “Ernesto Ramos Bours”; se realizé un estudio a 30 pacientes ASA | y Il
que presentaron bradicardia leve durante el periodo transanestésico, de los
cuales fueron 15 mujeres y 15 hombres,

Habiendo cubierto criterios de inclusion y exclusion, se procedié a ingresar al
protocolo de estudio a todos los pacientes que durante el transanestésico
presentaron frecuencias cardiacas entre 45 y 55 latidos por minuto, con presion
arterial dentro de rangos normales, y sin datos clinicos de descompensacion. Se
abrié hoja de registro (ver anexa), y se procedio a la administracion de un bolo de
butilhioscina 4 mg/2 ml, seguido de la administracion de bolo de diez ml de
solucion fisiolégica, cronometrando el tiempo en que se presentara cambios en la
frecuencia cardiaca, a partir del ingreso del farmaco al torrente sanguineo. Se
procedidé a registrar los cambios en FC a los 30 seg, primer minuto, y cada 5
minutos posteriores hasta completar 30 minutos de registro. Se registro la presion
arterial al minuto, a los cinco, diez, 20 y 30 minutos de la administracion del
medicamento. Se tomaron a consideracion las siguientes variables: Sexo, Edad,
Peso, Talla, IMC, Clasificacion de estado de salud ASA | o Il, Procedimiento(s)
anestésico(s), Diagnéstico y Procedimiento quirurgico, frecuencia cardiaca (30
seg, un minuto, y cada cinco minutos hasta completar media hora), tension arterial
(un minuto, cinco minutos, diez, 20, y 30 minutos). En caso de no responder a
dosis inicial, se evalu6 la respuesta a una segunda dosis (cuatro mg IV). Se

registraron comentarios pertinentes.



2.11 RESULTADOS

2.11.1 Sexo.
Para la poblacion de este estudio la distribucion por sexo fue

homogénea, presentando una distribucion relativa del 50% para cada uno.

2.11.2 Peso
La media calculada para esta variable fue de 77.6, con una
desviacién estandar de 13.93. El mayor porcentaje (40%) de los pacientes

se encontro dentro del rango de 70 a 79 kg de peso.

Rango  Incidencia  Porcentaje

50-59 2 6.67%
60-69 4 13.33%
70-79 12 40.00%
80-89 7 23.33%
90-99 2 6.67%
100-109 1 3.33%
110-119 2 6.67%
TOTAL 30 100.00%
Peso en kg

100-109

050-59
B60-69
070-79
080-89
W90-99
0100-109

@110-119




211.3 Talla
La media calculada para esta variable fue de 1.671 m, con una
desviacion estandar de 0.078. El mayor porcentaje (24%) de los pacientes

se encontro dentro del rango de 1.56 a 1.6 m de altura.

Rango [ncidencia  Porcentaje

1.56-1.60 1 3.33%
1.56-1.60 7 23.33%
1.61-1.65 7 23.33%
1.66-1.70 6 20.00%
1.71-1.75 6 20.00%
1.76-1.80 2 6.67%
1.81-1.85 1 3.33%
TOTAL 30 100%
Talla

0 1.56-1.60

01.56-1.60
B1.56-1.60
01.61-1.65
01.66-1.70
B1.71-1.75
01.76-1.80
§1.81-1.85

0 1.61-1.65

0 1.66-1.70




2.11.4IMC (indice de masa corporal).
La media calculada para esta variable fue de 27.83, con una

desviacion estandar de 5.13. El mayor porcentaje (46%) de los pacientes

se encontrd dentro del rango de 25.1 a 28 kg/m2 de IMC, correspondientes

a sobrepeso.

IMC
Obesidad Obesidad i
grado 11 mérbida. ONormal bajo
Obesidad | ;
Normal bajo
escala J @ Normal alto
Internacional Normal alto O Sobrepeso
Obesidad |
escala DOObesidad | escala mexicana
mexicana
B Obesidad | escala
Internacional
Sobrepeso OObesidad grado Il
B Obesidad morbida.
Rango Incidencia Porcentaje
19-22 Normal bajo 2 6.67%
22.1-25Normal alto 4 13.33%
25.1-28 Sobrepeso 14 46.67%
28.1-300besidad | (escala mexicana) 6 20.00%
30.1-350besidad | (escala Internacional) 0 0.00%
35.1-400besidad grado 11 2 6.67%
40.1-45 Obesidad morbida. 2 6.67%

TOTAL 30 100.00%




2.11.5 Edad
La media calculada para esta variable fue de 43 afios, con una
desviacion estandar de 16.058. El mayor porcentaje (24%) de los pacientes

se encontro dentro del rango de 36 a 40 afos de edad.

