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RESUMEN

ANTECEDENTES: La anestesia general es uno de los procedimientos mas
importantes en el campo de la Anestesiologia, la laringoscopia nos permite la
intubacion endotraqueal y es un procedimiento critico mediante el cual se
permite asegurar la via aérea, se lleva a cabo posterior a una induccién la cual
tradicionalmente requiere un bloqueador neuromuscular, este Ultimo, permite
tener las condiciones adecuadas para la intubacidon endotraqueal, sin embargo,
estos farmacos se han reportado como los principales causantes de reacciones
anafilacticas en el periodo transanestésico, actualmente se ha utilizado del

Sulfato de Magnesio para proveer condiciones adecuadas para la laringoscopia.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un ensayo clinico, controlado, aleatorizado
con pacientes sometidos a Anestesia General que requirieron intubacidn
endotraqueal, se crearon 2 grupos, a uno se le administré Sulfato de Magnesio
(casos) y al otro un bloqueador neuromuscular (controles), se compararon las
cifras de tensidn arterial y la frecuencia cardiaca basales y post intubacién, asi

como las caracteristicas para la calidad en la intubacion.

RESULTADOQOS: Se estudiaron un total de 68 pacientes, 34 para cada grupo, no
se encontro significancia estadistica en cuanto a la comparacion de edad, sexo,
IMC y tensidon arterial pre y post intubacién y frecuencia cardiaca basal, se
encontrd significancia estadistica con la frecuencia cardiaca post intubacién
siendo menor en los pacientes del segundo grupo (P= 0.031), ademas se
encontrod significancia estadistica en la comparacion de las condiciones para la
laringoscopia, siendo mejores las relacionadas a los Bloqueadores

neuromusculares (P= 0.000)

CONCLUSIONES: El Sulfato de Magnesio no mejora ni iguala las condiciones para
la intubacién endotraqueal ni provee una mayor estabilidad hemodindmica en

comparacién a los bloqueadores neuromusculares.



ABSTRACT

BACKGROUND: General anesthesia is one of the most important procedures in
the field of anesthesiology, laryngoscopy allows endotracheal intubation and is
a critical process that ensures the airway, is carried back out to an induction that
traditionally requires a neuromuscular blocker, this one allows the right
conditions for endotracheal intubation, however, these drugs have been reported
as the main cause of anaphylactic reactions in transanesthesic period, currently

the Magnesium Sulfate is used to provide suitable conditions for laryngoscopy.

MATERIALS AND METHODS: A clinical, controlled, randomized trial with patients
undergoing general anesthesia requiring endotracheal intubation was
performed, were created 2 groups, one was given magnesium sulfate (cases)
and other neuromuscular blocker (controls) the numbers of basal blood pressure
and heart rate and also postintubation quality characteristics for intubation were

compared.

RESULTS: A total of 68 patients, 34 for each group were studied, no statistical
significance in terms of comparing age, sex, BMI and blood pressure before and
postintubation and basal heart rate was found, statistical significance was found
with heart rate postintubation being lower in patients in the second group (P =
0.031), also found statistical significance in the comparison of the conditions for

laryngoscopy, being better related to neuromuscular blockers (P = 0.000)
CONCLUSIONS: Magnesium sulphate does not improve or equals conditions for

endotracheal intubation and does not provides greater hemodynamic stability

compared to neuromuscular blockers.
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INTRODUCCION

La laringoscopia, es el procedimiento critico en toda anestesia general para
asegurar la via aérea evitando la aspiracion de contenido gastrico, el medio para
la ventilacion mecanica con la consiguiente administracién de oxigeno y gas
anestésico, procesos mediante los cuales se mantiene vivo y dormido al
paciente; este procedimiento requiere, para ser realizado de manera adecuada,
la presencia de relajacion neuromuscular, ésta se confiere mediante la
administracion de bloqueadores neuromusculares; estos farmacos se han
reportado como los principales causantes de reacciones anafilacticas en el
periodo transanestésico (hasta en un 69% de los casos), por eso se ha buscado
una alternativa a ellos. La realizacién de la laringoscopia presenta efectos
adversos como hipertensiéon reactiva, que en algunos pacientes puede
representar un riesgo para la vida; en nuestro hospital y debido a las
caracteristicas de la poblacion del estado, es de vital importancia el
aseguramiento de la via aérea, aunado a que mas del 60% de los pacientes
presentan alguna comorbiliadad asociada (en especial la Hipertension Arterial
Sistémica). Por lo tanto, es de vital importancia evitar las complicaciones
asociadas a la laringoscopia. Se ha reportado en la literatura mundial que el
Sulfato de Magnesio por su mecanismo de accidn tiene la capacidad de relajacion
neuromuscular y vasodilatacién, cualidades que representan un efecto benéfico
para mejorar las condiciones para la intubacién y la disminucién de la respuesta

hipertensiva a la laringoscopia.
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CAPITULO I

MARCO TEORICO

MAGNESIO

El Magnesio (Mg) juega un rol fundamental en muchas funciones celulares y por
lo tanto, se le ha dado un interés incrementado en la medicina clinica. Tiene un
rol clave en numerosos procesos fisioldgicos. El Mg es el segundo catién
intracelular mas abundante en el organismo después del potasio y el cuarto
teniendo en cuenta el medio intra y extracelular (Herroeder, Schénherr, De Hert,
& Hollmann, 2011). A pesar de su importancia, pocas veces es tenido en cuenta
por el médico y por ello la incidencia de trastornos de magnesio, principalmente
hipomagnesemia, es elevada, sobre todo en las Unidades de Reanimacién y
Cuidados Criticos donde puede llegar al 70% en algunos trabajos (Fawcett,
Haxby, & Male, 1999).

Propiedades fisioldgicas

Es el cuarto ion esencial mas abundante en el cuerpo humano y juega un papel
fundamental en muchas funciones celulares como almacenamiento,
metabolismo y utilizacion de energia. Sirve como cofactor para varios procesos
bioldgicos incluyendo sintesis de proteinas, funcién neuromuscular y estabilidad
del acido nucléico. Es un componente intrinseco de varios adenosintrifosfatos y
un regulador enddgeno para varios electrolitos. Siendo un inhibidor no
competitivo del canal de calcio abierto por inositol trifosfato, el magnesio
funciona como un antagonista del calcio afectando su consumo vy distribucion
(Munoz, Orején, Calvo, & Jiménez, 2005). También muestra efectos
moduladores en las corrientes de sodio y potasio influenciando el potencial de
membrana (Herroeder, Schénherr, De Hert, & Hollmann, 2011). En el sistema

nervioso central presenta efectos depresores, actuando como un antagonista del

12



receptor de glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA) y un inhibidor de la

liberacién de catecolaminas (Shimosawa, Takano, Ando, & Fujita, 2004).

Composicion en el organismo

El cuerpo humano adulto contiene un promedio de 24g (1 mol) de Mg,
almacenado principalmente en hueso (60%) y en los compartimentos
intracelulares del musculo (20%) y tejidos blandos (20%). 2 a 3% de Mg
intracelular esta ionizado y regula la homeostasis intracelular del mismo. El
espacio extracelular contiene solo 1% del total del Mg corporal, incluyendo 0.3%
disuelto en el plasma (Mufioz, Orejon, Calvo, & Jiménez, 2005). El Mg en el
plasma esta ionizado en un 60%, en complejo con aniones en un 7%, formando
sales en forma de citrato, bicarbonato o fosfato magnésico (Elin, 1994) o unido
a proteinas en un 33% con una concentracién normal en plasma de 1.7 a 2.3
mg/dL (Fawcett, Haxby, & Male, 1999).

El peso molecular del magnesio es 24, pero ademas se debe tener en cuenta
gue es un catidn divalente (1 mol = 2 mEQ) a la hora de convertir las unidades

de mg a mmoles o mEq (Muioz, Orején, Calvo, & Jiménez, 2005) (Tabla 1).

Tabla 1 Concentraciones plasmdticas de Magnesio y su conversion a distintas unidades

Concentraciones plasmaticas de Magnesio. Peso molecular = 24

(1.7 - 2,3 mg/dl) = (0.7 — 0,96 mmol/1) = (1.4 — 2,0 mEq/1)
(n° moles=masa (g)/ Peso molecular . n® equivalentes = n® moles x valencia)

1.7 mg/dl = 17 mg/l 17/24 = 0,7 mmol/l 0,7x2 = 1.4 mEq/l
2,3 mg/dl = 23 mg/l 23/24 = 0,96 mmol/l 0,96x2 = 2,0 mEq/l

13



Farmacocinética

En el dmbito hospitalario la via de administracion mas utilizada es la parenteral.
Por via intravenosa el Mg hace efecto inmediato, alcanza su efecto maximo a los
diez minutos y desaparece a los 30 minutos. La via intramuscular, mas erratica,
retrasa su efecto aproximadamente una hora pero permanece hasta cuatro
horas (Herroeder, Schénherr, De Hert, & Hollmann, 2011).

Otra via de administracion es la nebulizada que resulta interesante para el
tratamiento del asma cuyo papel estad en estudio (Hughes, Goldkorn, Masoli,

Weatherall, Burgess, & Beasley, 2003).

Mas reciente aun es la utilizacién por via intratecal, su uso aislado no mostré
efectos significativos pero si como coadyuvante a dosis bajas (Buvanendran,

McCarthy, Kroin, Leong, Perry, & Tuman, 2002).

El mantenimiento de la homeostasis estéa mayormente regulado por la absorcion
intestinal y la excrecién renal (Herroeder, Schonherr, De Hert, & Hollmann,
2011).

Ingesta. Al dia se ingieren aproximadamente 300 mg en una dieta normal, de

los cuales aproximadamente se absorbe el 40 al 50%.
Absorcion. Principalmente en el intestino delgado por 2 vias diferentes las cuales
dependen de la dosis y la formulacién en la que se ingiere:

1. A dosis pequefas intraluminales por transporte celular activo saturable.

2. A dosis mayores o crecientes por difusion pasiva no saturable.

De los 300mg/dia ingeridos se absorben de la siguiente manera:
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Duodeno 15 mg/dia (5%), yeyuno 30 mg/dia (10%), ileon proximal 45 mg/dia
(15%), ileon distal 30 mg/dia (10%), colon 15 mg/dia (5%), en total 135
mg/dia (45%) (Herroeder, Schénherr, De Hert, & Hollmann, 2011).

Excrecion y reabsorcidén. Principalmente por los riflones, aproximadamente el
80% del Mg plasmatico es ultra filtrado a través del glomérulo, con una absorciéon
del 95% a través de toda la nefrona y una excrecidon del 5%; el principal sitio de
reabsorcion es la corteza de la rama ascendente del asa de Henle con un 70%
seguido de los tubulos contorneados proximal y distal con un 15 al 25% y 5-
10% respectivamente (Figura 1). En el asa del Henle es absorbido pasivamente
por difusién paracelular dada por gradiente electroquimico, se cree que la
proteina de unién estrecha 16 estd implicada en este proceso debido a que su
mutacion puede desencadenar sindrome de pérdida de Mg (Herroeder,
Schénherr, De Hert, & Hollmann, 2011).

NEPHRON

6\0\'\’1 Eru&/y

Ultrafiltered Mg2* (~80%)

% of total
serum Mg2+

lonized 60
o Protein-bound 30
Complexed 7

Excreted Mg2+
(5%)

Ilustracion 1 Excrecion y reabsorcion del Mg. Tomada
de Herroeder S, Schénherr ME, De Hert SG, Hollmann
MW. Magnesium-essentials for anesthesiologists.
Anesthesiology. 2011,114(4):971-93

Se han implicado varias hormonas que intervienen en la excrecién y absorcion
del Mg, la Hormona Paratiroidea y la Vitamina D estimulan la reabsorcion renal
e intestinal respectivamente, mientras que la insulina disminuye la excrecion
renal y aumenta la captacién intracelular (Herroeder, Schénherr, De Hert, &
Hollmann, 2011). La excrecién urinaria es normalmente de 5 mmol por dia si la

funcidn renal es adecuada (Fawcett, Haxby, & Male, 1999).
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El principal factor regulador es la propia concentracién intracelular de magnesio

ionizado (Quamme, 1993)

Farmacodinamia

Funciones.

Las funciones del magnesio pueden dividirse en tres categorias:

1.

La primera es la de participar en el metabolismo energético. Es cofactor
de enzimas del metabolismo glucidico, de la sintesis y degradacion de
acidos nucléicos, proteinas y acidos grasos. Ademas interviene en la
oxidacion mitocondrial y se encuentra unido al ATP dentro de la célula.

La segunda es como regulador del paso de iones transmembrana. Modula
los canales de calcio (Ca;+ ATPasa y voltaje dependientes tipo L) en la
membrana celular y en sitios especificos intracelulares como la membrana
mitocondrial. Ademas inhibe la activacion calcio dependiente de los canales
del reticulo sarcoplasmico y bloquea los canales de calcio, lo que explica el
aumento intracelular de calcio durante la hipomagnesemia. Es el
antagonista natural del calcio. También regula la ATPasa Na*/K* a la que
estimula a baja concentracidn y viceversa. Una baja concentracion
intracelular de magnesio permite la salida de potasio alterando la
conductancia de la membrana y el metabolismo celular. Por todo esto
parece comportarse como estabilizador de membrana (Herroeder,
Schoénherr, De Hert, & Hollmann, 2011).

En tercer lugar, interviene en la activacion de numerosas enzimas. En
general para todas aquellas dependientes de ATP. La fosforilacién del ADP
reduce la concentracién intracelular de magnesio ya que lo utiliza como
cofactor. Por ello interviene en la transduccion de sefales al ser esencial
para el funcionamiento de la adenilato ciclasa (Mufioz, Orejon, Calvo, &
Jiménez, 2005) (Ilustracion 2).
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Ilustracion 2 Funciones y mecanismo de accion del Mg. Tomada de Herroeder S, Schénherr ME,
De Hert SG, Hollmann MW. Magnesium-essentials for anesthesiologists. Anesthesiology.
2011,;114(4):971-93

Efectos en el organismo

Sobre el corazén el magnesio puede tener efectos antagdnicos. A dosis altas en
bolo produce bloqueo en el nodo sinusal (NS) y sistema auriculo-ventricular (A-
V) y puede llegar a producir parada cardiaca. Sobre la contraccién ventricular no
produce efectos significativos. In vitro produce bradicardia sobre el sistema de
conduccién y tiene efecto inotrdpico negativo por inhibir la entrada de calcio en
el miocito pero in vivo produce taquicardia y un moderado efecto inotrdpico
positivo (Rasmussen, Videback, Melchior, Aurup, Cintin, & Pedersen, 1988). Esto
se debe probablemente a la respuesta del ventriculo para conservar la presion
arterial frente a la vasodilatacion periférica que induce. También es
vasodilatador coronario y pulmonar. Sobre el sistema de conduccién produce un
alargamiento dosis dependiente del PR y RR y de la amplitud del QRS sin afectar
al intervalo QTc (Reinhart, 1991).

En el sistema nervioso central (SNC) se discute su efecto anticonvulsivante por
su eficacia clinica en la eclampsia. Es antagonista del receptor NMDA del
glutamato, principal neurotransmisor excitador, lo que explica sus efectos
sedantes. En la médula bloquea las vias del dolor dependientes de este
transmisor. También es vasodilatador cerebral (Mufioz, Orejon, Calvo, &
Jiménez, 2005). Su relacién con el sistema nervioso auténomo se debe a su

capacidad para inhibir la liberacion de catecolaminas en la glandula suprarrenal
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(James, Use of magnesium sulphate in the anaesthetic management of

pheochromocytoma: a review of 17 anaesthetics, 1989).

En la musculatura lisa vascular es, como se ha dicho, vasodilatador debido a sus
efectos como antagonista del calcio. También relaja la musculatura lisa uterina
y su uso como tocolitico estd en estudio y discusién. Sobre la musculatura lisa
bronquial es broncodilatador y a nivel intestinal inhibe la contractilidad, de ahi

su uso, el mas antiguo, como catartico (Fawcett, Haxby, & Male, 1999).

En el musculo estriado actua a dos niveles:
Bloguea la liberacion de acetilcolina (Ach) en la membrana presindptica e inhibe

la entrada de calcio por lo que actia como relajante muscular.

En las plaquetas tiene efecto antiagregante a dosis muy altas y favorece la

destruccion del trombo (Munoz, Orejon, Calvo, & Jiménez, 2005).

Magnesio y anestesia general

Al inicio del siglo pasado, se propuso que el Mg podia inducir la anestesia
efectivamente, sin embargo estudios posteriores no pudieron soportar esta
hipbtesis y cuestionaron seriamente la penetracion del Mg intravenoso por la
barrera hematoencefalica; se ha demostrado que reduce los requerimientos
anestésicos, la atenuacién de los efectos cardiovasculares a la laringoscopia e
intubacidn y sus efectos como relajante muscular (Puri, Marudhachalam, Chari,
& Suri, 1998).

Mecanismo de accidn.

Los detalles de los mecanismos por los cuales el Mg tiene efectos anestésicos
aun permanecen del todo desconocidos. Un antagonismo competitivo de los
canales de calcio presinapticos del hipocampo puede regular la liberaciéon de

neurotransmisores en el sistema nervioso central. Los anestésicos volatiles como
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isoflurano inducen parcialmente la anestesia con la inhibicién de estos canales
(Sasaki, Hirota, Roth, & Yamazaki, 2002). La atenuacién de la liberacidon de
catecolaminas de la médula adrenal y los efectos calcioantagonistas en el
musculo liso vascular también puede contribuir a los efectos anestésicos
(Herroeder, Schdénherr, De Hert, & Hollmann, 2011).

En términos del boqueo neuromuscular, la inhibicion mediada por calcio de
acetilcolina de la terminacion nerviosa presinaptica en la unién neuromuscular,
juega un rol importante. Una disminucién en la sensibilidad post sinaptica a la
acetilcolina y efectos directos en el potencial de membrana en los miocitos
también pueden contribuir (Douglas & Rubin, 1963). El magnesio inhibe la
liberacidn de Acetilcolina en la placa, compite con el calcio en el miocito y
disminuye la excitabilidad de la fibra muscular. Es por tanto un relajante
muscular y va a interaccionar con los relajantes musculares (Mufioz, Orejon,
Calvo, & Jiménez, 2005).

Implicaciones anestésicas.

Hay grandes diferencias en los resultados de pruebas clinicas en las acciones
anestésicas del Mg. Dos ensayos clinicos controlados doble ciego aleatorizados
demostraron una diminucién en los requerimientos de propofol guiados por
monitoreo biespectral después de la administracion intravenosa de sulfato de
magnesio (MgS04) bolo inicial de 30mg/kg seguido por una infusién continua de
10mg/kg (Telci, Esen, Akcora, Erden, Canbolat, & Akpir, 2002).

Se ha demostrado que la administracién conjunta de Sulfato de Mg y lidocaina
disminuyen de manera significativa el dolor local a la inyeccién (Li, y otros,
2015).

Premedicacién con MgSO. redujo la incidencia e intensidad de los movimientos
mioclonicos durante la induccién anestésica con Etomidato (Guler, Satilmis,

Akinci, Celebioglu, & Kanbak, 2005).
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En un estudio clinico controlado, se demostré que la administracion de 45 mg/kg
de Sulfato de Mg mejoraba de manera significativa el éxito en intubacion
nasotraqueal, sin tener efectos adversos hemodindmicos o respiratorios
(Elgebaly & Eldabaa, 2014).

Se ha demostrado que la liberacion de catecolaminas y los efectos
cardiovasculares a la intubacion traqueal fueron atenuados por administracién
intravenosa de Mg en varios estudios clinicos. También se observd un
incremento en la concentracion alveolar minima del Sevoflurano en el momento
de la incision en la piel, cuando el Mg fue administrado antes de la induccién
(Durmus, But, Erdem, Ozpolat, & Ersoy, 2006).

