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RESUMEN

SUMMARY

Hemos realizado una revisiéon de los avances mas
recientes en RMND, centrada en aquellos que previsi-
blemente estarin disponibles en nuestro medio en
breve plazo (Pipecuronio, ORG 9426, ORG 9991,
Doxacurio y Mivarucijo).

Concluimos que presentan propiedades genéricas
comunes con los ya existentes en el mercado, apor-
tando ciertas mejoras que los complementan.

We have reviewed the most recent advances in non-
depolarising muscle relaxant, based on those which
are going to be availables in our environment in a
short period of time (Pipecuronium, ORG 9426, ORG
9991, Doxacurium and Mivacurium).

In conclusion, they have contributed with some
complementary improvements, although keeping the
common group properties with those already availables.

I A relajacién muscular es uno de
los aspectos fundamentales de
la practica anestésica. Por ello;

los Relajantes Musculares No Despola-

rizantes (RMND), se constituyen en
una de las vias de investigacion mas
fecundas y que mas se esta desarro-
llando en los ultimos anos, como de-

muestra el hecho de que los ultimos 50

anos se hayan introducido mas de 50

tipos diferentes. En su empeno por

lograr un relajante muscular ideal. esto
es, rrds especifico (con accién concreta
sobre la uniéon neuromuscular) elimi-
nacién independiente de mecanismos
hepaticos o renales: caracteristicas far-
macodinamicas (inicio de accion, du-
racion e indice de recuperacion) idéneas
para cada tipo de paciente e interven-
cién. los avances al respecto son tan
vertiginosos que resulta, a menudo,
dificil asumir todas las novedades en

‘aspectos aparentemente pequernos pero

que pueden resultar de gran trascen-

dencia.
Actualmente se emplean de modo
habitual:

* Tte. de San. (Medicina) Alumno.

** Cap. de San. (Medicina) Alumno. Serv. Anes-
tesiologia y Reanimacién. Hospital Militar
Central “Gémez Ulla”. Madrid.

1. La succinilcolina, Relajante Des-
polarizante, con metabolismo plasma-
tico, muy util para facilitar la intubacién
por la breve duracion de su efecto y su
corta latencia. Su grave inconveniente
es no disponer de antagonista a su
accion. ‘

2. Dibesilato de Atracurio, RMND
de duracién intermedia, con metaboli-
zacion plasmatica, aitil en nefro y hepa-
topatias, pero histamino liberador.

3. Bromuro de Vecuronio, RMND
de duracion intermedia, con muy escasa
excreccion renal, util en cirugia cardio-
vascular por la elevada estabilidad he-
modinamica que presenta.

4. Bromuro de Pancuronio, de du-
racién prolongada, excreccion renal fun-
damentalmente y productor de una
importante estimulacion simpéatica.

Las investigaciones actuales van en-
caminadas a sustituir la Succinilcolina
por RMND,s de corta latencia (Mivacu-

duracién intermedia o prolongada (Do-
xacurio) o evitar la via hepatica (Piper-
curonio).

El propésito de este trabajo es realizar
una revisién de los avances en ese
campo durante la ultima década, anali-
zando las caracteristicas de los princi:
pales compuestos desarrollados, cen-
trandonos en aquellos ain no in-
troducidos comercialmente en nuestro
medio, por lo que la informacién que se
dispone de ellos es mas fragmentaria.

Los farmacos objeto del trabajo se
incluyen en los dos grandes grupos de
RMND:

Derivados esteroides:

— Pipecuronio.
— ORG 9426.
— ORG 9991.

Derivados bencilisoquinoleinicos:

rio, ORG 9426, ORG 9991), lograr mayor | — Mivacurio.
estabilidad cardiovascular manteniendo — Doxacurio.
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PIPECURONIO

Ha sido desarrollado y empleado en
los paises del Este desde 1980 (1, 2, 3,
4,5, 6, 7), ante la necesidad de disponer
de un RMND de accion prolongada y
libre de efectos secundarios.

Quimicamente es un dibromuro de
283, 168.bis - (4’-dimetil-1"-piperacino)-
3a, 17B-diacetoxiO5a-androstano, Css
Hg, Bry N3 O4. Que presenta un Pm de
787 Daltons. Presenta una estructura
bis-cuaternaria, con anillos de pipera-
zina en las posiciones 2 y 16 del nticleo
esteroideo, diferenciandose del Pancu-
ronio en las cadenas laterales que
unen la estructura con el nacleo y en
que éste presenta anillos piperidinicos.
Esta molécula fue desarrollada para
elevar la afinidad relajante, reduciendo
los efectos colaterales nicotinicos, pro-
pios de otros RMND del grupo.

Boros y Foldes, en estudios diferentes
(8, 9, 10), realizados en el contexto de
anestesias balanceadas con dosis de
35 ugr/kg (tabla I), han considerado la
potencia del Pipecuronio un 20 % supe-
rior a la del Pancuronio y su latencia
similar a la del Vecuronio proporcio-
nando unas excelentes condiciones para
la intubacién a los tres minutos de su
aplicacion.