Edad Incidencia Porcentaje

18-25 1 3.33%
26-30 5 16.67%
31-35 3 10.00%
36-40 7 23.33%
41-45 3 10.00%
46-50 3 10.00%
51-55 3 10.00%
56-60 2 6.67%
61-65 0.00%
66-70 1 3.33%
71-75 1 3.33%
76-80 0.00%
81-85 0.00%
86-90 0.00%
91-95 1 3.33%

71-75

O18-25
826-30
031-35
036-40
m41-45
046-50
m51-55
056-60
m61-65
m66-70
071-75
076-80
81-85
B86-90
B91-95




2.11.6 ASA
La distribucion en este grupo en cuanto a la clasificacién del estado
de salud de la ASA fue la siguiente: 30% de los pacientes en el grupo ASA

l, y 70% restante en el grupo ASA Il.

ASA Incidencia Porcentaje
I 9 30.00%
1 21 70.00%

Clasificacion de estado de salud ASA




2.11.7 Técnica Anestésica.

Las técnicas anestésicas utilizadas para los pacientes se distribuyeron de la siguiente
forma: La técnica utilizada mas frecuentemente en estos pacientes fue la Anestesia General
Balanceada, con una incidencia del 43.3% (13), Seguido por la Anestesia Neuroaxial con
Sedacion 26.6% (8), y la Anestesia Neuroaxial sin Sedacion 23.3% (7).

Técnica Incidencia Porcentaje

AGB 13 43.33%
ANA + Sed 8 26.67%
ANA 7 23.33%
BPB + sed. 1 3.33%
Sedacion 1 3.33%

Técnica Anestésica

BPE + sed. Sedacion

OAGB
BANA + Sed
OANA

OBPB + sed.
B Sedacion




2.11.8 Inicio de accion

La distribucidn de la variabilidad del inicio de accion registré una

frecuencia mayor entre los 31 a 35 segundos, con un 40% (12), seguido

por el rango de 26 a 30 segundos con 30% (9).

Rango Incidencia Porcentaje

31-35 12 40.00%
26-30 9 30.00%

0-20 2 6.67%
21-25 2 6.67%
36-40 2 6.67%
46-50 2 6.67%
56-60 1 3.33%
41-45 0 0.00%
51-55 0 0.00%

Tiempo de Inicio en Minutos

41-45

031-35

@26-30

00-20

021-25

B36-40

046-50

B56-60

041-45

@51-55




2.11.9 Duracioén de efecto
El tiempo de duracion del efecto fue medido en minutos,
presentando una mayor frecuencia para el rango entre 26 a 30 minutos con
un 46.6% (14), seguido por una duracién de 31 a 35 segundos con 20%
(6), y duracién de 21 a 25 segundos 13.3% (4).

Rango Incidencia Porcentaje

26-30 14 46.67%
31-35 6 20.00%
21-25 4 13.33%
16-20 3 10.00%
0-15 1 3.33%
36-40 1 3.33%
46-50 1 3.33%
41-45 0 0.00%

Duracion en Minutos

46-50

36-40 | 41-45

0-15

026-30
B31-35
021-25
016-20
B0-15

036-40
B46-50

041-45




2.11.10

Los cambios en la frecuencia cardiaca constituyen una de las
variables mas importantes a estudiar. EI comportamiento de esta
tras la administracion de un bolo de cuatro mg de butilhioscina para
los 30 pacientes incluidos se registra en la siguiente tabla, con el

calculo de la media y la desviacion estandar para cada momento del

Frecuencia cardiaca.

registro.