Panda y colaboradores, determinaron que la dosis minima requerida para
disminuir la respuesta a la laringoscopia era de 30 mg/kg durante la induccion
anestésica (Panda, Bharti, & Prasad, 2013).

En cuanto a su interaccién con los relajantes musculares se conoce que 40 mg/kg
de sulfato de magnesio disminuye en un 25% la ED50 del vecuronio y a la mitad
el tiempo de instauracion. Ademas prolonga la duracién del efecto al doble
(Fuchs Buder, Wider Smith, Borgeat, & Tassony, 1995). Esta interaccién se
observa con otros relajantes musculares no despolarizantes como el pancuronio
(James, Schenk, & Van der veen, Priming of pancuronium with magnesium,
1991) pero no, por ejemplo, con el rocuronio (Kussman, Shorten, Uppington, &
Comunale, 1997) o cisatracurio (Pinard, Donati, Martineau, Denault, Taillefer, &
Carrier, 2003) con el que solo se ha observado una prolongacién de la duracién

de accion.

Una reduccién similar en los requerimientos de los anestésicos fue observada
para los relajantes musculares. En pacientes bajo cirugia cardiaca, el MgS04
prolongd significativamente la duracion de la intubacién y la dosis de
mantenimiento de cisatracurio y redujo la dosis total administrada

intraoperatoriamente (Pinard, Donati, Martineau, Denault, Taillefer, & Carrier,
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2003). Con rocuronio, el tiempo de inicio del blogueo neuromuscular fue
significativamente mds corto cuando se administr6 MgSO. (Czarnetzki,
Lysakowski, Elia, & Tramer, 2010).

Aissaoui y colaboradores, en un estudio clinico controlado aleatorizado y doble
ciego, demostraron que la administraciéon de una infusién de MgSQ4 previo a la
induccidon anestésica a dosis de 45 mg/kg, provee condiciones de intubacion
adecuadas en un 83% de los pacientes estudiados sin la necesidad de
administrar un bloqueador neuromuscular (Aissaoui, Qamous, Serghini, Zoubir,
Salim, & Boughalem, 2012).

Los efectos clinicos del MgS0O4 en los relajantes musculares despolarizantes
parecen ser menores, no interviene en el inicio de accién ni en la duracion de
Succinilcolina, pero parece prevenir las fasciculaciones y disminuye el
incremento de la liberacién del potasio sérico (Schreiber, Lysakowski, Fuchs
Buder, & Tramer, 2005).

Un estudio reciente demostré que la utilizacion de Sulfato de Magnesio como
adyuvante a rocuronio proveia mejores condiciones de intubacidon cuando este
ultimo se usaba para secuencia de induccién rapida (Mi Hyun, Ah Young, Sung
Hee, Jin Hee, Jun Won, & Young Tae, 2015).

Magnesio y analgesia.

Varios estudios reportan efectos antinociceptivos cuando es administrado

intravenosamente o intratecalmente.

Mecanismo de accidn.
El principal mecanismo por el cual tiene efecto anti nocioceptivo, es la inhibicion
de flujo del calcio, antagonismo de los receptores NMDA, ademas parece atenuar

e incluso prevenir, la sensibilizacién central después de la lesion del tejido o la
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inflamacién por la inhibicidon por los receptores NMDA del asta dorsal de la

médula (Herroeder, Schénherr, De Hert, & Hollmann, 2011).

Implicaciones.

Una revision sistematica demostré tras el analisis de 35 ensayos clinicos
controlados, la disminucién de los requerimientos analgésicos en el
intraoperatorio y la diminuciéon en el dolor en el post operatorio cuando se
utilizaba como adyuvante intravenoso (Albrecht, Kirkham, Liu, & Brull, 2013) o

intratecalmente (Buvanendran, McCarthy, Kroin, Leong, Perry, & Tuman, 2002).

En otro meta analisis publicado en 2013, que incluyé 20 ensayos clinicos
controlados y mas de 1200 pacientes, se demostré que la administracion
sistémica de MgSOs como adyuvante tanto para anestesia regional como
general, disminuia de manera importante el consumo de opiodes tanto intra

como posoperatorios (De Oliveira, Castro Alves, Khan, & McCarthy, 2013).

En un estudio clinico controlado que incluyé 108 pacientes sometidos a cirugia
de rodilla artroscdpica, se demostré que la administracion de MgSO. intra
articular en combinacién con bupivacaina redujo la puntuacion de la escala de
EVA en el posoperatorio, tanto en reposo como en movimiento, asi como
aumento en el tiempo de uso de rescate analgésico. Estos autores utilizaron 1gr
de MgS0Os (Elsharnouby, Eid, Abou Elezz, & Moharram, 2008).

Magnesio y analgesia preventiva.

La analgesia preventiva intenta atenuar la sensibilizacién central en respuesta a
estimulos nocivos en el periodo perioperatorio. Los medicamentos considerados
que inducen analgesia preventiva disminuyen la intensidad del dolor y
requerimiento de analgésicos mas alla de la duracion de su efecto, hay estudios
gue demuestran que la administracién de MgS04 con este fin, ayuda de manera

poco significativa (Herroeder, Schénherr, De Hert, & Hollmann, 2011).
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Magnesio y obstetricia

El sulfato de magnesio tiene beneficios tedricos sobre la preeclampsia al
disminuir las resistencias periféricas sin alterar el flujo sanguineo uterino. Hasta
ahora no estaba clara su utilidad dado que la evolucién de pacientes de

preeclampsia a eclampsia es pequefa.

Mecanismo de accion.

El MgSO. parece mejorar los sintomas relacionados a preeclampsia y eclampsia
primeramente por vasodilatacidén sistémica, cerebral y uterina, ademas de tener
un efecto directo en los vasos, ha demostrado que incrementa las
concentraciones de dos de los mas potentes vasodilatadores enddgenos: el
factor relajante derivado del endotelio y el péptido de calcitonina; ademas
atenla las concentraciones circulantes de endotelina 1 (un vasoconstrictor
enddgeno) (Lu & Nightingale, 2000).

Por inhibicion de la sintesis de Tromboxano y antagonismo de los canales de
Calcio, el magnesio disminuye la vasoconstriccidon inducida por peroxido en los
cotiledones de la placenta humana. Su utilizacién disminuye la presion arterial
materna, sin embargo el flujo uterino y la oxigenacién fetal permanecen sin

cambios (Herroeder, Schénherr, De Hert, & Hollmann, 2011).

Implicaciones.

Los estudios en mujeres preeclampticas, revelaban anteriormente que el nimero
de tratamientos necesarios para prevenir una convulsidon era de 675 (Duley &
Johanson, Magnesium sulfhate for pre-eclampsia and eclampsia: the evidence
so far, 1994). Recientemente, en un estudio, se ha conseguido reducir el nUmero
de tratamientos necesarios a 34 seleccionando para el tratamiento profilactico a
las mujeres con preeclampsia severa. Mas reciente es la revisidn de la Cochrane

Database en la que se observa una reduccion del riesgo de eclampsia en mujeres
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preeclampticas tratadas con magnesio (niUmero necesario de tratamientos =
100) y parece existir, ademas, un ligero aumento en el niumero de cesareas
(Duley, Gulmezoglu, & Henderson Smart, Magnesium sulphate and other

anticonvulsants for women with pre-eclampsia., 2003).

Para algunos autores, la relacion beneficio riesgo no justifica su uso fuera del
grupo de la eclampsia severa por presentar mayor incidencia de efectos

secundarios como depresion respiratoria (Sibai, 2004).

Por otra parte, la anestesia regional en estas pacientes es segura. Aunque existe
una mayor incidencia de hipotension por bloqueo simpatico, ésta es facilmente
controlable con farmacos como la efedrina. El efecto secundario mas frecuente

es el rubor por vasodilatacion cutanea (Munoz, Orején, Calvo, & Jiménez, 2005).

Eclampsia.

La eclampsia tiene una incidencia de 1:2000 embarazos en nuestro medio. Tiene
una mortalidad que oscila entre el 2 y el 5% lo que supone el 15% de las muertes
maternas. El papel del MgSOs en la eclampsia se ha estudiado desde hace mucho
tiempo. Al principio con resultados no significativos debido a las diferencias en
los disefios y a un tamafio muestral deficiente. Mas tarde el grupo ETCG
(Eclampsia Trial Collaborative Group) realizd un estudio multicéntrico en 28
hospitales de Sudamérica, India y Africa, donde la incidencia de eclampsia es
mayor y compararon en 1.687 mujeres eclampticas la eficacia del magnesio
frente a la fenitoina y frente al Diazepam. Los resultados fueron una disminucién
del riesgo relativo del 55% de convulsiones, del magnesio frente al Diazepam, y
del 67% frente a la fenitoina, una menor estancia en la Unidad de Cuidados
Intensivos, una menor necesidad de intubacién del recién nacido, y una
disminucion de la mortalidad aunque con diferencias no significativas, avalaron
las cualidades del magnesio (Duley & Johanson, Magnesium sulfhate for pre-

eclampsia and eclampsia: the evidence so far, 1994).
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Estudios posteriores, han confirmado y llevado al MgSO. como farmaco de
primera eleccion en el tratamiento y profilaxis de las convulsiones en la
eclampsia con grado de evidencia I (The eclampsia trial Collaborative Group,
1995).

Parto pretérmino y neuroproteccién fetal.

El parto pretérmino es definido como el nacimiento antes de las 37 semanas de
gestaciéon y esta asociado con un riesgo significativo con morbilidad neurolégica
y mortalidad neonatal. El magnesio es usado como agente tocolitico debido a
gue se ha demostrado que disminuye la contraccién uterina, sin embargo aun
no se ha demostrado su efectividad sobre el Nifedipino. En estudio BEAM
(Beneficial Effects of Antenatal Magnesium Sulfate) un estudio clinico
multicéntrico, controlado, doble ciego contra placebo, se demostré que la
administracion de Sulfato de magnesio antes del parto, disminuia de manera
significativa el riesgo de presentar paralisis cerebral moderada y severa en los
niflos sobrevivientes. Ademas se ha adoptado como un estandar en guias de

practica clinica (Magee, Sawchuck, Synnes, & von Dadelszen, 2011).

Magnesio como antiarritmico

Su principal uso se basa en la relacidon existente entre arritmias supra y
ventriculares y la hipomagnesemia, ya que su papel es dificil de establecer por
su relacidn constante con la hipopotasemia. Ademads, como se dijo
anteriormente, inhibe la entrada de K* en la célula. También se ha observado
que existe cierta interaccion K* - Mg>* en el miocito, que es compleja pero
modifica el potencial de accidon (Herroeder, Schonherr, De Hert, & Hollmann,
2011).

Mecanismo de accidn.
El mecanismo de accidon como antiarritmico engloba las siguientes cualidades:

Depresidn del nodo sinusal prolonga la conduccién auriculo ventricular, prolonga
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el periodo refractario auriculo ventricular y no altera la funcidén ventricular
(Khalil, Al-Agaty, Ali, & Abdel Azeem, 2013).

Implicaciones

Sus usos clinicos en la actualidad estan limitados a la taquicardia ventricular
polimodrfica asociada a QT largo ("torsade des pointes"), arritmias por toxicidad
digitalica y en arritmias refractarias a otros tratamientos, sobre todo si asocian
factores de riesgo para hipomagnesemia como hipopotasemia, uso de diuréticos,
etc. En algunos estudios se ha mostrado mas eficaz que la amiodarona para
revertir a ritmo sinusal la fibrilacién auricular aguda en paciente critico (Thomas
& Behr, 2015).

La dosis como antiarritmico suele ser de 2 g de sulfato de magnesio a pasar en
15 minutos. Se puede repetir si fuera preciso y en nifios de 25 a 50 mg/kg
(Herroeder, Schénherr, De Hert, & Hollmann, 2011). Un estudio demostré que
la dosis adecuada en pacientes pediatricos con Torsade des pointes era de 3-12
mg/kg, seguido de infusion de 0.5-1.0 mg/kg/hra (Hoshino, Ogawa, Hishitani,
Isobe, & Etoh, 2006).

Magnesio y feocromocitoma

El feocromocitoma es una neoplasia productora y secretora de catecolaminas. El
cuidado de pacientes durante la remocién del mismo es un gran reto anestésico
debido a los cambios hemodinamicos que ocurren cuando el tumor es

manipulado y finalmente resecado (O'Riordan, 1997).

Mecanismo de accion
El Mg puede estabilizar por la inhibicion de la liberacién de catecolaminas de la
médula adrenal y las terminaciones de los nervios adrenérgicos periféricos,

bloqueo directo de los receptores de los mismos y vasodilatacidon, asi como las
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propiedades antiarritmicas relacionadas con el antagonismo del canal de calcio
tipo L (Bajwa & Bajwa, 2011).

Implicaciones

Hay publicaciones que datan desde 1989 en la cuales se manejan los siguientes
esquemas para cirugia de feocromocitoma: En adultos, iniciar con una dosis de
carga de 40 a 60 mg/kg seguida con infusidon continua de 2 g/hora y bolos
adicionales de 20mg/kg para mantener los niveles de presién arterial cercanos
a la medida basal; en nifios, utilizar dosis de carga de 40mg/kg seguido de
infusion continua de 15 a 30 mg/kg/hora. El objetivo es mantener
concentraciones séricas de 2-4 mmoles (Herroeder, Schénherr, De Hert, &
Hollmann, 2011).

Crisis inducida por feocromocitoma

Se ha demostrado que el Magnesio mejora la hipertensién y encefalopatia
hipertensiva en pacientes con crisis, debido a que el magnesio tiene preferencia
por la vasodilatacion arteriolar; su uso puede ser mas benéfico que el uso de
nitroprusiato de sodio el cual dilata tanto arteriolas y vénulas especialmente en
pacientes hipovolémicos, ademas de que inhibe los receptores de catecolaminas,
puede ser superior a otros antagonistas adrenérgicos competitivos como la
fentolamina o doxazosina debido a las concentraciones excesivas de
catecolaminas (James & Cronje, Pheochromocytoma crisis: the use of

magnesium sulfate, 2004).

Magnesio en asma y enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)

Asma.

Mecanismo de accion.

Estudios experimentales sugieren que la broncodilatacion por magnesio puede
ser mediada por varios mecanismos: atenuacién de la contraccion muscular por

disminucion de calcio, inhibicidn de la transmisién neuromuscular colinérgica,
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actividad antiinflamatoria, potenciacidon de los agonistas beta adrenérgicos por

adenil-ciclasa (Herroeder, Schénherr, De Hert, & Hollmann, 2011).

Implicaciones.

En el afio 2000, se publicé una revisién sistematica Cochrane con 7 estudios con
un total de 665 pacientes, en el cual se demostré la eficacia en el tratamiento
del asma severo cuando se administraba Sulfato de Magnesio de manera
intravenosa como adyuvante a agonistas beta adrenérgicos y corticoesteriodes
sistémicos, aumentando el flujo de pico espiratorio, con la disminucién marcada
de internamientos por esta causa. La dosis recomendada para este fin es 2 gr
en adultos y 25-100 mg/kg en nifnos administrados de 20 a 35 minutos (Rowe,
Bretzlaff, Bourdon, Bota, & Camargo, 2000). En cuanto al Sulfato de magnesio
inhalado se demostré que administrando como adyuvante a otros farmacos
nebulizados no mejordé de manera significativa los sintomas del asma (Kokotajlo,

Degnan, Meyers, Siu, & Robinson, 2014).

EPOC

Hay poca evidencia en el uso de Sulfato de Magnesio para EPOC, sin embargo,
hay estudios que ha demostrado que su administracion intravenosa junto con
albuterol nebulizado mejora el flujo de pico espiratorio (Shivanthan & Rajapakse,
2014).

Magnesio y neuroproteccion

Mecanismo de accion.

El antagonismo de los receptores NMDA es especialmente importante en la
penumbra isquémica. El Mg ha demostrado proteger las neuronas y las células
glia por la inhibicion de glutamato inducida por isquemia, ademas tiene
propiedades anti citotdxicas y previene la apoptosis celular en el hipocampo. De

particular interés en la hemorragia subaracnoidea, el Mg es un vasodilatador
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cerebral incrementando el flujo sanguineo (McKee, Brewer, Macy, Borel,
Reynolds, & Warner, 2005).

Implicaciones

Se han hecho estudios en ratas los cuales demuestran que la administracion de
250mmol de MgS04 disminuia significativamente los déficits cognitivos y
motores 4 semanas posteriores al traumatismo craneoencefalico, sin embargo
estudios mas recientes no han demostrado beneficio adicional con su uso,
aunque en un meta analisis se encontré que mejoraba la puntuacion en la Escala

de Coma de Glasgow (Li, y otros, 2015).

En estudios en conejos con modelo de isquemia de la médula espinal, la
administracion intratecal de 3 mg/kg de MgSO. disminuia de manera
significativa los niveles de glutamato en el liquido cefalorraquideo, mejorando la
movilidad de los miembros inferiores (Herroeder, Schénherr, De Hert, &
Hollmann, 2011).

El estudio mas importante para del uso de Sulfato de Magnesio para eventos
vasculares cerebrales es el multicéntrico IMAGES (Intravenous Magnesium
Efficacy in Stroke). Este estudio, evalud el beneficio de la utilizacidon de este
farmaco en el tratamiento del evento agudo, con un total de 2589 pacientes se
demostré que su utilizacion no mejoraba la mortalidad a los 90 dias (Muir, Lees,
Ford, & Davis, 2004). Sin embargo en el estudio de Fase 3 FAST-MAG (Field
Administration of Stroke Therapy—Magnesium) con la administracion dentro de
las primeras 2 horas de este farmaco, se mejoré el prondstico a largo plazo de
estos pacientes con un 75% de mejoramiento en las funciones globales a los 90
dias y una recuperacién del 42% a corto plazo; el régimen utilizado fue MgSO4
intravenoso a dosis de 4 g como dosis de carga y 16 g como mantenimiento
dentro de las primeras 2 horas del evento (Herroeder, Schénherr, De Hert, &
Hollmann, 2011).

Cirugia de cardtida.
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Pacientes bajo cirugia de endarterectomia de cardtida, tienen el riesgo particular
de déficit cognitivo causado por la isquemia cortical después de un periodo de
hipotension intraoperatoria o eventos embdlicos. Hay estudios que demostraron
gue la administracién de 4 g de Sulfato de Magnesio intravenoso como dosis de
carga y mantenimiento de 8 a 16 g, mejoré de manera significativa la funcion
neurocognitiva en el primer dia de posoperatorio, ademas se demostré que no
influenciaba en el requerimiento, dosis y uso de soporte vasopresor (Chang,
Mack, Saver, & Sanossian, 2014).

Trauma craneo encefalico (TCE).

No hay suficientes estudios que demuestren que la administracion de MgS04
mejore el prondstico de los pacientes con TCE, sin embargo, se ha demostrado
mejoria en cuanto al retraso de la isquemia inducida por el trauma (Li, y otros,
2015).

Magnesio e infarto agudo al miocardio

El infarto al miocardio y las arritmias relacionadas a éste, siguen siendo una de

las mayores causas de muerte en el mundo.

Mecanismo de accion.

Se ha demostrado que el magnesio induce vasodilatacion coronaria y sistémica
para mejorar el metabolismo de los cardiomiocitos y atenuar el dafio por
isquemia-reperfusién del miocardio. Muchos de estos efectos han sido atribuidos
al antagonismo del Calcio, porque el exceso de éste lleva a la muerte de las
células miocardicas. Ademas disminuye la excitabilidad de la membrana debido
a que el magnesio es cofactor para las enzimas Na/K trifosfato de adenosina 5’
y Ca trifosfato de adenosina 5’, las cuales regulan la estabilidad de la membrana.
El magnesio prolonga el periodo refractario absoluto y acorta el periodo
refractario relativo disminuyendo las arritmias causadas por infarto (Herroeder,
Schoénherr, De Hert, & Hollmann, 2011).
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Se ha demostrado igualmente, que inhibe la secrecion de catecolaminas en la
suprarrenal y disminuye las resistencias periféricas. Ademas se le supone cierto
efecto vasodilatador coronario y es antiagregante plaquetario y posiblemente
trombolitico. Estos dos ultimos sin interés clinico, dado que se producen a dosis

muy superiores a las terapéuticas (Mufioz, Orejon, Calvo, & Jiménez, 2005).

