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RESUMEN

Introduccion: La sensibilidad de los pacientes miasténicos a los relajantes
musculares ha constituido una verdadera problematica en el campo de la
Anestesiologia. Objetivos: ldentificar si existen diferencias en la respuesta al
estimulo eléctrico con el empleo de relajantes musculares no despolarizantes en
pacientes miasténicos. Material y Método: Se realizaron varios ensayos clinicos.
Se evalud el uso de pancuronio y pipecuronio. En otro se comparé el uso de
pancuronio, vecuronio, atracurio primero y con mivacurio después. Se administro
mivacurio en pacientes con y sin miastenia. Relacionamos atracurio y cisatracurio
y por ultimo adecuamos las dosis de cisatracurio. Se utiliz6 un monitor-estimulador
y se validé un software para su interpretacion, ambos de disefio nacional.
Resultados: A todos los pacientes se les realizd timectomia transesternal. Las
variables de monitorizacion, a excepcion del indice de bloqueo maximo resultaron
mas prolongadas con cisatracurio (dosis de 25 ug/kg). Sélo utilizamos dosis de

mantenimiento con el mivacurio. El valor medio de la altura del twitch para los
grupos vecuronio, atracurio y mivacurio fue > 85 %. La media del cociente T4/T4 de

75 % por lo que 85 % de los pacientes fueron extubados. Conclusiones: El
vecuronio mostro excelente estabilidad hemodinamica. El mivacurio tuvo una
eficacia clinica menor. Para este grupo la extubacién fue 2,1 veces mas frecuente.
Dosis habituales de cisatracurio se comportaron como un relajante no
despolarizante de accién prolongada.

Palabras claves: vecuronio, atracurio, mivacurio y cisatracurio.

Miastenia gravis. Monitorizacion de funcién neuromuscular.
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INTRODUCCION

Los recientes adelantos en el conocimiento de la etiopatogenia, el diagndstico y el
tratamiento de la miastenia gravis (MG), asi como, el desarrollo cientifico y
tecnolégico han contribuido de forma importante en la conducta y la recuperacion
de los miasténicos intervenidos quirurgicamente de timectomia transesternal.

Como breve resefia historica, debo sefialar que Simpson " refirid que la MG fue
descrita por primera vez en 1672, por Tomas Willis. Ademas afirmd que a fines
del siglo XIX, Jolly estudié y puntualizé el comportamiento mioeléctrico y propuso
la denominaciéon de miastenia paralitica. El término de MG, fue introducido en la
literatura por Brand y Campbell en 1900, mientras que Mery Walker en 1934,
describid la respuesta de estos enfermos a las drogas anticolinesterasicas y sus
resultados . También publicé en su articulo’ que en 1912, Saurbroch extrajo el
timo agrandado de una mujer de 21 afios de edad, la cual padecia la enfermedad
y sefiald mejoria de la misma. En 1939 Blalock®, describi6 el curso de una joven
mujer que logré una remisiéon completa de su miastenia, después de extirparle un
tumor del timo y demostré los efectos de la timectomia sobre pacientes
miasténicos con tumores timicos. Asi, se inici6 la era quirurgica de esta
enfermedad y fue la primera publicacion de supervivencia probada de un enfermo
con MG, extendiéndose a partir de este momento la realizaciéon de la timectomia
en sujetos con miastenia generalizada sin tumores timicos demostrados. Dos afios
mas tarde, en 1941, comprobd la mejoria clinica después de extraer la glandula,

incluso en pacientes sin timomas asociados.



Estas observaciones iniciales sugirieron que
muchos pacientes mostraban remisiones
sostenidas después de la timectomia temprana
y necesitaban poCcos medicamentos
anticolinesterasicos o no los necesitaban; sin
embargo, fue en 1958 cuando Simpson®

demostré la utilidad de este procedimiento

terapéutico en el tratamiento de la MG.

Alfred Blalock MD

Este mismo autor, a principios de los afios sesenta, elabord la hipotesis sobre la
naturaleza autoinmune de esta enfermedad, la cual fue confirmada con
posterioridad.

En Ciudad de la Habana, se realiz6é una revision en los archivos de los Hospital mas
representativos del pais hasta 1963 y se encontr6 que sdélo se habian
timectomizados dos pacientes que fallecieron en el postoperatorio inmediato. En
1969 el Prof. Dr. José A. Lloréns Figueroa comenz6 ha realizar de forma sisteméatica
la timectomia transesternal con resultados satisfactorios. Posterior a esta fecha y con
un mayor desarrollo desde el punto de vista cientifico y tecnolégico, con mejor
conocimiento de la enfermedad, la ventilacibn mecanica, el empleo de técnicas
anestésicas depuradas que incluyen el uso de relajantes musculares y su
monitorizacion, asi como, el auge alcanzado en las salas de cuidados intensivos, se
incrementaron las condiciones para enfrentar el tratamiento quirdrgico de estos
pacientes en nuestro pais.

En enero de 1984, se inici6 en el Hospital Clinico Quirdrgico Hermanos Ameijeiras el

“PROGRAMA DE ATENCION AL PACIENTE MIASTENICO” (Ver anexos 1y 2)



con la participacion de un Grupo Multidisciplinario conformados por: neurdlogos,
cirujanos, anestesidlogos, intensivistas, neurofisidlogos, radidlogos, hemoterapéutas
y patdlogos. Nuestra estrategia terapéutica, se basé en la eleccidon de la timectomia
como objetivo principal asociado a un tratamiento inmunosupresor combinado antes
y después de la intervencion quirurgica. En el se dictan pautas a seguir con los
miasténicos quirurgicos y se afirmé que es condicion inviolable llevar los pacientes al
acto operatorio en condiciones Optimas de estabilidad clinica, hecho que se ha
logrado mediante una cuidadosa preparacion preoperatoria. En ningun paciente la
timectomia sera una emergencia quirurgica.

Como parte de las investigaciones programadas en nuestro centro, se han realizado
diversos ensayos clinicos sobre el uso de relajantes musculares en miasténicos
quirurgicos. Los resultados han incitado una revision sistematica de la literatura, con
vistas a precisar el tipo de relajante muscular idoneo y la dosis adecuada para utilizar
en estos enfermos.

Hoy, luego de mas de 15 afios de investigacion, en los que hemos anestesiado 338
pacientes miasténicos para timectomia transesternal, concluimos que el bloqueo
neuromuscular y su recuperacion ocurren en cada paciente individualmente tras la
administracion de relajantes musculares competitivos. Su reaccion esta acorde con
su farmacologia y por ende no nos permite predecir con exactitud sus efectos. Los
métodos corrientes de valoracion del grado de relajacion y la administracion de estas
drogas, traen aparejados un innecesario e inaceptable riesgo de curarizacion
residual, al parecer infrecuente cuando se monitoriza la funcion neuromuscular y se

utilizan bloqueadores musculares adecuados con dosis suficientes y necesarias.



Como base a esta investigacion, sirvieron los diversos estudios realizados en los
que se monitorizd la funcion neuromuscular en pacientes sin afecciones de la
unién mioneural, con diferentes farmacos y modos de administracién. Algunos de
estos articulos, fundamentaron nuestra Tesis para optar por el Grado Cientifico de
Doctor en Ciencias Médicas con el tema titulado “ESTUDIO
ELECTROMIOGRAFICO DE LOS RELAJANTES MUSCULARES Y SU
REVERSION”, defendida ante el Tribunal Nacional de Grados Cientificos en
Ciencias Médicas, en enero de 1996.

Por tal motivo, nos dimos a la tarea de hacer una puesta al dia de los avances en el
campo de la miastenia, los relajantes musculares y la monitorizacion de la funcion
neuromuscular y compilar los resultados obtenidos en los diferentes ensayos clinicos
realizados en nuestro centro.

Como la monitorizacion de la funcidn neuromuscular es de trascendental importancia
en los pacientes miasténicos, quisimos ademas, incluir los resultados preliminares de
una investigacion realizada en sujetos no anestesiados con un monitor-estimulador
de nervios periférico (Relax M) disefiado en el pais, con el que contara el
anestesiélogo cubano en un plazo no muy lejano y un sofware para la interpretacion
de sus resultados (Relax View), con los cuales pretendemos defender nuestra

hipotesis para optar por el Grado Cientifico de Doctor en Ciencias.



DISENO DE LA INVESTIGACION

TEMA: La Miastenia gravis Yy los relajantes musculares para la timectomia

transesternal.

PROBLEMA: La necesidad de establecer normas para el tipo y las dosis de

relajantes musculares en los pacientes miasténicos quirurgicos.

OBJETO: Los pacientes miasténicos a los que se les administraron relajantes

musculares.

CAMPO DE ACCION: Los pacientes miasténicos que se les administraron relajantes

musculares en el periodo de 1987 a 2003.

HIPOTESIS: Si elaboramos normas para la administracion de relajantes musculares
en pacientes miasténicos para la timectomia transesternal lograremos una mejor y

mas pronta recuperacion de la anestesia en estos pacientes.

OBJETIVO GENERAL DE LA INVESTIGACION: Elaborar normas generales para
la administracion de diferentes relajantes musculares, a partir de la monitorizacion
de la funcidn neuromuscular, en pacientes miasténicos para la timectomia

transesternal.



OBJETIVOS ESPECIFICOS: Identificar las diferencias en las variables de
respuesta de funcidon neuromuscular, posterior al estimulacién eléctrica con un
acelerometro y con la administracion de diferentes relajantes musculares en los

miasténicos para timectomia transesternal.

RESULTADOS: Normas generales para la administracion de relajantes musculares

después de la obtencién de indicadores en pacientes miasténicos.

METODOS TEORICOS: Nuestra investigacion se baso en los métodos historico-

l6gicos, de analisis y sintesis, asi como, el hipotético deductivo.

e Historico-l6gico: Valido para seguir la trayectoria real del objeto de
estudio, ademas para conocer el comportamiento del empleo de estos
farmacos y sus resultados. Sobre esta base llegar a conclusiones en torno
a la fundamentacion del problema.

e Analisis y sintesis: Util para descomponer las partes que integran el
comportamiento de los relajantes musculares en cada uno de los pacientes
y la interrelacion entre ellos.

e Hipotético-deductivo: Posiblita el surgimiento de conocimientos a partir de
ciertas influencias tedricas. Nos ayudo6 a corroborar las hipétesis e inferir

conclusiones.



METODOS EMPIRICOS: Dentro de estos utilicé el método observacional y el de
analisis documental.

e Observacion: Es el método empirico mas universal. Se desarrolla de forma
casual. A través de él pudimos determinar que la respuesta general de cada
miasténico en el que administramos relajantes musculares era mas rapida,
mientras menor era el tiempo transcurrido desde el inicio de la enfermedad.

e Analisis documental: Permitio hacer un estudio de ciertos relajantes
musculares que nos sirvieron de base para enfrentar los pacientes

miasténicos.

FUNDAMENTACION DEL PROBLEMA

La prolongacion de la ventilacidn mecanica causada por la extension del bloqueo
neuromuscular con la mayoria de estos relajantes musculares en los pacientes
portadores de MG, constituye la principal motivacion de busqueda de un farmaco
cuyas caracteristicas se aproximen a las necesidades clinicas de estos pacientes.
Cual de ellos administrar y a qué dosis son algunas de las mayores interrogantes
que se realizan los anestesiologos de todas las latitudes.

En un intento de darles respuesta, nuestra propuesta se baso6 en la busqueda del
relajante muscular idoneo y sus dosis Optimas, pues ellos precisan una rapida
recuperacion anestésica para lograr un periodo de ventilacibn mecanica lo mas
breve posible, sin poner en riesgo la oxigenaciéon. No hay un consenso hasta el

momento actual; pero la mayoria de los autores, emplean dosis que oscilan entre 30



y 50 % de la dosis total. Nosotros, decidimos utilizar 25 % de la dosis total
administrada a pacientes no miasténicos. La monitorizacion de la funcién
neuromuscular y la interpretacion de sus variables, resulta trascendental para

conocer con precision, el momento y el grado de relajacion de estos pacientes.

RESUMENES DE LOS CAPITULOS

Capitulo 1: Consideraciones generales de la enfermedad. Se conceptualizo,
clasificd y describié el cuadro clinico de la MG.

Capitulo 2: Unién neuromuscular en el paciente miasténico. Se hacen
consideraciones sobre la union neuromuscular y especificamente sobre el receptor
nicotinico y las posibles causas inmunolégicas de la enfermedad.

Capitulo 3: Relajantes musculares en el paciente miasténico. Se abordod la
farmacocinética y farmacodinamia de los relajantes musculares y su repercusion en
estos pacientes.

Capitulo 4: Monitorizaciéon de la funcién neuromuscular. Se evalué la
monitorizacién de la funcién neuromuscular en pacientes miasténcos.

Capitulo 5: Material y Método. Se detall6 la metodologia de todos los ensayos
clinicos realizados.

Capitulo 6: Resultados. Se mostraron los resultados mas significativos de las
investigaciones realizadas por la autora en el campo de la miastenia gravis, el uso de
relajantes musculares y la monitorizacion de la funcion neuromuscular con diferentes

farmacos y dosis. Se describié ademas, los resultados de un estudio preliminar, con



la monitorizacion del estimulo eléctrico en sujetos no anestesiados por el Relax M
(monitor-estimulador). Y se dio a conocer un software para el analisis de los
resultados obtenidos con el Relax M. Ambos de disefio nacional.

Capitulo 7: Discusion. Se comentaron los resultados y se compararon con los de
otros autores.

Capitulo 8: Conclusiones. Se llegd a conclusiones para la administracion de estos
farmacos en este tipo de pacientes.

Capitulo 9: Recomendaciones. Se hicieron recomendaciones al respecto y se
plasmaron las normas para el uso de relajantes musculares en los pacientes
miasténicos quirurgicos y se diseid un algoritmo para la conducta a seguir en los

miasténicos quirurgicos.



CAPITULO 1
CONSIDERACIONES GENERALES

DE LA ENFERMEDAD

La MG, es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por presentar

). Estos

anticuerpos circulantes del tipo de la inmunoglobulina G (IgG
anticuerpos, interactian con los receptores colinérgicos e interfieren en el
mecanismo de la transmision neuromuscular, ya sea por la acelerada degradacion
de los receptores de la membrana postsinaptica, por la reduccién de la sintesis de
los mismos o por el simple bloqueo de los anticuerpos que impiden la union entre

la acetilcolina y el receptor .

Comienza a cualquier edad; pero con mayor
frecuencia el debut de la hiperplasia timica se presenta en la tercera década de la
vida con predominio del sexo femenino. Con relacion a los timomas ocurre
generalmente, después de la cuarta década con una relacion menos marcada del
sexo femenino sobre el masculino. No existe predileccion racial o geografica’°.

A principios de los sesenta Simpson ' elaboré la hipdtesis sobre la naturaleza
autoinmune de esta enfermedad, la cual fue confirmada con posterioridad. Se
caracteriza por una debilidad fluctuante de ciertos musculos voluntarios, en
particular los inervados por los nucleos motores del tronco encefalico, debilidad
manifiesta durante la actividad continuada, rapida restauracion con el reposo y

mejora espectacular tras la administraciéon de drogas anticolinesterasicas tal como

la neostigmina ® 7.
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Su cuadro clinico se caracteriza por fatigabilidad y debilidad muscular. Osserman
la clasifico en:

e Tipo |: miastenia ocular

e Tipo lla: generalizada moderada

e Tipo lIb: generalizada intensa

e Tipo lll: fulminante aguda

e Tipo IV: cronica severa.

De acuerdo con esta clasificacion su prondstico se empeora de forma
descendente, hecho éste por el cual el uso de sedantes, hipnéticos, morfinicos y
bloqueadores neuromusculares ha sido un tema muy controvertido por la mayoria
de los anestesidlogos °'°.

En la Figura 1.1, se muestra una imagen microscopica de la union neuromuscular
normal y la de un paciente miasténico. Obsérvese la significativa disminucion de
la poblacion de receptores colinérgicos en la placa motora, uno de los hechos mas
notables que ocurren en la MG. A ello se puede anadir la disminucién importante
de los pliegues sinapticos en el paciente miasténico ejemplificado en la Figura 1.2.
Se ha senalado ademas, activacion del complemento contra la membrana
sinaptica, reaccién que provoca simplificacion del sarcolema con pérdida de los

pliegues y una disminucion de la superficie de contacto de la placa motora [

11
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Figura 1. 1. Placa neuromuscular normal Figura 1. 2: Placa neuromuscular de un
paciente portador de MG

Imagenes tomadas de: www.bmb.leeds.ac.uk./elenigroth/muscle/normal (1.1)

www.bmb.leeds.ac.uk./elenigroth/musclemyasthenia.jpg (1.2)

También, se han titulado no sélo anticuerpos antirreceptores acetilcolinicos sino
también antimusculo estriado. Estos ultimos se observan en los sujetos que la
enfermedad aparece tardiamente. Se ha descrito que existe respuesta mediadas
por células en estos pacientes, que pudiera intervenir en la patogenia de esta
enfermedad. Estos linfocitos sirven como células auxiliares en la produccion de
inmunoglobulina, invocandose una predisposicidn genética a la pérdida de la
autotolerancia %%°.

Barchan, Souroujon, Im, Antozzi y Fuchs °, describieron la presencia de un
antigeno especifico de modulacién en este tipo de enfermedad y posteriormente,
Souroujon, Im, Antozzi y Fuchs ° hablaron de una respuesta inmune heterogénea
que es directamente proporcional al numero de células T o B del receptor. Otros

4

autores "', demostraron una mayor prevalencia de fenotipos de IL-10 (1L-10

1G/G) en el alelo 2 de los pacientes sanos al compararlos con el grupo de

12
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miasténicos. El grado de relajacion muscular de la MG, parece debido a la
disminucién de la respuesta en la transmision nerviosa en la placa neuromuscular
y quizas a la disminucién del numero de receptores.

La presencia de globulinas séricas con una variedad celular y componentes
subcelulares, asi como, de anormalidades timicas, desarrollan un factor humoral y
celular inmune que pueden ser los responsables de los defectos anatdomicos y
funcionales en estos pacientes. La actividad del suero esta inconclusa; sin
embargo, 30 a 48 % de los pacientes que tienen estas globulinas reaccionan con
la membrana muscular, sus invaginaciones, las ribonucleoproteinas y las células
epiteliales y aun no ha sido demostrado que actuen sobre el AchR o la transmision
neuromuscular """

Concordamos que la timectomia, es el tratamiento de eleccién de los miasténicos
(Figura 1.3) "% Se ha publicado que se logran remisiones entre 57 % y 86 % de
los pacientes y estas han sido permanentes entre 20y 30 % del total. En nuestra
serie, uno de cada siete pacientes han concomitado con timomas por lo que la
operacién esta mas que justificada (Figura 1.4) 18192125

Mas de 80 % de nuestros pacientes han sido beneficiados con el protocolo de

trabajo planteado.
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Se ha demostrado, que los
resultados en las dos terceras
partes de la poblaciéon de los
pacientes timectomizados han sido
muy favorables.

Aproximadamente, 70 % de los
pacientes presentan hiperplasia

. linfoide folicular timica.

Figura 1.3: Timectomia transesternal

Se han planteado varias hipétesis
en cuanto al mecanismo de accion
de la timectomia. La mas aceptada
sostiene que las células miodes
interactian con los linfocitos

vecinos, células que seran

estimuladas de forma anormal

Figura 1.4: Timoma

para formar anticuerpos o servir como células excitadoras en la produccion de

inmunoglobulinas.
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CAPITULO 2
LA UNION NEUROMUSCULAR Y EL

PACIENTE MIASTENICO

La placa motriz es el punto de unién entre las fibras nerviosas motoras y las células
de la musculatura esquelética. Dado que la excitacion nerviosa no es capaz de
salvar tal discontinuidad anatomica, a este nivel se libera una sustancia transmisora.
Como punto de contacto entre dos tejidos diferentes, tiene una dimension pequefia;
pero mediante los pliegues de la membrana alcanza una gran superficie de contacto
>’ La acetilcolina es liberada de forma "explosiva" de los depdsitos de las
terminaciones nerviosas por un mecanismo no conocido °. La membrana celular
contiene puntos criticos. Si una vesicula choca en uno de ellos se rompe, si no
rebota manteniéndose indemne °’. La que se libera continuamente en pequefiisimas
cantidades para producir los potenciales en miniatura de la placa terminal, es
inactivada biolégicamente con extraordinaria rapidez mediante hidrdlisis por la
denominada colinesterasa verdadera, la cual se encuentra en grandes cantidades en
la placa motriz. Como resultado de dicha hidrdlisis se producen acido acético y colina
gue quedan posteriormente disponibles para la resintesis por la terminal nerviosa.

Recientemente se ha planteado, la funcion que desempena en la unién mioneural
el adenosin monofosfato ciclico (C-AMP), el calcio, el sodio y los receptores

presinapticos en la terminacion nerviosa, lo que da una nueva visidon dentro de la

funcién neuromuscular y la via en que las drogas afectan dicha transmision ©.

15



Se ha sefalado que el C-AMP, es parte del sistema excitacion-secrecién de las

terminaciones nerviosas. Su funcién es aumentar el flujo de iones hacia dentro y la

limitacion del transmisor

experimentalmente.

[LE

ACh

]

"‘lj———""-Fr.‘_ﬂ"

L e e S e S SR

£

Ha*

Figura 2.1: Receptor Ach
Imagen tomada de:

www. .usc.ac.edu/hsc/pharmacy/ced

hacia afuera,

lo que ha sido comprobado

En la membrana postsinaptica, se
encuentran los receptores nicotinicos
(AchR). Cada receptor es una proteina
pentamérica, con un elevado peso
molecular (250,000 dalton). Como se
observa en la Figura 2.1, cada receptor
esta constituido por cinco subunidades
que se designan como dos alfa, una
beta, una delta y una epsilon .

Las unidades alfa se subdividen a su

vez en alfa 1y alfa 2.

Cada una de estas cinco subunidades estan colocadas longitudinalmente de forma

tal que su combinacion es capaz potencialmente, de formar un canal que permite

que los cationes fluyan por ellos y sigan un gradiente de concentracion. Este tubo se

encuentra abierto cuando dos moléculas de acetilcolina u otra molécula agonista se

unen a las unidades alfa lo que hace que estas adquieran una nueva conformacion

espacial.

En la conformacion abierta, el canal en el tubo es lo suficientemente

grande para que todos los cationes fisiolégicos pasen, aun cationes organicos
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delgados. Las areas de union de la acetilcolina en las subunidades alfa, son el sitio
de competencia entre los agonistas y antagonistas colinérgicos . Cuando los sitios
de la unidad alfa estan ocupados por un agonista, las estructuras proteicas de la
molécula sufren un cambio de conformacion espacial, para crear un canal a través
del cual los iones fluyan. Esta secuencia de eventos caracteriza la transmision
muscular normal.

La afinidad de una droga por un componente macromolecular especifico de una
célula y su actividad intrinseca estan intimamente relacionadas con su estructura
quimica. El neurotransmisor acetilcolina, posee un grupo amonio cuaternario de
carga positiva que es atraido por los receptores colinérgicos de carga negativa de la
union mioneural, ligandose a ellos para producir la contraccion muscular normal. En
el caso de los relajantes musculares no despolarizantes (RMND), la competencia por
la acetilcolina hace que se produzca la relajacion muscular sin fasciculaciones.