Paciente Basal 30 seg 1 min 5 min 10 min 15 min 20 min 25 min 30 min
1 52 57 73 66 63 60 61 59 55
2 49 55 62 62 81 55 58 52 55
3 50 59 70 74 87 87 85 76 48
4 55 60 82 78 76 76 70 60 55
5 50 70 69 63 60 92 104 67 67
6 56 61 67 67 66 67 67 65 57
7 53 60 63 63 63 62 61 61 52
8 48 55 70 68 68 65 60 55 52
9 51 55 62 59 60 71 68 70 72
10 55 80 80 85 75 74 74 70 58
11 47 53 72 91 87 80 82 73 65
12 43 47 58 63 60 57 61 59 52
13 50 53 78 74 66 63 61 58 57
14 47 55 59 60 60 60 59 52 44
15 54 60 62 63 63 61 58 59 57
16 56 66 57 77 62 58 57 56 56
17 44 68 70 70 68 60 60 60 47
18 47 50 70 68 70 70 65 56 46
19 44 50 53 59 55 54 40 55 57
20 46 47 48 49 42 41 51 51 51
21 50 60 65 74 77 70 67 65 50
22 56 66 60 60 57 56 55 55 55
23 48 48 50 68 82 81 79 79 70
24 52 58 62 64 65 62 63 58 53
25 53 60 62 65 65 60 59 58 52
26 49 56 60 64 63 60 55 54 50
27 50 58 64 67 66 64 58 57 52
28 52 53 58 64 64 62 62 63 57
29 53 54 63 62 64 65 60 59 54
30 55 60 65 62 62 64 59 59 54

MEDIA 50.5057.8064.4766.97 66.57 65.23 63.97 60.70 55.00

D. Stand. 3.74 7.17 8.02 8.31 9.61 10.42 11.73 7.09 6.49




La siguiente grafica muestra el comportamiento de la
frecuencia cardiaca de acuerdo a la media calculada para cada
momento del registro:

Frecuencia cardiaca

70.00
4‘5.[}':’ T T T T T T T T 1
Basal 30 seg 1 min Smin 10min 15 min 20 min 25 min 30 min
Tiempo
Nota:

Observe la distribucidn espacial de los eventos ocurridos en los primeros cinco minutos de

registro. En la linea de tiempo ordinario la curva formada mostraria una elevacion mas vertical

que la presentada.



211.11 Presion arterial sistélica.
Los cambios de la presion arterial sistdlica se registraron también en la
linea de tiempo, mostrando el siguiente comportamiento. La siguiente tabla
expone los cambios presentados por los 30 pacientes tras la administracion

de cuatro mg de butilhioscina:

Paciente Basal 1 min 5 min 10 min 20 min 30 min
1 90 100 115 90 100 103
2 108 117 123 128 114 111
3 128 143 150 150 148 128
4 105 115 120 123 120 110
5 100 110 110 115 120 120
6 96 100 110 110 110 95
7 110 120 126 126 125 120
8 140 145 142 136 137 136
9 160 169 154 153 155 158
10 100 110 100 105 105 100
11 107 107 128 123 120 115
12 119 80 108 119 101 103
13 93 98 106 96 99 102
14 139 147 149 127 139 136
15 110 118 117 121 114 111
16 120 120 111 121 120 120
17 109 106 110 107 116 118
18 115 126 119 127 117 102
19 160 140 146 150 150 150
20 121 118 117 116 126 118
21 101 115 118 125 108 105
22 99 112 103 95 97 98
23 91 105 115 148 132 130
24 128 135 132 130 120 123
25 105 112 120 110 108 107
26 110 122 113 109 108 105
27 125 132 134 130 120 123
28 108 115 118 112 109 107
29 136 147 142 135 132 135
30 126 137 135 130 127 125

MEDIA 115.30 120.70 123.03 122.23 119.90 117.13
D. Stand. 18.33 18.56 14.94 16.05 15.16 15.38




sistélica de acuerdo a la media calculada para cada momento del registro:

La siguiente grafica muestra el comportamiento de la presién arterial

112,00

110,00
Basal2

1 min2

Presion Sistdlica

Ti
5 min2 |emp?0 min2

20 min2

30 min2




21112 Presion arterial diastoélica.
Los cambios de la presion arterial diastolica se registraron también
en la linea de tiempo, mostrando el siguiente comportamiento. La siguiente
tabla expone los cambios presentados por los 30 pacientes tras la

administracion de cuatro mg de butilhioscina:

Paciente Basal 1 min 5 min 10 min 20 min 30 min

1 59 72 79 65 73 80

2 69 76 78 52 68 68

3 87 105 95 94 97 77

4 55 65 70 70 65 60

5 63 65 60 60 70 65

6 60 72 76 76 70 58

7 68 65 70 70 70 62

8 85 88 83 83 80 80

9 90 98 91 90 82 89
10 55 65 60 60 60 58
11 69 70 86 80 80 75
12 80 50 75 90 67 76
13 53 54 59 52 51 50
14 86 95 97 83 92 86
15 65 71 70 69 67 67
16 79 81 80 92 75 75
17 72 66 70 60 72 70
18 66 83 71 71 74 57
19 88 85 82 90 88 88
20 68 69 71 68 75 76
21 58 78 82 80 70 65
22 51 57 55 53 54 55
23 59 63 70 94 84 71
24 75 82 84 80 72 73
25 55 59 65 61 50 53
26 70 82 76 78 78 75
27 69 78 75 75 70 72
28 57 62 65 65 70 60
29 73 82 84 80 82 74
30 59 63 70 70 68 65