Implicaciones.

Se han realizado numerosos estudios clinicos. Entre los mas destacados, por el
tamano de la muestra, se encuentran el LIMIT 2 (Woods & Fletcher, 1994) y el
ISIS 4 (Colaborative group, 1995). En el primero se vio una disminucion de la
mortalidad del 24% en el grupo tratado con magnesio ademas de una menor
incidencia de fallo cardiaco. Sin embargo, en el segundo aunque la incidencia de
FV fue menor en el grupo del magnesio, la mortalidad fue mayor asi como la
incidencia de fallo del ventriculo izquierdo. Estas diferencias han sido objeto de
debate y parece que la diferencia mas significativa en el disefio de ambos era el
momento de la administracidon del farmaco: previo a la reperfusion espontanea

o farmacoldgica en el primero y después de la trombolisis en el segundo.

A pesar de las propiedades que presenta el farmaco, actualmente no hay
evidencia que sustente su uso de manera rutinaria en pacientes que sufran IAM,
si bien es cierto que su uso disminuye la presencia de arritmias, taquicardia y
fibrilacidon articular, también puede incrementar la hipotensién y bradicardia, por
lo que su uso rutinario no esta en las guias internacionales (Li, Zhang, Zhang, &
Egger, 2007).

Paro cardiaco.

Se ha reportado que el magnesio tiene un efecto beneficio en la incidencia de
paro cardiaco después de fibrilacion ventricular refractaria. En un estudio
pequeno se demostrd, que mantener normo magnesemia fue directamente
relacionada con resucitacion exitosa después de un paro cardiaco inducido por

fibrilacidn ventricular o taquicardia. Sin embargo, basado en la evidencia de la
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literatura actual no debe ser utilizado de manera rutinaria (Herroeder,
Schénherr, De Hert, & Hollmann, 2011).

Efectos adversos

Se han asociado efectos adversos menores, puede provocar sensacion de
gquemadura o dolor a la inyeccién, induce a agitacion, somnolencia y nausea;
también pueden experimentar cefalea, mareo, debilidad muscular, hipotension
y bradicardia. Puede incrementar el riesgo de hemorragia posparto y depresidn
respiratoria. Debido a que atraviesa la barrera placentaria, puede inducir letargo,
hipotension y depresidn respiratoria en el neonato después de una
administracion prolongada (mas de 48 horas). En eclampsia aproximadamente
25% de las pacientes tratadas con magnesio experimentaron ruboracion

(Mufoz, Orejon, Calvo, & Jiménez, 2005).

Interaccion con otras drogas

Calcitriol: Este puede incrementar los niveles séricos de Mg.

Bloqueadores de los canales de Ca: El magnesio puede incrementar los efectos

hipotensivos.

Antibidticos: El Mg puede disminuir la absorciéon de quinolonas, tetraciclinas y
nitrofurantoina; los aminoglucdsidos pueden disminuir las concentraciones

séricas de Magnesio.

Digoxina: Puede incrementar la excrecion renal de Mg y este puede disminuir

los efectos de la digoxina.

Bloqueadores neuromusculares: El Magnesio puede incrementar el bloqueo

neuromuscular.
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Antidiabéticos: El Mg puede aumentar la absorcién de Glipizida.

Prednisona: Puede disminuir los niveles séricos de Mg.

Diuréticos: Tiazidicos y diuréticos de asa puede disminuir los niveles séricos de
Mg.
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BLOQUEANTES NEUROMUSCULARES

Introduccion

La actividad muscular esquelética puede bloquearse por fdrmacos que actian a
nivel del sistema nervioso central y a nivel de la uniéon neuromuscular. Ambos
tipos de agentes reciben el vago nombre de relajantes musculares sin embargo
los farmacos que actian en la placa motora precisamente se llaman
blogueadores neuromusculares (BNM), aunque comunmente se les llame
relajantes musculares (Grupo de expertos de la Sociedad Espanola de
Anestesiologia, Reanimacion y Terapeutica del Dolor (SEDAR), 2008).

Historia

Los primeros BNM fueron obtenidos a partir de algunas plantas de Sudamérica,
como la d-tubocurarina, que se extrajo del Condrodendron tormentosum, un
vegetal que se encuentra en la selva Amazonica. Después de la colonizacién de
América, se hizo popular la descripcion de su uso por los indigenas como veneno
en la punta de las flechas, por figuras como Raleigh y Humboldt. Sin embargo
fue Claude Bernard, quien en sus clasicos experimentos de fines del siglo XIX,
descubrié el mecanismo de accion del curare, creando los novedosos conceptos

de transmision neuromuscular (Carman & Ave, 1968).

Lawer describié por primera vez en 1912, el uso del curare como parte de la
anestesia, pero su reporte en aleman pasd desapercibido, hasta la publicacion
en Canada del trabajo de Griffith (Carman & Ave, 1968).

Harvey y Masland (Harvey & Masland, 1941) notificaron el empleo de un
neuroestimulador (NE) para valorar el bloqueo neuromuscular (BNM) en 1941.
En 1942 Griffith y Johnson emplearon con éxito la d-tubocurarina en una
apendicectomia, publicando posteriormente la primera serie de 25 pacientes

anestesiados empleando bloqueantes neuromusculares (BNM) de forma
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controlada (Griffith & Johnson, 1942). En 1946, Gray y Halton (Gray & Halton,
1948), con mas de 1.000 pacientes estudiados, desmienten la creencia que la
respiracion espontdnea se mantenia con dosis bajas de los bloqueantes
neuromusculantes no despolarizantes (BNMNDs), sentando asi las bases de la
anestesia balanceada: inconsciencia, analgesia y relajacién muscular. La
epidemia de 1952 de poliomielitis en Dinamarca favorecido la mejora en la
ventilacion mecanica, lo que origind que se utilizaran los BNMNDs de forma
generalizada durante la anestesia, pero sin adecuada monitorizacién. En 1954
Beecher y Todd (Beecher & Todd, 1954) comunicaron una mortalidad seis veces

mayor en los pacientes que recibian BNM.

En 1968 Wilson y Roberts (Roberts & Wilson, 1968) introdujeron el tren de
cuatro (train of four, TOF) en la monitorizacion del BNM (MBNM) como un test

para la miastenia gravis.

Fisiologia de la unién neuromuscular

La placa motora o unién neuromuscular, es la sinapsis entre los axones de las
motoneuronas y las fibras musculares esqueléticas constituyendo la unién
funcional entre una célula del sistema nervioso central (motoneurona) y una
célula muscular (fibra muscular). Los cuerpos de estas motoneuronas se

encuentran en el asta anterior de la médula y en el tronco del encéfalo.

Las células musculares contienen miofilamentos proteicos de miosina y de actina
de disposicion longitudinal, agrupados en miofibrillas de una micra de diametro.
Dependiendo del contenido en mioglobina, estas fibras seran rojas (tipo I: lentas
aerobias) o blancas (tipo II: radpidas anaerobias). La inervacion define el tipo de
fibra y al variar la inervacion, varia también éste, de tal modo que todas las
fibras inervadas por una motoneurona poseen siempre las mismas
caracteristicas y constituyen una unidad motora. Los axones de las

motoneuronas terminan en los denominados botones terminales, cada uno de
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los cuales hace sinapsis con una Unica fibra muscular, tras ramificarse y perder
la vaina de mielina simultdneamente. La unidon neuromuscular esta protegida y

aislada del medio extracelular por la célula de Schwann (Hall & Sanes, 1993).

La contraccidn muscular consiste basicamente en el desplazamiento de los
filamentos de actina sobre los de miosina gracias a la liberacion de Ca?+,
provocando el acortamiento de la fibra muscular sin variar la longitud de los
miofilamentos. Este mecanismo depende en ultima instancia, de la apertura de
los canales idnicos en los receptores nicotinicos de la placa motora provocada
por la acetilcolina (Ach). Asi pues, la consecucién de la contraccion muscular es
debida a los mecanismos puestos en marcha por el potencial de accion de la

motoneurona (Hopkins, 2006):

1. La llegada de un potencial de accién a través del axén provoca la apertura
de canales de Ca?+ activados por voltaje en el botén terminal. La entrada
de Ca?+ a favor de gradiente ocasiona la fusidon de las vesiculas de Ach con
la membrana y la liberacidon por exocitosis de ésta a la hendidura sinaptica.

2. La Ach se une a los receptores nicotinicos en el sarcolema originando la
apertura de canales idnicos (salida de K+ y entrada de Na+) vy
desencadenando la apertura de canales de Na+ adyacentes dependientes de
voltaje, que dispararan el potencial de acciéon a través de los tubulos T
provocando la salida masiva de Ca?+ del reticulo sarcopldasmico hacia el
citosol.

3. La liberacién de Ca?+ es responsable del desplazamiento de los filamentos

de actina sobre los de miosina.

Mecanismo de accién de los BNM
Los relajantes musculares o bloqueadores neuromusculares, actlan ya sea

compitiendo activamente con los receptores de acetilcolina de la unidn

neuromuscular o bloqueando los receptores de acetilcolina sin activarlos, lo que
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se conoce como bloqueo despolarizante y no despolarizante respectivamente

(Bowman, Neuromuscular blocking agents, 1964).

De este modo, de acuerdo a las diferencias electrofisioldgicas en su mecanismo
de accidon, que origina diferentes tipos de respuesta a la estimulacidon nerviosa
periférica, los relajantes musculares pueden ser clasificados en despolarizantes
y no despolarizantes, segun produzcan bloqueo de la transmisién neuromuscular
por persistencia de la despolarizacién o por antagonismo de ésta. Sin embargo,
existe también un proceso gradual entre el bloqueo despolarizante y el no
despolarizante, que da origen al llamado bloqueo dual o bloqueo en fase II
(Fisher, 1999).

Bloqueo despolarizante.

Es un tipo de blogueo producido por un estado de despolarizacion permanente
de la placa motora, que hace que cualquier nuevo estimulo, caiga en el periodo
refractario. Aunque antiguamente se usé el decametonio, en la actualidad la

succinilcolina es el Unico BNM en uso que pertenece a este grupo (Lee, 1984).

Los bloqueadores neuromusculares despolarizantes (BNMD), se asemejan
estereoquimicamente a la acetilcolina y actiian imitando la accién despolarizante
normal de la acetilcolina: se trata de agonistas de mas larga duracion que la
acetilcolina, que se unen a los receptores nicotinicos colinérgicos postsinapticos
de la placa motora. A diferencia de la acetilcolina, no son metabolizados en la
unién neuromuscular por la acetilcolinesterasa, por lo que ocurre una
despolarizacién prolongada que previene de una contraccion muscular adicional
hasta que la terminacidn motora sea repolarizada, lo que se traduce clinicamente
en relajacion muscular. La repolarizaciéon no puede ocurrir hasta que el relajante
muscular difunda fuera de la hendidura sinaptica (Galindo, 1971). A medida que
los BNMD difunden, son metabolizados por una enzima que no esta presente en
la unidon neuromuscular: la colinesterasa plasmatica. Los BNMD también
producen despolarizacién de los receptores presinapticos de la placa motora, lo

gue produce inicialmente una respuesta excedida a la estimulacion nerviosa, que
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se visualiza clinicamente en forma de fasciculaciones y puede producir mialgias

postoperatorias.

El efecto de los BNMD es muy poco especifico. Actlan también sobre los
receptores extraunionales, lo que produce un aumento de la liberacion de
potasio, que puede resultar en hiperkalemia. Estimulan simultdneamente los
receptores muscarinicos, ocasionando una serie de efectos secundarios (Galindo,
1971).

Blogueo no despolarizante.

Es un tipo de bloqueo producido por los BNM que actian compitiendo con la
acetilcolina, el neurotransmisor de la unién neuromuscular, por los sitios de
union ubicados en las dos subunidades alfa de los receptores nicotinicos
colinérgicos, que se encuentran especialmente a nivel postsinaptico, pero
también a nivel presinaptico. La acetilcolina liberada de la terminaciéon nerviosa
se une a las dos subunidades alfa y hace que los canales idnicos se abran; el
efecto de los bloqueadores neuromusculares no despolarizantes (BNMND), es
reducir o abolir la frecuencia de apertura de los canales. Las moléculas de
BNMND se unen y desunen al receptor ejerciendo su accion sélo en milisegundos
de uniodn; se disocian rapida y espontdaneamente del receptor, para volver a
unirse con ese u otro receptor. Su actividad relajante finaliza por disociacién
gradual del receptor, desplazando el equilibrio agonista/antagonista en favor de
la acetilcolina segun el gradiente de concentracion, que ocurre por distribucion,
metabolismo y excrecidn, haciendo disminuir su concentracién y terminando por
desaparecer de la unidn neuromuscular. Basta con que una de las dos
subunidades alfa sea ocupada por una molécula de BNMND para que el receptor
sea bloqueado. Puesto que no tienen actividad intrinseca, actian como

antagonistas y no producen fasciculaciones (Dreyer, 1982).

Al bloquear los receptores de la placa motora destinados a la acetilcolina, los
BNMND evitan la despolarizacion normal que se produce fisiolégicamente,

provocando una paralisis flaccida. Para que exista blogueo clinico, es preciso que
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mas del 80% del total de los receptores estén ocupados, por lo que existe un
gran margen de seguridad en cuanto al nimero de receptores que deben ser

bloqueados para producir relajacion (Waud & Waud, 1972).

El rol de los receptores nicotinicos colinérgicos presinapticos (ubicados en las
terminaciones nerviosas presinapticas), seria permitir acelerar la movilizacion
de las vesiculas de acetilcolina desde los depdsitos de reserva hacia los
inmediatamente disponibles. De este modo, son parte de un sistema de
retroalimentacién positiva activada por el propio neurotransmisor, que funciona
para mantener la liberacion de acetilcolina durante estimulaciones a alta
frecuencia. Los BNMND al unirse a los receptores presinapticos disminuyen la
liberacién de acetilcolina presinaptica, lo que se traduce en fatiga o declinacién
de la respuesta a la estimulacion tetanica, mientras que al unirse a los receptores
postsinapticos previenen la despolarizacién de la membrana postsinaptica, lo
que se traduce en relajacion muscular (Bowman, Prejunctional and

postjunctional cholinoceptors at the neuromuscular junction, 1980).

Los BNMND son por lo general sales de amonio cuaternario (mono o
bicuaternarios), y mas raramente aminas secundarias o terciarias, con una
distancia inter amonio entre 4 y 19 A. Sus efectos clinicos se caracterizan por
una gran variacion inter individual, tanto en cuanto a la intensidad del bloqueo
como a su curso de accion (Katz, 1976). Pertenecen a este grupo todos los BNM

de uso actual, con la excepcion de la succinilcolina.

Bloqueo en fase II:

Llamado también dual o de desensibilizacion. Es un tipo de bloqueo producido
por el uso durante periodos largos o en altas dosis de BNMD, ya sea
administrados en infusidn, o en bolos repetidos. Se trata de un proceso gradual,
en forma de progresiva transicion de paso desde un bloqueo de tipo
despolarizante (en fase I), a un bloqueo de tipo no despolarizante (en fase II)
(Fisher, 1999).
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Quimica y relacion estructura-actividad.

En términos generales, los BNMND derivan fundamentalmente de dos grupos
quimicos: las bencilisoquinolinas y los esteroides (Tabla I). Aunque algunos
BNMND, como el alcuronio o el fazadinio no pertenecen a ninguno de estos dos
grupos, su uso clinico fue en disminucién por sus efectos colaterales y el

desarrollo de nuevas drogas.

Tabla 2 Clasificacion de los relajantes musculares no despolarizantes segun su estructura

qguimica.
Bencilisoquinolinas Esteroides
d-Tubocurarina. Pancuronio
Atracurio. Vecuronio
Doxacurio. Pipecuronio
Mivacurio Rocuronio
Cisatracurio Rapacuronio

Las bencilisoquinolinas son compuestos con enlace éster que también pueden
ser quimicamente manipulados para sufrir un metabolismo o degradacién mas
rapida, acortando su efecto bloqueador. Historicamente tuvieron tendencia a la
liberacion de histamina y producir hipotensién, pero ésta se ha minimizado o
abolido en el rango de las dosis clinicas. La manipulacion de la estructura quimica
de las bencilisoquinolinas, se ha modificado en el sentido de aumentar la
potencia, de tal modo que su principal inconveniente, la liberacién de histamina,

no ocurra del todo en el rango de las dosis clinicas (Fisher, 1999).

Los esteroides historicamente tuvieron tendencia al efecto vagolitico y producir
taquicardia, pero ésta se ha minimizado o abolido en el rango de las dosis
clinicas. El novedoso concepto de unir fragmentos similares a la acetilcolina a un
esqueleto esteroidal, condujo al desarrollo de varios BNMND desde la sintesis

del pancuronio en 1964, hasta la frustrada incorporacién del rapacuronio en
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1999. La manipulacién de la estructura quimica de los aminoesteroides, se ha
modificado eliminando algunos radicales, de tal modo que su principal
inconveniente, el efecto vagolitico, no ocurra del todo en el rango de las dosis
clinicas. El caso del vecuronio y el pipecuronio, con un gran margen de seguridad
en este aspecto, y en menor grado del rocuronio (Grupo de expertos de la
Sociedad Espafiola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapeutica del Dolor
(SEDAR), 2008).

Farmacocinética

El analisis farmacocinético comprende el estudio de los procesos de ciclo LADME
(Liberacion, Absorcion, Distribucion, Metabolismo y Eliminacidon), aplicado a los

modelos que mas se adaptan a los resultados experimentales.

La velocidad de desaparicion de los BNM de la sangre se caracteriza por una fase
inicial rapida, seguida de otra mas lenta, adaptdndose a modelos bi o
tricompartimentales. La fase rapida corresponde en general a los procesos de
distribucién desde el compartimento central hacia los periféricos, y la fase lenta
a los procesos de eliminacion y metabolizacién, que se relaciona con el
aclaramiento plasmatico total (CL). Pero en algunos BNMND como el atracurio y
el cisatracurio, la biodegradacion de la molécula pasa a tener cierto papel
importante en la fase inicial, y en el mivacurio pasa a ser la principal
determinante de la fase inicial (Cook, Freeman, & Lai, Pharmacokinetics of

mivacurium in normal patients and in those with hepatic or renal failure, 1992).

Mediante modelos matematicos, puede calcularse las vidas medias de ambas
fases (t¥2a y t¥2B) y los volimenes de distribucién central (Vc) y total (Vss); el
Vc corresponde al volumen inicial en que se distribuye el BNM después de su
administracion endovenosa, y el Vss corresponde al volumen del compartimento
central mas el de los compartimentos periféricos, que se conoce comiunmente

como volumen de distribucion en estado de equilibrio estacionario. En términos
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generales estos valores estan poco influenciados por la edad o la técnica
anestésica, pero la patologia renal o hepatica puede alterarlos en diferentes
proporciones en los diferentes BNM (Warr, Thiboutot, Rose, Mehta, & Burry,
2011).