En el musculo en desarrollo, en lugar de existir una subunidad epsilon como en el
adulto, hay una gamma. En un momento determinado, por un mecanismo no
conocido hay un cambio en estas subunidades. Las subunidades gamma y epsilon,
se encuentran en los cromosomas humanos 2 y 17 7. De las células precursoras de
los musculos de embriones de ratas de doce dias, se obtuvo el acido ribonucleico
mensajero (MRNA) codificante para las subunidades beta y delta. La formacion de la
placa neuromuscular sucede entre los quince y los diecisiete dias. Dos a tres dias
después, el mRNA codifica la subunidad epsilon, que es la primera en ser
perceptible en los nucleos de la placa neuromuscular. Hay factores locales, como los

neuroreguladores que influyen en este proceso de cambio. En particular, el
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neuroregulador Neuregulin (NRG-1), se une a receptores de la oncoproteina ErbB,
localizados en la membrana de la placa muscular. Este activ

a la tirosin-kinasa a fosforilato o/f3 del receptor del acido gamma aminobutirico
(GABP) que se une al promotor del gen de la subunidad gamma. Una sola mutacion
del nucleotido en esta sucesion del promotor reduce su afinidad por el GABP vy la
expresion especifica de la sinapsis de la subunidad epsilon conlleva a una condicién
de miastenia en los humanos y el ratén "™,

Segun Naguib % McArdle planted, que la placa neurouscular de roedores después
de un dia de nacido funciona y tiene determinado grado de madurez y se completa
gradualmente dentro de las proximas tres semanas. Estas modificaciones en la
subunidad epsilon ocurren durante la fase dinamica de sinaptogénesis. Estas
mutaciones, son las causantes de la debilidad del musculo esquelético y la fatiga. Se
planted ademas, que estan asociadas a la degeneracion de la placa motora **.

Otra linea experimental que sugiere la importancia vital de este cambio de
subunidades es la obtenida a través de la construccién de ratones “knock out “
(ratones que se manipulan genéticamente para bloquear la aparicion de una
determinada proteina o subunidad proteica) para que no expresen la subunidad
epsilon. En estos ratones, sin esta subunidad, la placa motora comenzé a degenerar
a las dos semanas después del nacimiento. Esto no solo condicioné MG sino que
llevo la totalidad a la muerte en los siguientes tres meses "%

Las mutaciones en otras subunidades, pueden condicionar cuadros miasténicos en
estadios de vida no relacionados con el desarrollo embrionario. La mutacion dentro
de las subunidades epsilon y beta, conducen al cierre de los canales lentos del calcio

y a la apertura espontanea en ausencia de acetilcolina. Las mutaciones de la
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subunidad alfa, aumentan la afinidad del AChR por el agonista, disminuyen la
proporcion de disociacion, mientras permiten la apertura repetida del canal. El efecto
neto de estas mutaciones es prolongar el estado abierto del AChR. Esto permite lo
que normalmente es conocido como activacion fisiolégica de la unién neuromuscular
para cargar excesivamente la region postsinaptica con iones calcio 10

En la MG los autoanticuerpos extracelulares, producen sobre el AchR, fijacion del
complemento vy lisis focal de la membrana postsinaptica. La modulacién antigénica
también produce una proporcion aumentada de internalizacién y degradacion del
AChR en la membrana del musculo. En el miasténico crénico, el volumen de AChR
se reduce aproximadamente en 30 %. La sensibilidad a la acetilcolina esta reducida,

al igual que la respuesta al estimulo repetitivo "®.
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CAPITULO 3
RELAJANTES MUSCULARES EN EL

PACIENTE MIASTENICO

La disminucion en el numero de AChRs disponibles queda evidenciada por su
fatigabilidad facil °>'. La dosis eficaz de vecuronio es 250 % mayor en los pacientes
miasténicos. De hecho, un caso de miastenia congénita con sintomas clinicos
menores se diagnosticdé como resultado de una respuesta exagerada a una dosis
pequefia de relajantes muscular no despolarizante; sin embargo, con la
monitorizacion de la funcibn del neuromuscular, se han minimizado
considerablemente estos incidentes ™°.

Es necesario recordar algunos aspectos de la farmacocinética y de la
farmacodinamia de los relajantes musculares en los pacientes sin afecciones
neuromusculares para reconsiderar su uso en los miasténicos quirurgicos.

BROMURO DE__VECURONIO: NORCURON®: Es un blogueador no

despolarizante de estructura esteroidea, con un radical similar a la acetilcolina
incorporado en el anillo D de su molécula y s6lo uno de los amonios en forma
cuaternaria 2°°. Tiene un mecanismo de accién competitivo con la acetilcolina. Se
une preferentemente a los receptores nicotinicos postsinapticos de la placa
motora, aunque también se une a los receptores colinérgicos presinapticos. No
produce bloqueo del canal iénico. Su potencia es de 1 a 1,74 con relacion al

pancuronio y es similar al pipecuronio 2°%°. Se elimina generalmente por el higado
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y el rindn, su metabolismo y excrecién del compartimento sanguineo central son
indispensables para su recuperacion.

En el paciente no miasténico, la vida media de distribucion varia entre 3 y 5
minutos y la de eliminacion entre 60 y 120 minutos segun los estudios. El
aclaramiento plasmatico varia entre 3 y 5 ml/kg/min y es mas rapido que el de
otros relajantes, con la excepcion del atracurio. El volumen aparente de
distribucion varia entre 250 y 350 ml/kg. En los pacientes miasténicos se han
encontrado valores de alrededor 1,5 veces mas prolongado en eficacia clinica y
duracién.

La respuesta del vecuronio es individual; su inicio de accion oscila entre 90 y 180
segundos, con dosis de intubacion de 0,1 mg/kg. Es metabolizado principalmente
en el higado, mediante hidrdlisis por desacetilacion que originan tres diferentes
desacetil metabolitos: el 3, el 17 y el 3,17 desacetil vecuronio. El 3 desacetil
metabolito tiene 80 % de la potencia del compuesto original, mientras que los otros
dos metabolitos tienen una potencia 60 veces inferior a la del vecuronio. Es un
potente bloqueador neuromuscular. Se describe ?’, que el indice de recuperacion
(IR) para el vecuronio se situa entre 8 y 10 minutos, cuando se utiliza a dosis de
0,1 mg/kg. Se senala que para el vecuronio, el IR es dosis dependiente y que la
recuperacion espontanea del bloqueo neuromuscular producido por vecuronio es
relativamente rapida y predecible. Practicamente no tiene efecto hemodinamico y
su tiempo de duracién total (TDT) no depende de la dosis administrada. Tiene
escaso poder de acumulacidn y no libera histamina “°.

25,39,40

Algunos autores plantearon que el TDT puede prolongarse para el

vecuronio hasta 65 + 8,6 minutos, al utilizar dosis de 0,25 mg/kg, en dosis unica o

21



de 0,05 mg/kg/h, en infusidn continua en pacientes miasténicos. Cuando
utilizamos relajantes musculares en los miasténicos, el indice de bloqueo maximo
(IBM), el tiempo de eficacia clinica (TEC) se prolongaron y el tiempo de duracién
total (TDT) se duplicd.

BESILATO DE _ATRACURIO: TRACRIUM ® Es un relajante muscular no

despolarizante, de accion intermedia que corresponde al grupo
benzilisoquinolineo. Tiene un inicio de accidén catalogado de intermedio al igual
que su tiempo de duracién total '3, Compite por los receptores colinérgicos en la
placa neuromuscular. Bolos mayores de 0,5 mg/kg pueden ser histaminérgicos y
provocar taquicardia, hipotension arterial y rash cutaneo. EI atracurio es una
mezcla racémica de 10 estereoisémeros: 3 cis-cis, 4 cis-trans y 3 trans-trans %4’
A este farmaco se la han sefalado dos grandes desventajas:
e Leve liberacion de histamina en dosis 2 a 3 DEgs (dosis efectiva en la cual
95 % de la poblacién responde con respuesta de 95 % de bloqueo) lo que
limita su administracion rapida en bolo y su uso en dosis mayores.
e Produccién de concentraciones potencialmente peligrosas del metabolito
laudanosina, que limitaria teéricamente su uso en infusiéon durante periodos
largos.

Inicio de accién en menos de tres minutos, con efecto maximo a los 3-5 minutos y

26,3940 Es metabolizado por dos vias, sufre

duracion de accion de 20 a 35 minutos
eliminacién de Hoffman, proceso puramente quimico en el que se pierden las
cargas positivas por fragmentacién molecular hacia laudanosina (amina terciaria) y

un acrilato monocuaternario. En condiciones quimicas adecuadas, estos productos
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metabodlicos pueden utilizarse para sintetizar el producto original y no tienen
actividad neuromuscular ni cardiovascular de importancia clinica. El proceso de
eliminacién de Hoffman no es bioldgico, por lo que no necesita de ninguna funcion
hepatica, renal ni enzimatica *°. La otra via de eliminacién, es la esterhidrolisis
gue puede ser una via mas importante de lo que se pensaba inicialmente. Se ha
sefalado recientemente, que importantes cantidades de atracurio pueden
eliminarse por diferentes vias. La laudanosina ha recibido enorme atencién por su

39-42

toxicidad y es metabolizada en el higado Por los rifiones se eliminan 43 a 67

% de estos farmacos, de forma inalterada por la orina en veinticuatro horas.

El atracurio es un farmaco potente, cuyo inicio de accion oscila entre 90 y 150
segundos. Su dosis de intubacién es de 0,5 mg/kg. Su vida media es de 29 a 44
minutos. El indice de recuperacion (IR) es de alrededor de 11,8 minutos y su TDT
es de alrededor de 45 minutos ***?. En los pacientes miasténicos, se prolongaron
considerablemente dichos tiempos, aunque con menos intensidad que con el
vecuronio. La hipotermia y la acidosis respiratoria disminuyen el metabolismo de la
molécula del atracurio. La laudanosina es un metabolito liposoluble del atracurio
que en concentraciones elevadas (a diferencia de lo que ocurre con su uso clinico)
puede causar estimulacion del sistema nervioso central ',

Otros autores, senalaron que el TEC del atracurio es de 28 minutos después de
administrar dosis de 0,3 mg/kg y de 44 minutos al administrar 0,5 mg/kg, en

pacientes no miasténicos %2,

Se describe, que el IR para el atracurio, no tuvo
relacion con la dosis administrada. Estos autores observaron que el IR para una

dosis de 0,5 mg/kg era de 10 minutos, mientras que cuando se utilizaba a razoén
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de 0,6 mg/kg el IR se comportdé con valores entre 10 y 11 minutos. Todos estos

28,31,32

parametros se encontraron prolongados en los miasténicos El atracurio

resulté tener una eficacia clinica semejante al vecuronio en estos enfermos.

CLORHIDRATO DE MIVACURIO: MIVACRON® : Es un relajante muscular no
despolarizante, de corta duracién de accion. Es un compuesto diéster bis-
benzilisoquinolinio ***°. Estos compuestos son suceptibles de sufrir hidrdlisis por
la colinesterasa plasmatica humana.

El clorhidrato de mivacuriuo es una mezcla de tres estereoisbmeros: uno con una
configuracion cis-trans (57 %), uno con una configuracion trans-trans (37 %) y otro
con una configuracion cis-cis (6 %), todos los cuales son metabolizados por la
colinesterasa plasmatica. Los dos primeros son 10 a 15 veces mas potentes que el
tercero y son los responsables de la corta vida media de la droga ****. La hidrdlisis
es realizada principalmente por la butirilcolinesterasa, que posee una velocidad de
hidrélisis aproximadamente de 3,45 ml/kg/minutos. La vida media del mivacurio es

directamente dependiente de la actividad de las butirilcolinesterasas 23,

El inicio de accion es menor de dos minutos y su efecto maximo es de 1-3 minutos
y el tiempo de duracidn total oscila entre 6-16 minutos. Es probable que algo de
mivacurio sea eliminado por el higado o por otras esterasas, aunque estas rutas
no han sido dilucidadas por completo. Los metabolitos son excretados por la orina

y la bilis junto con muy pequefias cantidades del farmaco intacto 2°°.

En los pacientes sanos el tiempo medio hasta el bloqueo maximo después de una
dosis de intubacion de 0,150 mg/kg es de 3,3 minutos. La duraciéon de accién del

mivacurio es aproximadamente el doble de la succinilcolina y la mitad de la del
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atracurio, es decir unos 16 minutos aproximadamente. En los pacientes miasténicos

estos tiempos se ven prolongados 2%°,

La liberacidon sistémica de histamina esta relacionada directamente con la dosis y
particularmente asociada con la administracidon rapida de mivacurio en dosis

mayores de 0,2 mg/kg “**°.

BESILATO DE CISATRACURIO: NIMBEX®: Es un bloqueador muscular

no despolarizante de accion intermedia. Es un esterisomero del atracurio que
comparten la misma férmula; pero difieren en la posicion de sus atomos. Estas
diferencias pueden modificar los efectos clinicos que benefician los isémeros
aislados que tienen un perfil determinado ***®"®. Es uno de los 10 isdmeros del
atracurio, es el 1R cis-1'R cis y constituye el 15 % de la mezcla racémica de
atracurio, obteniéndose una droga mas predecible desde el punto de vista
farmacodinamico.

Es degradado y desactivado por un proceso conocido como eliminacion de
Hoffmann, aunque en un segundo paso uno de los productos de la degradacion, el
monoéster acrilato es hidrolizado por una esterasa no especifica **. Se une a los
receptores colinérgicos de la placa motora para antagonizar la accion de la
acetilcolina. Produce un bloqueo competitivo de la transmision neuromuscular. La
farmacocinética del cisatracurio es independiente de la dosis administrada. Los
valores de vida media de eliminacion en adultos sanos, son similares a los valores
de vida media de eliminacion in vitro en plasma humano; sin embargo en el
paciente miasténico se ha visto incrementados la vida media. Es eliminado del

organismo a una velocidad de 4,6 a 5,7 ml/min/kg en el paciente sano. La
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magnitud de la variacion del aclaramiento del cisatracurio se estima en 16%. La
via predominante de eliminacion es al igual que para el atracurio, es decir, la
eliminacién de Hoffmann. Este es un mecanismo de degradacion esencialmente
quimico, no enzimatico, que ocurre espontaneamente a pH y temperatura
fisioloégicos. Se ha senalado que el incremento del pH de 6,4 a 7,8 produce una
disminucién de la vida media in vitro. Las concentraciones maximas de
laudanosina después de la administracion endovenosa de 0,1 mg/kg oscilan entre
16 a 38 m g/L, en tanto que después de 0,3 a 0,6 mg/kg de atracurio oscilan entre
149y 345 mg/L*.

Se concluye que todos los relajantes pueden utilizarse adecuando sus dosis y
sobretodo si se conoce la farmacocinética y la farmacodinamia de estas drogas en el

paciente miasténico.
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CAPITULO 4
MONITORIZACION DE LA FUNCION
NEUROMUSCULAR EN EL

PACIENTE MIASTENICO

La monitorizacion de la funcidon neuromuscular es de gran importancia en la practica
anestesioldgica pues resulta interesante conocer qué grado de relajacion y en qué
momento de ella se encuentran nuestros pacientes. Esto resulta aplicable no sélo en
el uso cotidiano de estos farmacos, sino en situaciones especiales en los que la
respuesta a los relajantes musculares esté impredeciblemente alterada por
enfermedades asociadas o por el uso de determinadas drogas. Este hecho, ha sido
preocupacion de muchos anestesidlogos desde finales de la década de los cuarenta
quienes utilizaron diferentes métodos con el fin de precisar mediante la
monitorizacion de dicha funcién, los diversos efectos que éstos farmacos producian
en el paciente “°**°*  El empleo de la monitorizacion desde el comienzo de la
anestesia, especialmente cuando se hacen registros graficos, tiene la ventaja de la
visualizacion continua, lo cual evita los riesgos de las variaciones individuales,
permite la prevencion de las interacciones farmacoldgicas y facilita la oportuna
reversion.

En la Figura 4.1, se muestra un diagrama de la respuesta ante un estimulo en
tren de cuatro (TOF). Es el estimulo de uso mas frecuente y puede realizarse con

el paciente despierto ya que cuando son informados debidamente toleran siempre
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muy bien las pocas descargas que a efectos de calibracion, se precisan antes de

anestesiar al paciente 3%,

Tren de cuatro estimulos

%

Figura 4.1: Diagrama de un tren de cuatro estimulos (TOF)

Debemos tener en cuenta que el nivel de calibracidon control desciende durante la
anestesia, sin que en muchos casos se pueda recuperar 100 % del valor obtenido
durante la vigilia, hecho este que se atribuye a la influencia que sobre la
respuesta al estimulo eléctrico pueden tener otras drogas de accién central
administradas durante el proceder *°.

Sin lugar a dudas, el mejor método de monitorizacion de la transmision
neuromuscular, es la estimulacion de un nervio motor periférico accesible y la
valoracién de la respuesta del musculo por él inervado 3*%. Durante la anestesia
no es posible medir la contraccion muscular voluntaria. En sujetos conscientes la
precision de estas pruebas clinicas queda limitada por la capacidad individual de
reproducir un esfuerzo determinado. Las medidas de las variables respiratorias

pueden proporcionar una estimacion deficiente de la transmisidon neuromuscular
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por el uso de ciertos farmacos como hipnéticos, opiodes y agentes inhalatorios

que deprimen con frecuencia la funcion respiratoria®?. Algunos autores sefialaron

53-59

, que cuando es posible utilizar dicha monitorizacion de forma rutinaria se

puede hacer uso adecuado de este tipo de farmaco y de la cantidad de dosis

administrada en el momento preciso.

Existen diferentes equipos para medir la funcidn neuromuscular. Los pioneros

fueron los dinamémetros, que median fuerza muscular. Mas tarde, comenzaron a

utilizarse equipos que por estimulos visuales daban el numero de respuestas al

estimulo eléctrico, pero estos eran muy subjetivos.

o bl

TRk e T )

SHED CTEEd
B T TR

i

14 FEi-
Ik Tasl E
=
|

S omEr
F

= Jroe ..I-I'J
o
BN .
el
[rae = lw =
LEL  dm ek [

e o

Coprbea g T T

: I_ ';::. e
L‘W mbes Tikd Blere I

Figura 4.2: Electromidégrafo Nicolet EMG

Imagen tomada de: www. Micro.sd-inst.com

Después, se comenzaron a emplear
los monitores que median la fuerza
de desplazamiento. Dentro de ellos
los mecanomidgrafos. Estos equipos
necesitan  de

precarga, son

engorrosos Yy molestos para el

paciente.

Hace algunos afios se comenzaron a emplear otros tipos de equipos. Su uso esta

relacionado mas bien con la investigacion pura. En este grupo se encuentran los

electromiografos *® (Figuras 4.2 y 4.3).
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Figura 4.3: Figura 4.4: Respuesta electromiografica
Electromidgrafo Delsys Bagrol-8 al estimulo eléctrico del biceps
Imagen tomada de: www. hera.ucl.ac.uk Imagen tomada de: www. iae.nsk.su

Posteriormente se comenzé a comercializar el acelerbmetro, que mide
aceleracion. Este equipo basa sus principios en la Segunda Ley de Newton o Ley
de la Dinamica. Si se conoce que la fuerza es directamente proporcional a la masa
por la aceleracién, en igualdad de masa, la fuerza sera proporcional a la

3 Para medir la aceleracién se ha empleado un dispositivo piezo-

aceleracion
eléctrico de ceramica que se fija con bandas adhesivas al pulgar. El desplazamiento

del mismo, crea una sefal eléctrica proporcional a la aceleracion.
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Figura 4.5: Acelerémetro tipo TOF Guard

Imagen tomada del Manual del TOF Guard. Organon Tecknika

La exposicion de este electrodo a una fuerza, genera un voltaje eléctrico
proporcional a la aceleracion del pulgar en respuesta a la estimulacion nerviosa.
En la Figura 4.5, se muestra la respuesta de un tren de cuatro (TDC o TOF), con
un acelerometro tipo TOF Guard. Obsérvese las diferentes variables que se
pueden obtener, en la pantalla del monitor.

Esta senal eléctrica producida cuando se mueve el pulgar es analizada y ejecutada
por un sistema de grabacion, que permite sea almacenada y posteriormente
reproducida a través de una interfase en un computador personal IBM compatible,
previamente programado con un software lector de tarjeta. Se ha sefialado que la
precision de este método parece ser comparable con las mediciones mecanicas.
Todas estas variables de monitorizacion se realizan con un estimulo supramaximo,
que consiste en un estimulo eléctrico aplicado a un nervio periférico cuya

intensidad esta ligeramente por encima (20-25 %) de la necesaria para alcanzar
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una maxima respuesta. Su determinacion sirve como referencia a todos los
estimulos subsiguientes pues los resultados seran expresados como un
porcentaje de esta respuesta.

Hay diferentes patrones de estimulacion empleados %965 Como ya sefialamos, el
tren de cuatro (TOF), es el mas utilizado tanto en pacientes miasténicos como en
pacientes sin ese tipo de afeccion. Ofrece como ventajas la posibilidad de
estimar cuantitativamente el grado de bloqueo neuromuscular (BNM) sin
necesidad de una respuesta control previa, simplemente contando con el numero
de respuestas evocadas por las cuatro estimulaciones. También se puede
determinar su profundidad.

Cuando el BNM esta establecido, la abolicion de la cuarta respuesta del

“tren de cuatro ” es equivalente a un BNM de 75 %, la presencia de dos
respuestas equivale a 80 %, mientras que una sola respuesta equivale
aproximadamente entre 90 y 95 %. Con él, podemos calcular la capacidad de
utilizar el coeficiente T4/T4 que es la amplitud de la cuarta respuesta frente a la
primera del mismo estimulo en tren de cuatro. Esto se traduce en la garantia de la
recuperacion objetiva de la contraccion muscular y la seguridad absoluta para

extubar dichos pacientes 2%
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CAPITULO 5

MATERIAL Y METODOS

Esta investigacion se realizé en el Hospital Clinico Quirurgico “Hermanos Ameijeiras”
en Ciudad de la Habana, Cuba, entre los afios comprendidos entre 1987 y 2003. La
muestra estuvo conformada por los pacientes portadores de MG, a los que se les
realizaron timectomia transesternal y requirieron el uso de relajantes musculares
como complemento de la anestesia general orotraqueal.

Fueron nuestros objetivos especificos: Identificar las variables de funcidn
neuromuscular, a partir de su monitorizacion en pacientes miasténicos, que fueron
tratados quirurgicamente para realizarles timectomia transesternal, con diferentes
relajantes musculares. Incluye, determinar los valores del Indice de Bloqueo
Maximo (IBM), el Tiempo de Eficacia Clinica (TEC), el indice de Recuperacion (IR
25-75), el Tiempo de Duracién Total (TDT) y las Dosis de Mantenimiento (DM 25-
25).

Los estudios se realizaron de forma aleatoria. Los pacientes se asignaron a los
grupos por orden de realizacion de la timectomia, valiéndonos de una tabla de
numeros aleatorios.

Todas las investigaciones fueron aprobadas por el Comité de Etica del Hospital.
Realizamos varios ensayos clinicos: De 1987 a 1989 evaluamos el uso de
pancuronio y pipecuronio en 20 pacientes (datos no publicados). De 1989 a 1993
estudiamos la administracion de vecuronio, atracurio y lo comparamos con el

pancuronio (30 pacientes) ?°. De 1993 a 1995 comparamos los resultados del
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vecuronio, atracurio y lo comparamos con mivacurio en 60 pacientes % De 1996 a
1998 utilizamos mivacurio en pacientes sanos y miasténicos en dos grupos de 20

cada uno #

. De 1998 al 2000 comparamos atracurio y cisatracurio (en 40
pacientes subdivididos en dos grupos) *’ y por ultimo de 2000 al 2003 adecuamos
las dosis de cisatracurio en tres grupos de 10 pacientes cada uno (aceptada para
su publicacion en la Revista del Colegio de Anestesidlogos de México 2003;2:).
También se evalué un estimulador-monitor (Relax M) °* y un software (Relax
View) para su interpretacion, ambos de disefio nacional.

Los pacientes fueron informados del estudio y con su consentimiento aprobaron
formar parte del mismo.

Nuestro Hospital, es centro de Referencia Nacional para la MG, por lo que estos
pacientes integraron el “PROGRAMA DE ATENCION AL PACIENTE
MIASTENICO”, en el que se encuentra el protocolo, que entre otras cosas norma la
suspension de la terapéutica anticolinesterasica paulatinamente, entre 15 y 30 dias
antes del ingreso. Hasta 1996, a todos los pacientes en el perioperatorio se les
realizo plasmaféresis en numero de 2 a 4. Después de esta fecha, la preparacion se

. . . . . . ® ‘s
realizé6 con inmunoglobulina hiperinmune (Intacglobin™) y a todos se les asoci6

corticoides por via oral.