MEDIA 68.10 73.37 74.97 73.70 72.47 69.33
D. Stand. 11.46 13.08 10.38 12.68 10.75 10.30




La siguiente grafica muestra el comportamiento de la presién arterial

diastolica de acuerdo a la media calculada para cada momento del registro:

76,00

74,00

olica

N

72,00

70,00

\

Presion Diast

()]
[¢¢]
o
o

66,00

64,00
Basal3

1 min3

Presion Diastolica

5 min3

10 min3
Tiempo

20 min3

30 min3

La siguiente es una grafica que une las curvas de la presion arterial sistdlica y

diastodlica.
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DISCUSION
1.1 DISCUSION.

Caracteristicas farmacologicas de la butilhioscina, tales como ser un
antimuscarinico derivado de la escopolamina (un farmaco cardioacelerador en su
dosificacion habitual); su baja penetracion a sistema nervioso central debido a la
unién al grupo butilbromuro; la baja incidencia de efectos adversos observados en
su utilizacion como antiespasmodico, analgésico, y usos en radiologia,
ginecoobstetricia; la baja dosificacion necesaria para ejercer su efecto sobre el
tono parasimpatico cardiaco; y el tiempo de duracion de su efecto, le perfilan
como un medicamento potencialmente util en el manejo transanestésico de los

pacientes con bradicardia leve. **'%*

Los resultados de la presente investigacion apoyan su utilidad, observandose
un comportamiento farmacodinamico relativamente homogéneo en los pacientes
estudiados. El tiempo de accion promedio de la butilhioscina le hace un
medicamento de uso optimo en el contexto del plano anestésico, ya que con
frecuencia la presencia de bradicardia, y el aumento del riesgo de sufrir un reflejo
vagal, son situaciones que se presentan solamente durante este tiempo, ante la
intervencidén anestésica y la agresion quirurgica. El tiempo de inicio de accion es

también eficiente para el manejo dinamico requerido en quirdfano.

Aunque se carece aun de estudios posoldgicos que determinen la dosificacion
Optima para cada paciente, se observd que en los pacientes adultos estudiados la
dosificacion de cuatro mg IV logra modificar los parametros hemodinamicos
estudiados de forma predecible. Esto a pesar de una variabilidad importante

registrada en los indices de masa corporal.

Es necesario aun estudiar mucho mas en cuanto a la aplicacién de este
medicamento en este contexto. El presente estudio afirma su utilidad, e invita a
continuar con nuevas investigaciones que permitan conocer mas detalles de su

comportamiento en diferentes escenarios clinicos.



1.1 CONCLUSIONES.

De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio, se pueden apoyar

las siguientes conclusiones:

La administraciéon de butilhioscina en dosificacion de cuatro mg en el
paciente adulto ASA | y Il logra aumentar la frecuencia cardiaca, y corregir
la bradicardia leve en la mayoria de los casos en un promedio de 30-35
segundos, con una duracion de efecto de aproximadamente de 25-30

minutos.

Su efecto sobre la presion arterial es minimo, en la mayoria de los casos

elevando la presion arterial sistélica y diastélica en 7 a 10 mmHg.

La dosificacion de cuatro mg IV para el paciente adulto se mostré efectiva a

pesar de los diferentes indices de masa corporal registrados.

No se registraron complicaciones como bradicardia refleja, taquicardia,
depresion central, o efectos secundarios indeseables como problemas
visuales, retencion urinaria, u otros en los pacientes estudiados. Sin

embargo la muestra es muy reducida para asegurar la ausencia de estos.

1.2 RECOMENDACIONES



Esta investigacion podria dar pie a estudios posteriores con un mayor
control de variables, y muestras de mayor tamafo, que permitieran
profundizar el conocimiento de los detalles presentes en la utilizacion de
este farmaco como herramienta para el manejo de la bradicardia y

prevencion del reflejo vagal.

Se recomienda tener presente esta opcion para el manejo del paciente con

bradicardia leve en el transanestésico.
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