Todos los BNM se unen en forma reversible a las proteinas plasmaticas,
especialmente a las albuminas, pero también a alfa-1 globulinas. En términos
generales la disminucidn de la unién a proteinas de una droga resulta en un
aumento del Vss, pero como en la mayoria de los BNM es baja, solo del orden
del 30 a 60%, los cambios en la unidn a proteinas tienen un minimo efecto en
su distribucién y los cambios en las concentraciones plasmaticas de proteinas
conducen a cambios muy pequefios de la fraccion libre de BNMND. En aquéllos
en que la unién a proteinas es mayor, puede haber aumentos significativos de
la fraccién libre del farmaco, como en casos de hipoproteinemia o al usarse
simultdneamente farmacos que utilizan los mismos sitios de unién (como los
antiinflamatorios no esteroidales). En general no es influenciada por Ila
insuficiencia renal severa o la cirrosis (Warr, Thiboutot, Rose, Mehta, & Burry,
2011).

Tabla 3 Valores medios de las variables farmacocinéticas mas comunes de los BNM

BNM Ve Vss CL tl/zﬁ Union a
} (L/kg) (L/kg) (mg/kg/min) (min) Proteinas (%0)

Alcuronio 0.15 0.35 1.3 143 40
Atracurio 0.05 0.20 6.6 21 51
Cisatracurio 0.05 0.25 6.8 22

Doxacurio 0.08 0.23 2.5 76 42
Mivacurio 0.21 57 2.3 30
Pancuronio 0.10 0.26 1.8 132 29
Pipecuronio 0.11 0.31 2.8 137 30
Rocuronio 0.04 0.21 4.8 97 25
d-Tubocurarina 0.03 0.25 2.4 84 56
Vecuronio 0.07 0.46 4.5 71 30

Distribucion.
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Por tratarse de moléculas muy polarizadas, la difusién de los BNM es baja y su
distribucién se limita a un volumen aproximadamente equivalente al liquido
extracelular (0.15 a 0.45 L/kg). Es asi que en sujetos sanos estas drogas tienen
similares voliumenes de distribucion; los Vss estan limitados con algunas
excepciones, a 0.2 - 0.3 L/kg y raramente exceden los 0.4 L/kg (28 litros en un
adulto de 70 kg). (Bevan, Bevan, & Donati, 1988) Teniendo un CL relativamente
bajo, los BNM son decisivamente dependientes de pequefios volimenes de
distribucién para su rapida eliminacion; si estas drogas fueran mas ampliamente

distribuidas, sus vidas medias de eliminacidon serian mas prolongadas.

Los compuestos que poseen amonio cuaternario atraviesan las membranas
lipoproteicas con gran dificultad. Moléculas tan grandes y ionizadas a pH
fisioldgico, atraviesan la barrera hematoencefalica en cantidades tan pequenas,
gue no tienen significacion clinica; esta es una propiedad decisiva de los BNM,
ya que la ocupacién de los receptores colinérgicos centrales causaria efectos
colaterales indeseables. La barrera placentaria es menos eficiente y hay
evidencia de que pequefias cantidades pueden ser detectadas en la circulacion
fetal.

En la musculatura esquelética, los BNM escapan facilmente desde los capilares
hacia el liquido extracelular y alcanzan la placa motora por simple difusién a
través de una gradiente de concentracidn acuosa. Este proceso es facilitado por
la estructura del endotelio capilar en la musculatura esquelética, que esta
provista de numerosos poros intercelulares. También puede contribuir al rapido
transporte de estas voluminosas moléculas ionizadas la pinocitosis, una
caracteristica muy particular de los capilares del musculo (Warr, Thiboutot,
Rose, Mehta, & Burry, 2011).

Metabolismo.
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El metabolismo es el principal responsable del aclaramiento de la succinilcolina,
mivacurio, cisatracurio y el atracurio. La succinilcolina es hidrolizada muy
rapidamente en el plasma por la colinesterasa plasmatica. El mivacurio es
hidrolizado in vitro a un 70-88% (Cook, Stiller, Weakly, & Chakravorti, 1989) y
el doxacurio a un 6% (Basta, Savarese, & Ali, Clinical pharmacology of
doxacurium chloride: a new long-acting nondepolarizing muscle relaxant, 1988)
de la velocidad de la succinilcolina. El cisatracurio y el atracurio se degradan por
eliminacion de Hoffman, y el atracurio ademas por hidrdlisis éster (Liu, Kruger,
Weiss, & Roberts, 2012).

Los BNMND del grupo esteroide se metabolizan en el higado por descarboxilacion
de los atomos de carbono 3 y 17 del nucleo esteroide, cuando hay algun grupo
acetilo en aquel atomo de carbono, originando los desacetilmetabolitos

correspondientes.

Eliminacion.

Todos los BNM son eliminados por el rindn (orina) y/o por el higado (bilis) en
diferentes proporciones segun el farmaco. Sin embargo, la eliminacion renal es
basica en todos los BNM; todos los otros aclaramientos, como el aclaramiento
hepatico, asi como alto grado de metabolismo y/o degradacién, son
suplementarios y aditivos, y contribuyen secundariamente a acortar la duracién
del efecto. La succinilcolina es el BNM que menos depende de la funcién renal

para su eliminacion (Warr, Thiboutot, Rose, Mehta, & Burry, 2011).

44



Tabla 4 Resumen del metabolismo y la eliminacién y de los BNM mas usados en la actualidad

Eliminacion
BNM Metabolismo Metabolitos Rinon Higado
(%) (%)
Succinilcolina Colinesterasa Succinilmonocolina < 2% 0
Plasmatica (98-99%) Colina
Mivacurio Colinesterasa Monoéster cuaternario < 5% 0
Plasmatica (95-99%) Aminoalcohol cuaternario
Atracurio Eliminacién de Hoffman Laudanosino 60% 0
(15%) Monoacrilato cuaternario
Hidrolisis Ester Alcohol cuaternario
(25%) Acido cuaternario
Cisatracurio Eliminacién de Hoffman Laudanosino 16% 0
(77%) Monoacrilato cuaternario
Vecuronio Higado 3-desacetilvecuronio 40-50% 50-60%
(30-40%) 17-desacetilvecuronio
3.17-desacetilvecuronio
Rocuronio Higado 17-desacetilrocuronio < 10% = T0%
16-N-desalilrocuronio
Pancuronio Higado 3-desacetilpancuronio 85% 15%
(10-20%) 17-desacetilpancuronio
3.17-desacetilpancuronio
Pipecuronio Higado 3-desacetilpipecuronio = 90% < 10%
(10%) 17-desacetilpipecuronio
3.17-desacetilpipecuronio
Doxacurio Ninguno Ninguno = 08% < 10%
d-Tubocurarina | Ninguno Ninguno 80% 20%

Farmacodinamia

Aunque las concentraciones plasmaticas de los BNM comienzan a caer
inmediatamente después de su administracion, el efecto de bloqueo tarda por lo
menos 1 minuto en comenzar, aumenta y se mantiene a pesar de que las
concentraciones plasmaticas siguen descendiendo. Esta especie de contradicciéon

ocurre porque el sitio efector es la union neuromuscular y no el plasma.

Para evitar este problema, se han desarrollado modelos farmacodinamicos que
incorporan el retardo causado por la difusién del fadrmaco hacia y desde la unién
neuromuscular, permitiendo estimar la concentracion real de la droga en la unién
neuromuscular, y derivar relaciones concentracidon-efecto verdaderas: Ila
concentracion plasmatica 50 en estado de equilibrio estacionario (Cpssso) y la

constante de transferencia (Keo).
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Ademas, debe considerarse la potencia del bloqueo a través del célculo de la
curva dosis respuesta, definir con precision el tiempo de inicio de accién,
duracién de accion e indice de recuperacion y precisar el bloqueo diferencial de

los distintos grupos musculares.

Concentracion plasmatica 50 (Cpssso) Y Constante de transferencia (Keo):

Se trata de parametros farmacodinamicos derivados de estudios en que se ha
usado simultaneamente modelos farmacocinéticos y farmacodindmicos. La Cpssso
es la concentracién de BNM en la uniéon neuromuscular que produce un 50% de
disminucion de la amplitud de la fuerza contractil, medida mediante
electromiografia del musculo aductor del pulgar después de una estimulacién del
nervio cubital. En farmacologia experimental es la expresidon de la potencia de
un BNM. En términos generales, mientras menor es su valor, mas potente es el

farmaco.

La keo es la constante de velocidad para el equilibrio de la droga entre el plasma
y la uniéon neuromuscular; es un valor tedrico, pero que permite tener un
indicador de la velocidad de instalacion del bloqueo. Depende fundamentalmente
de los parametros circulatorios y del coeficiente de particién. En términos
generales, cuanto menor es su valor, con mas rapidez se inicia el efecto del BNM
(Warr, Thiboutot, Rose, Mehta, & Burry, 2011).

Potencia del Bloqueo.

La intensidad del bloqueo neuromuscular es dependiente de la dosis pero esta
relacién no es lineal. La curva obtenida al administrar un BNM y medir su efecto
se llama curva dosis-respuesta. Los resultados son muy variables segun el grupo
estudiado, los agentes anestésicos usados, el instrumento utilizado
(mecanomiografia, electromiografia o acelerografia) y el modelo de estimulacién
(frecuencia y duracién del estimulo). La potencia de un relajante muscular se
mide mediante la dosis efectiva 50 (DEso), que corresponde a la dosis que

produce una depresion del 50% de la respuesta al estimulo Unico. La curva
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dosis-respuesta de los relajantes musculares es una curva sigmoidea, en la cual

la DEso se sitUa en su porcién media que es lineal.

Otro punto importante de la curva dosis repuesta es la dosis efectiva 95 (DEss),
gue es mas util desde el punto de vista clinico, pues corresponde a la dosis que
produce una depresién del 95% de la respuesta al estimulo Unico, lo que es mas

concordante con las necesidades de relajacién clinica.

El doxacurio es el mas potente, y el rocuronio el menos potente. El vecuronio,
pancuronio, pipecuronio y el cisatracurio, tienen una potencia similar, asi como

el atracurio con la succinilcolina (Warr, Thiboutot, Rose, Mehta, & Burry, 2011).

Tabla 5 Dosis Efectiva 50 y Dosis Efectiva 95 de los diferentes relajantes musculares y su
relacién de potencia con respecto al relajante mas potente: el doxacurio

BNM DE;, DE,; RELACION
- (mg/kg) (mg/kg) DE POTENCIA
Doxacurio 0.012 0.024 1
Pipecuronio 0,021 0.042 2
Vecuronio 0.027 0.043 2
Cisatracurio 0.029 0.048 2
Pancuronio 0.036 0.067 3
Mivacurio 0.039 0.075 3
Alcuronio 0.110 0.220 9
Atracurio 0.120 0.210 10
Succinilcolina 0.200 10
Metocurina 0.140 0.300 11
Rocuronio 0.147 0.305 12
d-Tubocurarina 0.230 0.480 19
Rapacuronio 0.330 0.520 27
Galamina 1.300 2.820 108

Inicio de accion.

El inicio de accidn de un BNM, se define como el tiempo transcurrido entre el
comienzo de la administracion endovenosa (que debe hacerse en 5 segundos),
hasta que se logra el mayor bloqueo (cuando es menor de 95%), o hasta que

se logra un bloqueo de 95% (cuando se llega a un bloqueo de 95% o mas). El
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tiempo requerido para producir 100% de depresion de la respuesta a un estimulo
no se relaciona con el bloqgueo maximo, que se produce antes, cuando ocurre la

maxima ocupacién de receptores en la uniéon neuromuscular.

El tiempo de inicio de accién depende principalmente de caracteristicas propias
del paciente como el débito cardiaco, el tiempo circulatorio y el flujo sanguineo
muscular. Caracteristicas propias del relajante, como la potencia (DEso), la

afinidad por el musculo y la difusion (ke), son menos importantes.

El tiempo de inicio de accion de los BNMND esteroidales y bencilisoquinoleinicos
(Kopman, Pancuronium, gallamine and d-tubocurarine compared: is speed of
onset inversely related to drug potency? , 1989) es proporcional a su potencia:
a menor potencia, menor tiempo de inicio de accién y viceversa. Debe haber
mas del 75% de receptores ocupados para producir signos clinicos de bloqueo,
por lo que el nUmero de moléculas de un BNMNM que tienen que llegar a la
hendidura sinaptica para producir cierto grado de bloqueo es relativamente
constante. Una droga menos potente (como el rocuronio), es administrada en
una dosis relativamente alta (DEss = 0.3 mg/kg); sin embargo hay un gran
numero de moléculas disponibles para difundir mas rapidamente hacia la unién
neuromuscular, que el menor nimero de moléculas aportados por una droga
mas potente (como el doxacurio), que es administrada en dosis mas bajas (DEss
= 0.025 mg/kg). De este modo, es mas probable que un BNMND menos potente

tenga un tiempo de inicio de accién mas corto.

Asi como la potencia tiene relacién con el tiempo de inicio de accién, también es
importante el tiempo en que la droga alcanza el equilibrio entre el plasma y la

union neuromuscular (keo): un equilibrio rapido, acorta el tiempo de inicio.

El aumento de la dosis ha sido utilizado para disminuir los tiempos de inicio de
accion en BNM, sin embargo, algunos pacientes pueden presentar efectos
secundarios que no aparecen con dosis habituales y todos prolongan el bloqueo.

Se ha usado hasta 8 DEss de vecuronio (Bowman, Denissen, & Feldman,
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Neuromuscular blocking agents, past, present and future. The onset of
neuromuscular blockade, 1990), disminuyendo el tiempo de inicio de accién en
1 minuto (2.5 a 1.5 minutos), y 4 DEss de rocuronio, disminuyendo el tiempo de
inicio a niveles de la succinilcolina (de 1.5 a 1 minuto), pero en ambos casos a
expensas de una larga y variable duracién del bloqueo, que convierte un util y
versatil BNMMD de duracion intermedia, en un relajante de larga duracién con
un espectro reducido de indicaciones, agregando en el caso del rocuronio un

moderado efecto vagolitico.

La velocidad con que los BNM alcanzan el sitio efector depende del débito
cardiaco y el flujo sanguineo muscular. La disminucién del débito cardiaco que
ocurre con el envejecimiento es responsable del aumento del tiempo de inicio
de accidn de la mayoria de los BNM; el efecto beta bloqueador adrenérgico del
esmolol produce el mismo efecto (Szmuk, Ezri, Chelly, & Katz, 2000). El aumento
del débito cardiaco producido por pequenas dosis de efedrina, produce una
disminucion del tiempo de inicio del rocuronio (Mufioz, Gonzalez, Dagnino,
Gonzalez, & Pérez, 1997). Por otra parte, los musculos mas perfundidos (como
el diafragma), se relajan antes que los menos perfundidos (como el aductor del
pulgar) (Ghai, Makkar, & Wig, 2006).

El agente inductor también puede modificar el tiempo de inicio de accidn; existe
una correlacion entre la hipotension y el inicio del bloqueo. Con el etomidato se

logran tiempos de inicio mas cortos que con tiopental y propofol.
Los BNM pueden ser clasificados de acuerdo a su rapidez de inicio de accidn en

tres grupos: de inicio de accién corto (1 a 1.5 minutos), intermedio (2 a 2.5

minutos) y largo (3.5 a 5 minutos) (Fisher, 1999).
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Tabla 6 Clasificacion de los BNM segun su tiempo de inicio de accién (Tiempo de inicio en
minutos después de una dosis de intubacion).

CORTO INTERMEDIO LARGO
Succinilcolina 1 Atracurio 2.5 | Pancuronio 35
Rocuronio 1.5 | Vecuronio 2, Pipecuronio 35

Mivacurio 2! d-Tubocurarina 3.5
Cisatracurio 5
Doxacurio 6

La Unica situacidon clinica que requiere de un breve tiempo de inicio de la
relajacion muscular es la induccién rapida en el paciente con estdmago lleno. En
el resto de los casos, es un factor secundario y toda anestesia puede ser inducida
con BNMND, independientemente de su tiempo de inicio de accién, tanto para la
intubacion como para el mantenimiento de la relajacién. La mayoria de las veces

la eleccién de la droga va a depender de otros factores.

La succinilcolina es el relajante muscular de mas corto inicio de accion, por lo
que se ha usado tradicionalmente en los pacientes con mayor riesgo de
aspiracion, ya sea por estdmago lleno real o virtual. Con las dosis de intubacién
habitual de 1 mg/kg (5 DEss), 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 (Tran,
Newton, Mount, Lee, Wells, & Perry, 2015).

Duracion de accion.

La duracién clinica de un BNM se define como el tiempo transcurrido entre el
final de su administracion endovenosa y la recuperacion del 25% de la altura de
la respuesta al estimulo Unico. Puede medirse también la duracién hasta el 10%
o el 50% de recuperacion: se habla entonces de duracién T10, T25 o T50. La
duraciéon total es el tiempo transcurrido entre el final de su administracion
endovenosa y la recuperacién del 80% de la relacion T«/T: del tren de 4
estimulos, que se correlaciona con indices clinicos de recuperacién (capacidad

vital y fuerza inspiratoria normal). La recuperacion total verdadera sin embargo
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ocurre cuando hay una recuperacion del 90% de la relaciéon T4/T:del tren de 4
estimulos, debido a que los musculos que protegen la via aérea son muy
sensibles al bloqueo residual y pueden predisponer a la aspiraciéon de contenido
gastrico. (Eriksson, Functional assessment of the pharynx at rest and during
swallowing in partially paralyzed humans: Simultaneous videomanometry and

mechanomyography of awake human volunteers, 1997)

La duracion de un BNM depende de una serie de variables: la edad, estados
patolégicos que interfieran con su metabolismo o eliminacién, los agentes
anestésicos inhalatorios, el uso concomitante de succinilcolina o de otros
relajantes, la temperatura corporal, el embarazo, el estado acido basico, la
obesidad, el uso concomitante de drogas que pudieran interactuar con los

bloqueadores, etc.

A diferencia de lo que ocurre en el inicio de accién, la duracion de accion
dependiente mas de las concentraciones plasmaticas de BNM, lo que a su vez

depende de la distribucion, el metabolismo y la eliminacion.

Los BNM pueden ser clasificados de acuerdo a su duracién de accidon en tres
grupos: de duracion corta (10 a 20 minutos), intermedia (30 a 60 minutos) y
larga (120 a 180 minutos) (Fisher, 1999).

Tabla 7 Clasificacion de los RM segtn su duracion de accion (Tiempo de duracion clinica en
minutos después de una dosis de intubacion).

CORTA INTERMEDIA LARGA
Succinilcolina 5-10 | Atracurio 40-50 | Pancuronio 60-80
Mivacurio 15-20 | Vecuronio 35-45 | Pipecuronio 80-120

Rocuronio 30-60 | Doxacurio 85-125
Cisatracurio 40-50 | d-Tubocurarina 60-100

Respuesta de los diferentes grupos musculares.
Los diferentes grupos musculares tienen diferente sensibilidad a los BNM,

existiendo una amplia variedad de respuesta en cuanto al inicio y duracién de
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accion en los diferentes musculos (Naguib, Kopman, & Ensor, 2007). Los grupos
musculares mas sensibles en orden decreciente son: o0jo, cabeza y cuello; luego
los musculos del abdomen y las extremidades, sin diferencia entre las superiores
e inferiores; mas resistentes son los musculos intercostales y de la cara, y lejos
el mas resistente es el diafragma. La recuperacion de la fuerza muscular ocurre
generalmente en orden inverso. El comportamiento de las cuerdas vocales es

dificil de evaluar pues es diferente con los diversos BNM.

En general los BNM bloquean antes los musculos de la laringe que los musculos
de las extremidades, pero esto es especialmente llamativo con la succinilcolina.
El efecto practico de este hecho, es que pueden obtenerse buenas condiciones
de intubacidon antes de estar completamente paralizado el aductor del pulgar,
puesto que la paralisis de las cuerdas vocales precede a la del aductor del pulgar,
pero ésta no es una técnica recomendable en pacientes con estobmago lleno. Por
el contrario, como el bloqueo maximo es menos intenso en las cuerdas vocales,
el aductor del pulgar puede estar completamente paralizado con una dosis

insuficiente para producir paralisis total en los musculos de la laringe.