Los criterios de inclusion para formar parte del estudio tuvieron en cuenta los
pacientes con un peso corporal que no sobrepasara £+ 10 % de su peso ideal, con
edades comprendidas entre 20 y 50 afnos. Se excluyeron los pacientes con
insuficiencia cardiaca, hepatica o renal, alteraciones metabdlicas, enfermedades

respiratorias cronicas o alergia a cualquier farmaco utilizado en el estudio.



La anestesia general consistié en una dosis de induccion de tiopental entre 3 a 5
mg/kg, para las dos primeras investigaciones, mientras para las tres ultimas se
administroé propofol de 2 a 2,5 mg/kg; citrato de fentanyl de 5a 7 uglkkgy 2 a 2,5
Mg/kg de mantenimiento. La ventilacion se garantizd con un ventilador volumétrico. El

volumen minuto oscilé entre 80-100 ml/kg hasta lograr una concentracion periddica
final de CO, espirado (Pet CO3) entre 34,2 y 39,2 mm de Hg. La FiO; oscilé entre

0,35-0,40 de una mezcla de O,/N20O.

Las dosis utilizadas indistintamente y segun el grupo de estudio para los diferentes
relajantes musculares fueron: pancuronio 25 ug/kg, pipecuronio 25 ug/kg, vecuronio
25 pg/kg, atracurio 125 pg/kg, mivacurio 50 pg/kg y cisatracurio 25 pg/kg. A cada
uno se le determind la altura del "twitch" inicial.

Tras la estimulaciom del nervio cubital mediante impulsos eléctricos supramaximos
de onda cuadrada en tren de cuatro de 0,2 segundos, con intervalos de 15 segundos
e intensidad de 0,1 Hz. Para ello se colocaron los electrodos en la cara interna y
ventral del antebrazo sobre el trayecto del nervio cubital y un transductor en la cara
palmar del pulgar para procesar y registrar la respuesta en graficos de barra y/o de
forma digital. Para la documentacion del nivel de relajacién se utiliz6 una matriz
impresora opcional (Epson compatible) conectada directamente al monitor. La
calibracion automatica se considero6 valida con una ganancia de 1 a 2 y un artefacto
interiora 5 %.

Una vez calibrado el monitor, se procedié a administrar la dosis del relajante
muscular y estudiamos las siguientes variables de respuesta de la funcién

neuromuscular:
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» La intubacidon orotraqueal se realizé, cuando la altura del twitch (TOF)
disminuyo a 40 % del valor inicial.

= Tiempo de instauracion del bloqueo maximo (IBM): Es el tiempo que
transcurrié entre la inyeccion del relajante muscular y la abolicion de las
sacudidas (twitch) hasta 10 % o menos. Su valor es determinado en
segundos.

= Tiempo de eficacia clinica (TEC): Abarca el tiempo desde la inyeccion del
medicamento y la recuperacion de 25 % de la altura control del “twitch”, sin
administrar nuevas dosis y se expresé en minutos.

= indice de recuperacién (IR 25-75): Es el tiempo requerido para que la
altura del twitch ascienda de 25 % a 75 %. Su unidad de medida es en
minutos.

» Tiempo de duracién total (TDT): Es el tiempo transcurrido desde la
inyeccion de la droga y la recuperacion de 90 % de la altura del twitch
inicial. Su valor se expresa en minutos.

= Dosis de mantenimiento: Es el numero de dosis administrada cuando el

estimulo inicial se recuperé hasta 25 %.

En el siguiente diagrama (Figura 5.1), representamos las variables de respuesta

de la funcion neuromuscular (FNM).
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Figura 5.1: Diagrama de las variables de respuesta de FNM

Para la evaluacion clinica de la recuperacién de la fuerza muscular se evaluaron los
siguientes parametros:

e Elevar la cabeza por mas de 60 segundos.

e Protruir la lengua.

¢ Asir fuertemente la mano.

e Buena apertura ocular espontanea o al llamado.

e Adecuada coordinacion de los movimientos de los miembros.

e Espirometria con valores de volumen tidal de 6 ml/kg.

¢ Frecuencia respiratoria. Valores normales entre 12 y 20 resp/minuto.

e Gasometria dentro de limites fisiolégicos.

Ningun paciente fue descurarizado al finalizar el acto quirurgico, por lo que la

recuperacion de todos, fue de forma espontanea.
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La temperatura, las hemogasometrias y los iones en sangre arterial se
mantuvieron dentro de limites fisiolégicos en todos los pacientes, hecho este
de gran importancia pues hizo la muestra mas homogénea, ya que cualquier
modificacion de alguno de ellos pudiera influir en alguna medida sobre los

resultados de las variables estudiadas.

ANALISIS ESTADISTICO

Un modelo de recoleccion de datos confeccionado al efecto (ver anexo 3), permitié
un registro sistematico de todas las observaciones. Para el analisis estadistico
descriptivo, se determind la media y la desviacion standard mediante el SPSS
(Stadistical Package for Social Sciencies version 10). Para las variables
cuantitativas se calcularon medidas de estadistica descriptiva. Se tomdé como
variable independiente (un grupo control y un grupo estudio). Se aplicé el test de
t-Student para muestras independientes donde se apreciaron las diferencias
promedios entre los grupos en cada variable estudiada. Para probar la relacién
entre variables cualitativas se utilizd la prueba de Chi cuadrado con la que se
compararon los porcentajes entre grupos. Se considerd que existia significacion

estadistica cuando p< 0,05 para ambos test.
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CAPITULO 6

RESULTADOS DE LOS DIFERENTES ESTUDIOS

Estudio comparativo entre pancuronio y pipecuronio en el

paciente miasténico. Ensayo clinico. (Datos no publicados)

RESUMEN: La administracién de relajantes musculares durante los procederes

quirurgicos en los pacientes miasténicos ha constituido una preocupacién entre los
anestesiologos. Objetivos: ldentificar si existen diferencias en la respuesta a la
monitorizacion neuromuscular con el empleo de pancuronio y pipecuronio en
pacientes miasténicos quirurgicos. Material y método: Se estudiaron 20 pacientes
subdivididos en dos grupos. Administramos dosis de 25 % de la dosis total
calculada para pacientes no miasténicos. A todos se les monitorizé la funcion
neuromuscular con un acelerometro. Resultados: Las condiciones de intubacién
fueron buenas en ambos grupos. Los resultados de todas las variables de
monitorizacion neuromuscular se prolongaron considerablemente. No fue
necesario utilizar dosis de mantenimiento. Al finalizar el acto quirdrgico ningun
paciente pudo ser extubado. La ventilacion mecanica se utilizd6 de forma
prolongada en todos los pacientes. Conclusiones: Debe proscribirse el uso de

relajantes de accion prolongada en este tipo de pacientes.
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INTRODUCCION: Desde hace muchos afios los relajantes musculares han

constituido un verdadero dilema en los pacientes miasténicos’™. Inicialmente, se
intubaban con anestésicos generales y se utilizaban altas dosis de opidides. Se
infiltraba con anestésicos locales la traquea, via transtraqueal *°. Posteriormente,
se administraron relajantes despolarizantes como la succinilcolina, que traen
aparejados una serie de complicaciones conocidas por todos los anestesidlogos.
Por tal razén decidimos evaluar el uso de pancuronio y pipecuronio en pacientes
miasténicos para timectomias®’.

Fueron nuestros objetivos identificar si existen diferencias en la respuesta a la
monitorizacion neuromuscular con el empleo de pancuronio y pipecuronio en
pacientes miasténicos quirurgicos.

MATERIAL Y METODO: Se estudiaron veinte pacientes subdivididos en dos
grupos de diez cada uno, portadores de miastenia gravis, los cuales fueron
tratados quirdrgicamente bajo anestesia general orotraqueal en el periodo
comprendido entre enero de 1987 y junio de 1989, en el Hospital Clinico
Quirurgico “Hermanos Ameijeiras” en Ciudad de la Habana, Cuba. Los pacientes
fueron informados del estudio y con su consentimiento aprobaron formar parte del
mismo.

Como todos los miasténicos tratados en nuestro hospital se les suspendié la
terapéutica anticolinesterasicas paulatinamente, 15 dias antes del ingreso. Una
vez hospitalizados los primeros siete pacientes se les realizaron de 2 a 4
plasmaféresis perioperatorias. Se monitorizé la funcion neuromuscular con un

Acelerometro de la Biometer.
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Tras la estimulacion del nervio cubital mediante impulsos eléctricos supramaximos
de onda cuadrada en tren de cuatro de 0.2 segundos, con intervalos de 15 segundos
e intensidad de 0,1 Hz. Para ello se colocaron los electrodos en la cara interna y
ventral del antebrazo sobre el trayecto del nervio cubital y un transductor en la cara
palmar del pulgar para procesar y registrar la respuesta en graficos de barra y/o de
forma digital. Para la documentacién del nivel de relajacion se utiliz6 una matriz
impresora opcional (Epson compatible) conectada directamente al monitor. La
calibracion automatica se considero6 valida con una ganancia de 1 a 2 y un artefacto
interiora 5 %.
La anestesia consistié en una hipnoanestesia basada en tiopental, utilizando como
dosis de induccion 5 mg/Kg. de peso, citrato de fentanil a razon de 5 pg/Kg de peso,
y 50 pg/Kg/Kg de pancuronio o pipecuronio segun grupo. de peso de clorhidrato de
mivacurio por supuesto previamente se determind la altura del “twitch” control. La
ventilacion se garantizé con un ventilador volumétrico, con un volumen minuto entre
80 y 100 ml/kg. hasta lograr una P¢CO; entre 34,2 y 39,2 mm de Hg.
La FiO; oscilé entre 0,35-0,40 de una mezcla de O,/N,O. En cada paciente se
determind la altura del twitch inicial. Una vez calibrado el Acelograph se administro el
relajante muscular y estudiamos las siguientes variables:
= Tiempo de instauracién del bloqueo maximo (IBM): Es el tiempo que
transcurre entra la inyeccion del relajante muscular y la abolicion de las
sacudidas (twitch) hasta 10 % o menos. Su valor es determinado en segundos.
= Tiempo de eficacia clinica (TEC): Tiempo transcurrido desde la inyeccién del
medicamento hasta la recuperacion de 25 % de la altura control del “twitch” y se

expresa en minutos.
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= Indice de recuperacion (IR): Es el tiempo requerido para que la altura del
“twitch” ascienda de 25 a 75 %. Se mide en minutos.

» Tiempo de duracién total del bloqueo (TDT): Tiempo transcurrido desde la
inyeccion de la droga hasta la recuperacion de 90 % de la altura del “twitch”
inicial, sin administrar nuevas dosis. Su valor se expresa en minutos.

» Dosis de mantenimiento (DM 25-25): Es el numero de dosis que media entre la
inyeccion inicial y la recuperacion de 25 % de la altura del “twitch” control y la
reaparicion de la préxima recuperacion del “twitch” en 25 %. Su valor se expresa
en numeros de dosis.

Todas las observaciones fueron recogidas en un modelo que permitié su registro

sistematico. Los resultados se sometieron a analisis estadistico; para las variables

cuantitativas se utilizd la media y la desviacion estandar y para las variables de
medias independientes se aplico el analisis de varianza. El nivel de significacion

estadistica fue de p < 0,05.

RESULTADOS: La media de los resultados de las variables demograficas fueron:

Para el Grupo |, la edad fue de 43 + 1,3 afios y para el Grupo Il, 46 + 0,5 afos.

El peso promedio fue de 66,2 + 0,7 para el Grupo | y 63,1+ 0,2 para el Grupo I,

respectivamente. No existieron diferencias estadisticamente significativa (p=0,05).

El tiempo quirurgico promedio fue de 85 + 1,3 minutos.

Los resultados de las variables de monitorizacion de FNM en estos pacientes se

pueden observar en |la Tabla 1.
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Tabla 1. Mediay DS de las variables de FNM segln grupos

Variables de FNM Grupo | Grupo Il p*
IBM (s) 488,3+ 1,6 486,6 £ 1,3 P=0,32
TEC (min) 83,3+1,3 88,5+1,3 P =0,36
IR (min) 31,3+0,9 32,2+0,2 P=0,18
TDT (min) 2416+0,2 240,8+0,3 P=0,22

Fuente: Modelo de recoleccion de datos

*p= 005

Estas diferencias no resultaron estadisticamente significativas (p = 0,05). En
ninguno de los dos grupos se utilizaron dosis de mantenimiento.

Al finalizar el proceder quirurgico, los valores promedios de la altura del twitch para
el Grupo | fue 33,2+ 0,5 % y para el Grupo Il 31,5+ 0,6 por lo que no pudo ser
extubado ningun paciente (Tabla 2). Permanecieron ingresados en la UTI durante 72
horas y se mantuvieron intubados y ventilados 17 y 19 horas respectivamente para
ambos grupos.

La recuperacion de la fuerza muscular fue escasa y las condiciones clinicas para la
extubacion muy limitada en los pacientes de ambos grupos. Estas diferencias no

resultaron estadisticamente significativas (p = 0,05).
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Tabla 2. Porcentajes de pacientes extubados segun

altura del twitch y del cociente T4/T1 segun grupos

GRUPOS No. Extubados| % % altura | Cociente
pacientes del twitch TalTy
Grupo | n =10 0 0 33,2+£0,5 39
Grupo I n =10 0 0 | 315406 32

Fuente: Modelo de recoleccién de datos

*p= 005

DISCUSION: La fatigabilidad y la debilidad que forma parte del cuadro clinico de la
miastenia gravis, hicieron posible que durante mucho tiempo existiera una verdadera
controversia con el uso de sedantes, hipnéticos morfinicos y relajantes musculares.
Con relacién a estos ultimos cual de ellos usar y a que dosis utilizarlos han
constituido una de las mayores interrogantes dentro de los anestesiélogos *°.

La disminucién de la poblacion de receptores colinérgicos en la placa motora es el
hecho mas notable que ocurre en la miastenia gravis. A ello se puede anadir la
activacion del complemento contra la membrana sinaptica, reaccién que provoca
simplificacion del sarcolema con pérdida de los pliegues y una disminucion de la
superficie de contacto de la placa motora®. La monitorizacion de la transmision
neuromuscular, juega sin lugar a dudas, un elemento importante a tener en cuenta
en la conduccion perioperatoria de estos pacientes, asi como, la dosis y el tipo de

relajantes a utilizar 2.



Al analizar las variables de monitorizaciéon de FNM, podemos observamos que tanto
el IBM, el TEC y el TDT se prolongaron excesivamente con el uso de relajantes de
accion prolongada; pero cuando se compararon entre si estos valores, los
incrementos no fueron significativos p = 0,05.

Se concluyé que por lo prolongado del bloqueo que presentaron nuestros pacientes
que precisaron de ventilacion mecanica prolongada en ambos grupos, en enfermos
potencialmente  sépticos por que se encuentran inmunodeprimidos
farmacoloégicamente, proscribimos el uso de relajantes de accidn prolongada en este

tipo de pacientes.
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Resultados del uso de vecuronio, atracurio y pancuronio

en el paciente miasténico. Ensayo clinico.

Cordero E I, Parisi L N, Simoes L S. Uso dos relaxantes musculais

nela miastenia gravis. Rev Bras Anest 1993;43: 17- 19.

RESUMEN: La administracion de relajantes musculares durante los procederes

quirurgicos en los pacientes miasténicos ha constituido una preocupacion.
Objetivos: ldentificar si existen diferencias en la respuesta a la monitorizacion
neuromuscular con el empleo de vecuronio, atracurio y pancuronio en pacientes
miasténicos. Material y método: Se estudiaron 30 pacientes subdivididos en tres
grupos. Administramos dosis de 25 % de la dosis total calculada para pacientes
no miasténicos. A todos se les monitorizé la funcidbn neuromuscular con un
acelerometro. Resultados: Las condiciones de intubacion fueron buenas con el
vecuronio y ael atracurio, no asi con el pancuronio. Los resultados de todas las
variables de monitorizacion neuromuscular se prolongaron; pero en el grupo
pancuronio fueron considerablemente mayores. No fue necesario utilizar dosis de
mantenimiento. Al finalizar el acto quirdrgico ningun paciente del grupo pancuronio
fue extubado. La ventilacién mecanica se utilizé6 de forma prolongada en todos los
pacientes de ese grupo. Conclusiones: Los relajantes de accion intermedia

presentaron mejores resultados que cuando se administré pancuronio.
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INTRODUCCION: La relajacion muscular en el paciente miasténico constituye una
interrogante a tomar en consideracion. Los relajantes de accion intermedia
constituyen una nueva alternativa en los pacientes miasténicos'.

Fueron nuestros objetivos identificar si existen diferencias en la respuesta a la
monitorizacion neuromuscular con el empleo de vecuronio, atracurio vy
compararlos con el pancuronio en pacientes miasténicos quirurgicos.

MATERIAL Y METODO: Se estudiaron treinta pacientes subdivididos en tres
grupos de diez cada uno, portadores de miastenia gravis, los cuales fueron
tratados quirdrgicamente con anestesia general orotraqueal en el periodo
comprendido entre enero de 1989 y junio de 1993, en el Hospital Clinico
Quirurgico “Hermanos Ameijeiras” en Ciudad de la Habana, Cuba. Los pacientes
fueron informados del estudio y con su consentimiento aprobaron formar parte del
mismo. Como todos los miasténicos tratados en nuestro hospital se les suspendio
la terapéutica anticolinesterasicas paulatinamente, 15 dias antes del ingreso. Una
vez hospitalizados los primeros siete pacientes se les realiz6 de 2 a 4
plasmaféresis previas a la cirugia. Se monitorizo la funcién neuromuscular con un
Acelerémetro de la Biometer.

Tras la estimulacion del nervio cubital mediante impulsos eléctricos supramaximos
de onda cuadrada en tren de cuatro de 0,2 segundos, con intervalos de 15 segundos
e intensidad de 0,1 Hz. Para ello se colocaron los electrodos en la cara interna y
ventral del antebrazo sobre el trayecto del nervio cubital y un transductor en la cara
palmar del pulgar para procesar y registrar la respuesta en graficos de barra y/o de
forma digital. Para la documentacion del nivel de relajacion se utilizd6 una matriz

impresora opcional (Epson compatible) conectada directamente al monitor. La
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calibracion automatica se considero6 valida con una ganancia de 1 a 2 y un artefacto

interiora 5 %.

La anestesia consistié en una hipnoanestesia basada en tiopental, utilizando como

dosis de induccién 5 mg/kg. de peso, citrato de fentanil a razén de 5 pg/kg de peso, y

50 upg/kg de pancuronio, 50 pg/kg de vecuronio y 125 pg/kg de atracurio, segun

grupo. Se determind la altura del “twitch” control. La ventilacion se garantizé con un

ventilador volumétrico, con un volumen minuto entre 80 y 100 mi/kg, hasta lograr una

PeCO, entre 34,2 y 39,2 mm de Hg. La FiO; vari6 entre 0,35-0,40 de una mezcla

de O2/N20.

En cada paciente se determind la altura del twitch inicial. Una vez calibrado el

Acelograph se administré el relajante muscular y estudiamos las siguientes

variables:

= Tiempo de instauracién del bloqueo maximo (IBM): Es el tiempo que
transcurre entra la inyeccion del relajante muscular y la abolicion de las
sacudidas (twitch) hasta 10 % o menos. Su valor es determinado en segundos.

= Tiempo de eficacia clinica (TEC): Tiempo transcurrido desde la inyeccién del
medicamento hasta la recuperacion de 25 % de la altura control del “twitch” y se
expresa en minutos.

= [ndice de recuperacion (IR): Es el tiempo requerido para que la altura del
“twitch” ascienda del 25 a 75 %. Se mide en minutos.

= Tiempo de duracién total del bloqueo (TDT): Tiempo transcurrido desde la
inyeccion de la droga hasta la recuperacion de 90 % de la altura del “twitch”

inicial, sin administrar nuevas dosis. Su valor se expresa en minutos.
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» Dosis de mantenimiento (DM 25-25): Es el numero de dosis que media entre la
inyeccion inicial y la recuperacion de 25 % de la altura del “twitch” control y la
reaparicion de la proxima recuperacion del “twitch” a 25 %. Su valor se expresa
en numeros de dosis.

Todas las observaciones fueron recogidas en un modelo que permitieron su registro

sistematico y los resultados se sometieron a andlisis estadistico. Para las variables

cuantitativas se utilizé la media y la desviacion estandar y para las variables de
medias independientes se aplico el analisis de varianza. El nivel de significacion

estadistica fue de p < 0,05.

RESULTADOS: La media de los resultados de las variables demograficas fue:

Para el Grupo |, la edad fue de 39 + 0,5 afos, para el Grupo Il, 41 + 1,1 afios y

para el Grupo lll de 40 + 0,5 afos. El peso promedio fue de 66,2 + 0,7 para el

Grupo |, 63,1+ 0,2 para el Grupo Il'y 65,1+ 1,3 para el Grupo lll respectivamente.

No existieron diferencias estadisticamente significativa (p=0,05). El tiempo

quirurgico promedio fue de 79 + 0,4 minutos.

Los resultados de las variables de monitorizacion de FNM en estos pacientes se

pueden observar en la Tabla 1.
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Tabla 1. Mediay DS de las variables de FNM segln grupos

Variables de FNM Grupo | Grupo Il Grupo I
IBM (s) 498,3+1,6 4116 +£1,3 410+1,1

TEC (min) 73,313 64,1+5,3 58,1+1,9

IR (min) 31,3+0,9 12,8+ 2,3 115+2,2
TDT (min) 2416 £0,2 958+1,5 90,3+1,2

Fuente: Modelo de recoleccién de datos
*p= 005

Las dosis de mantenimiento, soélo se les administraron a los pacientes de los Grupos
Il 'y Ill. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p<0,05). Al finalizar
el proceder quirurgico, el valor promedio de la altura del twitch para el Grupo | fue
33,2+0,5 %, enel Grupo Il de 81,7 £+ 1,1 %, y en el Grupo lll de 89,5+ 0,6 %,
por lo que se extubaron 0, 75y 90 % para los Grupos |, Il y lll respectivamente.
Para todos los pacientes extubables el Cociente T4/T¢ fue de 79 % y de 41 % para
los no extubables. Al comparar los resultados entre grupos, observamos diferencias
significativas (p<0,05).

DISCUSION: Las caracteristicas de esta enfermedad como son la fatigabilidad y la
debilidad muscular, hicieron que durante muchos afos existiera una verdadera
disyuntiva para la administracion de sedantes, hipnéticos morfinicos y relajantes
musculares. Con relacion a estos ultimos cual de ellos usar y a que dosis utilizarlos

han constituido una de las mayores interrogantes dentro de los anestesilogos *°.

51



La disminucién de la poblacion de receptores colinérgicos en la placa motora es el
hecho mas notable que ocurre en la miastenia gravis.

La monitorizacion de la transmisidbn neuromuscular es, sin lugar a dudas, un
elemento importante a tener en cuenta en la conduccidn perioperatoria de estos
pacientes, asi como, la dosis y el tipo de relajantes a utilizar 2.

Al analizar las variables de monitorizaciéon de FNM, podemos observamos que tanto
el IBM, el TEC y el TDT se prolongaron con el uso de relajantes de accion
prolongada, no asi cuando se emplearon relajantes de accion intermedia como
vecuronio y atracurio.

Se concluyd que debe indicarse relajantes de accion intermedia como vecuronio y
atracurio en estos pacientes, pues el tiempo promedio de ventilacion mecanica en
ambos grupos, fue aproximadamente de 1,5 horas en contraste con 16,5 horas del
grupo pancuronio. Los miasténicos quirdrgicos son pacientes potencialmente
seépticos por que se encuentran inmunodeprimidos farmacologicamente y que los
relajantes de accion intermedia tienen muchas mas ventajas que los de accidn

prolongada y dentro de ellos el atracurio mostré mejores resultados.
BIBLIOGRAFIA
1. Simpson J. Myasthenia Gravis: a new hypothesis. Scot Med. J 1960; 5:
419 — 436.

2. Blalock, A. & Col. Myasthenia Gravis & Tumor of thimic region. Ann

Surgical. 1939, 110: 544-561.