El diafragma es el musculo mas resistente al bloqueo. Requiere un 90% o mas
de receptores ocupados para producir paralisis y tiene un comportamiento muy
particular: se relaja mas rapidamente que el aductor del pulgar, se recupera
mas rapidamente que el aductor del pulgar y necesita una mayor dosis para
igual profundidad de relajacion (Hemmerling, Schmidt, & Wolf, 2000). Esto
ocurre tanto con los BNMD como con los BNMND. Este gran margen de seguridad
del diafragma, hace que pueda contraerse cuando los musculos de las

extremidades y la via aérea superior estan aun blogqueados.

Se ha atribuido esta diferencia de respuesta al variable flujo sanguineo que irriga
los diferentes musculos, lo que origina variables tiempo de equilibrio en el sitio
efector. También se ha tratado de explicar el hecho por diferencias morfoldgicas
entre las fibras musculares o diferencias ultra estructurales entre las uniones

neuromusculares. Las placas motoras del diafragma y el aductor del pulgar son
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muy diferentes: la mayor superficie de contacto de las membranas

postsinapticas del diafragma, sugiere un acceso mas rapido de la droga.

El efecto practico de este hecho es que en intervenciones que requieren un
bloqueo profundo, debe usarse el conteo post-tetanico y no tren de cuatro
estimulos en el aductor del pulgar para monitorizar la relajacion abdominal. Por
el contrario, una recuperacion de los 4 estimulos del tren de cuatro a nivel del
pulgar, asegura que en la musculatura respiratoria ha ocurrido una recuperacion
completa (Fisher, 1999).

Formas de Administracion y Dosis

Tradicionalmente los BNM han sido administrados en forma de bolos para la
intubacion endotraqueal, y dosis suplementarias en bolos para mantener la
relajacion en forma intermitente, manteniendo el tren de 4 estimulos en 1 a 2

respuestas.

En términos generales, la dosis de intubacion corresponde a 2 DEss, con lo que
se logra habitualmente buenas condiciones para efectuar la maniobra. Sin
embargo esto es relativo; en pacientes con estémago lleno se usan 5 DEss de
succinilcolina para disminuir al maximo el tiempo de inicio de accién, en cambio
los pacientes electivos pueden ser intubados perfectamente con 1 DEoss,
especialmente si se usan opioides asociados al agente inductor. El uso de un
estimulador de nervio periférico permite ajustar la dosis en forma individual. Si
la traquea ya ha sido intubada sin relajacién o con la ayuda de succinilcolina, la
dosis de BNMND necesaria para producir relajacion clinica es mucho menor que
la dosis de intubacién, bastando muchas veces incluso con dosis levemente
inferiores a 1 DEss. Las dosis de mantenimiento de los BNMND fluctlan entre el
20 y 30% de la dosis inicial en el caso de los agentes de larga duracién, y el 35

a 50% en el de los de duracién intermedia y corta.
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Una forma de administracion muy popular durante muchos afios fue la dosis de
cebado (priming), para disminuir el tiempo de inicio de accién de los BNMND vy
competir con la succinilcolina en la induccidon en secuencia rapida. Consiste en
administrar el relajante en forma dividida, dando primero una pequefa cantidad,
y luego de un intervalo, el resto de la dosis (Foldes, 1984). El efecto se consigue
efectivamente, administrando alrededor de un 10% de la dosis de intubacidn, y
3 a 4 minutos después el resto de la dosis de intubacién, y fue avalado por un
gran numero de publicaciones en distintos BNMND (Abdullatif & Absood, 1986).
El principio se basa en el gran margen de seguridad en relacién a los receptores
gue deben ser bloqueados para producir relajacion muscular: la primera dosis,
produce una ocupacién de gran numero de receptores que, sin producir
relajacion muscular, deja la placa motora lista para bloquearse mucho mas

rapidamente con la segunda dosis.

Sin embargo, la dosis de cebado puede producir por si misma una serie de
inconvenientes, que incluso pueden contraindicar su uso en el grupo de
pacientes que mas se beneficiaria con la técnica. La dosis de cebado necesaria
para acortar significativamente el tiempo de inicio de accion estd asociada a una
inaceptablemente alta incidencia de efectos no placenteros y potencialmente
peligrosos (caida de parpados, diplopia, dificultad para tragar y dificultad
respiratoria). Se ha demostrado que la dosis de cebado puede comprometer los
mecanismos de proteccion de la via aérea, (Mahajan & Laverty, Lung function
after vecuroniumpretreatment in young healthy patients, 1992) producir una
significativa debilidad muscular que puede traducirse en compromiso de los
volumenes y capacidades pulmonares, y de la saturacién de oxigeno (Mahajan,
Hennessy, & Aitkenhead, Effect of priming dose of vecuronium on lung function
in elderly patiens, 1993). La dosis de cebado puede ser util para disminuir el
tiempo de inicio de accidén excesivamente largo de algunos BNMND; por ejemplo,
una dosis de 0.01 mg/kg de Cisatracurio administrada 3 minutos antes de la
dosis de intubacion disminuye el tiempo de inicio de accién de 5 a 3 minutos y
brinda condiciones de intubacién satisfactorias a los 2 minutos (Hoffmann,
Schwarz, & Ruoff, 1999).
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Otra forma de administracion que ha demostrado ser eficiente, en acortar el
periodo entre la administracién del agente de induccién y la intubacién; es la
temporizacién (timing). Consiste en administrar la dosis completa de intubacién
del BNMND elegido antes del agente inductor, ganandose algunos segundos en
el periodo en que el paciente permanece inconsciente y sin aislar la via aérea.
El rocuronio administrado en esta forma acerca su tiempo de inicio al de la
succinilcolina, pero mantiene la diferencia estadistica significativa, a pesar de lo
cual las condiciones de intubaciéon son iguales (Nelson, Morell, & Butterworth,
1997).

La aparicion de BNMND de metabolizacion rapida como el mivacurio, o con
biodegradacién independiente de los érganos como el atracurio y cisatracurio,
asi como el desarrollo de técnicas anestésicas exclusivamente endovenosas
(TIVA), han contribuido a la popularizar su uso en infusién, que permite un
bloqueo mas estable, evitando la aparicién de montes y valles en la relajacion.

Pero la forma mas generalizada y rutinaria de administracion sigue siendo en

bolos.
Tabla 8 Dosis de las diferentes formas de administracion
BNM DE,: Intubacion Cebado Mantenimiento
e (mg/kg) (mg/kg) (mng/kg) (mg/kg)
Succinilcolina 0.200 1.0-1.5 --- ---
Mivacurio 0.067 0.2 0.02 0.05
Atracurio 0.210 0.5 0.05 0.1
Cisatracurio 0.048 0.15 0.01 0.02
Vecuronio 0.043 0.1 0.01 0.02
Rocuronio 0,305 0.6 --- 0.1
Pancuronio 0.067 0.1 --- 0.15
Pipecuronio 0,042 0.1 --- 0.01
Doxacurio 0.024 0.05 --- 0.005 -0.01
d-Tubocurarina 0.480 0.6 --- 0.1
Indicaciones

Los BNM son utilizados actualmente dentro y fuera de las salas de operaciones.

En el ambito de la cirugia se usan fundamentalmente con 3 propdsitos:
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1. Proveer condiciones de intubaciéon buenas y atraumaticas: Salvo casos
especiales, en manos medianamente experimentadas, una gran mayoria de los
pacientes pueden ser intubados sin requerir la ayuda de BNM, especialmente
cuando se usa una induccién pesada con propofol y opioides. Sin embargo, se
ha demostrado que se requieren altas dosis de agentes inductores, que pueden
causar efectos colaterales y, a pesar de todo, hasta en un 20% de los pacientes
no se obtienen condiciones aceptables (Stevens & Wheatley, 1998). Ademas,
malas condiciones de intubacién aumentan el riesgo de dafo de las cuerdas
vocales y la laringe, por lo que este tipo de induccion no debe ser considerada

como una alternativa al uso de BNM.

2. Proveer paralisis muscular cuando ésta es requerida por el cirujano durante
una operacion: Durante la cirugia, la relajacion muscular facilita la realizacion
de intervenciones cada vez mas complicadas. Esto ha permitido llevar a cabo
procedimientos sin la necesidad de una depresion profunda del sistema nervioso

central durante periodos prolongados.

Los BNM son farmacos de enorme eficacia y de amplio margen terapéutico, lo
cual no condiciona su empleo sistematico. Muchos de los usos que se les han
dado son resultado de antiguas costumbres que no se justifican en la actualidad.
Considerados como piedra angular de la anestesia desde su introduccién en
1942, hoy en dia debe por lo menos cuestionarse su uso rutinario (Grayling &
Sweeney, 2007).

3. Facilitar el control de la ventilacion:

Aunqgue es evidente que puede ventilarse mecanicamente a los pacientes sin
BNM, el uso de éstos en el intraoperatorio permite un control total de volimenes
y frecuencias, de modo que no interfieran con la cirugia. Se evita también la
hiperventilacién extrema que habitualmente debe realizarse para anular el

esfuerzo inspiratorio
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Efectos Colaterales.

Efectos cardiovasculares.

Los efectos cardiovasculares de los relajantes musculares derivan de su falta de
especificidad por los receptores nicotinicos colinérgicos de la placa motora,
aunque en los ultimos anos se ha introducido agentes cada vez mas seguros. Su
semejanza estructural con mediadores como la acetilcolina, hace que tengan
accion en otros territorios, y su capacidad de liberar histamina u otras sustancias
vasoactivas puede producir una serie de efectos clinicos indeseados. Los efectos
cardiovasculares de los relajantes musculares no despolarizantes pueden
deberse a uno o una combinacion de los siguientes factores (Ostergaard,
Engbaek, & Viby Mogensen, 1989):

1. Blogueo de los receptores muscarinicos: Efecto vagolitico (taquicardia). Para
medir y establecer un margen de seguridad de los BNM con relacién a su
efecto vagolitico por bloqueo de los receptores muscarinicos, se utiliza la
relacion dosis efectiva 50 para el bloqueo vagal (DEso BV)/ dosis efectiva 95
para el bloqueo neuromuscular (DEss BNM). La dosis DEso para el bloqueo
vagal corresponde a la dosis de relajante necesaria para elevar en un 50%
la frecuencia cardiaca. La dosis DEss 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. Los
efectos colaterales estan ausentes en la practica clinica si el margen de
seguridad es mayor de 5; son débiles si la relacidon es 3 a 4, moderados si
es 2 0 3 y son prominentes si es 1 0 menos. Mientras mayor sea la relacién

DEso BV / DEss BNM, menor es el efecto vagolitico.
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Tabla 9 Comparacion del efecto vagolitico de los BNMND; relacion DE50 para bloqueo vagal /
DE95 para bloqueo neuromuscular

BNM DE,: BNM DE:;; BV REL-}.CION )

. (mg/kg) (mg/kg) DE:;; BV/DEy; BNM
Pancuronio 0.06 0.18 3
Rocuronio 0.30 2.10 7
Atracurio 0.25 4.00 16
Vecuronio 0.05 1.00 20
Cisatracurio 0.05 1.35 27

El estandar de comparacion es el vecuronio, que tiene una relacién de 20, lo
que significa que deben administrarse 20 DEss para aumentar la frecuencia
cardiaca en 50%. La falta total de efectos vagoliticos y simpaticomiméticos
de algunos agentes como el vecuronio y el pipecuronio, hace que se
manifiesten los efectos bradicardizantes de algunas drogas, como es el caso

de los opidceos a altas dosis o el etomidato.

Blogueo ganglionar: Efecto gangliopléjico (hipotensién). El efecto
gangliopléjico producido por el bloqueo de los receptores nicotinicos del
ganglio autondomico, produce un deterioro de los reflejos autondmicos
desencadenados durante la cirugia, lo que puede traducirse clinicamente en
una hipotensidn intraoperatoria. La forma de medir el margen de seguridad
de los BNM con relacion a su efecto bloqueador ganglionar en animales de
experimentacidn es con la relacién dosis efectiva 50 para bloqueo ganglionar
(DEso BG)) / dosis efectiva 95 para bloqueo neuromuscular (DEss BNM). La
DEso BG se determina mediante la contraccion de las membranas nictitantes

del gato a nivel preganglionar y post ganglionar.
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Tabla 10 Comparacion del efecto gangliopléjico de los BNMND; relacion DE50 para blogqueo
ganglionar / DE95 para bloqueo neuromuscular

) DEo.: BNM DE: BG RELACION
BNM (mg-kg'l) {mg-kg'l) DE;:, BG/DEys: BNM
d-Tubocurarina 0.51 1.5 2.94
Alcuronio 0.25 4.5 18.0
Vecuronio 0.056 5 §9.2
Metocurina 0.28 5.2 18.6
Atracurio 0.28 10 35.7
Pancuronio 0.07 23 328.6

3. Aumento de la liberacién de noradrenalina: Efecto simpaticomimético

(hipertension).

4. Blogueo de la recaptacién de noradrenalina: Efecto simpaticomimético

(hipertension).

5. Liberacién de histamina: Efecto vasodilatador (hipotension). Entre el 8 y
73% de los pacientes sometidos a anestesia general presentan algun grado
de liberacion de histamina debido a alguna de las drogas usadas durante la
anestesia. Los BNMND del grupo de las bencilisoquinolinas han tenido una
especial tendencia a producir liberacion de histamina. El mivacurio, el
atracurio y la d-tubocurarina aumentan significativamente los niveles de
histamina después de 1 (370%, 234% y 252% respectivamente) y 3 minutos
(223%, 148% y 157% respectivamente) de su administracién endovenosa.
Esto se correlaciona con cambios paralelos significativos de aumento de la
frecuencia cardiaca y disminuciéon de la presién arterial media. Con el
aumento de la potencia del doxacurio y el cisatracurio, se logré que no

liberaran histamina en dosis clinicas.
Este tipo de liberacion de histamina se trata de una exageracion del efecto

farmacoldgico: no estd mediada por anticuerpos y no necesita de una

exposicion previa. Su traduccién clinica es generalmente menos severa que
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una reaccion inmunolégica, pues la liberacién de histamina es menos

masiva.

En el paciente anestesiado la histamina puede producir una serie de efectos
clinicos, entre otros: disminucion de la presion arterial debido a una
poderosa accion vasodilatadora sobre las arteriolas periféricas
presumiblemente por un efecto directo de relajacion sobre los receptores h:
y hz de la musculatura lisa vascular; alteracion del inotropismo vy
cronotropismo por acciéon sobre receptores h:; incrementos en el flujo
coronario, el potasio y las catecolaminas; broncoconstriccion en individuos
susceptibles; eritema de la piel de cara, cuello y parte superior del térax. La
manifestacion mas leve es exclusivamente cutanea y cercana al sitio de

puncién venosa.

La liberacion de histamina es favorecida por la administracién rapida del bolo
y por antecedente de paciente atopico. Puede ser reducida disminuyendo la
velocidad de inyecciéon del BNM y prevenido con una profilaxis de
bloqueadores h:y hz. Su efecto hipotensor es dosis dependiente pero no es
aditivo al dividir la dosis; con dosis subsecuentes se observa una clara
taquifilaxia al efecto liberador de histamina. Los signos clinicos de eritema
cutdneo, urticaria y broncoespasmo, y los cambios hemodinamicos
asociados a la liberacion de histamina, estan relacionados con aumento de
niveles de mas de 200% y coinciden con los niveles mas altos de la droga

en la sangre.

El margen de seguridad de los BNM con relacidn a la liberacion de histamina
se mide con la relacidn dosis efectiva 50 para liberacién de histamina (DEso
LH) / dosis efectiva 95 para bloqueo neuromuscular (DEss BNM). La DEso LH
corresponde a la dosis de BNM que en el 50% de los pacientes sube la tasa
de histamina al doble de las concentraciones habituales al ser administrado

rapidamente en bolo.
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Tabla 11 Comparacidn del efecto liberador de histamina de los BNMND; Relacion DE50 para
liberacion de histamina / DE95 para bloqueo neuromuscular

BNM DE.: BNM DE:-‘GILH REL_-T\CI(')N )
(mg/kg) (mg/kg) DE;:y LH/ DE,; BNM
d-Tubocurarina 0.480 0.3-0.5 0.6 -1.0
Atracurio 0.210 0.3-10.5 1.5-2.5
Mivacurio 0.075 0.2-0.24 2.0-3.0
Doxacurio 0.024 =008 =4.0
Cisatracurio 0.048 =04 =>8.0

Efectos sobre la presion intracraneana.

Los relajantes musculares son seleccionados en los pacientes neuroquirdrgicos
y neurovasculares, mas que nada pensando en sus potenciales efectos
cardiovasculares: debe evitarse los agentes que causan aumento o disminucién
de la presion arterial. En términos generales, los relajantes mas liberadores de
histamina y que producen mas hipotension, tienen un mayor potencial de elevar
la presion intracraneana. El vecuronio como relajante de duracién intermedia, y
el pipecuronio y doxacurio como relajantes de larga duracién son los mas
indicados en pacientes neuroquirdrgicos. Durante el intraoperatorio no

interfieren con la presion intracraneana (Fisher, 1999).

Efectos sobre la presion intraocular.

Los bloqueadores no despolarizantes en términos generales, disminuyen la
presién intraocular, por la disminucion de la presién ejercida por los musculos
extraoculares sobre el globo ocular. Sin embargo, el efecto de estas drogas sobre
la presién intraocular es mucho menos importante que el de otros agentes o el
de la ventilacién. La d-tubocurarina el pancuronio y el rocuronio disminuyen la
presidn intraocular; los resultados con el vecuronio son contradictorios: algunos
la disminuyen y otros no la modifican; el atracurio no la modifica
significativamente (Schneider, Stirt, & Finholdt, 1986).

Inhibicidn de la colinesterasa plasmatica.
Se trata de un efecto autondmico a nivel de receptores colinoceptivos esteraticos

ubicados en las colinesterasas. Debido a su semejanza estructural con la
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acetilcolina, los BNM pueden unirse a los sitios activos de las colinesterasas,
pudiendo inhibir la colinesterasa humana de la unién neuromuscular y de los
glébulos rojos (acetilcolinesterasa), o la colinesterasa del plasma
(butirilcolinesterasa). Estas enzimas juegan un importante rol en la regulacién
de la secuencia despolarizacién-repolarizacion de la membrana postsinaptica,
esencial para la transmision neuromuscular. El pancuronio es el bloqueador mas
potente de los sitios esteraticos de la colinesterasa plasmatica, y puede producir

una prolongacion del bloqueo de la succinilcolina y el mivacurio (Fisher, 1999).

Alergia.

Existen reportes de reacciones alérgicas practicamente para todos los BNM. La
incidencia comunicada es variable de un pais a otro, debido probablemente a su
distinta frecuencia de uso y a diferencias propias de las poblaciones estudiadas.
Las reacciones anafilacticas a los BNM son mediadas por IgE, sin activacién de
la via del complemento, y sus manifestaciones clinicas son generalmente mas
graves que en las reacciones anafilactoideas. Las reacciones anafilactoideas
probablemente no son inmunes, sino que representan un respuesta
farmacoldgica exagerada poco comun, en individuos especialmente sensibles
(Basta, Modulation of histamine release by neuromuscular blocking drugs,
1992).
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MONITORIZACION DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR (MBNM)

Principios fundamentales de la estimulacion de nervios periféricos

La MBNM se basa en el registro de respuestas musculares evocadas (valoracion
de la contraccion muscular) ante un estimulo eléctrico a un nervio motor
periférico facilmente accesible. Si el estimulo es maximo todas las fibras
inervadas por el nervio correspondiente sufrirdn la contraccidén y ésta servira
para monitorizar el grado de BNM, que sera mas profundo cuando el nimero de

fibras que respondan sea minimo (Viby Mogensen, 2000).