52



. Engel A G. Miastenia gravis y otros trastornos de la transmisién
neuromuscular. En: Harrison TR, Resnik W R, Wintrobe M M, Thorn G
W, Adams R D, Beeson D B et al. Principios de Medicina Interna. 7ma.
ed. Tomo Il. México Interamericana. 1989. 2534-2538.

. Lloréns JA, Parisi N, Ferra A, Pardo A, Sanchez S, Hernandez S. La
timectomia en la miastenia gravis. Rev Cub Cirugia 1986; 25(5): 454.

. Lowrey KG, Mirakhur RK, Lovery GG. Vecuronium and atracurium in the
elderly. A clinical comparison with pancuronium. Acta Anaesthesiol Scand
1985: 29; 405-408.

. Cordero E |, Parisi L N, Simoes L S. Uso dos relaxantes musculais nela
miastenia gravis. Rev Bras Anest 1993;43: 17- 19.

. Palmer T. Agentes bloqueadores neuromusculares. En: Goodman A,
Goodman L, Gilman A. Las bases farmacolégicas de la terapéutica. 2
ed. Cap 11. C. Habana. Ed. Cientifico Técnica. 1980. pp 229 - 240.

. Smith C E, Donati F, Bevan D R. Cumulative doses response curves for
atracurium in patient with myasthenia gravis. Can J Anaesth 1989; 36:

402-406.

53



Capitulo = 4/

EN ANESTESIA
Y TERAPIA INTENSIVA

Somé Antonds Arvarery Gomey
Felipe Gonzales Miranda
Ricardo Bustamante Bozzo

2" EDICION

Relajantes musculares

en los pacientes miasténicos

|. Cordero Escobar, N. Parisi Lopez



Capitulo 47
La disminucién de la poblacion de receptores colinérgicos en la placa motora es el
hecho mas notable que ocurre en la miastenia gravis. A ello se puede anadir la
activacion del complemento contra la membrana sinaptica, reaccién que provoca
simplificacion del sarcolema con pérdida de los pliegues y una disminucion de la
superficie de contacto de la placa motora. También en estos pacientes se ha
titulado no solo anticuerpos antireceptores acetilcolinicos sino también
antimusculo estriado. Estos ultimos, se observan en sujetos en los que la
enfermedad aparece tardiamente. Se ha descrito que existe respuesta mediada
por células en estos pacientes, que pudiera intervenir en la patogenia de esta
enfermedad. Estos linfocitos sirven como células auxiliares en la produccion de
inmunoglobulina, invocandose una predisposicidon genética a la pérdida de la
autotolerancia "2,
Por estos motivos, durante muchos afos, se proscribio totalmente la
administracion de relajantes musculares en este tipo de pacientes. La induccion
se realizaba con altas dosis de agentes anestésicos y la intubacidn con infiltracion
transtraqueal de anestésicos locales.
Muchas técnicas anestésicas se emplearon en un intento por lograr mejores
resultados 3. Primeramente, se comenzaron a administrar pequefias dosis de
relajantes despolarizantes del tipo del suxametonio *. Hoy, se conoce que estos
pacientes consumen mayores dosis de este farmaco >*

Posteriormente, se comenzaron a emplear relajantes musculares no

despolarizantes (RMND) de accion intermedia como el vecuronio y el atracurio 5-10.
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pero para ello nosotros propusimos adecuar sus dosis y administrar 25 % de la
dosis total calculada en pacientes sin afecciones de la placa neuromuscular, pues
se determind el incremento de la sensibilidad de los miasténicos a estos farmacos.
Algunos autores 3 proscribieron el uso de pancuronio, luego de su empleo en un
numero significativo de estos pacientes, por lo prolongado del tiempo de duracién
total del bloqueo (TDT) que este farmaco producia,

El bromuro de vecuronio resultd ser un farmaco adecuado, por la estabilidad
hemodinamica que produce; pero el tiempo de duracion total (TDT) se duplico. El
besilato de atracurio es un relajante muscular no despolarinzante, de accién
intermedia, con un metabolismo muy particular como es la hidrélisis de Hoffman,
resultd ser un buen bloqueador neuromuscular para los miasténicos >¢°.

Al disponer de un nuevo relajante muscular no despolarizante, de corta duracion de
accion como es el clorhidrato de mivacurio, con dos particularidades bien
especificas, su corta vida mediay su hidrodlisis por

las colinesterasas plasmaticas, lo que permite una recuperacion rapida del bloqueo
neuromuscular, estas caracteristicas pueden ser beneficiosas en el tratamiento
quirdrgico de estos enfermos''"°.

Por esta razén, decidimos realizar una investigacion en la cual se pudiera evaluar

el comportamiento del farmaco durante la timectomia transesternal en pacientes

miasténicos.
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Fueron nuestros objetivos precisar los resultados obtenidos con la monitorizacién
de la funcion neuromuscular en los pacientes con diagndstico de miastenia gravis.
Para este fin, se estudiaron sesenta pacientes (vecuronio n =20; atracurio n =20 y
mivacurio n =20) portadores de miastenia gravis, los cuales fueron tratados
quirdargicamente bajo anestesia general orotraqueal en el periodo comprendido entre
1989 y 1995, en el Hospital Clinico Quirurgico “Hermanos Ameijeiras” en Ciudad de
la Habana, Cuba. Los pacientes fueron informados del estudio y con su
consentimiento aprobaron formar parte del mismo. Como todos los miasténicos
tratados en nuestro hospital se les suspendié la terapéutica anticolinesterasicas
paulatinamente, 15 dias antes del ingreso. Una vez hospitalizados los primeros siete
pacientes se les realizd6 de 2 a 4 plasmaféresis previas a la cirugia a los ocho
restantes se les administré6 inmunoglobulina hiperinmune en dosis de 400 mg/kg/dia,
via IV, distribuidos en tres dosis en dias alternos previos a la timectomia y dosis en
el postoperatorio inmediato, asi se aprovechan las acciones inmunomoduladoras
inmunomoduladoras e inmunocompetitiva de este farmaco. A todos se les asocié un
corticoide por via oral.

Recibieron medicacion preanestésica, 30 minutos antes de ser llevados al quir6fano,
con una dosis de midazolam de 0,01 mg/kg. Una vez en él se monitorizé de forma

incruenta la TA, FC, ECG y SpO,.
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La monitorizacion de la funcion neuromuscular se realizé con un Acelograph®
(Biometer, Dinamarca).

Tras la estimulacion del nervio cubital mediante impulsos eléctricos supramaximos
de onda cuadrada en tren de cuatro de 0,2 segundos, con intervalos de 15 segundos
y frecuencia de 0,1 Hz. Para ello se colocaron los electrodos en la cara interna y
ventral del antebrazo sobre el trayecto del nervio cubital y un transductor en la cara
palmar del pulgar para procesar y registrar la respuesta en graficos de barra y/o de
forma digital. Para la documentacion del nivel de relajacion se utilizé una matriz
impresora opcional (Epson compatible) conectada directamente al monitor. La
calibracion automatica se consider¢ valida con una ganancia de 1 a 2 y un artefacto
interiora 5 %,

La anestesia consistié en una hipnoanestesia basada en tiopental, utilizando como
dosis de induccion 5 mg/kg. de peso, citrato de fentanil a razén de 5 pg/kg. de peso.
Previamente se determind la altura del “twitch” control. La ventilacion se garantizé
con un ventilador volumétrico, con un volumen minuto entre 80 y 100 ml/kg. hasta
lograr una P¢CO, entre 34,2y 39,2 mm de Hg.

La FiO; oscilé6 entre 0,35-0,40 de una mezcla de O,/N,O. Para la relajaciéon se

administr6 bromuro de vecuronio 100 pg/kg, besilato de atracurio 125 ng/kg

clorhidrato de mivacurio en bolos a razén de 50 ug/kg.
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En cada paciente se determind la altura del twitch inicial. Una vez calibrado el

Acelograph se administré el relajante muscular y estudiamos las siguientes

variables:

Tiempo de instauracion del blogueo maximo (IBM): Es el tiempo que
transcurre entra la inyeccion del relajante muscular y la abolicibn de las
sacudidas (twitch) hasta un 10 % o menos. Su valor se determina en segundos.
Tiempo de eficacia clinica (TEC): Tiempo transcurrido desde la inyeccion del
medicamento hasta la recuperacion de 25 % de la altura control del “twitch” y se
expresa en minutos.

indice de recuperacion (IR): Es el tiempo requerido para que la altura del
“twitch” ascienda del 25 a 75 %. Se mide en minutos.

Tiempo de duracion total del bloqueo (TDT): Tiempo transcurrido desde la
inyeccion de la droga hasta la recuperacion de 90 % de la altura del “twitch”
inicial, sin administrar nuevas dosis. Su valor se expresa en minutos.

Dosis de mantenimiento (DM 25-25): Es el numero de dosis que media entre la
inyeccion inicial y la recuperacion del 25 % de la altura del “twitch” control y la
reaparicion de la proxima recuperacion del “twitch” 25 %. Su valor se expresa

en numeros de dosis.
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Todas las observaciones fueron recogidas en un modelo que permitieron su registro
sistematico. Los resultados se sometieron a analisis estadistico. Para las variables
cuantitativas se utilizo la media y la desviacion estandar. Para las

variables de medias independientes se aplicd el analisis de varianza. El nivel de
significacion estadistica fue de p < 0,05.

En cuanto a nuestros resultados las variables demograficas se comportaron con
valores medios de 35 + 3 afos y el peso promedio de 59 + 10,1 kg. El sexo
femenino predominé sobre el masculino. Este hallazgo concuerda con los

"0 S6lo un paciente presentd crisis

resultados obtenidos por otros autores
miasténica preoperatoria que requirid ventilacion mecanica durante doce dias,
algunos meses antes del proceder quirurgico. La intervencion quirdrgica propuesta
fue la timectomia transesternal.

Las condiciones de intubacion fueron excelentes en todos los pacientes y el
tiempo 6ptimo de intubacion se obtuvo en 199 + 5,5 segundos, para el grupo lll.
Las variables de funcion neuromuscular (FNM), en los pacientes de ese grupo, el
valor de IBM fue de 149 + 2,3 segundos. El TEC 35 + 3,6 minutos, mientras que el
IR (25-75) fue de 11,8 £ 1,3 minutos y el TDT de 44,2 + 2,1 minutos, como puede

observarse en la tabla 1y lafigura1ay 1b.
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Al comparar estos resultados con los obtenidos con el uso de vecuronio y atracurio
en miasténicos para timectomias®, encontramos que para el vecuronio el 1BM fue
de 420 + 3,6 segundos y cuando utilizamos atracurio fue de 450 + 1,1 segundos.
Con relacion al TEC en el grupo que utilizamos vecuronio los resultados fueron TEC
64,1 + 5,3 minutos y para el atracurio 58,1 + 1,9 minutos. EI IR del primero fue de
12,8 + 2,3 minutos y para el segundo 11,5 + 2,2 minutos y el TDT para el vecuronio
fue de 95,8 + 1,5 minutos y el del atracurio 90,3 + 1,2 minutos>®. Existeron
diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) entre el primer grupo y los
valores obtenidos entre el segundo y el tercero. Estos resultados se expresan en
latabla 1y lafigura1ay 1b.

Al utilizar mivacurio, en todos los pacientes las dosis fueron multiples, hecho este
que no se observo en los relajantes de accion intermedia y se encuentran detalladas

en la tabla Il.

Tablal: Mediay desviacion standard de las variables de monitorizacion de

funcién neuromuscular con diferentesrelajantes musculares.

RM IBM/seg TEC/min IR (25-75 min  TDT min
Vecuronio 420+ 3,6 64,1+53 128+ 2.3 798+ 15
Atracurio 450+ 1,1 58,1+1,9 115+2.2 70,3+1,2
Mivacurio 149+ 23 35,2+ 3,6 118+1,3 42+21
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Figurala. Variablesde FNM: Media del
IBM en segundos
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Figura 1 b. Otrasvariables de monitorizacion
de FNM . Unidad de medida en minutos
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i

TEC IR 25-75 TDT

El tiempo anestésico fue de 91,1 + 7,3 minutos y el tiempo quirargico de 77,3 + 9,1

minutos.
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Como se puede observar en la Tabla Il y la Figura 3, al analizar el uso del mivacurio
el valor medio de la altura del twitch fue de 93,4 % y 85,6 + 1,3 % del total fueron
extubados en el quiréfano sin complicaciones. Una paciente habia recuperado la
FNM en 78 % con relacion a la inicial; pero tenia tendencia al suefio y olvido
respiratorio por lo que decidimos no extubarla. Cuando utilizamos vecuronio se
extubaron 70 % y cundo se usé atracurio 90 %. Estas diferencias resultaron

estadisticamente significativas (p<0,05).

Tablall: Mediadelasdosisde mantenimiento

RM 1DOSIS 2D0OSIS 3DOSIS 4DOSIS
Vecrunio 20 0 0 0
Atracurio 20 0 0 0
Mivacurio 5 1 10 4
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Figura2: Media del Niumero de dosisde

mantenimiento
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En nuestra casuistica no hubo ningun paciente con signos de recurarizacion
residual ni manifestaron ninguna complicacién durante el postoperatorio inmediato.
Los pacientes permanecieron 72 horas en la salas de cuidados intensivos. A las
siete primeras enfermas se les realizaron plasmaféresis en el postoperatorio

inmediato con una media de 1,4.
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La miastenia gravis ha tenido a través de los afos diferentes enfoques con relacion a

que técnica y que agente bloqueador neuromuscular aplicar en ellos.

Tablalll: Mediadela extubacion segun altura del twitch con
diferentesrelajantes musculares.

RELAJANTES No. pacientes Extubados %

Vecuronio n=20 14 70,0
Atracurio n=20 16 85,0
Mivacurio n=20 19 934

& \Vecuronio
B Atracurio

B Mivacurio

Figura 3. Media del numer o de pacientes extubados con
diferentesrelajantes musculares
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La monitorizacién de la transmision neuromuscular, juega sin lugar a dudas, un
elemento importante a tener en cuenta en la conduccién perioperatoria de estos
pacientes, asi como, la dosis y el tipo de relajantes a utilizar.

Las dosis medias utilizadas en nuestro estudio fueron 50 pyg/kg y no concuerdan

t ® y Paterson™. Ellos utilizaron 30 pg/kg; sin

con las utilizadas por Seigne
embargo, los resultados al monitorizar las variables de FNM, fueron semejantes a los
nuestros.

Al analizar las variables de monitorizacion de FNM, (Tabla | y figura 1 a y b),
podemos observamos que tanto el IBM, el TEC y el TDT se prolongaron con el uso
de mivacurio; pero cuando se compararon estos valores con los de otros autores
1213 este incremento no fue significativo p = 0,05. Con el uso de relajantes de accién
intermedia estos valores fueron mas prolongados en los pacientes miasténicos®®.
Estas diferencias resultaron estadisticamente significativas (p < 0,05).

El numero de dosis de mantenimiento se encontraron muy relacionadas con el tipo
de farmaco administrado. Se ha descrito en la literatura, que el mivacurio, tiene una
vida media de 22 minutos, por lo que a pesar que estos enfermos presentaron una
prolongacion del bloqueo necesitaron varias dosis de mantenimiento como puede

observarse en la Tabla Il. Pudimos comprobar, que el mivacurio en estos pacientes

se torné como un farmaco de accion intermedia, mientras los de accion intermedia

lo hacen como si fueran de accion prolongada, hecho este a tener muy en cuenta a

la hora de relajante
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y sus dosis en los miasténicos quirurgicos.
A pesar de senalarse una caida de hasta 20 % de la tension arterial con el uso de

mivacurio 12

, huestros pacientes no presentaron variaciones hemodinamicas
importantes, sin que existieran diferencias estadisticamente significativas en el
periodo perioperatorio (p = 0,05),.

A nuestro modo de ver, el clorhidrato de mivacurio, por sus caracteristicas muy
particulares en cuanto a su farmacocinética y farmacodinamia, constituye un farmaco

de inestimable valor para los pacientes miasténicos, con el que puede contar el

anestesiologo en su arsenal farmacologico actual.
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EMPLEO DEL MIVACURIO DURANTE LA TIMECTOMIA TRANSESTERNAL
EN EL PACIENTE MIASTENICO
| Cordero Escobar* , SM Benitez Tang**, N Parisi Lopez***
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Resumen

INTRODUCCION: La miastenia gravis es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por presentar
anticuerpos circulantes del tipo IgG. Estos anticuerpos interactiian con los receptores colinérgicos e interfieren
en el mecanismo de la transmisién neuromuscular.

OBJETIVOS: Identificar las diferencias en la respuesta ala monitorizacion de la funcion neuromuscular con
el empleo de mivacurio en pacientes miasténicosy compararlo con los resultados de los pacientes sin afeccion
de la placa neuromuscular.

MATERIAL Y METODOS: Estudio prospectivo en 40 pacientes, divididos en dos grupos. El grupo | (n =
20) fueron pacientes sin afecciones de la placa neuromuscular a los que se les practicd esternotomias o
mediastinoscopias y recibieron 2ED95 de mivacurio. El grupo |1 (n = 20) eran pacientes con miastenia gravis
alos cuales se les realizo timectomia transesterna y se les administré 0,5 ED95 de mivacurio (50 mg/Kg). A
todos se les monitorizd la funcion neuromuscular con aceloremetria del aductor del pulgar.

RESUL TADOS: Las variables demogréficas fueron homogéneas en ambos grupos a excepcion del sexo. Los
tiempos hasta € bloqueo maximo, de duracion clinica, y el indice de recuperacion T1 25-75 fueron
significativamente mayoresen e grupo 11: 250 + 105, 29,1 + 24 miny 8,1 £ 1,5 min, respectivamente, y 188
+13s,21,2+ 0,4 miny 7,1+ 0,2 min en el grupo |. Las dosis de mantenimiento fueron més frecuentes en este
grupo. Al findizar e acto quirdrgico y sin descurarizar los pacientes, los valores medios de la atura del
twitch en & grupo Il fue de 89,3 £ 0,5%, por lo que e 95% de los pacientes fueron extubados sin
complicaciones. La extension del bloqueo en estos pacientes condiciond que la media del tiempo que tardaron
para extubarse la totalidad del grupo Il ascendiera a 17,8 + 1,3 minutos Estas diferencias resultaron ser
estadisticamente significativas (p<0,05).

CONCLUSIONES: El mivacurio resulté tener una eficacia clinica 2 veces mayor en e grupo I1. Este se
comporté como un bloqueante relgjante no despolarizante de accién intermedia en los miasténicos. La
prolongacién de la ventilacién mecéanica en los pacientes miasténicos, inmunodeprimidos farmacol 6gicamente
y con riesgo de sepsis de origen respiratorio puede ser minimizada con este blogueante neuromuscular.
Palabras clave: Miastenia gravis. Blogueantes neuromusculares; mivacurio, Monitorizacion: funcion
neuromuscular.

Use of mivacurium chloride during transster nal thymectomy in the myasthenic patient

Summary

INTRODUCTION: Myasthenia gravis is an autoimmune disease characterized by the presence of circulating
1gG antibodies, which interact with acetylcholine receptors and interfere with neuromuscular transmission.
OBJECTIVES: To compare neuromuscular function when mivacurium is used in patients with myasthenia
gravis and patients with no impairment of transmission at the neuromuscular synapse.

MATERIAL AND METHOD: Prospective study of 40 patients in two groups. Group | (n=20) consisted of
patients with no impairment of neuromuscular transmission who underwent sternotomy or mediastinoscopy
and who received 2 ED95 of mivacurium. Group Il (n=20) were patients with myasthenia gravis who 1.
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underwent transsternal thymectomy and received 0.5 ED95 of mivacurium (50 «g/Kg). The
neuromuscular function of all patients was monitored by accelerometry of the thumb

adductor.

RESULTS: All demographic variables except sex were similar in the two groups. Time to maximal block,
duration of block and the recovery at T1 25-75 were significantly greater in group Il (250 £ 10 s, 29.1 + 24
min and 8.1 = 1.5 min, respectively) thanin group | (188 £ 13 s,21.2 + 0.4 min and 7.1 £ 0.2 min in group I).
Maintenance doses were given more often in group |. At the end of surgery and before recovery from
mivacurium, the mean twitch height in group Il was 89.3 + 0.5%, such that tracheal tubes were removed from
95% of the patients without complications. The mean time until extubation in group Il was 17.8 £ 1.3 min and
was related to the extension of the blocks. The differences were statistically significant (p<0.05).
CONCLUSIONS: The anesthetic effect of mivacurium was twice as great in myasthenic patients, in whom it
behaved like an intermediate-level non-depolarizing muscle relaxant. Mivacurium can reduce prolonged
mechanical ventilation in patients who are myasthenic or pharmacologically immunosuppressed and at risk of
sepsis arising in the respiratory tract.

Key words: Myasthenia gravis. Neuromuscular relaxants. Mivacurium. Monitoring: neuromuscular function.
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Introduccion: La miastenia gravis es una enfermedad caracterizada por una debilidad

fluctuante de ciertos musculos voluntarios y que mejora espectacularmente tras la
administracion de drogas anticolinesterésicas. Comienza a cualquier edad de la vida, no
existe predileccion racial o geogréfica. A principios de la década de los sesenta Simpson *
elabord la hipétesis sobre la naturaleza autoinmune de esta enfermedad, la cua fue
confirmada con posterioridad. Los pacientes afectados presentaron altos titulos de
anticuerpos circulantes del tipo |gG, los cuales interactlan con |os receptores colinérgicos e
interfieren en el mecanismo de la transmisién neuromuscular, ya sea por la acelerada
degradacion de los receptores de la membrana postsinaptica, por la reduccién de la sintesis
de los mismos o por e simple bloqueo de los receptores, 1o que impide la union entre la
acetilcolina y e receptor’™®. La placa neuromuscular del paciente miasténico tiene
caracteristicas muy peculiares. A estos elementos fisiopatologicos se suma la conocida
asociacion de la miastenia con anormalidades del timo, logrdndose remisiones entre un 57 'y
un 86 % de los pacientes y éstas han sido permanentes entre un 20 y 30 % del total.

El uso de sedantes, hipnéticos, opidides y blogueadores neuromusculares utilizados con

vistas a mantener un adecuado plano anestésico es un tema de controversias dentro del
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marco de la anestesiologia clinica. Durante muchos afios se proscribio totalmente el uso de
los relgjantes musculares para cualquier tipo de intervencion quirdrgica. La induccién se
realizaba con altas dosis de agentes anestésicos y la intubacion se efectuaba con infiltracion
transtragueal de anestésicos locales. Algunos afos después se administraron pequefias dosis
de relgjantes despolarizantes del tipo del suxametonio, siendo necesario e empleo de
multiples dosis. Posteriormente se comenzaron a utilizar relgjantes musculares no
despol arizantes pero para ello fue necesario disminuir sus dosis a 25 % del total calculado
a pacientes sin afecciones de la placa neuromuscular. En el caso especial del pancuronio,
muchos autores proscriben actualmente su uso en este tipo de pacientes por la extension tan
marcada del tiempo de duracién total del bloqueo que produce™.

La prolongacion de la ventilacion mecanica causada por la extenson del bloqueo
neuromuscular con la mayoria de los relgjantes en los pacientes portadores de miastenia
gravis es la principal motivacion de busgueda de un féarmaco cuyas caracteristicas se
aproximen a las necesidades clinicas de estos pacientes, los cuales precisan una rapida
recuperacion anestésica para lograr un periodo de ventilacion mecénica lo mas breve
posible, sin poner en riesgo la ventilacion adecuada de |os mismos.

En la actualidad disponemos de otros relgjantes musculares no despolarizantes, dentro de
ellos € clorhidrato de mivacurio, con dos particularidades bien especificas, su corta vida
media y su hidrélisis por las colinesterasas plasméticas, o que permitié una rapida
recuperacion del bloqueo neuromuscular, estas caracteristicas pueden ser beneficiosas en €l
tratamiento quirdrgico de estos enfermos.

El objetivo de este estudio fue evaluar el uso del clorhidrato de mivacurio en las anestesias
paralas timectomias transesternal es en |os pacientes miasténi cos.

Material y métodos. Se realizo un estudio prospectivo sobre 40 pacientes, divididos en
dos grupos. El grupo | compuesto de 20 pacientes sin enfermedad neuromuscular y
tributarios de proceders endoscopicos del mediastino y € grupo Il de 20 pacientes con
miastenia gravis de menos de 6 afios de evolucion, los cuaes fueron tratados
quirargicamente en €l periodo comprendido entre noviembre de 1996 hasta abril de 2000,
en el Hospital Clinico Quirdrgico "Hermanos Ameijeiras’.

Los criterios de inclusion para formar parte del estudio tuvieron en cuenta a los pacientes
con un peso corporal que no sobrepasara+ 10 % de su peso ideal, con edades comprendidas
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entre 20 y 50 afos. Se excluyeron los pacientes obesos, 0 con insuficiencia cardiaca,
hepatica o renal, alteraciones metabdlicas, enfermedades respiratorias crénicas o aergia a
cualquier farmaco utilizado en el estudio. Todos los pacientes fueron informados del
estudio y dieron su consentimiento para formar parte del mismo. El hospital es centro de
referencia nacional para la miastenia gravis, por lo que estos pacientes integraron un
protocolo de investigacion, e cua incluyd la suspension de la terapéutica
anticolinesterasi cas paulatinamente, 15 dias antes del ingreso. Una vez hospitalizados se les
realizo de 2 a4 plasmaféresis previas alacirugiay se les asocio corticoide por viaoral.

En e quiréfano recibieron una medicacion preanestésica, 30 minutos antes de comenzar el
proceder quirdrgico, con midazolam a razéon de 0,01mg/Kg de peso. Se monitorizé de
forma no invasiva la presion arterial, la frecuencia cardiaca y la electrocardiografia fueron
evaluadas mediante un monitor "Life Scope 11"; la saturacion de la hemoglobina se
determind con un oximetro de pulso "OXY9800" y la curva capnogréfica se obtuvo
mediante un capnografo "Criticare Systems Inc. Poet Te". Durante todo el intraoperatorio
se observé la funcién neuromuscular a través de un acelerégrafo, por estimulacion del
nervio cubital mediante tandas de impulsos eléctricos supramaximos de onda cuadrada en
tren de cuatro de 0,2 segundos, con intervalos de 15 segundos y frecuencia de 0,1 Hz. Para
ello, unavez preparado € antebrazo, se colocaron los electrodos en la carainternay ventral
del antebrazo sobre € trayecto del nervio cubital y un transductor en la cara pamar del
pulgar para procesar y registrar la respuesta en gréficos de barra y/o de forma digital. Para
la documentacion del nivel de relgjacion se utilizd una matriz impresora opcional conectada
directamente al monitor.

Tras la monitorizacion se indujo la anestesia con 5 mg/Kg de tiopental, 5 pg/Kg de
fentanilo y 50 ng/Kg de clorhidrato de mivacurio para €l grupo | y 200 ug/Kg en el grupo
I1. Se determind la altura del "twitch" control mediante la calibracion automatica que se
considerd vélida con unagananciade 1 a2y un artefacto interior a5 %, con posterioridad a
la pérdida de la conciencia se ventilaron mediante mascara facial aproximadamente durante
tres minutos empleandose una FiO2 al 100%.

La ventilacion se garantizé mediante un ventilador Servo 900 D, en modalidad volumen
control. El volumen corriente (Vt) se calculd entre 10 y 15 ml/Kg de peso corporal y una
frecuencia respiratoria de 12 respiraciones/minuto con el fin de lograr una concentracién de
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CO; teleespirado (Pet CO,) entre 35 y 45 mm Hg. El mantenimiento anestésico se realizé
con una mezcla de O, a 40% con N;O, fentanil en bolos a razén de 2 pg/Kg segun la
respuesta clinica y clorhidrato de mivacurio en bolos a razén de 12,5ug/Kg para el grupo |
y 50 ug/Kg para e grupo Il segin la respuesta brindada por la monitorizacion de la
funcion neuromuscular de cada una de las variables analizadas, obteniéndose de esta forma
una val oracién objetiva de las mismas. Estas variables fueron:

* Tiempo de instauracion del bloqueo maximo (IBM) entre la inyeccion del relgjante
muscular y la abolicion de las sacudidas (twitch) hasta 10 % o menos. Su valor es
determinado en segundos.

* Tiempo de eficacia clinica (TEC) transcurrido desde lainyeccién hasta la recuperacion de
25 % de la altura control del "twitch" y se expresa en minutos.

« indice de recuperacion (IR) o tiempo en minutos requerido para que la atura del "twitch”
ascienda del 25 a 75 %.

 Tiempo de duracion total del bloqueo (TDT) transcurrido en minutos desde la inyeccion
hasta la recuperacion de 90 % de laalturadel "twitch" inicial, sin administrar nuevas dosis.
* NUmero de dosis de mantenimiento (DM 25- 25); las dosis sucesivas se administraban ala
recuperacion de 25 % de la altura del "twitch" control.

Ningun paciente fue descurarizado al finalizar el acto quirdrgico, por lo que la recuperacién
de todos los pacientes fue de forma esponténea. Los datos se presentan como media +
desviacion estéandar. En €l andlisis estadistico se compararon las

medias mediante la distribucion de t de Student y se utilizé la prueba de chi cuadrado y €l
test de Fisher para comparar las proporciones. Se asumié una significacion estadistica
cuando p<0,05.

Resultados: Se estudiaron 40 pacientes, ingresados en nuestro centro para ser intervenidos
quirargicamente. A los pacientes del grupo | (n=20), se les realizaron mediastinotomias o
mediastinoscopias. A 1os enfermos de miastenia gravis del grupo Il (n=20), se les rediz6
timectomia transesternal. A todos estos Ultimos se les suprimieron los anticolinérgicos 15
dias antes de laintervencion quirdrgica, asociandoles corticoides por viaoral.

En € grupo | habia 8 hombresy 12 mujeres, de 48 + 0,5 afios de edad mediay de 71,3 +
4,5 Kg de peso. En € grupo Il habia 2 hombresy 18 mujeres, la edad fue 49 + 0,8 afios y €l

peso de 70,6 + 39 Kg. La diferencias en la proporcién de sexos resultaron ser

75



estadisticamente significativas (p<0,05). Los resultados de las variables de monitorizacion
de lafuncién neuromuscular, IBM, TEC, IRy e TDT se muestran en la Tabla |, todos estos
pardmetros fueron significativamente mayores en el grupo Il. A pesar de la prolongacion
del tiempo de cada una de las variables, en €l grupo |1, los pacientes requirieron el uso de
varias dosis de mantenimiento, debido a que € tiempo de duracién de las intervenciones
oscil6 arededor de las dos horas y existié recuperacion de la fuerza neuromuscular en cada
uno de ellos durante el intraoperatorio. Todos los pacientes del grupo | recibieron 3 dosis de
mantenimiento (DM25-25) de este relgante muscular, mientras que los del grupo Il
recibieron 6 pacientes 2 dosis, 10 pacientes 3 dosis y 4 pacientes 4 dosis. Estas diferencias
resultaron ser estadisticamente significativas (p<0,05). Todos los pacientes sin afeccion de
la placa neuromuscular fueron extubados sin complicaciones. De los 20 miasténicos, 19
recuperaron la fuerza muscular en mas de 90 % de la atura del "twitch" inicial junto con
signos clinicos evidentes, lo que permitid la extubacion de los mismos. Solo un paciente
alcanzo el 70 % de la altura del "twitch", en relacion con su valor control, lo cual no fue
optimo para la extubacion segura a finalizar el proceder quirdrgico, acompafiandose,
ademés, de suefio marcado y depresion respiratoria. La extension del bloqueo en estos
pacientes condiciond que la media del tiempo que tardaran para extubarse la totalidad del
grupo Il ascendiera a 17,8 + 1,3 minutos. No existieron efectos adversos con el uso de
mivacurio.

Discusion: La miastenia gravis ha tenido a través de los afos diferentes enfoques con
relacion a qué técnica anestésica, agentes de induccidn, agentes de mantenimiento y
bloqueadores neuromusculares se deben utilizar. De gran valor es la monitorizacion de la
transmisiéon neuromuscular, para andizar €l comportamiento de los blogqueadores
musculares y emplearlos de la manera més correcta **%

Al disponer del clorhidrato de mivacurio, relgante cuyo efecto es corto y no es
acumulativo, incluso después de procedimientos relativamente prolongados, los cuales
requieren multiples dosis de mantenimiento o administracion por infusién continua,
consideramos la posibilidad de utilizarlo en las timectomias transesternales en pacientes
miasténicos, como una propuesta interesante para lograr la rapida recuperacion de lafuerza
neuromuscular, inmediatamente después del proceder quirdrgico. La dosis media utilizada
en miasténicos fue de 50 mg/Kg, lo cual se corresponde con el 25 % de la dosis total
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calculada de mivacurio para un individuo sin afeccién de la placa neuromuscular. Las dosis
utilizadas en nuestra muestra fueron superiores a las dosis usadas por Seigne 'y Scott'*y por
Patterson et a *°, que emplearon 30 mg/Kg.

En cuanto a las variables de monitorizacion de la fuerza neuromuscular, observamos que
tanto el IBM, el TECy e TDT se prolongaron en € grupo Il. El paciente miasténico, en
nuestra investigacion, mostré signos evidentes de recuperacion de su fuerza neuromuscul ar
a finalizar la intervencion, a pesar de emplear sucesivas dosis de mantenimiento que no
tuvieron efecto acumulativo, 1o que permitié la extubacion inmediata y que no se
prolongara la ventilacion mecanica de los pacientes, que es € objetivo fundamental de la

anestesia del paciente miasténico.
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TABLA |: Variables de monitorizacion de la funcidon neuromuscular
CLORHIDRATO DE MIVACURIO

Variablesdelafuncidon neuromuscular  IBM (s) TEC (min) IR (25-75) (min)  TDT (min)

Grupo | (n=20) Pacientessin afectaciéon  188+1,3 21,2+0,4 7,1+0,2 28,8+0,1
de la placa neuromuscular

Grupo Il (n=20) Pacientesmiasténicos  250+0,1* 29,1+2 4* 8,1+1,5* 37,1+3,2*

* Valores como media+ desviacion standard

Diferentes autores ¢

publicaron series en que los pacientes timectomizados precisaron
ventilacion mecanica por un minimo de tres horas después de ser operados. El periodo de
duracién de la enfermedad mayor o igual a 6 afios y una capacidad vital menor de 2,9 litros,
son factores de riesgo asociados a la posible utilizacion de una prolongada ventilacion
mecanica en el postoperatorio.

Debemos agregar que el blogueo neuromuscular y su recuperacion ocurren en cada paciente
individualmente, tras la administracion de agentes bloqueadores competitivos. En nuestro
estudio no analizamos los valores del cociente T4/T1 (TOF), limitdndonos a estudio de la
respuesta simple durante la recuperacion neuromuscular. No efectuamos tampoco
determinaciones de colinesterasas plasméticas. Con las dosis de mivacurio utilizadas en
nuestra investigacion, la prolongacion de las variables de monitorizacién de la funcién
neuromuscular observadas hacen del mivacurio un f&rmaco con unas caracteristicas
similares a otros blogueantes de accion intermedia administrados a sujetos no miasténicos.
Sin efectos acumulativos, a ser necesaria la administracion de dosis de mantenimiento a
todos los pacientes, en € periodo postoperatorio inmediato fue evidente la recuperacion
satisfactoria de la fuerza neuromuscular, con una prontay segura extubacion, de tal manera
gue se acortd notablemente el periodo de ventilacion mecanica posterior a la cirugia. Por
tanto, € clorhidrato de mivacurio por sus caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas es un farmaco que puede incorporarse en €l arsenal terapéutico para la
anestesia de |os pacientes miasténicos.
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RESUMEN

Introduccién: La miastenia gravis es una enfermedad autoinmune gque se caracteriza por
presentar anticuerpos circulantes del tipo de la 1gG. Estos anticuerpos, interactian con
los receptores colinérgicos e interfieren en el mecanismo de la transmision neuromuscular.
Objetivos: Identificar s existen diferencias en la respuesta a la monitorizacion de la
funcion neuromuscular con el empleo de atracurio y cisatracurio en pacientes miasténicos.
Material y Método: Se estudiaron 40 pacientes subdivididos en 2 grupos. EI  grupo A
(atracurio) y € grupo C (cisatracurio). Administramos dosis de 25 % de la dosis total
calculada para pacientes no miasténicos. A todos se les monitoriz6 la funcion
neuromuscular con un acelerdmetro. Resultados. Las variables demogréficas fueron
homogéneas. En 100 % de los pacientes la intervencion quirdrgica realizada fue la
timectomia transesternal. Las condiciones de intubacion fueron excelentes. Los resultados
de las variables de monitorizacion de la funcién neuromuscular, a excepcion del 1BM,
resultaron ser mayores en €l grupo C. En este grupo, no utilizamos dosis de mantenimiento.
Al finalizar e acto quirdrgico el valor medio de la altura del twitch para e grupo A fue
86,7+ 1,3% Yy €l cociente T4/T; fue de 75 % por lo que 85 % de las pacientes fueron
extubados sin complicaciones. Estas diferencias resultaron ser estadisticamente
significativas (p<0,05). Conclusiones. El cisatracurio resulté tener una eficacia clinica 1,2
veces mayor gque el atracurio. Los valores promedios de la altura del twitch al finalizar el
proceder quirargico para este Grupo A fue 1,3 vecesmenor Yy laextubacion 2,1 veces
mas frecuente. A esta dosis € cisatracurio se comportd como un relgante no

despolarizante de accién prolongada.

Palabras claves. Atracurio, Cisatracurio, Miastenia gravis, relajantes musculares no

despolarizantes, monitorizacion de funcion neuromuscular.
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INTRODUCCION: La miastenia gravis es una enfermedad autoinmune que se caracteriza
por presentar anticuerpos que interacttian con los receptores colinérgicos e interfieren en €

mecanismo de la transmision neuromuscular %,

Su cuadro clinico caracterizado por
fatigabilidad y debilidad muscular hace que las dosis de |os rel g antes muscul ares se tengan en
cuenta. Por esta relgacion muscular especifica de la enfermedad € uso de sedantes,
hipnéticos, morfinicos y blogueadores neuromusculares ha sido un tema muy controvertido
por la mayoria de |os anestesi 6logos.

La disminucion de la poblacion de receptores colinérgicos en la placa motora es €l hecho
més notable que ocurre en lamiastenia gravis >%°. Por estarazén, se recomienda disminuir
la dosis a utilizar de estos farmacos a 25 % del total de la dosis administrada en pacientes
no miasténicos. Asi todo, € uso en estos enfermos de relgjante muscular no despolarizante

6152338 por ser ambos

de accion intermedia se ha estudiado por diferentes autores
relgjantes de la familia de los benzoquinolineos, de accién intermedia y metabolismo y
excrecion semejante decidimos realizar un estudio comparativo entre ambos farmacos.

Fueron nuestros objetivos, identificar 9§ existieron diferencias entre las habituales de
atracurio o cisatracurio, a partir de la monitorizacion de la funcién neuromuscular, en
pacientes miasténicos. Evaluar las condiciones de intubacion y las variables de funcion
neuromuscular con cada uno de estos farmacos en este tipo de pacientes y determinar s fue

necesario administrar dosis de mantenimiento (DM 25-25) durante la conduccion de la

anestesia para latimectomia transesternal.

83



MATERIAL Y METODO: Paa €dlo, redizamos en & Hospital Clinico Quirtrgico
“Hermanos Ameijeiras’ en Ciudad de la Habana, Cuba una investigacion tipo ensayo clinico
en 40 pacientes portadores de miastenia gravis a los cuaes se les redizd timectomia
transesternal 'y requirieron e uso de relgantes musculares. El estudio se realizé de forma
aleatoria. Ambos grupos estuvieron conformados por 20 pacientes. En e grupo A se
administré atracurio y en € grupo C cisatracurio. La dosis media utilizada fue de 125
ng/kg de atracurio y de 25 pug/kg para el cisatracurio, es decir del 25 % de la dosis total
calculada en pacientes no miasténicos.

Criterios de inclusion pacientes cuyo peso corpora no sobrepasara + € 10 % del peso ided,
con edades comprendidas entre 20 y 50 afios. Dentro de los criterios de exclusén se
consideraron |os pacientes obesos, portadores de insuficiencias cardiaca, hepatica, alteraciones
metabdlicas, antecedentes de alergia a cualquier farmaco utilizado en € estudio y un tiempo
de evolucion de la enfermedad igual 0 mayor de 6 afios.

Todos los pacientes fueron informados del estudio y dieron su consentimiento para formar
parte del mismo. Nuestro Hospital, es centro de Referencia Nacional para la Miastenia
Gravis, por lo que estos pacientes integraron un protocolo de investigacion, en el que
incluye la suspension de la terapéutica anticolinesterasi ca paul atinamente, pues al aumentar
las secreciones pueden comprometer la funcion respiratoria, maxime si se prolonga la
ventilacién mecanica. El corticoide administrado fue la prednisona a razon de 60 mg/dia
durante meses hasta compensar la reaccion antigeno-anticuerpo, dosis esta que se
disminuy6 a 30 mg/dia aproximadamente 15 dias previos a la cirugia y la anestesia para
minimizar el riesgo de infeccion perioperatoria. A esto se les adicioné un tratamiento
inmunosupresor. Hace afios utilizamos la plasmaféresis en nimero de 2 a4 en €

perioperatorio, actualmente se les administra Inmunoglobulina hiperinmune.



Su dosis fue de 400 mg/kg/dia por via 1V, en tres dosis en dias aternos previo a la
intervencion quirdrgicay dos dosis en € postoperatorio inmediato.
La anestesia general consistié en una dosis de induccion de propofol 2 mg/kg, citrato de
fentanil de5a7 pg/kg paralainduccion. El mantenimiento se realizo en infusiéon continua de
propofol de 6-12 mg/kg/hy bolosde 2 a 2,5 ug/kg /kg de fentanil . La ventilacion se garantizd
con un ventilador volumétrico, con un volumen minuto de 80-100 ml/kg hasta lograr una
concentracion periddica final de CO2 espirado (P<COy) entre 35y 45 mmHg. LaFiOzvarié
entre 0,35-0,40 de una mezcla de O2/N20.
La monitorizacion neuromuscular con un Accelograph tras la estimulacion ddl nervio cubital
mediante tandas de impul sos el éctricos supramaximos de onda cuadrada, en tren de cuatro de
0,2 segundos, con intervalos de 15 segundos y frecuencia de 0,1 Hz. Para €llo, se colocaron
los electrodos en la cara interna'y ventral del antebrazo sobre € trayecto del nervio cubita y
un transductor en la cara pamar del pulgar para procesar y registrar la respuesta en gréfico de
barras y/o de forma digital. Para la documentaciéon del nivel de relgacion se utilizo, una
matriz impresora opcional conectada directamente al monitor. La calibracién automatica solo
se consideré vdlidacon unagananciade 1 a 2, un estimulo supramaximo de 50 a60 mA y un
artefacto inferior a 5 %. En cada pacientes determinamos la altura del "twitch" inicia y su
valor cada 20 segundos.
Una vez calibrado e monitor, se procedio a administrar la dosis del relgjante muscular y
estudiamos las siguientes variables de funcion neuromuscular (FNM):

e Laintubacion orotraqueal serealiza, cuando la aturadel twitch (TOF) disminuye

a40 % del valor inicial.
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Tiempo deinstauracion del blogueo maximo (IBM): Es el tiempo que transcurrio
entre la inyeccion del relgjante muscular y la abolicion de las sacudidas (twitch)
hasta 10 % o menos. Su valor es determinado en segundos.

Tiempo de €ficacia clinica (TEC): Abarca € tiempo desde la inyeccion del
medicamento y la recuperacion de 25 % de la atura control del “twitch” y se
expresd en minutos.

Indice de recuperacion (IR 25-75): Es € tiempo requerido para que la altura del
twitch asciendade 25 % a 75 %. Su unidad de medida es en minutos.

Tiempo de duracion total (TDT): Es e tiempo trascurrido desde lainyeccion de la
droga y la recuperaciéon de 90 % de la atura del twitch inicial, sin administrar
nuevas dosis. Su valor se expresa en minutos.

Dosis de mantenimiento: Es el nimero de dosis administrada cuando el estimulo

inicial serecuper6 hasta 25 %.

Las variables utilizadas para la extubacion fueron las siguientes: Elevar la cabeza por mas de

60 segundos. Protruir lalengua. Asir fuertemente la mano. Buena apertura ocular espontanea o

a llamado. Adecuada coordinacion de los moviemientos de los miembros de los miembros

superiores. Espirometria con valores espontaneos de volumen tidal de 6 mi/kg. Frecuencia

respiratoria. Valores normales entre 12 y 20 resp/minutos Gasometria dentro de limites

fisiolégicos. Cociente T4/T; mayor de 60 %.

Todas las observaciones fueron procesadas estadisticamente. Para el andlisis estadistico

descriptivo, se determind la media y la desviacion standard mediante el SPSS (Stadistical

Package for Social Sciencies version 7,5). Parala comparacion de medias independientes se

aplico € andlisis de varianza por € sistema ANOVA de dos vias sin interacciéon y se
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valoraron exclusivamente los efectos principales. Cuando se observé una significacion
estadistica en cuanto a la forma de administracion, se aplicé un test univariante del tipo
Scheffe. Para probar la relacion entre variables cualitativas se utilizd la prueba de Chi
cuadrado con la que se compararon |os porcentajes entre grupos. Se considerd que existia
significacién estadistica cuando p < 0,05.

RESULTADOS: En nuestramuestra, lamedia de los resultados de |as variables demogréficas
fueron: Para e grupo A, laedad fue de 47 + 0,2 aflosy € peso de 73,2 + 1,3 kg. Para€
grupo C fue 46 + 0,5 afios y € peso de 72,8 + 2,7 kg. En ambos grupos, 90 % de los
pacientes pertenecieron a sexo femenino. Esta diferencia resultdé ser estadisticamente
significativa (p < 0,05). El tiempo quirdrgico promedio fue de 78 + 1,8 minutos Las
condiciones de intubacion fueron excelentes en todos |os pacientes, pero € tiempo éptimo de
intubacion se prolongd en € grupo A.

Los resultados de las variables de monitorizacion de FNM en estos pacientes se pueden
observar en laTablal. No utilizamos dosis de mantenimiento de ningun relgjante muscular en
ningun paciente. Mantuvimos durante todo € periodo intraoperatorio una infusion continua
de propofol, como mantenimiento anestésico.

La recuperacion de la fuerza muscular y las condiciones clinicas de los pacientes fueron
significativamente superiores y en un periodo mas corto en € Grupo A a compararlo con los
resultados obtenidos del Grupo C. Estas diferencias resultaron estadisticamente significativas
(p<0,05) y semuestran en la Tablall.

Al finalizar € proceder quirdrgico, los valores promedios de la altura del twitch para €l
Grupo A fue 88,7+ 1,3 %y parael Grupo C de 65,3+ 0,5 % por lo que se pudo extubar

85 % sin complicaciones. Para € grupo C solo pudimos realizarlo en 40 % del total de
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pacientes para este grupo. Para todos |os pacientes extubables el cociente T4/T, fue 75 %y
de 41 % para los no extubables. Al comparar los resultados entre ambos relgjantes,
observamos diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05). Estos, se exhibenen la
Tabla Ill. Ningun paciente fue descurarizado al finalizar € acto quirdrgico, por lo que la
recuperacion todos los pacientes fue de forma espontanea.

DISCUSION: Como todos sabemos, |a miastenia gravis ha tenido a través de los afios

diferentes enfoques con relacion a que técnica anestésica, los agentes de induccion,
mantenimientoy  blogueadores neuromuscul ares.

En nuestra casuistica, la intubacion se realizé en condiciones excelentes en ambos grupos;
pero el tiempo Optimo de intubacion se vio prolongado en los pacientes que utilizamos
atracurio (Grupo A). Esto se debe ala potenciadel cisatracurio *>%

El mayor porcentgje de los pacientes correspondio a sexo femenino, hecho este que concuerda
con los hallazgos publicados por diferentes autores en la literatura consultada®

La monitorizacion de la transmisién neuromuscular juega sin lugar a dudas, un eemento
importante a tener en cuenta en la conduccion perioperatoria de estos pacientes. Al andizar los
resultados de las variables de FNM con € tren de cuatro estimulos constatamos que tanto €
TEC, d IRy d TDT se prolongaron en ambos grupos, pero fueron significativamente
mayores en & grupo C. No fue necesario utilizar dosis de mantenimiento en ninguno de los
grupos. Estas diferencias resultaron estadisticamente significativas (p < 0,05). Utilizamos
propofol en infusion continua, como mantenimiento anestésico.