Para comprender las respuestas obtenidas hay que considerar una serie de

factores:

1. La reaccion de la unién neuromuscular ante un estimulo eléctrico es del tipo
"todo o0 nada", es decir que puede contraerse o no, pero cuando se contrae
lo hace al maximo.

2. La respuesta de un musculo a un estimulo depende del nimero de miocitos
que se contraen (la resultante de la unién de las contracciones de los
miocitos no bloqueados).

3. Durante una estimulacidon nerviosa la fuerza de la contraccion muscular
aumenta conforme se incrementa la intensidad del estimulo hasta alcanzarse
una fase de meseta cuando son estimulados todos los axones. Se obtiene
entonces la intensidad supra maxima y la respuesta muscular no aumenta
mas aunque se incremente la intensidad del estimulo (esta intensidad varia
dependiendo de los nervios y de los pacientes). El estimulo eléctrico debe
ser supra maximo (55 a 60 mA en el nervio cubital), es decir, al menos un
20-25% mas intenso que el necesario para provocar una respuesta (asegura
la participacién del musculo no bloqueado), y ser monofasico y rectangular
(onda cuadrada, continua y sostenida), ya que los bifasicos producen

potenciales de accidn repetitivos en el nervio motor (Kopman & Lawson,
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Milliamperage requirements for supramaximal stimulation of the ulnar nerve
with surface electrodes, 1990).

4. La duracién ideal del estimulo es de 0.2-0.3 ms (habitualmente 0.2 ms), ya
gue superior a 0.5 ms puede estimular al musculo directamente o causar
potenciales de accion repetitivos. En este caso la duraciéon del impulso

excede el periodo refractario del nervio (0.5-1 ms) (Viby Mogensen, 2000).

Parametros utilizados durante la estimulacion

La estimulacién de un nervio periférico provocara la contraccion de las fibras
musculares inervadas por el mismo. Esta estimulacién se realizara con una
intensidad de corriente adecuada (suficiente y segura), durante un tiempo
adecuado y con una frecuencia determinada. Los parametros variaran
necesariamente en funcion del método elegido para monitorizar la respuesta
muscular; la resistencia o la forma de onda seran independientes de la

monitorizacién y/o dependeran de otros factores (Ghai, Makkar, & Wig, 2006).

El valor de la intensidad se mide en miliamperios (mA), sin embargo es necesario
saber el area del electrodo utilizado pues lo verdaderamente representativo es
la densidad de corriente. Veinte mA no producen la misma despolarizacién con

electrodos de 50 cm? que con electrodos de 5 cm?.

La intensidad del estimulo dependera de la duracidon del mismo y de la corriente
eléctrica, que estara limitada por seguridad como maximo a 60-80 mA. Si
aumentamos la intensidad produciremos una despolarizacion en un mayor
numero de fasciculos musculares (sumacion espacial), lo que conlleva una
mayor fuerza muscular. Asi, hasta alcanzar la intensidad maxima en que se
despolarizan todas las unidades motoras (Grupo de expertos de la Sociedad
Espafola de Anestesiologia, Reanimacién y Terapeutica del Dolor (SEDAR),
2008).
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Es importante que el estimulo mantenga una corriente constante, ya que ésta y
no el voltaje determinan la estimulacion nerviosa. Con tiempos de estimulo
mayores de 200 ms e intensidad de corriente mayor de 40 mA es posible que se
presente una contraccibn muscular por estimulo directo (Kopman, Can
conventional peripheral nerve stimulators induce direct muscle depolarization?,
2006). Esto es particularmente frecuente con tiempos de estimulacion
superiores a 500 ms que sobrepasen el periodo refractario (Viby Mogensen,
2000). Por esto, la mayoria de autores coinciden en que la duracion del estimulo
debe ser menor de 300 ms, recomendandose habitualmente 200 ms (Ghai,
Makkar, & Wig, 2006).

El impulso serd monofasico y rectangular manteniendo durante toda la duracién
del mismo igual intensidad, dando como resultado grafico una onda cuadrada
(Ghai, Makkar, & Wig, 2006).

La forma del pulso debe ser de pendiente muy pronunciada para evitar que los
canales lentos de activacion de sodio se empiecen a cerrar cuando aun no se
hayan abierto todos, lo que podria provocar la no aparicion del potencial de

accion.

La carga del pulso estd determinada por la anchura del pulso y la intensidad.
Con impulsos de menor duracidon deberemos de aplicar estimulos de mayor
intensidad para conseguir la misma respuesta. Esto es cierto hasta duraciones
del pulso de aproximadamente 1 ms, a partir de los cuales no se requiere
aumentar la intensidad para conseguir un potencial de accién. Si utilizaramos
anchuras de pulso menores de 0.1 ms necesitariamos intensidades muy altas
gue incluso equipos actuales no nos podrian proporcionar. Anchuras superiores
a 0.4 ms producen una sensacion de calambre desagradable para el paciente;
en la actualidad se suelen utilizar anchuras de entre 0.2-0.3 ms Una duracién
mayor de 0.5 ms puede producir disparos repetitivos (el estimulo genera dos
potenciales de accidon porque se supera el periodo refractario del axén
estimulado) (Ghai, Makkar, & Wig, 2006).
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La frecuencia determina lo que se denomina sumacion temporal de la
contraccion muscular. Cuando se necesita mas fuerza se produce un mayor
numero de descargas de manera que suman las contracciones hasta que se
produce la tetanizacién del musculo. Para conseguir la tetanizacidn es
importante conocer el tiempo aproximado de duracién de la contracciéon para

aplicar el siguiente estimulo antes de que se inicie la fase de relajacion.

Es importante que la resistencia sea la minima posible y que no varie durante la
monitorizacidn; dependera fundamentalmente de una correcta colocacion de los
electrodos y de sus caracteristicas, asi como de la temperatura del paciente. La
temperatura del lugar donde se colocan los electrodos del neuroestimulador, es
importante y debe ser lo méas cercana posible respecto a la central, no debiendo
ser menor de 32°C, ya que el frio aumenta notablemente la resistencia de la piel
y ademas produce alteraciones en la funcidn pre y postsindptica (Heier &
Caldwell, 2006).

Mecanismos del “fade” y de la facilitacion postetanica.

El “fade” o desaparicion gradual de la respuesta, es la disminucidon de la
contraccidon muscular con la estimulacién rapida y repetitiva. Cuando se utilizan
BNMND, el nUmero de receptores de Ach libres en la membrana postsinaptica
disminuye. Esto conlleva una disminucion del margen de seguridad de la
transmision neuromuscular produciendo una disminucién de la contraccién
muscular. Se observa cuando se monitoriza con los modos de TOF, estimulo
tetanico, cuenta postetanica (PTC) y DBS. También es debida a la deplecién
parcial de las reservas de Ach por el efecto presinaptico de los BNMNDs. Cuanto
mayor sea la frecuencia de estimulacion tanto mayor sera la rapidez con que se
vacien los depodsitos. La estimulacion de alta frecuencia produce una gran
liberacién de Ach desde los depdsitos de disponibilidad inmediata en la

terminacion nerviosa. Al vaciarse los depdsitos, el ritmo de liberacion de la Ach
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disminuye hasta alcanzar un equilibrio entre movilizacién y sintesis. La
contraccion muscular normal producida al estimular con estimulos de alta
frecuencia, produce una liberacion de Ach mayor que la requerida para obtener
una respuesta muscular completa. Este aumento de la sintesis y movilizacién de
la Ach explica el fendmeno de la potenciacion postetanica. Si se administra un
estimulo Unico 2 min después de un estimulo tetanico de 5s, aumenta la

intensidad de la contraccién muscular (Ghai, Makkar, & Wig, 2006).

Patrones de estimulacion.

En la practica clinica diaria se utilizan habitualmente 5 patrones de estimulacion

neuromuscular (Padmaja & Mantha, 2002).

Estimulo sencillo o tnico (“single twitch”, ST).

Consiste en la aplicacion de estimulos supra maximos sobre un nervio motor
periférico a una frecuencia que oscila entre 1 Hz (un estimulo cada segundo) y
0.1 Hz (un estimulo cada 10 segundos). Generalmente se aplica a 0.1 Hz; una
mayor frecuencia puede afectar a la respuesta obtenida. Si la frecuencia es
mayor de 0.15 Hz se produce una disminucidn de la liberacion de Ach por lo que
la respuesta evocada disminuira gradualmente y sera menor. Si la frecuencia es
alta, por ejemplo de 1 Hz, se libera gran cantidad de Ach y se acorta el tiempo
para obtener el estimulo maximo, lo que permite una rapida calibraciéon. Ahora
bien, no nos servira para comparar con resultados obtenidos con frecuencias de
0.1 Hz o TOF (Padmaja & Mantha, 2002).

La administracion de un BNM produce una disminucién de la altura directamente
proporcional al grado de bloqueo. La altura del estimulo permanece normal hasta
que el 70-75% de los receptores de Ach estan blogueados y desapareceran

completamente cuando se ocupen 90-95% de dichos receptores. Es necesario
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realizar una medicion previa a la administracion de relajantes musculares para

poder calibrar la respuesta correctamente (Ghai, Makkar, & Wig, 2006).

Tren de cuatro (“train of four”, TOF)

Este es el modo de estimulacién mas frecuentemente empleado. Consiste en
aplicar cuatro estimulos supra maximos a 2 Hz (un estimulo cada 0.5 s) que se
repite cada 10-20 s. La proporcion resultante de la division de la cuarta
respuesta entre la primera respuesta evocada es el TOF ratio (TR) (T4/T1) (Ghai,
Makkar, & Wig, 2006).

En ausencia de BNM las cuatro respuestas son de igual altura, por lo que el TOF
sera de 1. La respuesta a la estimulacidon nerviosa periférica es diferente seguin
se trate de bloqueantes neuromusculares despolarizantes (BNMDs) o BNMNDs.
Cuando el bloqueo es muy intenso no se observa respuesta con ninguno de los
dos tipos de BNM. Los BNMNDs son inhibidores competitivos del receptor de Ach.
Cuando se aplican estimulos repetitivos (TOF, estimulo tetanico) se produce una
amortiguacion o atenuacién de la respuesta debido a la disminucion en la

liberacién de Ach segun se van sucediendo los estimulos (Viby Mogensen, 2000).

Los BNMDs se unen directamente al receptor de Ach produciendo un cambio
conformacional que produce una despolarizaciéon del misculo; son agonistas de
los receptores de Ach. Tras su administracion se produce una disminucion
idéntica en la amplitud de los cuatro componentes del TOF y lo mismo sucede
con el estimulo tetanico. Tras una despolarizacidn prolongada (infusion continua
de succilcolina, dosis repetidas) puede aparecer amortiguacién en la respuesta,
es lo que se denomina bloqueo de fase II. Esto es debido a una cambio
conformacional en el receptor que hace que se comporte clinicamente como un

BNMNDs, alargandose el tiempo de recuperacion.

Estimulacion tetanica (TeT 50)
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Consiste en la aplicacion de estimulos muy rapidos, generalmente a 50 Hz
(menos frecuentemente a 30 o 100 Hz) durante 5 segundos. Sin BNM o con
BNMDs puros se obtiene una contraccién Unica y mantenida. Con bloqueo no
despolarizante parcial (> 70-75%) se observa una disminuciéon de la respuesta

(amortiguacién) que dependera del grado de bloqueo.

La estimulacién de alta frecuencia produce la liberacidon de grandes cantidades
de Ach en la terminal nerviosa. Segun se van depletando las reservas, hay una
disminucion de la liberacion hasta que se alcanza un equilibrio entre la sintesis

y la recaptacion.

Dadas las caracteristicas eléctricas del estimulo resulta muy doloroso, por lo que
Unicamente puede utilizarse con el paciente anestesiado. Puede producir
antagonismo duradero del BNM exclusivamente en la zona de estimulacion, lo
cual nos puede dar una falsa idea del grado de curarizaciéon en otros grupos
musculares ademas de interferir en la monitorizacion de los grupos musculares
habituales (Ghai, Makkar, & Wig, 2006).

Recuento de la estimulacion postetanica (PTC o RPT)

El RPT se utiliza cuando el bloqueo neuromuscular es muy intenso y no hay
respuesta al tren de cuatro o en aquellas situaciones en las que se precisa la

absoluta inmovilidad del paciente.

Tras 15 estimulos de 1 Hz, se administra una estimulaciéon tetanica (50 Hz
durante 5 segundos), comenzando a continuacion con estimulos sencillos a 1

Hz, tres segundos desde la aplicacién del estimulo tetanico.

Con blogueos muy intensos no se observa respuesta ni a la estimulacion tetanica
ni a la postetanica pero segun se va revirtiendo el bloqueo aparece una respuesta

frente al estimulo sencillo antes de que surja la primera respuesta del TOF.
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Cuando se aplica un estimulo tetanico se libera una gran cantidad de Ach para
compensar la depleciéon que sucede en un primer momento. Si se aplica un
estimulo sencillo o un TOF en los dos minutos posteriores a una estimulacion
tetanica, se produce un aumento en la altura de la respuesta debido al acimulo
presindptico anteriormente descrito. Este fendmeno es lo que se conoce como
potenciacion postetanica y soélo sucede con BNMNDs (Ghai, Makkar, & Wig,
2006).

Estimulo de doble rafaga (DBS)

Consiste en la aplicacion de 2 descargas de 0.2 ms a 50 Hz separadas por 750

ms. Su valoracion es cualitativa.

En el musculo no paralizado se obtienen 2 contracciones cortas de la misma
intensidad. En el musculo parcialmente paralizado se obtiene una segunda

respuesta amortiguada. No necesita calibracion.

Presenta una mayor sensibilidad en la deteccidon tactil o visual del bloqueo
neuromuscular residual en comparacion con el TOF, en el que es preciso un
neuroestimulador que lo analice. Se utiliza cuando ya se encuentran las 4

respuestas del TOF pero es dificil determinar en TR.

Bloqueo neuromuscular residual

En los ultimos afios han aparecido multiples estudios sobre la importancia y la
alta incidencia del bloqueo residual en la practica clinica con la utilizacién de
farmacos BNMNDs de duracidn intermedia, y de la importancia de la MBNM
cuantitativa de rutina para evitarla (Murphy, Szokol, Marymont, Franklin, Avram,
& Vender, 2005). El blogueo residual se produce por una recuperacion

incompleta del efecto de los BNMNDs al final de la intervencién quirurgica,

70



ocasionando debilidad muscular con disminucién de la fuerza inspiratoria,
obstruccion de la via aérea superior, hipoxemia, alteracién de los reflejos
protectores de la via aérea, y disminucién a la respuesta ventilatoria a la
hipoxemia (Debaene, Plaud, Dilly, & Donati, 2003).

La pardlisis residual se define como un TOF Ratio menor de 0.9 en el
postoperatorio inmediato (Eriksson, Evidence-based practice and neuromuscular

monitoring, 2003).

Habitualmente son utilizadas alguna pruebas clinicas, como ordenar la apertura
de los ojos, apretar la mano, levantar la cabeza durante 5 segundos, sacar la
lengua, el test del depresor lingual, y parametros respiratorios como compliance
toracica, fuerza inspiratoria mayor de -20 mmHg, volumen corriente, etc.
También es practica habitual la monitorizacion instrumental cualitativa tactil o
visual del TOF y de la estimulacién de doble réafaga (DBS). Estos métodos son
poco sensibles y no permiten descartar en su totalidad la paralisis residual
(Debaene, Plaud, Dilly, & Donati, 2003) (Murphy, Szokol, Marymont, Franklin,
Avram, & Vender, 2005). Anteriormente se recomendaba monitorizar sélo en
casos concretos y complejos (por ej. insuficiencia renal, enfermedades
neuromusculares, etc.) sin embargo actualmente se recomienda para cualquier

anestesia general en la que se administren BNM (Grayling & Sweeney, 2007).

El uso de la MBNM permite determinar el momento éptimo para la intubacién
traqueal (Mencke, Echternach, Plinkert, Johann, Afan, & Rensing, 2006); ajustar
las dosis de los BNMs a las necesidades del paciente y de la cirugia, evitando la
paralisis residual (Shorten, Merk, & Sieber, 1995); guiar los criterios de
utilizacion de los reversores del BNM; la deteccién precoz de pacientes con
colinesterasa plasmatica anormal y el desarrollo de un bloqueo Fase II (Niazi,
Leonard, & O'Kelly, 2004); el diagndstico diferencial entre apnea y depresién
respiratoria post anestésica, descartando un bloqueo neuromuscular residual
(BNMR) (Eriksson, Evidence-based practice and neuromuscular monitoring,

2003). La monitorizacidn cuantitativa es una practica basada en la evidencia, no
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invasiva y debe consecuentemente recomendarse cuando se utilizan un BNM.
Existen estudios que indican la importante incidencia de bloqueo residual en la
practica clinica (Debaene, Plaud, Dilly, & Donati, 2003), y que ésta se puede
reducir utilizando la monitorizacion de la funcién neuromuscular (Mortensen,
Berg, & el-Mahdy, 1993), aunque un reciente meta-analisis que incluia estudios
con monitorizacidon cualitativa y cuantitativa no pudo demostrarlo (Naguib,
Kopman, & Ensor, 2007). Aunque la paralisis residual postoperatoria conduce a
complicaciones pulmonares postoperatorias (Berg, Roed, & Viby Mogensen,
1997) y aumenta la morbilidad y mortalidad debida a éstas (Arbous, Meursing,
& Van Kleef, 2005), todavia no se ha clarificado suficientemente la importancia

del bloqueo residual y sus consecuencias en el resultado final del paciente.

En términos generales, la MBNM incrementa la seguridad (prevenciéon de infra o
sobredosificacidon y sus complicaciones), el control del paciente (BNM éptimo) y
la relacion costo - efectividad del acto anestésico (Eriksson, Evidence-based

practice and neuromuscular monitoring, 2003).
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MEDICION DE LA CALIDAD DE LA INTUBACION Y BLOQUEO NEUROMUSCULAR
SIN BLOQUEADOR

Las condiciones de intubacidon usualmente son evaluadas por varias escalas
clinicas no estandarizadas y no demuestran correlacidon con el grado de bloqueo
neuromuscular (Agoston, 1995). Lund y Stovner, fueron los primeros en
introducir una escala como instrumento para evaluar las condiciones de
intubacion, describiendo 3 criterios: 1) relajacién de la mandibula, 2) posicién y
movilidad de las cuerdas vocales y 3) reaccién a la intubacidn. Clasificando las
condiciones de intubacion como excelentes, satisfactorias o pobres (Broek L,
1995). En 1980, Krieg y colaboradores, introdujeron una escala modificada que
en la actualidad sigue vigente, reemplazando la relajacidén de la mandibula por
la laringoscopia y asignando un valor numérico a cada criterio (Smith & Saad,
1998).

Actualmente las condiciones clinicas de intubacion son valoradas en base a la
escala desarrollada por Sandor Agoston (Agoston, 1995), la cual fue aprobada
en Copenhague en el afio de 1994 (Copenhagen Consensus Conference) (Fuchs

Buder, Claudius, Skovgaard, Eriksson, Mirakhur, & Viby Mogensen, 2007).

Tabla 12. Escala Copenhagen Consensus Conference para condiciones de intubacion.