Los pacientes de ambos grupos, fueron tratados con inmunoglobulina hiperinmune; sin

embargo, los del grupo A presentaron una marcada recuperacion de la funcion
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neuromuscular. Howard * comprob6 que el uso de inmunoglobulina resulta efectiva en
estos pacientes, hecho este constatado en nuestra casuistica.

La mayoria de los pacientes del grupo A se extubaron en el quir6fano, sin complicaciones.
Ninguno requirié régimen de ventilacion prolongada en €l periodo postoperatorio. En este
grupo 15 % se ventilaron un tiempo promedio de 45 minutos, mientras que en el grupo C
se prolongd a 119 + 2,2 minutos.

Todos los pacientes de este grupo fueron extubados en |la sala de cuidados intensivos y
estas diferencias resultaron estadisticamente significativas (p < 0,05).

Se concluy6 que € atracurio es un excelente relgjante muscular al igual que € cisatracurio Sin
embargo, en los pacientes miasténicos, debemos considerar en estudios ulteriores la
posibilidad de adecuar sus dosis, para mejorar |os resultados obtenidos con este farmaco pues
al tener mgores caracteristicas tanto desde € punto de vista clinico, farmacocinético como
farmacodindmico hacen de este un buen relgante  muscular para estos enfermos. A dosis
habituales, € cisatracurio se comporté como un relgante no despolarizante de accion

prolongada.
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Tablal

Mediay DS del tiempo de lasvariables de monitorizacién dela

funcién neuromuscular segun TOF con atracurioy cisatracurio

GRUPOS IBM (seg) TEC (min) IR (25-75) TDT (min)
(min)

Grupo A 435+ 1,1* 491+1,9 11,5+ 22 741+32

GrupoC 375+ 1,3 68,3+ 1,7* 12,8+23* 90,9+ 4,3*

Fuente : Modelo derecoleccion de datos

*p<005

Tablall
Media delasvariables clinicas de recuperacion dela fuerza muscular

con atracurioy cisatracurio segun TOF

GRUPOS Excelente (%) Bueno (%) Regular (%) Malo (%)
Grupo A 85 15 0 0
GrupoC 40 40 20 0

Fuente: Moddo de recoleccion de datos

*p<0,05
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Tablalll
Mediay Desviacion Standard del nimero de pacientes extubados segun
altura del twitch y cociente T4/T; con atracurioy cisatracurio

% altura Cociente

GRUPOS| No. pacientes Extubadas % del twitch TdT,
Grupo A n=20 15 85 88,7+ 1,3 75
GrupoC n=20 4 40 653+ 0,5 41

Fuente: Modelo de recoleccion de datos

* p<0,05
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RESUMEN: La miastenia gravis es una enfermedad autoinmune que se

caracteriza por presentar anticuerpos que interactian con los receptores
colinérgicos e interfieren en el mecanismo de la transmision neuromuscular.
Objetivos: Identificar si existen diferencias en la funcion neuromuscular con el
empleo de cisatracurio a diferentes dosis en pacientes miasténicos. Material y
Método: Se estudiaron 30 pacientes subdivididos en 3 grupos. En el grupo |
administramos cisatracurio a dosis de 25 % de la calculada en pacientes no
miasténicos (25ug/kg). En el grupo Il a razén de 20 % (20ug/kg ) y en el grupo lli
dosis de 15 % (15upg/kg). A todos se les monitorizé la funcidn neuromuscular con
un acelerometro. Resultados: Al 100 % de los pacientes se les realizé timectomia
transesternal. Las condiciones de intubacion fueron excelentes. Los resultados de
las variables de monitorizacion de la funcién neuromuscular, a excepcién del IBM,
resultaron ser mayores con el uso de la dosis habitual recomendada para estos
enfermos, es decir, de 25ug/kg. Al finalizar el proceder, los valores promedios de
la altura del twitch para el Grupo | fue de 85,2 + 0,3 %. Para el Grupo Il 77,1 +
1,3 % y el Grupo lll 65,3 £ 0,5 % y el cociente T4/T1fue de 85 % para el grupo |,
de 65 % para el grupo Il y 45 % para el grupo lll. Estas diferencias resultaron ser
estadisticamente significativas (p<0,05). Conclusiones: El cisatracurio a dosis de
15ugr/kg, resultd tener una eficacia clinica 2 veces menor. A este dosis la
extubacion fue 1,5 veces mas rapida y se comporté como un relajante de accion
intermedia.

Palabras claves: Cisatracurio, Miastenia gravis, relajantes musculares,

monitorizacion de funcidon neuromuscular.
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SUMMARY:: Myasthenia Gravis (MG )is an autoimmune disease caused by

autoantibody targeting of an extra cellular portion of the muscle receptor for
acetylcholine thereby interfering with the normal mechanism  of
neuromuscular function ( NMF ). Objectives: Identify any difference on the NMF
with the use of different doses of cisatracurium in myasthenic patients. Patients
and Method: We studied 30 adults patients who were subdivided in3  groups
of 10 patients each. Cisatracurium was given at 25 % (25 pg/kg), 20 % (20 pg/kg),
and 15 % (15 ug/kg) of the total dose used in non myasthenic patients. The NMF
was monitored by accelerometry in all cases. Results: The demographic
variables were homogeneous. The performed  surgical procedure was
transsternal thymectomy. There were no adverse airway events during
tracheal intubation. The results of the neuromuscular monitoring showed that
the time of maximun blockade did not change, but the other monitoring values
were longer with the use of the recommended dose of cisatracurium. Maintenance
dose was not used. At the end of the surgical procedure the height of the twitch
for group Il was 89.3+ 0.5% allowing extubation in 92 % of the patients without
any complication (p < 0.05 ). Conclusions: Low dose of cisatracurium (15 % of
the standard dose use in non myasthenic patients) has a time of clinical
effectiveness of half that of the 20 % and 25 % dosage. The maintenance dose
was not necessary. Tracheal extubation could be done without any airway
adverse effect.

Key words: Cisatracurium, Myasthenia Gravis, Muscular relaxants,

Neuromuscular Function Monitorization
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INTRODUCCION: La miastenia gravis es una enfermedad caracterizada por una
debilidad fluctuante de ciertos musculos voluntarios, en particular los inervados por
los nucleos motores del tronco encefalico, debilidad manifiesta durante la actividad
continuada, de rapida restauracion con el reposo y mejoria espectacular tras la

administracion de drogas anticolinesterasicas ''°.

Su cuadro clinico caracterizado
por fatigabilidad y debilidad muscular hace que las dosis de los relajantes
musculares haya que tenerlas muy en cuenta. Por esta relajacion muscular
especifica de la enfermedad el uso de sedantes, hipndticos, morfinicos y
bloqueadores neuromusculares ha sido un tema muy controvertido por la mayoria de
los anestesiologos.

La disminucién de la poblacion de receptores colinérgicos en la placa motora es el

hecho mas notable que ocurre en la miastenia gravis *°.

El grado de relajacion
muscular de la miastenia gravis, aparece debido a la disminucion de la respuesta
en la transmision nerviosa en la placa y quiza a la disminucion del numero de
receptores.

Recientes publicaciones 2"?? describieron que la presencia de anticuerpos que
actuan sobre el receptor de estos pacientes son responsables del bloqueo
neuromuscular, pero esta accién y la causa del incremento de estos anticuerpos
permanecen por determinar. Por esto que se recomienda utilizar dosis de estos
farmacos que se correspondan con 25 % del total de la dosis administrada en
pacientes no miasténicos.

La monitorizacion de la funcion neuromuscular es de gran importancia en la

practica anestesiologica pues resulta interesante conocer qué grado de relajacion

y en qué momento de ella se encuentra nuestro paciente.
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El uso en estos enfermos de relajante muscular no despolarizante de accién
intermedia se ha estudiado por diferentes autores %2> Algunos de ellos han
demostrado, que su respuesta se comporta como si fueran relajantes de accion
prologada.

Nosotros * realizamos un estudio de 40 pacientes, subdivididos en dos grupos de
20 pacientes cada uno con atracurio (grupo A) y cisatracurio (grupo C) y
obtuvimos los siguientes resultados: La Media y DS del tiempo de las variables
de monitorizacion de la funcién neuromuscular en TOF para el grupo A fue: IBM
de 435+1,1s yel TDT 44,1 + 3,2 minutos Para el grupo C el IBM fue de
375+ 1,3 sy el TDT 170,9 + 4,3 minutos. El resto de las variables fueron
semejantes. Se pudieron extubar en el grupo A , 15 pacientes (85 %) y en el
grupo C, 4 pacientes (40 %). El porcentaje de altura del twitch para el primero fue
de 88,7 + 1,3 y para el segundo 65,3 + 0,5 y el cociente T4/T1 fue de 75 % para el
tercero 41 %. Es por esto, que nos dimos a la tarea de adecuar las dosis de
cisatracurio por ser un excelente relajante muscular que a las dosis descritas
producian un bloqueo muy prolongado y analizar los resultados obtenidos.

Fueron nuestros objetivos, identificar si existieron diferencias entre diferentes
dosis de cisatracurio, a partir de la monitorizacion de la FNM en pacientes
miasténicos. Evaluar las condiciones de intubacién y las variables de funcion
neuromuscular con cada uno de ellos y determinar si fue necesario administrar dosis
de mantenimiento (DM 25-25) durante la conduccion de la anestesia para la

timectomia transesternal.
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MATERIAL Y METODO: Para ello, realizamos en el Hospital Clinico Quirurgico

“‘Hermanos Ameijeiras” en Ciudad de la Habana, Cuba una investigacion en 30
pacientes portadores de miastenia gravis a los cuales se les realizé timectomia
transesternal y requirieron el uso de relajantes musculares. El estudio se realizé de
forma aleatoria. Todos los grupos estuvieron conformados por 10 pacientes. En el
grupo | administramos cisatracurio a dosis de 25 % de la dosis total calculada
para pacientes no miasténicos, es decir, 25 ug/kg. En el grupo Il a razén de 20 %
(20 pg/kg) y en el grupo lll a dosis de 15 % (15 pg/kg). En cada pacientes
determinamos la altura del "twitch" inicial.

Criterios de inclusién pacientes cuyo peso corporal no sobrepasara + 10 % del peso
ideal, con edades comprendidas entre 20 y 50 anos. Dentro de los criterios de
exclusion se consideraron los pacientes obesos, portadores de insuficiencias
cardiaca, hepatica, alteraciones metabdlicas, antecedentes de alergia a cualquier
farmaco utilizado en el estudio y un tiempo de evolucion de la enfermedad igual o
mayor de 6 afos.

Todos los pacientes fueron informados del estudio y dieron su consentimiento para
formar parte del mismo.

En el preoperatorio se les administré6 Inmunoglobulina hiperinmune. Su dosis fue
de 400 mg/kg/dia por via IV, en tres dosis en dias alternos previo a la intervencion
quirurgica y dos dosis en el postoperatorio inmediato. A todos, se les asocio
corticoides por via oral.

La anestesia general consistié en una dosis de induccién de propofol 2 mg/kg, citrato

de fentanil de 5 a 7 ug/kg para la induccion y de 2 a 2,5 ug/kg de mantenimiento.
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La ventilacion se garantizé con un ventilador volumétrico, con un volumen minuto de
80-100 ml/kg con el fin de lograr una concentracion periddica final de CO, espirado
(PetCO2) entre 35 y 45 mmHg. La FiO2 varié entre 0,35-0,40 de una mezcla de
02/N20.

La monitorizacidn neuromuscular se realizd con un Accelograph tras la
estimulacién del nervio cubital mediante tandas de impulsos eléctricos
supramaximos de onda cuadrada, en tren de cuatro de 0,2 s, intervalos de 15 sy
frecuencia de 0,1 Hz. Para ello, se colocaron los electrodos en la cara interna y
ventral del antebrazo sobre el trayecto del nervio cubital y un transductor en la
cara palmar del pulgar para procesar y registrar la respuesta en grafico de barras
y/o de forma digital. Para la documentacién del nivel de relajacion se utilizo, una
matriz impresora opcional conectada directamente al monitor. La calibracién
automatica solo se consider6 valida con una ganancia de 1 a 2, un estimulo
supramaximo de 50 a 60 mA y un artefacto inferior al 5 %. En cada pacientes
determinamos la altura del "twitch" inicial y su valor cada 20 s.

Una vez calibrado el monitor, se procedié a administrar la dosis del relajante
muscular y estudiamos las siguientes variables de funcidn neuromuscular:

e Tiempo de instauracion del blogueo maximo (IBM): Es el tiempo que
transcurrié entre la inyeccion del relajante muscular y la aboliciéon de las
sacudidas (twitch) hasta 10 % o menos. Su valor es determinado en
segundos.

e Tiempo de eficacia clinica (TEC): Abarca el tiempo desde la inyeccion del
medicamento y la recuperacion de 25 % de la altura control del “twitch” y

se expreso en minutos.
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e Indice de recuperacion (IR 25-75): Es el tiempo requerido para que la
altura del twitch ascienda de 25 % a 75 %. Su unidad de medida es en
minutos.
e Tiempo de duracion total (TDT): Es el tiempo trascurrido desde la
inyeccion de la droga y la recuperacion de 90 % de la altura del twitch
inicial, sin administrar nuevas dosis. Su valor se expresa en minutos.
e Dosis de mantenimiento: Es el numero de dosis administrada cuando el
estimulo inicial se recuperé hasta 25 %.
Las variables utilizadas para la extubacion fueron las siguientes:

Elevar la cabeza por mas de 60 s.

Protruir la lengua.

Asir fuertemente la mano.

Buena apertura ocular espontanea o al llamado.

Espirometria con valores espontaneos de volumen tidal de 6 ml/kg.

Frecuencia respiratoria. Valores normales entre 12 y 20 resp/minuto

Gasometria dentro de limites fisioldgicos.

Cociente T4/T1 mayor de 60 %.
Todas las observaciones fueron procesadas estadisticamente. Para el
analisis estadistico descriptivo, se determiné la media y la desviacién standard
mediante el SPSS (Stadistical Package for Social Sciencies version 7,5). Para
la comparacion de medias independientes se aplico el analisis de varianza por
el sistema ANOVA de dos vias sin interaccion y se valoraron exclusivamente

los efectos principales. Cuando se observo una significacion estadistica en
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cuanto a la forma de administracién, se aplicd un test univariante del tipo
Scheffe. Para probar la relacidén entre variables cualitativas se utilizé la prueba
de Chi cuadrado con la que se compararon los porcentajes entre grupos. Se

considero que existia significacidén estadistica cuando p < 0,05.

RESULTADOS: En nuestra muestra, la media de los resultados de las variables

demograficas fue: la edad de 49 + 1,2 anos, el peso de 67,2 + 4,5 kg. La mayoria
de los pacientes pertenecieron al sexo femenino. Esta diferencia resultdé ser
estadisticamente significativa (p < 0,05).

Las condiciones de intubacién fueron excelentes en todos los pacientes; pero el
tiempo 6ptimo de intubacién se prolongd en el grupo |.

Los resultados de las variables de monitorizacion de la funcion neuromuscular en
estos pacientes se pueden observar en la Tabla |I. Todos los valores, fueron
menores en el grupo |, a excepcion del IBM. Estas diferencias resultaron
estadisticamente significativas (p < 0,05). No utilizamos dosis de mantenimiento
en ningun paciente.

Al finalizar el proceder quirurgico, el valor promedio de la altura del twitch para el
Grupo | fue 85,2 + 0,3 %, para el Grupo Il 77,1 + 1,3 % y para el Grupo Il se
obtuvo 65,3 + 0,5 %. El cociente T4/T1 fue de 85, 65 y 45 % para cada grupo
respectivamente, por lo que la extubacién del Grupo | fue 90 % del total de este
grupo, para el Grupo Il 60 % y para el Grupo Ill 40 %. Al comparar los resultados
con las diferentes dosis de este relajante, observamos diferencias

estadisticamente significativas (p < 0,05), que se exhiben en la Tabla Il.
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La recuperacién de la fuerza muscular y las condiciones clinicas de los pacientes
fueron significativamente superiores y en un periodo mas corto en el Grupo | al
compararlo con los resultados obtenidos del Grupo Il y lll. Estas diferencias

resultaron estadisticamente significativas (p < 0,05) y se muestran en la Tabla lll.
DISCUSION: Como todos sabemos, la miastenia gravis ha tenido a través de los

anos diferentes enfoques con relacion a que técnica anestésica, los agentes de
induccion, mantenimientoy  bloqueadores neuromusculares.

En nuestra casuistica, la intubacidn se realizé en condiciones excelentes en los
tres grupos; pero el tiempo 6ptimo de intubacion se vio prolongado en los
pacientes que utilizamos dosis de 15 ug/kg de cisatracurio (Grupo |). Esto se debe
a la potencia de este farmaco, pues se ha descrito que es inversamente
proporcional al inicio de accion ''1%2%

En nuestra casuistica encontramos que un alto porcentaje, correspondié al sexo
femenino, hecho este que concuerda con los hallazgos publicados por diferentes
autores en la literatura consultada ",

La monitorizacion de la transmisién neuromuscular juega sin lugar a dudas, un
elemento importante a tener en cuenta en la conduccidén perioperatoria de estos
pacientes. Al analizar los resultados de las variables de la FNM constatamos que
tanto el TEC, el IRy el TDT se prolongaron con las diferentes dosis de cisatracurio.
Con dosis de 25 pg/kg de cisatracurio (Grupo Ill) obtuvimos los mayores tiempos

de TEC, IRy TDT sin embargo, el IBM fue mas corto. Los mejores valores los

obtuvimos con dosis de 15 ug/kg de cisatracurio (Grupo I). Los valores del TEC y
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del TDT fueron dos veces menores en el Grupo | y las diferencias resultaron
estadisticamente significativas (p < 0,05).

Algunos autores 38 describieron que los pacientes portadores de miastenia gravis
traen aparejado serios problemas a los anestesiologos, en lo que concierne a su
preparacion perioperatoria.

Los pacientes del grupo | tratados con inmunoglobulina hiperinmune, presentaron
una marcada recuperacion de la funcion neuromuscular. Ninguno requirié régimen
de ventilacion prolongada en el periodo postoperatorio, con la consiguiente
disminucién de habituacién al ventilador y/o de la incidencia de sepsis en estos
pacientes que de hecho se encuentran inmunodeprimidos. Howard 37, comprobd
que el uso de inmunoglobulina resultd efectiva en estos pacientes, hecho este
constatado en nuestro casuistica.

Se concluyo6 que el cisatracurio a bajas dosis (15 pg/kg) resultd tener un tiempo de
eficacia clinica y de duracion total 2,5 veces menor que con dosis de 20 ug/kg o de
25 pg/kg, que han sido las recomendadas durante varias décadas. No fue necesario
administrar dosis de mantenimiento. La extubacion en el Grupo | se pudo realizar en
90 % del total de pacientes. A estas dosis el farmaco se comporté como un relajante
de accion intermedia, no asi a dosis mayores, que se comportd6 como de accion

prolongada.
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Tabla |

Mediay DS del tiempo de las variables de monitorizacion de la

FNM segun TOF con diferentes dosis de cisatracurio

GRUPOS | IBM/seg TEC (min) | IR (25-75) (min) | TDT (min)
Grupo! | 306+1,8 | 39,3+5,3* 11,1 + 0,5 39,3 + 5,2*
Grupo Il | 325+0,4 | 651+0,5 11,9+2,2 75,5+2,2
Grupo lll | 333+13*| 683+17 12,8+2,3 170,9 + 4,3

Fuente : Modelo de recoleccién de datos

*p<0,05

Tabla Il

Media y DS del numero de pacientes extubados segun altura

del twitch y cociente T4/T; con diferentes dosis de cisatracurio

GRUPOS No. Extubadas| % % altura | Cociente
pacientes del twitch TalTy
Grupo | n =10 9 90 85,2+0,3 85
Grupo Il n =10 6 60 77,1+1,3 65
Grupo ¥ N = 10 4 40 | 653405 45

Fuente : Modelo de recoleccién de datos

*p<0,05
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Tabla lll
Media de las variables clinicas de recuperacion de la fuerza muscular

segun TOF con diferentes dosis de cisatracurio

GRUPOS |Excelente (%) Bueno (%) | Regular (%) Malo (%)

Grupo | 90 10 0 0
Grupo I 60 35 5 0
Grupo IlI* 40 40 20 0

Fuente : Modelo de recolecciéon de datos

*P<0,05
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RESUMEN

La medicién de la funcién neuromuscular, es un importante método de monitorizar el
bloqueo neuromuscular en el paciente quirurgico. Objetivos: Evaluar la eficacia de
un estimulador-monitor de disefio nacional, para medir el grado de relajacion
muscular en el paciente quirdrgico. Material y Método: Se disefid un estimulador
monitor. Se empled un acelerometro capacitivo integrado, de fuerza balanceada,
apto para medir aceleracion variable en el tiempo, tipica de las vibraciones, asi
como, la aceleracion constante como la producida por la fuerza de gravedad. Esta
disefado para medir los valores de la aceleracion en las gamasde+5gat1go
menos. Resultados: Se midid la respuesta neuromuscular con un estimulador-
monitor de disefio nacional en 25 sujetos, que fueron sometidos al mismo patrén de
estimulacion en igualdad de condiciones. Se muestran las curvas obtenidas para tres
de los sujetos durante la medicion. El parametro de cada curva es el valor de
intensidad del estimulo aplicado al sujeto. Conclusiones: Se prob6é un monitor-
estimulador electrénico, de disefio nacional, que puede tener excelente aplicacion
en el campo de la Anestesiologia. Los resultados experimentales de la utilizacion de
este modulo en la medicidn de la aceleracion del dedo pulgar, al estimular el nervio

mediano, fueron muy satisfactorios.

Palabras claves: monitorizaciéon, estimulador-monitor.
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INTRODUCCION: La técnica de medicion de la funcién neuromuscular es
bastante conocida y ha servido como base para desarrollar varios tipos de
instrumentos especificos. En éste sistema, se empledé un captador sensible a la
aceleracion, capaz de convertir esta magnitud en una magnitud eléctrica.
Usualmente, en dicho captador existe una posicion de equilibrio de algun
elemento, para que al variar se produzca una sefial eléctrica proporcional a la
aceleracién, como resultado del cambio en las condiciones de equilibrio .

Una aplicacién particular de medicion de la funcion neuromuscular surge en
Medicina, en la rama de la Anestesiologia, donde se puede medir la respuesta del
dedo pulgar al contraerse el musculo adductor pollicis o adductor del pulgar, bajo
la influencia de un estimulo eléctrico, para determinar el grado o profundidad de la
relajacion muscular en un paciente durante la anestesia con bloqueo
neuromuscular 2.

Fueron nuestros objetivos: Evaluar la eficacia de un estimulador-monitor de disefo
nacional, para medir el grado de relajacion muscular en el paciente quirurgico.
MATERIAL Y METODO: En la Figura 1, se muestra una foto del estimulador monitor
RELAX M, de disefio totalmente nacional, que emplea como captador un
acelerometro capacitivo integrado, de fuerza balanceada, apto para medir
aceleracion variable en el tiempo, tipica de las vibraciones, asi como aceleracion
constante como la producida por la fuerza de gravedad 2.

El acelerometro empleado tiene como principal ventaja sus reducidas dimensiones y
altas prestaciones. Esta disefiado para medir los valores de la aceleracién en las
gamas de £+ 5 g a £ 1 g o menor (donde g es el valor de la aceleracién de la

gravedad normal a nivel del mar). Tiene un eje de maxima sensibilidad y detectara
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s6lo la componente de la aceleracion coincidente con él. Por tanto, el valor de
tensién en la salida del captador sera proporcional a esta componente y se tendra un

resultado nulo si el captador se mueve perpendicularmente a este eje.