Aceptable No aceptable
Variables Excelente Buena Mala
Columna 1 Columna 2 Columna 3
Facil Favorable Dificil
Mandibula Mandibula no Pobre relajacion de
relajada, sin totalmente relajada, la mandibula,

Laringoscopia

resistencia a la
introduccion de la

poca resistencia a la
introduccion de la

resistencia activa
del paciente a la

hoja. hoja. laringoscopia.
Abduccion sin Intermedias en Cerradas en
Cuerdas vocales - - o
movimiento movimiento movimiento
Reaccion a la insercion Una a 2 contracciones Mas de 2
del tubo o inflado del . . contracciones y/o
Ninguno 0 movimiento

globo (movimiento
diafragmatico o tos)

Donde:

menores a 5 segundos

movimiento mayor
a 5 segundos
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a. Excelentes: Todas las caracteristicas de la columna 1.
b. Buenas: Todas las caracteristicas de la columna 2 o caracteristicas de la columna 1 con al
menos una caracteristica de la columna 2.

c. Malas: La presencia de una sola cualidad de la columna 3.
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CAPITULO II

INVESTIGACION CLINICA

JUSTIFICACION

Tradicionalmente, los pacientes que requieren anestesia general e intubacién
endotraqueal han sido tratados con la siguiente secuencia de inducciéon: pre
oxigenacion, opiaceo, farmaco inductor, bloqueante neuromuscular (BNM) e

intubacion endotraqueal.

En esta secuencia se utiliza el BNM con el fin de garantizar una relajacion
mandibular y laringea que facilite la laringoscopia e intubacién. Una proporcion
importante de procedimientos quirdrgicos no requieren bloqueo neuromuscular
para optimizar el campo operatorio, sin embargo, el bloqueante es utilizado

exclusivamente en estos procedimientos para la laringoscopia e intubacién.

La importancia de la intubacidn sin BNM esta determinada por la disminucién del
riesgo de efectos secundarios relacionados con este farmaco. Entre las
reacciones adversas reportadas se encuentran alergia y anafilaxia, responsables
del 69% del total de reacciones anafilacticas intraoperatorias (Reisacher, 2008);
el despertar con recuerdo intraoperatorio, el cual es dos veces mas comun en
los pacientes en quienes se aplica BNM con respecto a aquellos en quienes no
se les administra (0.1% frente a 0.2%), hipertermia maligna y muerte,
hiperkalemia, arritmias cardiacas letales, liberacion de histamina, curarizacién
residual y la necesidad de revertir el bloqueo, con los riesgos inherentes de los

farmacos utilizados como arritmias, nauseas y vomitos.

Adicionalmente, se ha relacionado el uso de BNM a mayor estancia en el servicio

de recuperacion, asi como a mayores costos.
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Dentro de los pilares mas importantes en una Anestesia General (AG) se
encuentra el bloqueo neuromuscular, actualmente hay varios BNM vya
estudiados, sin embargo hay otros agentes que pueden desempeiar dicha
funcion sin entrar en la clasificacién de estos ultimos, uno de ellos es el Sulfato
de Magnesio (MgSO0.).

En la actualidad hay varios estudios que avalan su uso para este fin,
representando una mejoria en el aspecto costo beneficio. EI MgSO,4 ha sido
estudiado desde el afio 1916 , cuando Peck y Meltzer, lo utilizaron como
adyuvante en anestesia (Peck & Meltzer, 1996), posteriormente varios estudios
han demostrado las propiedades del farmaco, actualmente se ha demostrado su
eficacia para la disminucion de los requerimientos de anestésicos como lo
demostraron Telci y colaboradores. (Telci, Esen, Akcora, Erden, Canbolat, &
Akpir, 2002).

En 2002, Jae Chan Choi y colaboradores, en un estudio efectuado en 54
pacientes demostraron que la administracion de MgSQO4 en un bolo inicial seguido
de una infusidn intraoperatoria redujo hasta en un 50% los requerimientos de
Propofol (Choi, Yoon, Um, Kim, Kim, & Lee, 2002). Durmus y colaboradores,
probaron una reduccién significativa en el CAM del sevoflurano al utilizarlo como
adyuvante (Durmus, But, Erdem, Ozpolat, & Ersoy, 2006); también ha sido
demostrada su efectividad para reducir los requerimiento intraoperatorios y post
osperatorios de opioide como lo demostraron en un meta-analisis publicado en
2013, por Albrecht y colaboradores, en el cual demostraron a base de 35
ensayos clinicos controlados la disminucién de los requerimientos analgésicos en
el intra operatorio y la diminucion en el dolor en el post operatorio (Albrecht,
Kirkham, Liu, & Brull, 2013).

Numerosos estudios han probado la eficacia del MgSOs4 para disminuir la
respuesta hipertensiva asociada a la intubacién. Panda y colaboradores,
determinaron que la dosis minima requerida para este fin era de 30mg/kg

durante la induccidn anestésica (Panda, Bharti, & Prasad, 2013). Se ha
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demostrado que el MgS0O4 posee propiedades de relajante muscular. Aissaoui y
colaboradores, en un estudio clinico controlado aleatorizado y doble ciego,
demostraron que la administracion de una infusion de MgSO. previo a la
induccidn anestésica a dosis de 45mg/kg provee condiciones de intubacién
adecuadas en un 83% de los pacientes estudiados sin la necesidad de
administrar un bloqueador neuromuscular (Aissaoui, Qamous, Serghini, Zoubir,
Salim, & Boughalem, 2012).

Las caracteristicas antes mencionadas, le confieren la capacidad de mejorar las
condiciones de intubacion y disminuir las respuestas adversas a la laringoscopia,
llevando a una estabilidad hemodinamica adecuada durante el procedimiento
quirdrgico-anestésico en comparacidon con los BNM actuales. En el Centenario
Hospital Miguel Hidalgo, se realizé un estudio en 2005, el cual se demostro la
capacidad del farmaco para disminuir la respuesta hipertensiva asociada a la
laringoscopia; sin embargo en México no hay estudios publicados (en revistas
de renombre) que avalen que el MgSO4 mejora las calidades de intubacion sin
la necesidad de BNM.

De tal forma, este estudio es totalmente aplicable ya que se cuenta con los
recursos necesarios y la poblacidon adecuada, inclusive pudiendo representar no
solo un beneficio clinico sino también en el aspecto econdmico al utilizar este

medicamento en lugar de los BNM con los que contamos.

HIPOTESIS

El Sulfato de Magnesio administrado de manera intravenosa previo a la induccion
anestésica y la laringoscopia, proporciona condiciones mejores o iguales a los
Blogueadores Neuromusculares No Despolarizantes (BNMND) para la intubacién

traqueal.
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OBJETIVOS

General.

Comparar las condiciones de intubacién traqueal entre dos grupos: Grupo A
con la administracion de Sulfato de Magnesio y Grupo B con la administracion
de BNMND previos a la laringoscopia en pacientes bajo Anestesia General en

el Centenario Hospital Miguel Hidalgo (CHMH).

Especificos

1. Registro y comparacién de las condiciones de intubaciéon de acuerdo a la
escala de la Copenhagen Consensus Conference (Tabla 12) entre los grupos
de estudio A y B, en condiciones aceptables y no aceptables.

2. Registro y comparacion de las cifras de Tension Arterial (sistélica, diastodlica
y media) y frecuencia cardiaca 1 minuto posterior a la intubacién contra las

basales del paciente entre los grupos de estudio A y B.

TIPO DE ESTUDIO

Ensayo clinico controlado, aleatorizado, un ciego, de brazos paralelos.

DISENO DE ESTUDIO

Experimental, analitico, longitudinal, prospectivo, prolectivo y comparativo.

Definicidon del universo

Pacientes de 18 a 65 afios de edad, estado fisico ASA I o II, sometidos a
anestesia general con intubacién orotraqueal en el Centenario Hospital Miguel
Hidalgo de Aguascalientes, en el periodo comprendido de Noviembre del 2014 a
Diciembre del 2015.

Criterios de seleccion
De inclusion:

1. Pacientes de cualquier sexo.
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v A D

Edad entre 18 y 65 anos de edad.
Estado fisico ASA I o II.
Cirugia que requiera anestesia general con intubacion orotraqueal.

Firma del consentimiento informado para la investigacion.

De exclusion:

1.

2
3.
4

kel

Lo I )

Paciente menor de 18 afos o mayor de 65 afnos.

Estado fisico ASA III o IV.

Pacientes con cardiopatias conocidas.

Cirugia general con colocacién de mascarilla laringea o ventilacién
manual asistida con mascarilla.

Cirugia con duracidén menor a una hora o utilizacién de bloqueante
neuromuscular despolarizante (succinilcolina).

Paciente con hiperreactividad a la via aérea conocida.

Paciente con via aérea dificil anticipada.

Pacientes tratados con medicamentos calcio antagonistas.

Que no acepte procedimiento.

Alteraciones hidroelectroliticas.

De eliminacion:

1.

2
3.
4

Inestabilidad hemodinamica antes de induccion.

Presencia de arritmias en electrocardiograma previo o en monitor.
Via aérea dificil no anticipada detectada en la instrumentacion.
Que una vez que se haya realizado la inducciéon se suspenda el

procedimiento y no haya la necesidad de intubar.

Método de seleccion de muestra

Distribucidn aleatoria con técnica de “igualacién a cuatro”, en dos grupos: Grupo

A (sulfato de Mg) y Grupo B (relajante muscular).
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Definicion de variables:

Dependientes:
1. Calidad en la intubacion definida por el consenso de la conferencia
de Copenhagen (Ver tabla 12):
Excelentes: Todas las caracteristicas de la columna 1.
Buenas: Todas las caracteristicas de la columna 2 6 caracteristicas
de la columna 1 con al menos una caracteristica de la columna 2.

Malas: La presencia de una sola cualidad de la columna 3.

2. Tensién arterial (sistolica, diastélica y media) y frecuencia cardiaca
post intubacién con valores que se encuentren dentro del 20% de las
basales (aumento o disminucién).

a. Hipotension: Tensién arterial sistélica menor a 90 mmHg o
disminucion de la misma en un 20% a la basal.

b. Hipertension: Tension arterial sistélica mayor a 140 mmHg o
aumento de la misma en un 20% a la basal.

c. Bradicardia: Frecuencia cardiaca menor a 60 latidos por minuto
o disminucion de la misma en un 20% a la basal.

d. Taquicardia: Frecuencia cardiaca mayor a 100 latidos por minuto

o0 aumento de la misma en un 20% a la basal.

Independientes:

1. Sexo. Caracteristica fenotipica del paciente.

2. Edad. Se refiere al tiempo transcurrido desde que la persona nace
hasta que se toman datos para la investigacion.

3. Peso. Es la medida de fuerza que ejerce la gravedad sobre un cuerpo
determinado (kg).

4. Frecuencia cardiaca basal. Se refiere a la cantidad de latidos cardiacos
gue suceden en 1 minuto registrada antes de la aplicacidon de los
farmacos.

5. Tension arterial basal. Fuerza que ejerce la sangre sobre las arterias.
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6. Tensién arterial media basal. Se refiere a la cifra en mmHg, que se
obtiene al sumar 2 veces la presion diastdlica mas la presion sistélica

y dividir entre 3, registrada antes de la aplicacion de los farmacos.

CONSIDERACIONES ETICAS

En el presente estudio se cuidd la integridad de la persona, los datos
recolectados en el estudio se mantuvieron en confidencialidad y anonimato. La
presente investigacion se realizd con base en la Ley General de Salud que
establece los lineamientos y principios a los cuales deberd someterse la
investigacién cientifica y tecnoldogica destinada a la salud. Asi mismo, la
investigacidén no viola ninguna recomendacion y esta de acuerdo con éstas para
guiar a los médicos en la investigacion biomédica, donde participan seres
humanos contenida en la Declaracién de Helsinki, enmendada en la 41°
Asamblea Médica Mundial en Hong Kong en Septiembre de 1989 y Edimburgo,

Escocia.

MATERIAL Y METODOS

Se explicd el estudio al paciente y firmé la carta de consentimiento informado
(Anexo 1). Se aleatorizaron previamente las hojas de recoleccion de datos
mediante la técnica de igualacién a cuatro, los casos con la letra “A” (Sulfato de

Magnesio) y controles con la letra "B” (BNMND).

A su ingreso a quirdfano, todos los pacientes se monitorizaron de manera no
invasiva (PANI, pulsioximetria, electrocardiografia, capnografia y capnometria)
y monitorizacién de la relajacion neuromuscular (TOF) en el caso del grupo B.
Se tomaron signos vitales basales y se administré pre medicacién con Midazolam
50 mcg/kg IV. Se siguid la siguiente conducta de acuerdo a grupo:

Grupo A: Se administré la infusion de sulfato de magnesio a dosis de 50mg/kg

en 10 minutos antes de la induccion anestésica. En pacientes con IMC mayor a
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30 se calculd el peso ideal y de acuerdo a este se administrd el Sulfato de
Magnesio (Peso ideal estimado es igual a la talla en cm menos 100 para hombres
y menos 105 para mujeres). Una vez terminada la infusion de estudio se realizé
induccién anestésica con Fentanil 4 mcg/kg , dando periodo de latencia de 3
minutos, posteriormente Propofol 2.5 mg/kg, una vez que se perdid el estado
de alerta, ventilacién manual asistida con mascarilla facial a 5 litros por minuto

y FiO2 100% por 3 minutos.

Grupo B: Se realizé induccién anestésica con Fentanil 4 mcg/kg dando periodo
de latencia de 3 minutos, posteriormente se administr6 BNMND (a 2 DE95) e
inmediatamente Propofol a 2.5 mg/kg, una vez perdido el estado de alerta se
inicid ventilacion manual asistida con mascarilla facial a 5 litros por minuto y
FiO2 100% por 3 minutos, se realizé monitoreo TOF y al perder la respuesta a

los 4 estimulos, se procedié al paso siguiente.

Se realizé laringoscopia directa con hoja Mac e intubacidon orotraqueal, se
valoro la calidad de intubacion con la escala antes mencionada. Se tomaron la

TA, TAM y FC inmediatamente después de haber realizado la intubacién.

En caso de presentarse al menos una caracteristica inaceptable a la laringoscopia
en el grupo A que no permitiera la intubacién, se ventil6 nuevamente y se
administrd Cisatracurio 50 mcg/kg. En caso de hipotensidon: Se administré de
carga de cristaloide a 10ml/kg y/o Efedrina 5 a 10mg.

Asi mismo, también se evalué la calidad de la laringoscopia e intubacién en el

grupo B con la misma escala.

Se registré todo en hoja de recoleccion de datos (Anexos A y B).

RECURSOS Y LOGISTICA
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Recursos materiales: Maquina de anestesia, sistema de aspiracion,
Laringoscopio, hoja Machintosh 3 y 4, tubos endotraqueales del 7 al 9, farmacos
anestésicos (Fentanil, Propofol y BNMND), efedrina, Sulfato de magnesio, hoja

de recoleccion de datos, computadora.

Recursos humanos: Autor, tutor, asesores.

Recursos financieros: Financiamiento interno.

ANALISIS DE DATOS

Se diseiid un formato sencillo con los items que incluyeron todas las variables
del estudio, detallando sus rangos con formato de opcidon multiple, que facilitaran
su llenado; los datos se dividieron en:

Datos demograficos: Sexo, edad y peso.

Variables en cuanto a calidad de la intubacion.

Variables cuanto a estabilidad hemodinamica.

ANALISIS ESTADISTICO

La informacion obtenida se vacié en una hoja de cdlculo de programa Excel
version 2015, para su analisis estadistico mediante el paquete IBM SPSS Statics
Versién 20 para obtener resultados y poder generar conclusion y discusion. Se

realizd estadistica descriptiva y no paramétrica.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 70 pacientes de los cuales 68 se incluyeron en el
estudio, 2 fueron eliminados, uno por via aérea dificil no anticipada y otro por
suspension de la cirugia posterior a la induccion anestésica; 34 correspondieron
al grupo de Sulfato de Magnesio (SM) y 34 al grupo de Bloqueador
neuromuscular (BNM).

Sexo

Del total de los pacientes estudiados 48 correspondieron al sexo femenino
(70.6%) y 20 al sexo masculino (29.4%); del SM 28 fueron mujeres (41.2%) y
6 fueron hombres (8.8%); del BNM 20 fueron mujeres (29.4%) y 14 fueron
hombres (20.6%) (p = 0.061 con prueba exacta de Fisher).

Tabla 13 Distribucion del sexo

Sexo
- - Total
Femenino | Masculino
Grupos SM 28 6 34
POS'BNM | 20 14 34
Total 48 20 68
40
35
30 A
25 -
20 - B Masculino
15 - B Femenino
10 -
5 .
O n T
Sulfato de Magnesio Bloqueador Neuromuscular

Grafica 1 Distribucion del sexo
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Se concluye que los grupos fueron comparables entre si.

Edad

La media de edad para el grupo SM fue de 39.59 afos y para el grupo BNM 42.62

afos con p = 0.415 (prueba T para muestras independientes), lo que seiginfica

que los grupos fueron comparables en esta variable.

Tabla 14 Media de la edad

Grupo | N | Media (afos) DE
Edad SM |34 39.59 15.305
BNM | 34 42.62 15.152

Indice de Masa Corporal

De acuerdo a la definicién de la OMS se clasificaron a los pacientes estudiados

en 4 grupos: Peso bajo, peso normal, sobrepeso y obesidad. De los 68 pacientes

estudiados 2 correspondieron al grupo de peso bajo (1 para SM y 1 para BNM),

29 a peso normal (13 para SMy 16 para BNM), 21 para sobrepeso (10 para SM
y 11 para BNM) y 16 para obesidad (10 para SM y 6 para BNM) con p = 0.795

(prueba exacta de Fisher), que significa que los grupos fueron comparables en

esta variable.

Tabla 15 Distribucidn categdrica del IMC

Indice de Masa Corporal

Peso bajo | Peso normal | Sobrepeso | Obesidad Total
Grupos SM 1 13 10 10 34
BNM 1 16 11 6 34
Total 2 29 21 16 68
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40
35
25 - ——— MW Obesidad
20 4— I EE— Sobrepeso
15 +— B Peso normal
10 - M Peso bajo

5

0 -

Sulfato de Magnesio Bloqueador neuromuscular

Gréfica 2 Distribucion categdrica del IMC

Tension Arterial Sistdlica basal

La media de la Tensidn Arterial Sistélica basal para el grupo SM fue de 131.56
mmHg y para el grupo BNM 131.24 mmHg con p = 0.950 (prueba T para
muestras independientes), que significa que los grupos fueron camparables en

esta variable.

Tabla 16 Media de la Tension Arterial Sistdlica Basal

Grupo | N | Media (mmHg) DE
SM |34 131.56 22.443
BNM | 34 131.24 19.469

TAS Basal

Tension Arterial Diastdlica basal
La media de la Tension Arterial Diastdlica basal para el grupo SM fue de 74.26

mmHg y para el grupo BNM 76.62 mmHg con p = 0.396 (prueba T para muestras

independientes). Los grupos fueron comparables en esta variable.
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Tabla 17 Media de la Tension Arterial Diastdlica basal

Grupo | N | Media (mmHQg) DE
SM | 34 74.26 10.813
BNM | 34 76.62 11.976

TAD Basal

Tension Arterial Media basal

La media de la Tension Arterial Media basal para el grupo SM fue de 91.41 mmHg
y para el grupo BNM 93.21 mmHg con p = 0.58 (prueba T para muestras

independientes). Los grupos también fueron comparables en esta variable.

Tabla 18 Media de la Tension Arterial Media basal

Grupo | N | Media (mmHg) DE
SM |34 91.41 12.985
BNM | 34 93.21 13.638

TAM Basal

Frecuencia cardiaca basal

La media de la Frecuencia cardiaca basal para el grupo SM fue de 82 mmHg y
para el grupo BNM 77.82 mmHg con p = 0.227 (prueba T para muestras

independientes). Los grupos fueron camparables en esta variable.