Figura 1: RELAX M: Estimulador-monitor de nervios, de disefio nacional.

En este estudio, se empled una sensibilidad de 2000 mV/g para el acelerémetro, lo
que define una gama de medicién de + 1 g, suficiente para medir los valores de la
aceleracion para las aplicaciones mencionadas anteriormente.

En la Figura 2, se muestra el diagrama en bloques del sistema empleado, que
permite la adquisicion de datos, se alimenta por una bateria de 9 V y esta
compuesto por los elementos mostrados, entre los mas importantes de los cuales
se encuentran los siguientes. El sistema emplea dos microcontroladores, uno de
los cuales tiene la tarea de representar en la pantalla del visualizador la
representacion grafica de la aceleracion medida, asi como otros datos de interés.

¢ Fuente de impulsos a corriente constante

e Conversor A/D de 8 bits
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Microcontroladores (PIC) de 8 bits

Visualizador (display) alfanumérico de cristal liquido (LCD)
Conversor CD-CD

Fuente de impulsos a corriente constante

Medicion de la temperatura

Medicion de la aceleracion

Electrodos de estimulacion

El sistema mostrado cumple con todos los requisitos de seguridad para el paciente

establecido en las normas internacionales en uso actua

I 79-84
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Figura 2. Diagrama en bloques del estimulador-monitor que permite medir la

aceleracion

Para el experimento se utilizaron sujetos conscientes no relajados (no sometidos a la
accion de ningun sedante, hipndtico ni  relajante muscular), con los cuales se
tomaron medidas rigurosas en cuanto a su preparacion, de forma que todos se

sometieran a las pruebas en igualdad de condiciones.
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El método seguido fue:

e Frotar la piel en el lugar de aplicacion de los electrodos con una pasta
adhesiva, con el objetivo de mejorar el contacto eléctrico, seguido de una
limpieza con solucién jabonosa.

e Aplicar gel conductor en la piel en el lugar donde se colocaran los electrodos.

e Estimular el nervio mediano con la amplitud deseada del estimulo hasta lograr
la contraccion.

e Transcurrido un tiempo de 2 ms después de aplicado el estimulo se comienza
a recoger los datos de la aceleracién, a intervalos de 10 ms entre la adquisiciéon
de una muestra y otra, durante un tiempo total de 150 ms.

e Se estimulé a cada sujeto con un pulso de corriente constante de 0,3 ms de
duracion, con frecuencia de 1 Hz y una amplitud suficiente para lograr la
contraccién muscular, de forma semejante a como se suele hacer para estas
aplicaciones.

e Se emplearon varios valores de amplitud del estimulo para lograr diferentes
grados de contraccion, registrando los valores de aceleracion correspondientes’.

RESULTADOS EXPERIMENTALES: Se midié la funcion neuromuscular con el

Relax M de disefio nacional, en 25 sujetos que fueron sometidos al mismo patrén

de estimulacién en igualdad de condiciones. En las Figuras 3, 4 y 5, se muestran

las curvas obtenidas para tres de los voluntarios durante la medicion. En las
mismas se muestra la variacién de la aceleracion con el tiempo, para diferentes
valores de amplitud del estimulo aplicado. El parametro de cada curva es el valor

de intensidad del estimulo aplicado al sujeto.
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Figura 3. Curvas de aceleracion del dedo pulgar para diferentes valores de

corriente de estimulacién, en el sujeto 1.
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Figura 4. Curvas de aceleracion del dedo pulgar, para diferentes valores de

corriente de estimulacién, en el sujeto 2.
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Figura 5. Curvas de aceleracion del dedo pulgar, después la estimulaciéon del nervio
mediano, para diferentes valores de corriente de estimulacion, en el sujeto 3.

Obsérvese el maximo menor al inicio de la estimulacion.

DISCUSION: Al observar las figuras mencionadas se puede apreciar un

comportamiento semejante de un sujeto a otro. Soélo existieron diferencias en
algunos aspectos que, de cierta manera, son esperados pues las caracteristicas
de los sujetos son diferentes entre si en cuanto a los niveles de sensibilidad, los
tiempos de transmision nerviosa y las caracteristicas de los musculos ante
diferentes estimulos. Algunas caracteristicas interesantes fueron las siguientes:

Nivel de sensibilidad: Como era de esperar, se comporté muy dependiente del
sujeto. En la Figura 3 se puede apreciar como para el sujeto 1, con un estimulo de
intensidad de corriente de 12,3 mA, se obtuvo una respuesta muy pequena

mientras que para otro, cuyos resultados se muestran en la Figura 4, se obtuvo
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una respuesta mayor para el mismo estimulo. El segundo sujeto presentd,
incluso, una respuesta mayor para un estimulo de 10,5 mA, mas pequefio que el
menor estimulo aplicado al sujeto 1.

Forma de la curva de aceleracion contra tiempo: Para todos los sujetos que se
sometieron al experimento se obtuvieron curvas muy semejantes como resultado
de las mediciones, cuya principal caracteristica fue la existencia de una
dependencia de la aceleracién con el tiempo con un maximo central. Es necesario
sefalar que, aun cuando este fue el comportamiento general, hubo sujetos para
los cuales las curvas mostraban un segundo maximo de menor amplitud, tal como
se muestra en la Figura 5.

Se concluye como resultado de esta investigacion, que se obtuvo un monitor-
estimulador electronico, que puede tener multiples aplicaciones en el campo de la
Medicina. Se mostraron ademas los resultados experimentales de la utilizacion de
este modulo en la medicion de la aceleracion del dedo pulgar al estimular el nervio
mediano, los cuales son satisfactorios. Aunque los resultados mostrados son
preliminares, se estima que son una clara indicacidon de las posibilidades del

equipo, por su magnitud y su alcance perspectivo.
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RELAX VIEW: UN SOFTWARE PARA ANALISIS DEL
COMPORTAMIENTO DE LA RELAJACION

MUSCULAR EN ANESTESIA

Lic. Adria R. Fernandez, Lic. Mary ER. Cartaya, M.Sc. Liala Rodriguez, Dr. CFM. José Folgueras

Ingenieria Electronica, Automatica y Comunicaciones 1999; XX:4:34-38.

RESUMEN: La monitorizacién de la funcion neuromuscular es una variable mas

de vigilancia perioperatoria. Se realiza por equipos costosos y escasos en el pais. La
puesta en marcha de validacion del Relax M es de gran importancia para los
anestesidlogos. En esta investigacion se brinda la informacion de un software que
les permitira analizar y procesar la informacién obtenida de un monitor de relajacion
muscular aplicado al paciente durante el periodo perioperatorio. Objetivos:
Identificar los resultados de la aplicacion del software con el empleo del Relax M,
acelerémetro de diseno nacional. Resultados: Implementado sobre Visual Basic 5.0
para Windows, brinda multiples opciones para el manejo de los datos con una
interfaz unica y transparente para el usuario. Facil de emplear y totalmente amistoso,
es especialmente util para documentar la Historia Clinica del paciente, para acumular
criterios y evidencia experimental durante el estudio de algun nuevo relajante, asi
como, en la docencia para la formacion posgraduada de nuevos especialistas en
Anestesiologia. Conclusiones: Constituye un sofware de facil uso, que brinda la
posibilidad de analizar los valores obtenidos en cada paciente.

Palabras claves: monitor de funciéon neuromuscular, software.
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INTRODUCCION: Durante el desarrollo de las intervenciones quirurgicas que se

realizan con anestesia general, es usual administrar al paciente un relajante
muscular para producir un campo operatorio inmovil y facilitar la tarea del cirujano. El
anestesiélogo necesita conocer la profundidad real de la relajacién para tomar las
acciones adecuadas: intubar o extubar al paciente, administrar una dosis adicional
de relajante o suministrarle un antagonista .
El monitoreo del grado de relajacién del paciente puede realizarse si se mide la
respuesta motora del paciente al estimulo, como puede ser la medicion de la
aceleraciéon del dedo pulgar cuando se excita el nervio mediano con patrones de
estimulos eléctricos de uso comuln en Anestesiologia 2. Los patrones de estimulos
que suelen emplearse son los siguientes 5.

e Pulso Simple (Single Twitch) 1 segundo (ST 1 s)

e Pulso Simple10 segundos (ST 10 s)

e Tren de Cuatro (Train of Four) 15 s (TOF)

e Tren de Cuatro 5 minutos. (TOF slow)

e Conteo Post-Tetanico (Post Tetanic Count) (PTC)
Es util que un monitor del grado de relajacion muscular almacene las respuestas del
paciente a los estimulos durante todo el acto quirurgico, de forma que las mismas
puedan ser analizadas, posteriormente sin que de ello dependa la seguridad del
paciente. Este analisis garantiza la documentacion adecuada de la historia clinica,
asi como, el analisis minucioso de todos los eventos ocurridos. Para ello se
emplearon programas especificos que brindaron las herramientas y facilidades

necesarias para el procesamiento que desee realizar el operador.
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El analisis fuera de linea es especialmente util para la investigacion del
comportamiento de los pacientes ante un nuevo tipo de relajante muscular, pues se
puede documentar adecuadamente sus respuestas en el tiempo e incluye la copia
dura de todo el proceso. Especial importancia reviste el empleo de los datos
almacenados para la ensefianza, ya sea de pregrado o de postgrado, pues permite
analizar casos reales con el detenimiento y el tiempo necesarios, sin la presion
existente en el quiréfano.

RELAX VIEW es un software que permite mostrar las respuestas individuales a cada
estimulo. Utiliza una interfaz facil para el usuario, organiza y muestra los datos
almacenados por el monitor de relajacion muscular RELAX M en su memoria
interna.

MATERIAL Y METODO: RELAX VIEW ha sido implementado sobre Visual Basic
5.0 para Windows y permite extraer los datos de la memoria del monitor, conectado
mediante un puerto serie a la microcomputadora en que se ejecuta el programa,
almacenandolos en archivos. Estos datos se pueden representar en forma grafica o
tabular disponiéndose, ademas, una serie de opciones para su analisis. El sistema
se ha organizado funcionalmente en dos grandes modulos tal y como se ha

representado graficamente en la Figura 1.
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Menu principal

Médulo de adquisicion M 6dulo de
de datos visualizacion y
procesamiento delos
datos

Figura 1. Diagrama en bloques de RELAX VIEW, mostrando los dos modulos que lo componen.

Menu principal: La ventana principal del sistema contiene un menu en el que se
agrupan las diferentes funciones que brinda RELAX VIEW. Algunas de estas

pueden considerarse de proposito general como:

Abrir un archivo.

e Cerrar un archivo.

¢ Administrador de archivos.

e Imprimir y configurar impresora.

¢ Organizar ventanas (mosaico horizontal, mosaico vertical y cascada).

e Ayuda en linea.

Otras funciones estan orientadas especificamente al procesamiento de los datos que

el software manipula:

e Leer memoria.
e Exportar archivo.

e Copiar hacia el clipboard.
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e Zoom adentro y Zoom afuera.

e Configurar ambiente.

Para mejorar la interfaz con el usuario y facilitar el trabajo de éste ultimo, al sistema
se le ha incluido una barra de herramientas a través de la cual se accede
directamente a las funciones de uso mas frecuente.

Médulo de adquisicion de datos: En este modulo se encuentran los
procedimientos y las funciones empleados en la comunicacion asincronica entre
RELAX VIEW y el monitor a través del puerto serie seleccionado por el usuario
(COM1 6 COM2), la cual se realiza a una velocidad de 19200 Baud.

La memoria del monitor es una serie de 8 Kbyte, que permite el almacenamiento de
los datos de varios pacientes, identificados mediante un cddigo ubicado al inicio de
cada uno de ellos. Ellos incluyen: el valor del tiempo en que se aplico cada estimulo
durante la monitorizacion, la temperatura superficial de la mano del paciente, el tipo
de estimulo aplicado, las respuestas a estos estimulos, entre otros.

La transmision de los datos desde el monitor se realiza de manera ciclica hasta tanto
no sea presionado el interruptor “Fin de Comunicacién” del monitor. Durante el
proceso de transmision-recepcion el sistema crea en la memoria de la
microcomputadora una imagen de los datos leidos, lo cual permite el procesamiento
de la informacion fuera de linea, de forma que el monitor puede emplearse en otros
pacientes una vez terminada la comunicacion. El tratamiento posterior que se realiza

con estos datos almacenados consiste en:

o Identificacion de la zona de datos correspondiente a cada paciente.

o Extraccion, decodificacion, analisis y validacién de cada paquete.
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o Almacenamiento de los datos en el archivo correspondiente al paciente

que se esta procesando.

Los archivos generados por RELAX VIEW tienen extension RLX y son tablas de
Microsoft Access. Brinda la posibilidad que el usuario incorpore de manera opcional
a cada uno de ellos algun texto con informacién especifica. El especialista puede
configurar el sistema de acuerdo al tipo de documentacion que necesite obtener.
Mediante la opcion de configuracion del ambiente, puede seleccionar qué
informacion aparecera visible en la ventana de datos y la forma en que apareceran

las respuestas en la ventana grafica.

Médulo de visualizacion y procesamiento de los datos: Con los datos
almacenados, los resultados pueden mostrarse en dos ventanas: la ventana de
datos y la ventana grafica. Ambas pueden exhibirse, al unisono o de forma
independiente (Figura 2). La primera representa los datos en una tabla cuyas filas
contienen las respuestas al patron de estimulo aplicado, conjuntamente con los
demas datos recogidos por el monitor. En cambio, la ventana gréafica representa
cada patron de estimulo aplicado en dos graficos bidimensionales de barras: un
grafico completo y una region ampliada del propio grafico. Ambos muestran en el eje
horizontal, con escalas diferentes, los valores del tiempo en que se efectud la
monitorizacion del paciente y en el eje vertical los valores numéricos acerca del

estado de relajacion del paciente.
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Figura 2. Interfaz de RELAX VIEW.

RESULTADOS: Orientado a organizar el trabajo de los especialistas con la
informacion obtenida del monitor de relajacion muscular RELAX M, RELAX VIEW
garantiza una interfaz unica que permite emplear las numerosas opciones del
sistema con la mayor transparencia para el usuario. En la Figura 2 se muestra un
ejemplo ilustrativo del contenido de uno de los archivos de datos. En la ventana de
datos se brinda una informacién detallada acerca de los datos de interés para
cada respuesta del paciente a un patron de estimulos especifico, que comprende:
Tiempo: Es el tiempo en el que se efectud la monitorizacion al paciente.

Este campo siempre estara visible en la ventana de datos.

Marca: Aparece el simbolo "*" en aquellas respuestas que, durante la

monitorizacion, fueron marcadas por el especialista.

Tipo de estimulo: Muestra el patréon de estimulo aplicado.
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Contraccion 1 (Twitch 1): Valor de la respuesta para las estimulaciones
con Pulso Simple (1 s y 10 s) y con Conteo Postetanico. Para la
estimulacién con Tren de Cuatro (15 s y 5 min) muestra el valor de la
primera respuesta. El valor se muestra en % en relacion con el

correspondiente al obtenido antes de suministrar el relajante muscular.

Contracciones 2, 3 y 4 (Twitch 2, Twitch 3, Twitch 4): Valores de la
segunda, tercera y cuartas respuestas a la estimulacion con Tren de Cuatro
(15 s y 5 min), referidos en % con respecto al valor de la respuesta al

primer pulso de este patrén de estimulacién

Contador de contracciones: Numero de respuestas registradas para el
patron de estimulacion Conteo Postetanico después de aplicar los 50 Hz

durante 5 minutos.

Relacion del TOF: Si se registraron las cuatro respuestas y la primera de

ellas es de al menos el 20 %, se calcula de la siguiente forma:

Relacion del TOF = (100*(Twitch 4)/(Twitch 1))%
Temperatura: Temperatura de la piel (en °C) correspondiente al lugar

donde esta ubicado el sensor.

Anchura del pulso: Duracién del pulso seleccionado. Los valores de

anchura de pulso que se suministran son 200 us 6 300 us.

Estado bateria: Indica si el voltaje terminal de la bateria es normal o si esta

con voltaje bajo.
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Corriente de estimulacion: Valor de la corriente de estimulaciéon (en la

gama de 0-80 mA).

Corriente supramaxima: Valor de la corriente supramaxima (en la gama

de 0-80 mA).

Modos de operacion: En la ventana grafica se muestran las respuestas registradas
durante cada monitorizacion, segun el patron de estimulo, lo que brinda una mayor
flexibilidad para el especialista que dispone de toda la informacién y funciones
necesarias para realizar los analisis que estime pertinente. Para el trabajo con la

ventana grafica estan disponibles dos modos de operacion:

Modo normal: Se muestran las respuestas obtenidas de todos los patrones de

estimulo.

=] RELAX VIEW: Software para monstos FLE LAX M
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Figura 3. Ventana gréfica configurada en modo de tendencia
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Modo tendencia: En el grafico se presentan las respuestas de los patrones
estimulos simples (1s y 10 s) y conteo post-tetanico. En el caso del patrén Tren de
Cuatro solamente se sefala la primera respuesta y un punto sobre esta, que

representa el valor de la relacion del TOF, como se indica en la Figura 3.

Otras caracteristicas: Ademas de las respuestas del paciente, aparecera la curva
de temperatura, si el usuario asi lo indicé en la configuracion del ambiente del
sistema. En las Figuras 2 y 3, se puede recorrer todo el grafico de respuesta en
respuesta para distintos valores de tiempo. La informacién correspondiente a la

respuesta senalada con el cursor aparece resaltada en la ventana de datos.

Adicionalmente al sistema se le han incorporado herramientas para agilizar el

analisis del grafico, algunas de las cuales son:

e La ampliacién o reduccién de la imagen del grafico completo.

e Recorrido del archivo siguiendo las marcas establecidas por el especialista
durante la monitorizacion.

e La comunicacion a través de la tablilla de recortes (clipboard) del sistema
operativo Windows con otros softwares, lo que posibilita exportar la imagen de la
ventana grafica y/o el contenido de la tabla que exhibe la ventana de datos hacia
documentos de Microsoft Word, hojas de célculos Microsoft Excel, diapositivas de
Power Point o hacia otros sistemas. En la Tabla1, que aparece en el Anexo se
muestra un ejemplo de un archivo de datos.

El programa se validé mediante el empleo de varios ficheros de datos que simulan

los datos grabados en memoria para intervenciones quirurgicas hipotéticas. En las
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Figuras mostradas en la investigacion se ha hecho uso de los resultados obtenidos a
partir de uno de estos ficheros. Las pruebas realizadas hicieron evidentes la facilidad
de uso y el caracter amistoso de la interfaz, que permiten una rapida familiarizacion
del usuario con las posibilidades del sistema. Estos resultados permiten afirmar que
RELAX VIEW se corresponde con el estado del arte en este campo y refuerza el
criterio de que constituye una poderosa herramienta para el anestesidlogo para la
evaluacion del comportamiento, fuera de linea, del relajamiento de los pacientes.

Se concluye, que este sofware constituye una poderosa herramienta para el
anestesidlogo en el analisis del comportamiento de la relajacion de los pacientes
sometidos a un acto quirurgico bajo anestesia profunda. De facil empleo por el
especialista, su interfaz le permite a éste documentar la Historia Clinica del paciente,
considerando las respuestas del mismo a cada estimulo aplicado. Con el empleo de
RELAX VIEW se facilita el estudio e investigacion de nuevos relajantes musculares,
asi como, la determinaciéon de la posologia de los mismos, acumula evidencia
experimental y se pueden elaborar nuevos criterios. De especial utilidad en la
formacion de nuevos especialistas en Anestesiologia, permite el analisis fuera de

linea de casos reales y su estudio posterior.
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Tiempo

0:02:21
0:02:27
0:02:28
0:02:29
0:02:30
0:02:31
0:02:32
0:02:33
0:02:34
0:02:35
0:02:36
0:02:37
0:02:38
0:02:39
0:02:40
0:02:41
0:02:42
0:02:43
0:.02:44
0:02:45
0:02:46
0:02:47
0:02:48
0:02:49
0:02:50
0:02:51
0:02:52
0:02:53
0:02:54
0:02:55
0:02:56
0:02:57
0:02:58
0:02:59
0:03:00
0:03:.01
0:03:02
0:03:03
0:03:04
0:03:05
0:03:06
0:03.07
0:03:08
0:03:09
0:03:10
0:03:11
0:03:12
0:03:13
0:03:14
0:03:15

Tabla 1. Fichero texto generado con la opcién Exportar.

Marca Estimulo ContTwitch Twil

TOF
ST1ls
ST1ls
ST1ls
ST1ls
ST1ls
ST1ls
ST1ls
ST1ls
ST1ls
ST1ls
ST1ls
ST1ls
ST1ls
ST1ls
ST1ls
ST1ls
ST1ls
ST1s
ST1s
ST1s
ST1s
ST1s
ST1s
ST1ls
ST1ls
ST1ls
ST1ls
ST1s
ST1s
ST1s
ST1s
ST1s
ST1s
ST1s
ST1s
ST1s
ST1s
ST1s
ST1s
ST1s
ST1s
ST1s
ST1s
ST1s
ST1s
ST1s
ST1s
ST1s
ST1ls

104
106
104
103
105
105
106
105
105
106
106
106
107
105
108
106
106
108
106
109
109
107
111
109
110
107
109
109
107
106
106
104
103
98
99
98
96
93
93
91
87
87
85
83
82
80
78
78
75
74

Tw2

110

Tw3  Tw4d

110

110

%TOF

106

APENDICE

Temp. AnchoPulso Bateria CorrEstim.

318
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32

322

32.2

32.2

322

322

322

322
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CAPITULO 7

DISCUSION

La miastenia gravis ha tenido a través de los anos diferentes enfoques con relacion a
que técnica anestésica, agentes de induccién, mantenimiento y que bloqueadores
neuromusculares aplicar en ellos .

Desde la introduccion de los relajantes musculares de accion intermedia, como el
vecuronio y el atracurio, la monitorizacion neuromuscular adquiri6 mayor
relevancia pues las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas de estas
drogas les hacen poseer una duracion de efectos y un indice de recuperacion mas
corto que los utilizados anteriormente. Son aptos para su utilizacion en forma
continua, lo que hace que el control subjetivo de estos farmacos no sea adecuado
para mantener una relajacién 6ptima durante la anestesia y su recuperacion 2¢°".
La intubacion de la traquea, es un hecho importante en la conduccién de la
anestesia general. La mayoria de los anestesiologos la realizamos de manera
simple y sin mayores consecuencias, al determinar el tiempo transcurrido desde la
administracion de los relajantes musculares y su realizacién; sin embargo, cuando
se evalua la monitorizacién de la funcidn neuromuscular con el empleo de estos
farmacos, existe objetividad a la hora de abordarla. En nuestra casuistica, la
intubacidn se realizd en condiciones excelentes en todos los grupos; pero el
tiempo oOptimo de intubacion se vio prolongado en los pacientes que utilizamos
mivacurio. Esto se debe a la potencia de este farmaco, pues se ha descrito que

ésta, es inversamente proporcional al inicio de accion.
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Para algunos de los relajantes musculares el tiempo de relajacién de los musculos
laringeos, es mucho mas rapido que el de los musculos periféricos. Algunas de
estas drogas, como el vecuronio, produce relajacion de los musculos laringeos en
la mitad del tiempo necesario para la relajacién de otro tipo de musculos 2532,

El mayor porcentaje de nuestros pacientes, correspondié al sexo femenino, hecho
este que concuerda con los hallazgos publicados por diferentes autores en la
literatura consultada '18%°

La monitorizacion de la transmisién neuromuscular juega sin lugar a dudas, un
elemento importante a tener en cuenta en la conduccidén perioperatoria de estos
pacientes °*2,

Al analizar las variables de la FNM en los pacientes miasténicos, podemos observar
que tanto el IBM, el TEC, el IRy el TDT se prolongaron con todos los bloqueadores
neuromusculares utilizados al compararlos con los resultados obtenidos en pacientes
sin este tipo de afeccion. No obstante, al comparar los valores del TEC y del TDT
del mivacurio con los de vecuronio, atracurio y cisatracurio, fueron dos veces
menores. Estas diferencias resultaron estadisticamente significativas (p < 0,05) y
resulta a nuestro modo de ver un hecho de extraordinaria importancia.

El bromuro de vecuronio resultdé ser un farmaco que mostré una adecuada
estabilidad hemodinamica; pero el TDT se duplicé cuando se utilizé en estos
enfermos?®2%%4. Con relacion al besilato de atracurio, por tener un metabolismo
particular como es la hidrdlisis de Hoffmann, resulté también ser un buen
bloqueador neuromuscular para los miasténicos *2.

Nosotros utilizamos el mivacurio a dosis de 50 pg/kg, dosis que no concuerdan con

las administradas por Seigne y Scott **, Paterson, Hood, Rusell, Weston y Hirsch *.
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Ellos utilizaron 30 pg/kg; sin embargo, los resultados al monitorizar las variables de
funcion neuromuscular, fueron semejantes a los obtenidos en nuestro estudio.

Las dosis de mantenimiento en el grupo mivacurio fueron multiples. Esto depende,
en gran medida, que este farmaco posee una vida media muy corta. Cuando
utilizamos vecuronio y atracurio, los pacientes no necesitaron dosis de
mantenimiento, por lo prolongado del bloqueo. Estos resultados mostraron
diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05).

Nosotros concordamos con los estudios de Mora *°, que sostiene que en los
pacientes con enfermedades de la unidon mioneural, es posible utilizar diferentes
técnicas anestésicas y relajantes musculares bajo control de la funcion
neuromuscular, ademas de analgesia postoperatoria, siempre que se mantengan
bajo vigilancia y se recomendd que estos enfermos debian permanecer en salas
de cuidados intensivos para evitar las complicaciones en el periodo postoperatorio
inmediato.
t 23’

Panndi publicé la asociacion de miastenia gravis a timomas en 17,2 % y

5 estudiaron la incidencia de esta enfermedad en

Antonini, Morino y Fiorelli
pacientes mayores de 60 anos. La relacion con el sexo fue masculino/femenino es
una relacion 3:2, resultados inferiores a los obtenidos en nuestra muestra. En su
serie, la forma ocular fue la mas frecuente y 86 % de los pacientes eran
seropositivos. El estudio ultrasonografico revel6 cambios timicos en 14 % de los
pacientes. Después de la timectomia 40 % de los pacientes estaban
asintomaticos y 60 % mantuvieron la medicacion. Estudios semejantes fueron
55.

realizados por Schon, Drayson y Thompson con resultados semejantes

Algunos de estos resultados distan bastante de los nuestros.
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Michalska y colaboradores 9 describieron que a pesar de la recuperacion total de
los sintomas, existian defectos de la transmision en estudios electromiograficos.
De Assis y su grupo 2 publicaron la remision de 22 pacientes con miastenia ocular
en 11,8 % a los 3 anos, 23,1 % alos 5y 33,3 % a los 10 afios. Realizaron andlisis
de influencia de factores para la remisién y lo mas significativo fue el breve
periodo entre el diagndstico y el tratamiento (p = 0.035). Sélo uno de los 22 (4,
5%) tuvo progresion de la enfermedad. Mas de 80% de nuestros pacientes han
sido beneficiados con el tratamiento impuesto.

" estudiaron desde el punto de vista

Nyka, SkokowskiJ, Banecka-Majkutewicz
clinico y electrofisiolégicos los resultados de la timectomia en estos enfermos. En
el estudio incluyeron 43 pacientes (14 masculinos y 29 femeninas) con un inicio de
los sintomas entre los 20 y 40 afios. La media del tiempo de duracion de algun
sintoma después de la timectomia fue de 36 meses. En todos los pacientes se
aplicaron estimulos supramaximos repetitivos. En 31 pacientes los resultados
clinicos de la timectomia fueron buenos con remision o reduccion de uso de
drogas en el postoperatorio.

Corroboramos que la ausencia de timomas, la juventud y el corto periodo de
diagnéstico de la enfermedad influyeron como factores favorables al pronéstico®®.
Froelich y Eagle % publicaron la conducta seguida con algunos pacientes que
tuvieron crisis miasténicas y que fueron ventilados mecanicamente de forma
prolongada y fue necesario realizarles resecciones traqueales o procederes sobre
la via respiratoria superior. En nuestra casuistica no encontramos esta alta

incidencia, aunque se le extirpd un granuloma laringeo a un paciente y se

resecaron anillos traqueales a dos, sin complicaciones,
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Krucylak y Naunheim 62 describieron que los pacientes portadores de miastenia
gravis traen aparejado serios problemas a los anestesiologos, en lo que concierne
a su preparacion perioperatoria. Esta preparacién incluy6 evaluaciéon de la funcion
autoinmune, respiratoria y cardiovascular, asi como, de las drogas que han
incorporado a su tratamiento. Requieren una apropiada monitorizacion,
medicacion preoperatoria, el uso de determinados agentes anestésicos vy
relajantes musculares. El alivio del dolor postoperatorio y la ventilacion mecanica
influyeron considerablemente en su éxito.

Como en otros articulos, Santeularia y colaboradores ®, describieron la conducta a
seguir en las parturientas en las cuales emplearon anestesia peridural continua
con buenos resultados y preconizaron el uso de relajantes musculares de accion
intermedia, cuando se utilice anestesia general. Refirieron que la succinilcolina
esta contraindicada en estos pacientes, sin explicar causa aparente de la
contraindicacion.

Con relacion a los relajantes en general y al atracurio en particular, varios autores
3138 hublicaron que utilizaron 57 % de la dosis tedrica administrada en pacientes
sin este tipo de afeccion. Informaron de un paciente con antecedentes de remision
de la enfermedad (timectomizada) y administraron atracurio e isofluorane con
resultados satisfactorios.

Algunos autores °°7°

, utilizaron propofol en infusion y alfentanil sin relajantes
musculares para la conduccidn de una timectomia, con los que se obtuvieron
buenas condiciones de intubacion, mantenimiento anestésico y rapida

recuperacion con temprana extubacion.
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Nuestros pacientes timectomizados permanecieron las primeras 72 horas en las
salas de cuidados intensivos. Hasta 1996, se les realizaron como media dos
plasmaféresis a cada uno durante el periodo perioperatorio. Se han descrito buenos

resultados con el uso de la plasmaféresis y la hemoabsorcion durante el

preoperatorio de estos enfermos los que se han tomado como elemento de gran

valor®®®

. La preparacion con este tipo de técnica para la realizacion de timectomias,
ayudaron ala prevencion de las crisis miasténica durante el postoperatorio; pero la
incidencia de sepsis y los resultados obtenidos con Intacglobin ©® la han sustituido en
la actualidad.
Durante muchos anos, el tratamiento de eleccion para la miastenia gravis fue el uso
de anticolinesterasicos, a pesar de los inconvenientes de su uso. Dentro de ellos,
podemos citar:

e La dificultad para regular las dosis.

e Por la tolerancia y necesidad de cambios frecuentes de estos farmacos.

e Por los efectos indeseables (muscarinicos y nicotinicos).

e Por producir lesion deletérea en la placa neuromuscular con degradacion de

los AchR.

19.212362  astan de acuerdo en las limitaciones

Hoy en dia la mayoria de los autores
de su uso, aunque muchos mantienen vigente su indicacién, a pesar de ceder
terreno a otros tratamientos mas racionales.

En un numero no despreciable de pacientes, administramos inmunoglobulina

hiperinmune. Esta se administré a razon de 400 mg/kg/dia, por via EV,

distribuidos en tres dosis en dias alternos previa a la timectomia y dos dosis ge
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igual forma en el postoperatorio inmediato. Con ello se utilizo la accidén
inmunomoduladora e inmunocompetitiva de esta droga. Howard &, Yenn y su
grupo®, asi como, Frolich y cols ', comprobaron que el uso de inmunoglobulina
resultd efectiva en estos pacientes, a pesar que el mecanismo de accion es
desconocido. Se ha senalado que existe una baja regulacion de la produccion de
anticuerpos y su uso parece tener accion en el tratamiento preoperatorio "3,
Por ser este un estudio aleatorizado, correspondi6 que al grupo al que
administramos mivacurio, se asocio la mayor incidencia de pacientes tratados con
inmunoglobulina. Realmente, es una interrogante si estos pacientes presentaron
una marcada recuperacion de la funcion neuromuscular por el uso de mivacurio,
por la administracién de la inmunoglobulina o por la asociacion de ambos. Lo que
si es cierto que ninguno requirié régimen de ventilacion en este periodo, con la
consiguiente disminucion de habituacion al ventilador y/o de la incidencia de
sepsis en estos pacientes que de hecho se encuentran inmunodeprimidos.
Cuando monitorizamos la FNM con el Relax M, en sujetos no anestesiados, se
pudo observar en las graficas un comportamiento semejante de un sujeto a otro *.
Solo existieron diferencias en cuanto a algunos aspectos que, de cierta manera,
son esperados pues las caracteristicas de los sujetos son diferentes entre si en
cuanto a los niveles de sensibilidad, los tiempos de transmision nerviosa y las
caracteristicas de los musculos ante diferentes estimulos’®®°. Se concluyo, que
se obtuvo un estimulador-monitor electrénico, que puede tener excelentes
aplicaciones en el campo de la Anestesiologia. Ademas, los resultados

experimentales de la utilizacion de este médulo en la medicidén de la respuesta al
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estimular el nervio mediano, fueron muy satisfactorios. Aunque estos resultados
son preliminares, se estima que son una clara indicacion de las posibilidades del
Relax M, por su magnitud y su alcance perspectivo. Conjuntamente, con el uso del
RELAX M fue necesario aplicar un software RELAX VIEW que permiti6 mostrar
las respuestas individuales a cada estimulo®®°. Con el empleo de RELAX VIEW
se facilitara el estudio e investigacién de nuevos relajantes musculares, asi como,
la determinacion de su dosificacidn y la posibilidad de acumular evidencia

experimental.
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CAPITULO 8

CONCLUSIONES

Qued6é demostrado que los relajantes de accién prolongada como
pancuronio y pipecuronio, deben proscribirse en este tipo de pacientes.

El vecuronio y el atracurio, son buenos farmacos a administrar si tenemos
en cuenta que se comportan como relajantes de accion prolongada.

Del uso de mivacurio se concluyé que su respuesta es similar a los que
caracterizan a los relajantes de accion intermedia administrados a sujetos no
miasténicos. No se presentaron efectos acumulativos al ser necesarios
administrar dosis de mantenimiento en todos los pacientes. En el periodo
postoperatorio inmediato fue evidente la recuperacion satisfactoria de la
fuerza muscular. Se logré una pronta y segura extubacion, con lo que se
acorté notablemente el periodo de ventilacién mecanica postoperatoria.

Al comparar el atracurio con cisatracurio en estos enfermos, observamos
que este ultimo resultdé tener una eficacia clinica 1,2 veces mayor que el
atracurio. A esta dosis, el cisatracurio se comportd como un relajante no
despolarizante de accién prolongada.

Al evaluar las diferentes dosis de cisatracurio, se concluy6 que administrado a
15 ug/kg resultd tener un tiempo de eficacia clinica y de duracion total dos
veces menor que con dosis de 20 ug/kg vy 25 pg/kg, que han sido las

recomendadas durante varias décadas.
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La monitorizacion de la funcién neuromuscular es importante para cualquier
paciente quirirgico, maxime en aquellos con afecciones de la placa
mioneural, hecho este que en un futuro no lejano quedara resuelto con el uso
del Relax M y su software de interpretacion Relax View ambos de disefio
nacional.

Debemos agregar que el bloqueo neuromuscular y su recuperacién ocurren
en cada paciente individualmente, tras la administracion de agentes
bloqueadores competitivos. Esto depende fundamentalmente de su
farmacologia y no nos permiten predecir con exactitud sus efectos. Los
meétodos corrientes de valoracion del grado de relajacion y la administracion
de potentes relajantes musculares traen aparejados una innecesaria e
inaceptables proporcién de pacientes con riesgo de curarizacion residual, al
parecer infrecuente con el uso de mivacurio, pero sobre todo cuando se
monitorizo la funciéon neuromuscular.

Por estas razones y por que la prolongacién de la ventilacibn mecanica
causada por la extension del bloqueo neuromuscular con la mayoria de los
relajantes en pacientes miasténicos, que se encuentran inmunodeprimidos
farmacolégicamente, recomendamos el uso dosis adecuadas de relajantes
musculares en estos enfermos, pues algunos de ellos se comportaron como
bloqueadores neuromusculaes de accion intermedia mientras otros los

hacen semejantes a los de accion prolongada.
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CAPITULO 9
RECOMENDACIONES
Normas para el uso de relajantes musculares en

los pacientes miasténicos quirurgicos

Interconsultar los pacientes con el grupo de expertos del Hospital para
cualquier tipo de procedimiento quirurgico de cirugia electiva o no, para
prepararlos lo mejor posible a enfrentar las situaciones que le puedan traer
aparejados dichos procederes.

No medicar preoperatoriamente los pacientes de forma mediata, pues son
sensibles a los sedantes y pueden producir depresion respiratoria.
Administrar para la induccion agentes barbituricos o no, de accion corta
como el tiopental y el propofol.

Utilizar preferiblemente opidides a halogenados.

Monitorizar la funcién neuromuscular, siempre que sea posible, para saber
el grado y el momento de relajacion muscular que tienen nuestros
pacientes.

Utilizar relajantes musculares no despolarizantes de accion corta o
intermedia. Escoger preferiblemente y en este orden mivacurio, atracurio o
vecuronio. Administrar 25 % de la dosis total calculada para cualquier

paciente sin esta afeccion.
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e No extubar los pacientes hasta que no se haya recuperado 75 % o mas de
la altura del twitch inicial o el cociente T4/T{ > 70.

e Precisar en ausencia de equipos de monitorizacion, que el valor de las
pruebas de recuperacion de fuerza muscular dados por: elevar la cabeza
por mas de 60 segundos, protruir la lengua, asir fuertemente la mano, buena
apertura ocular espontanea o al llamado, coordinacion de los movimientos de
los miembros, espirometria con valores de volumen tidal > 6 mlkg y
frecuencia respiratoria entre 12 y 20 resp/min, se encuentren en valores
normales.

e No revertir los farmacos bloqueadores neuromusculares.
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ALGORITMO DE USO DE RELAJANTES
MUSCULARES EN EL MIASTENICO QUIRURGICO

ADMINISTRAR RELAJANTES MUSCULARES

NO DESPOLARIZANTES

SIEMPRE QUE SEA
POSIBLE
MONITORIZAR LA
FNM

|

25% DE LA DOSI STOTAL

- CALCULADA EN PACIENTES

NO MIASTENICOS

=)

NO DESCURARIZAR

| |

MIVACURIO
ATRACURIO
VECURONIO

EXTUBAR CUANDO LOSSIGNOSCLINICOSDE

RECUPERACION SEAN EVIDENTES.
LA ALTURA DEL TWITCH SEA >75% CON

RELACION A LA INICIAL

PLASMAFERESIS
INTACGLOBIN
ANTIBIOTICOTERAPIA
CORTICOIDES

|

-

MANTENER 72 HORASEN
UTI

SI NO

COMPLICACIONES
TRASLADO A LA

SALA
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ANEXO 1

HOSPITAL CLINICO QUIRURGICO “HERMANOS AMEIJEIRAS”

PROGRAMA DE ATENCION AL PACIENTE

MIASTENICO

El tratamiento de la MG autoinmune es aun motivo de discusion. En los ultimos afios
el mejor reconocimiento de la inmunopatogénesis de la enfermedad ha esclarecido el
papel de las distintas terapéuticas y ha inclinado a la mayor parte de los expertos a
aceptar a la timectomia como el tratamiento de mayores posibilidades para la
curacion o el mejoramiento de la enfermedad.

En 1984 se inici6 el PROGRAMA DE ATENCION AL PACIENTE MIASTENICO en
el Hospital «<Hermanos Ameijeiras» de La Habana con la participacién de un Grupo
Multidisciplinario. Mediante este Programa se han tratado 338 pacientes hasta
marzo del 2003, con mas de 80% de los casos beneficiados con el tratamiento
seguido. Nuestra estrategia terapéutica se basa en la eleccién de la timectomia
como objetivo principal, asociado a un tratamiento inmunosupresor combinado, antes

y después de la intervencion quirurgica.
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PROTOCOLO DE TRABAJO

OBJETIVOS:

1. Establecer el diagndstico de pacientes con miastenia gravis.

2. Clasificar el tipo de miastenia de acuerdo con la clasificacion de Osserman y
Genkins.

3. Preparar a los pacientes seleccionados para una timectomia.

4. Realizar la timectomia transesternal.

5. Aplicar medidas de cuidados postoperatorios en la UCI.

6. Realizar un seguimiento sistematico y periddico.

DIAGNOSTICO:

Estudio de la enfermedad:

1. Diagnostico clinico. Confeccion de la historia clinica con énfasis en los
antecedentes, sintomas y exploracion de los signos caracteristicos mediante
un examen neurologico completo.

2. Pruebas diagndsticas confirmatorias:

e Prueba del Tensildn (edrofonio), anticolinesterasico de accion rapida.
¢ Electromiografia de estimulacion repetitiva a bajas frecuencias.

3. Estudios radiolégicos:

e Rayos X de térax simple (PA y lateral).

e Tomografia axial computarizada con contraste IV.
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4. Clasificacién del tipo de miastenia de acuerdo con Osserman.

5. Estudio de enfermedades autoinmunes asociadas:

e Estudio de la funcién tiroidea: TSH, T3y T4.

e Otras pruebas especificas de acuerdo con la clinica.

Otros examenes diagnadsticos:

Estudio hematoldgico

Glicemia

Creatinina

Pruebas funcionales hepaticas

Eritrosedimentacion

Cituria

Examen parasitologico (descartar Strongiloides stercoralis)

Grupo sanguineo y Rh

Seleccién de pacientes:

1.

Todos los pacientes en los que se demuestre que son portadores de
una miastenia gravis generalizada en edades compredidas entre los 10
y 70 anos. En las edades extremas se individualizan los pacientes para
decidir la timectomia.

Pacientes portadores de timomas asociados a una miastenia de

cualquier tipo.
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Exclusion de pacientes:

a) Pacientes con enfermedades graves asociadas que estén descompensadas
b) donde el tratamiento quirurgico constituya un riesgo adicional de envergadura.
c) Pacientes miasténicos descompensados o en crisis miasténica.

d) Pacientes con miastenia ocular que respondan al tratamiento médico.

TRATAMIENTO

Preparacion preoperatoria:

1.

Supresion de los anticolinesterasicos (en los casos en se les haya
administrado).

Prednisona 0,5 a 1 mg/kg de peso diarios de acuerdo con la intensidad de los
sintomas (60 mg como dosis maxima).

Plasmaféresis: 2 6 3 sesiones con recambio del volumen plasmatico total en
cada una (en la semana anterior a la operacion).

Inmunoglobulina 1V: 2/3 partes de la dosis total de 2 g/kg de peso (en la
semana anterior a la operacion).

Eliminar cualquier foco séptico.

Tratamiento antiparasitario.

Si se comprueba una enfermedad asociada realizar el tratamiento
correspondiente.

Medidas preoperatorias inmediatas: sedacion ligera, si fuera necesario; no
enemas evacuantes

Realizar la operacién cuando el paciente se encuentre compensado.
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10. Antibioticoterapia profilactica (Ceftriaxona 1g EV inmediatamente antes de

comenzar la operacion.

Técnica anestésica:

1. Medicacion preanestésica inmediata: Midazolam IV
2. Induccion: barbiturico de accién rapida

3. Uso de relajante muscular no despolarizante

4. Intubacion endotraqueal

5. Monitoreo intraoperatorio

Técnica quirdrgica:

1. Posicion: decubito supino con almohadilla interescapulovertebral

2. Incisidn transesternal (sin llegar al apéndice xifoides)

3. Separacion mécanica de esternon

4. Exploracion visual y tactil

5. Diseccién roma de abajo a arriba (levantando ambos l6bulos)

6. Ligadura de las venas timicas

7. Diseccién de las prolongaciones superiores

8. Exéresis total de la glandula.

9. En el caso de un timoma: extirpacion del tumor de la grasa peritimica y
exeresis total de la glandula

10. Revisién de la hemostasia

11. Si hay apertura de la pleura mediastinal unilateral o bilateral, ampliarla en su

totalidad
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12.

13.

14.

15.

16.

Sonda de drenaje en el lecho mediastinal, exteriorizandola por una
contraabertura por la aponeurosis del recto anterior del abdomen

Cierre del esternén con 4 6 5 puntos de poliéster grueso

Sutura continua al plano musculo aponeurético con hilo reabsorbible

Sutura intradérmica para la piel con nylon

Completar antibioticoterapia profilactica (Ceftriaxona 1 gm V)

Cuidados postoperatorios inmediatos (UCI):

1.

2.

Ventilacibn mecanica o espontanea

Extubacidn oportuna (vigilancia respiratoria)

Hidrocortisona (mientras no se haga la apertura de la via oral)
Prednisona

Retirada de la sonda mediastinal (generalmente a las 24 horas)

Plasmaféresis o Inmunoglobulina IV a las 24 y 48 horas de la operacion

Cuidados postoperatorios mediatos (Sala):

1.

2.

3.

Observacion

Prednisona

Retirar sutura intradérmica al 7° dia

Alta hospitalaria: Al 7° dia de la operacién (como promedio)

Anexo 2
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Seguimiento

1. Consultas de seguimiento: 1 mes, 3 meses, 6 meses, 1 afo, anual

2. Datos que se recogen en la consulta:

Consulta N°

Asintomatico: Si No

Sintomas: 1 2 3 4 5

Complicaciones: Si No

¢ Cuales?

Estado evolutivo: R MS MM

SM

Tratamiento:

[J Prednisona

"] Azatioprina

1 Plasmaféresis
1 Intacglobin

1 Ninguno

Observaciones:

mg/dia

mg/dia

sesiones

g/kg de peso
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Leyenda:

Sintomas:

1) Ptosis palpebral 2) Diplopia 3) Rinolalia 4) Dislalia 5) Dificultad para masticar
6) Disfagia

7) Dificultad para mover miembros superiores 8) Dificultad para mover
miembros inferiores

9) Dificultad respiratoria 10) Crisis miasténica

Estado evolutivo de la enfermedad:

R — Remision MS — Mejoria significativa MM — Mejoria minima SM — Sin mejoria
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ANEXO 3

Nombre del paciente:

Historia Clinica Edad afios Sexo Peso kg.

Tiempo de evolucion de la Miastenia: afnos ASA

Enfermedades asociadas:

Induccidn anestésica: Hipnotico: Dosis
Analgésico: Dosis
Relajante muscular: Dosis Hora
Forma de Administracién: Bolos IC:

Relajante muscular. Dosis de mantenimiento:

Bolos: Dosis Hora

Dosis en infusion: Total de mililitros (mg) s

Condiciones de intubacion: Excelentes Buenas
Regulares Malas
Tiempo O6ptimo de intubacion: seg.

Variables de funcién neuromuscular

Altura del twitch inicial: %

Tiempo de Instauracion del Blogueo Maximo (IBM):
Tiempo de Eficacia Clinica (TEC):

Indice de Recuperacion (IR-25-75):

Tiempo de Duracion Total del Bloqueo (TDT):

Tiempo quirdrgico:

Paciente extubado: Si No

Efectos adversos:
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	Figura 2. Diagrama en bloques del estimulador-monitor que permite medir la aceleración 
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	TRATAMIENTO 
	Anexo   2 

	S e g u i m i e n t o 

	Nombre del paciente:__________________________________________ 

	Historia Clínica __________ Edad____ años   Sexo _____  Peso____ kg. 
	Tiempo de evolución de la Miastenia: _____  años       ASA___________  
	    Enfermedades asociadas: ____________________________________ 
	                                      Analgésico: _____________    Dosis____________ 
	                                      Relajante muscular: ______Dosis _____ Hora     ____ 

	 
	Relajante muscular.  Dosis de mantenimiento: 
	 
	Dosis en  infusión: Total de mililitros (mg) s _____  
	                                               Regulares  _________ Malas   _________ 
	 


	Tiempo quirúrgico: ____________ 
	Paciente extubado:  Sí________   No________ 