Tabla 19 Media de la Frecuencia cardiaca basal

Grupo | N | Media (latidos por minuto) DE
SM |34 82 12.764
BNM | 34 77.82 15.367

FC Basal

Tension Arterial Sistdlica post intubacion

La media de la Tensién Arterial Sistdlica post intubacion para el grupo SM fue
de 112.74 mmHg y para el grupo BNM 109.76 mmHg con p = 0.591 (prueba T
para muestras independientes). No hubo diferencia entre los grupos en esta

variable.
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Tabla 20 Media de la Tensién Arterial Sistdlica post intubacién

Grupo | N | Media (mmHQg) DE
SM | 34 112.74 23.791
BNM | 34 109.76 21.566

TAS Post intubacion

Tension Arterial Diastdlica post intubacion

La media de la Tensidon Arterial Diastdlica postintubacién para el grupo SM fue
de 63.41 mmHg y para el grupo BNM 66.71 mmHg con p = 0.348 (prueba T
para muestras independientes). No hubo diferencia entre los grupos en esta

variable.

Tabla 21 Media de la Tension Arterial Diastdlica post intubacion

Grupo | N | Media (mmHg) DE
SM |34 63.41 15.934
BNM | 34 66.71 12.638

TAD Postintubacion

Tension Arterial Media Post intubacion

La media de la Tensidn Arterial Media post intubacion para el grupo SM fue de
78.91 mmHg y para el grupo BNM 80.53 mmHg con p = 0.696 (prueba T para
muestras independientes). Tampoco hubo diferencia entre los grupos en esta

variable.

Tabla 22 Media de la Tensién Arterial Diastdlica postintubacion

Grupo | N | Media (mmHg) DE
SM |34 78.91 18.505
BNM | 34 80.53 15.288

TAM Postintubacion

Frecuencia cardiaca Post intubacion
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La media de la Frecuencia cardiaca post intubacion para el grupo SM fue de
81.12 mmHg y para el grupo BNM 72.12 mmHg con p = 0.031 (prueba T para
variables independientes). Esta fue la Unica variable en donde encontramos
diferencia estadisticamente significativa, pero la frecuencia cardiaca aumenté en

el grupo de sulfato.

Tabla 23 Media de la Frecuencia cardiaca Post intubacion

Grupo | N | Media (latidos por minuto) DE
SM | 34 81.12 18.196
BNM | 34 72.12 15.336

FC Basal

Calidad en la intubacion

De acuerdo a la Copenhagen Consensus Conference para la calidad en la
intubacion se clasificaron a los pacientes estudiados en 3 grupos: Condiciones
excelentes, condiciones buenas y malas condiciones. De los 68 pacientes
estudiados 34 (50%) correspondieron al grupo de condiciones excelentes, 24
(35.3%) a buenas condiciones, 10 (14.7%) para malas condiciones, con P =

0.000 (prueba exacta de Fisher).

Tabla 24 Distribucién de la Calidad de la intubacion

Calidad en intubacién
Excelentes | Buenas | Malas Total (N}
Grupos SM 6 19 9 34
BNM 28 5 1 34
Total (N) 34 24 10 68
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W Excelentes

B Buenas

= Malas

Sulfato de Magnesio Bloqueador Neuromuscular

Gréfica 3 Distribucion de la calidad de la intubacion

Es evidente que la diferencia fue significativa en esta variable mostrando que el

sulfato no iguald ni superé al relajante en las condiciones de intubacion.

Tabla 25 Porcentaje de la distribucion de la calidad de la intubacion

Calidad en intubacion

0,
Excelentes | Buenas | Malas Total (%)
Grupos SM 8.8 27.9 13.2 50
POS "BNM | 41.2 7.4 1.5 50
Total (%) 50 35.3 14.7 100
45.0% 3%
40.0%
35.0%
30.0% 27.9%
25.0% M Excelentes
20.0% M Buenas
= Malas

15.0%

10.0% -
5.0%

0.0%

Sulfato de magnesio Bloqueador Neuromuscular

Gréfica 4 Porcentaje de la distribucion de la calidad de la intubacidn
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Tabla 26 Distribucion del porcentaje de la calidad en la intubacidn por categorias

Calidad en intubacion

Excelentes | Buenas | Malas
Grupos SM |17.6 79.1 90
BNM | 82.4 20.9 10
Total (%) 100 100 100

Condiciones excelentes: 6 para SM y 28 para BNM, 17.6% y 82.4%
respectivamente.

Calidad en la intubacion:
Excelente

17.6%

m Sulfato de Magnesio

M Bloqueador
Neuromuscular

Gréfica 5 Porcentaje con excelentes condiciones de intubacion por grupo de estudio

Buenas condiciones: 19 para SM y 5 para BNM, 79.1% y 20.9%
respectivamente.
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Calidad en la intubacion: Buena

m Sulfato de Magnesio

H Bloqueador
Neuromuscular

Gréfica 6 Porcentaje con buenas condiciones de intubacion por grupo de estudio

Malas condiciones: 9 para SM y 1 para BNM, 90% y 10% respectivamente.

Calidad en la intubacion: Mala

10%

m Sulfato de Magnesio

Bloqueador
Neuromuscular

Gréfica 7 Porcentaje con malas condiciones de intubacion por grupo de estudio

Resumen de las variables independientes.
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Tabla 27 Resumen de las variables independientes.

Sulfato de

Bloqueador

: Valor de
Magnesio Neuromuscular p
(n=34) (n=34)
Sexo (M/F) 6/28 14/20 0.061
Edad (Afos) 39.59 + 15.3 42.62 + 15.1 0.415
Peso bajo 1 1
Normal 13 16
MC Sobrepeso 10 11 0.795
Obesidad 10 6
TAS B (mmHg) 131.56 + 22.4 131.24 + 19.4 0.95
TAD B (mmHg) 74.26 + 10.8 76.62 + 11.9 0.396
TAM B (mmHg) 91.41 + 12.9 93.21 + 13.6 0.58
FC B (LPM) 82+ 12.7 77.82 + 15.3 0.227
TAS PI (mmHg) 112.74 + 23.7 109.76 + 21.5 0.591
TAD PI (mmHg) 63.41 + 15.9 66.71 + 12.6 0.348
TAM PI (mmHg) 78.91 + 18.5 80.53 + 15.2 0.696
FC PI (LPM) 81.12 + 18.1 72.12 + 15.3 0.031
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DISCUSION

El presente trabajo se basd principalmente en el estudio de Aissaoui et al.,
demostrando que con la administracion del Sulfato de Magnesio a una dosis de
45 mg/kg proporcioné condiciones aceptables en el 83% de los pacientes
estudiados, es decir, que presentaron condiciones excelentes y buenas,
comparado con nuestro trabajo en el cual se presentaron condiciones aceptables
en un 86.8%, sin embargo con ellos hubo una diferencia significativa favorable
al uso de MgS0O,4 debido a que lo compararon contra placebo y en nuestro trabajo
se comparod contra el “gold estandar”, los bloqueadores neuromusculares.

Otro de los factores que puedieron afectar nuestro resultado, es la dosis utilizada
de sulfato de Mg, que aunque se utilizd en todos a 50 mg/kg, a los pacientes
con IMC mayor a 30 se les calculd a peso ideal, lo que pudo contribuir tener una
concentracion plasmatica inferior a la necesitada para tener condiciones
aceptables. La presencia de malas condiciones principalmente se debié a una
reaccion a la insercién del tubo o al inflado del globo, es decir, que la mayoria
de los pacientes tenian una adecuada relajacion madibular y cuerdas vocales
abiertas, cabe mencionar que todos los pacientes se pudieron intubar sin

presentar complicaciones posteriores.

En cuanto a la estabilidad hemodinamica que pueda proporcionar la
administracion de MgS0O4 , en nuestro estudio no se encontrdé una diferencia
significativa  estadisticamente en comparacién a los bloqueadores
neuromusculares, posiblemente por las altas dosis de opioide e inductor que se
utilizaron para estandarizar el proceso previo a la laringoscopia; inclusive con el
uso de Bloqueantes Neuromusculares hubo una diferencia significativa a favor
de éstos al tener una frecuencia cardica post intubacion menor en comparacién
al grupo de MgSOQ., posiblemente esto se debid al mayor tiempo que se requirid
para intubar al paciente con la consiguiente disminucidn en el efecto del
medicamento inductor, es decir, que el paciente estuviera en el proceso de

despertar.
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Actualmente hay varios estudios que avalan el efecto del MgSO4 para disminuir
los efectos asociados a la laringoscopia. Panda y colaboradores, determinaron
que la dosis minima requerida para este fin era de 30 mg/kg durante la induccién
anestésica, en nuestro trabajo se utilizé a una dosis mayor , sin embargo no se

pudo demostrar superioridad contra los bloqueantes neuromusculares.
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CONCLUSIONES

Se formaron 2 grupos homogéneos en cuanto a variables demograficas. El
Sulfato de Magnesio no iguald ni mejord las condiciones de intubacidon en
comparacién a los bloqueadores neuromusculares, con una diferencia
significativa estadisticamente, sin embargo, todos los pacientes incluidos se
pudieron intubar aun con condiciones malas sin complicaciones post anestésicas.
La mayoria de los pacientes que presentaron malas condiciones para la
laringoscopia, fueron por reaccion a la insercion del tubo o al inflado del globo,
debido principalmente, a que las concentraciones plasmaticas para que el Sulfato
de Magnesio inhiba los reflejos protectores de via aérea (tos) son tan altas, que
con la dosis que nosotros administramos no se pudieron alcanzar, demostrando
que tiene un rango de seguridad amplio.

No hubo diferencia significativa estadisticamente en la estabilidad hemodinamica
post intubacién, a excepcidén de la taquicardia asociada al uso de Sulfato de
magnesio, la cual posiblemente se debid al mayor tiempo para la laringoscopia

con la disminucién en el efecto del inductor.
La mayoria de los pacientes estudiados correspondieron a pacientes con
sobrepeso y obesidad, pudiendo afectar ya que el Sulfato de Magnesio se utilizé

a dosis segun el peso ideal.

El Sulfato de Magnesio es una alternativa para este fin en ciertos pacientes y

con bajo costo.

Se necesitan mas estudios para demostrar o desestimar el uso del Sulfato de

Magnesio para este fin.
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GLOSARIO

Adyuvante: Sustancia que colabora con algun fin terapéutico

Analgesia: Abolicion de la sensibilidad al dolor sin pérdida de los restantes modos
de sensibilidad.

Anestesia: Abolicién de la sensibilidad. A menudo este término se emplea para
indicar la pérdida de la sensacidon dolorosa gracias a la administracion de
farmacos anestésicos, realizada para la ejecucién de intervenciones diagndsticas
0 quirurgicas dolorosas

Anestésico: Agente o sustancia que produce anestesia.

Anestesiologia: Rama de la Medicina dedicada al alivio del dolor y al cuidado
completo e integral del paciente quirlrgico, antes, durante y después de la
cirugia.

Antagonista: Sustancia natural o sintética que interfiere en la funcion de otra
sustancia mediante un mecanismo de competencia.

Cofactor: Componente no proteico, termoestable y de baja masa molecular, que
es necesario para la accién de una enzima.

Despolarizacién: Disminucion del valor absoluto del potencial de membrana en
una neurona.

Enzima: Proteina que cataliza las reacciones bioquimicas del metabolismo
Exocitosis: Fendmeno por el cual una célula del organismo, expulsa una parte
de su contenido en el resto del cuerpo.

Farmacocinética: Estudio cuantitativo de la absorcion, distribucién, metabolismo
y eliminacion de un farmaco en el organismo y su relacién con el tiempo.
Farmacodinamia: Rama de la farmacologia que estudia la acciéon de los
medicamentos y sus efectos en el organismo vivo.

Fasciculacién: Sacudidas contractiles de porciones de fibras musculares, visibles
a través de la piel o de las mucosas.

Homeostasis: Conjunto de fendmenos de autorregulaciéon, conducentes al
mantenimiento de una relativa constancia en la composicién y las propiedades

del medio interno de un organismo.
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Induccidn anestésica: Administracion de farmacos con el fin de producir
analgesia, relajacién neuromuscular y abolicién de los reflejos neurovegetativos
con fines anestésicos.

Laringoscopia: Visualizacién de la laringe y de las cuerdas vocales mediante el
empleo de un laringoscopio.

Nociceptivo: Forma de dolor que aparece en todos los individuos normales como
consecuencia de la aplicacién de estimulos que producen dafio o lesién de
organos somaticos o viscerales

Paralisis: Pérdida o disminucion de la motricidad o de la contractilidad de uno o
varios musculos.

Repolarizacion: Recuperacion del potencial de membrana de reposo.

Sinapsis: Comunicacién entre dos o0 mas neuronas.

Taquifilaxia: Disminucion gradual del efecto de un farmaco al ser administrado
de forma continua o repetida.

Tetanizacion: Contraccion repetida de un musculo a una frecuencia, por encima
de la frecuencia de la fusidn tetanica, debida a la estimulacion del mismo o del
nervio correspondiente, no permitiendo la relajacién entre las distintas
contracciones

Tocolitico: Tipo de farmaco utilizado para suprimir el trabajo de parto prematuro.

Vasopresor: Agente que provoca una vasoconstriccion.
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A

NEXOS

ANEXO A
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS GRUPO A SULFATO DE MAGNESIO
Nombre: | Expediente: | Edad: afios
Peso: Kg | Talla: m | IMC | Sexo:
Peso ideal estimado: Kg (Hombres: Talla [cm]—100 // Mujeres: Talla [cm] — 105)
Variables hemodinamicas
Basales Postintubacion
TAS
TAD
TAM
FC
Calidad en la intubacién
Variables Aceptable No aceptable
Excelente Buena Mala
Columna 1 Columna 2 Columna 3
Facil (I_Vlandlpula Favorable (Mandibula Dificil (Pobre relajacién de
relajada, sin

resistencia a la
introduccion de la
hoja)

Laringoscopia

no totalmente relajada,
poca resistencia a la
introduccion de la hoja)

la mandibula, resistencia
activa del paciente a la
laringoscopia)

Abduccién sin
Cuerdas vocales

Intermedias en

Cerradas en movimiento

movimiento movimiento
L. . Mas de 2 contracciones y/o
Reaccién a la Una a 2 contracciones o o v/

. N . . movimiento mayor a 5
insercién del tubo o Ninguno movimiento menores a

. segundos

inflado del globo 5 segundos

CLASIFICACION Excelentes Buenas Malas

Llenado: Marcar la caracteristica que se presente en cada rubro y clasificar de acuerdo a lo siguiente:

Excelentes: Todas las caracteristicas de la columna 1.

Buenas: Todas las caracteristicas de la columna 2 6 caracteristicas de la columna 1 con al menos una caracteristica de la

columna 2.

Malas: La presencia de una sola cualidad de la columna 3.

éSe logré intubar al primer intento por personal con experiencia minima de un Si | No
ano?

éSe eliminé paciente del estudio?

Si | No

Motivo de eliminacion

Observaciones (reacciones alérgicas)




ANEXO B

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS GRUPO B _BLOQUEADOR NEUROMUSCULAR NO

DESPOLARIZANTE

Nombre:

| Expediente:

| Edad:

Peso: Kg

| Talla:

m | IMC

| Sexo:

Peso ideal estimado:

Kg (Hombres: Talla [cm]—100 // Mujeres: Talla [cm] — 105)

Variables hemodinamicas
Basales Postintubacion
TAS
TAD
TAM
FC
Calidad en la intubacién
Variables Aceptable No aceptable
Excelente Buena Mala
Columna 1 Columna 2 Columna 3
il (I_\/Iandl’lf;ula Favorable (Mandibula Dificil (Pobre relajacién de
relajada, sin

Laringoscopia

resistencia a la
introduccion de la
hoja)

no totalmente relajada,
poca resistencia a la
introduccion de la hoja)

la mandibula, resistencia
activa del paciente a la
laringoscopia)

Cuerdas vocales

Abduccidn sin

Intermedias en

Cerradas en movimiento

movimiento movimiento
- . Mas de 2 contracciones y/o
Reaccién a la Una a 2 contracciones o . v/

. . . . movimiento mayor a 5
insercién del tubo o Ninguno movimiento menores a

. segundos

inflado del globo 5 segundos

CLASIFICACION Excelentes Buenas Malas

Llenado: Marcar la caracteristica que se presente en cada rubro y clasificar de acuerdo a lo siguiente:
Excelentes: Todas las caracteristicas de la columna 1.

Buenas: Todas las caracteristicas de la columna 2 6 caracteristicas de la columna 1 con al menos una caracteristica de la

columna 2.

Malas: La presencia de una sola cualidad de la columna 3.

éSe logré intubar al primer intento por personal con experiencia minima de un
ano?

Si | No

éSe eliminé paciente del estudio?

Si | No

Motivo de eliminacion

Observaciones (reacciones alérgicas)




ANEXO C

Secretaria de Salud. Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

De acuerdo con los principios de la Declaracién de Helsinki y con La ley General de Salud, Titulo Segundo. De

los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos CAPITULO | Disposiciones Comunes. Articulo 13 y

14.- En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, deberan prevalecer el criterio del

respeto a su dignidad y la proteccién de sus derechos y bienestar. Debido a que esta investigacidn se considerd

como riesgo minimo o mayor de acuerdo al articulo 17 y en cumplimiento con los aspectos mencionados con
el Articulo 21, se manifiesta que:

. Se me ha informado que seré sometida a la cirugia gue amerita la
administracion de Anestesia General y se me propone participar en el protocolo que estudia el Sulfato
de Magnesio para intubacién endotraqueal.

II.  Se me ha explicado que para la intubaciéon endotraqueal se administrara Sulfato de Magnesio como
blogueante neuromuscular.

lll.  Se me explicd que la administracién de Sulfato de Magnesio de manera intravenosa puede causar
sensacion de quemadura o dolor en el sitio de administracion, nauseas, mareos, que cederan después
de la induccidn, también puede presentar hipotensién o bradicardia, efectos que seran tratados de
manera inmediata por personal capacitado en anestesiologia, posterior a la cirugia dolor faringeo.

IV. Los resultados de este estudio ayudardn a demostrar el efecto del Sulfato de Magnesio como relajante
muscular, disminuyendo los riesgos que se corren con la administracion de Bloqueantes
neuromusculares habituales.

V. Se me explicé que de acuerdo a un sorteo puedo pertenecer al grupo de casos a quienes se les
administrara Sulfato de Magnesio o al grupo de controles a quienes se les administrarda BNMND sin que
esto afecte el curso de la cirugia.

VI. Se me ha asegurado que puedo preguntar hasta mi complacencia todo lo relacionado con el estudio y
mi participacion.

VIl. Se me aclaré que puedo abandonar el estudio cuando yo lo decida, sin que ello afecte mi atencién de
parte de los médicos o del hospital.

VIIl. Autorizo la publicacién de los resultados de mi estudio a condicién de que en todo momento se
mantendra el secreto profesional y que no se publicard mi nombre o revelara mi identidad.

IX. En caso de que yo lo decida se me brindara la oportunidad de cambiar de medicamento bloqueador
neuromuscular o en su caso abandonar el estudio.

X. En caso de llegar a presentar alguna complicacién derivada del estudio el hospital cubrird la
administracién de tratamiento de la misma.

Con fecha habiendo comprendido lo anterior y una vez que se me aclararon todas las
dudas que surgieron con respecto a mi participacion en el proyecto, yo con
numero de expediente acepto participar en el estudio: “Eficacia del Sulfato de Magnesio para

mejorar las condiciones para la intubacidon endotraqueal y disminuir los efectos adversos debidos a la
laringoscopia en pacientes sometidos a Anestesia General en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo”
Nombre/Firma del paciente o representante legal

Direccién
Nombre/Firma de testigo 1 Relacién
Nombre/Firma de testigo 2 Relacién

Nombre/Firma del investigador
Este documento se extiende por triplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto de investigacién o de
su representante legal, otro en poder del investigador y el tercero deberd integrarse al expediente clinico y
anexar una nota donde se especifique que el sujeto de estudio esta participando en el protocolo (sefialando
titulo y nimero de registro y nombre del investigador responsable).
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