El inicio de accién, segin Larijani et
al (11), para un bloqueo del 90%. se
producia entre los 2 y los 2,6 minutos

desde la aplicacion de un bolo de 100,

ugr/kg y 70 ug/kg respectivamente.
Como se puede observar en el rango de
dosis inferior aparece un alargamiento
en el inicio de la accidn, pero no resulta
significativo como para desaconsejar el
uso de estas dosis, con las que se
obtienen unas excelentes condiciones
de intubacién en el tiempo indicado.

Estos resultados son similares a los
obtenidos con Pancuronio en un régi-
men anestésico similar (12).

El inicio de accién se acorta con el
uso previo de succinilcolina, sin que se
modifiquen sus propiedades farmaco-
cinéticas, segtin se confirma en diversos
trabajos (25, 26, 27, 28, 29, 30).

Por otra parte, eon dosis en el rango
de las citadas, el efecto pico se observa
a los 207 segundos.

El efecto puede ser revertido con los
anticolinesterasicos clasicamente em-
pleados, siendo dependiente del grado
de bloqueo existente en ese momento,
no estando indicada la antagonizacion
con niveles de bloqueo muy elevados. A
nivel cardiovascular presenta minimos
efectos secundarios, recomendandose
su empleo en cirugia coronaria. Larijani
et al. no observaron modificaciones
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70 ug/kg 85 ug/kg 100 ug/kg

{N = 26) (N = 10) (N = 10)
Edad ... 446 £ 10 38,7+ 14 49,9 £ 10
Peso ... 69,22 + 15 66,8 +£ 12 66,3 = 14
SeX0 . 4V 22H 5V5H 3V7H
50 % bloqueo (min.) ... ... 1,6 £0,6 14 +05 1,4 £ 0,6
90 % bloqueo (min.) ... 26+0,8 2+0,6 21+06
100 % bloqueo................ . 3,7%X1.2 32+x11 3+0,8
tniciorecup. ... ... . 40 =14 57,3+ 15 58,2 £ 15
S5% recup. ... 52,3+ 18 71,9 + 15 71,8 = 22
25% recup. ... 69,9 = 21 98,3 + 18 946 + 18
5=25%recup............... 253+8 27,4 + 6 288+ 8

Tabla I. Relacién dosis/efectos para diferentes dosis de Pipecuronio

Anestesia Balanceada Anestesia con Enfluorano

Pipecuronio Vecuronio Pipecuronio Vecuronio

(N = 28) (N=18) (N = 29) (N = 15)
EDg ... 20+ 11 30,1 13+ 0,7 215
EDgp...... 33+ 1,6 43,7 22+1,0 26,7
EDgs...... 351+ 17 45,8 23+ 1,1 27,4

Tabla II. ED;, y EDgy; para Pipecuronio y Vecuronio bajo Anestesia balanceada y con efluorano.

Pipecuronio Pancuronio Vecuronio
(N = 22) (N =10) (N =10)
Dosis de Intubacion (mg/kg) ... 0,08 0,1 0,1
Tiempo de Intubacion (min.) ... 1,8 2,2 2,6
Tiempo de inicio (min.) .......... 3,6 3,7 59
Blogueo maximo (%) .............. 99,3 97,8 100
Duracion Clinica (min.) ... 110,5 115,8 36,3
Indice de recuperacion (min.) .. 445 41,3 14,3
Tabla IIl. Efectos Neurom lares bajo A tesia Bal, da de tres RMND.

con el uso de este RMND frente a
placebo, indicando que muchos de los
efectos adversos venian dados por el
empleo de barbituricos y/o analgesia.

No se observan variaciones en la
Tension Arterial ni en la Frecuencia
Cardiaca (13, 14), habituales con el
Pancuronio, ya que a diferencia de este
no parece tener efecto sobre los recep-
tores muscarinicos que inducen libe-
racion tardia de norepinefrina, ni esti-
mule la fuerza de contraccion de la
auricula (15).

Este efecto es escaso o nulo para el
Vecuronio y el Pipecuronio, respectiva-
mente. La asociacion con halogenados
supone un incremento de la potencia y
de la duracion. Efecto, por otra parte,
caracteristico de los RMND (tablas II,
III, IVy V), aunque esta potenciacion es
diferente segin el halogenado empleado,
siendo mejores los efectos con el Isoflu-
rano que con el Halotano (16).

En la practica este efecto. no influye
en el inicio del bloqueo pues, usual-
mente, el halogenado se aplica una vez
relajado el paciente por vez primera,
aungque si influyen a la hora de aumen-
tar la duracién del efecto de la primera
y sucesivas dosis, asi como el tiempo de
recuperacion cuando se emplean du-
rante mas de media hora. Es por ello
que la duracion de la dosis de intuba-
cion y el tiempo de recuperacién llegan
a ser tres veces superiores que los
respectivos parametros en el caso del
Vecuronio, y el tiempo de recuperacion
tres veces superior al del Pipecuronio
(17).

El Pipecuronio es eliminado sin mo-
dificar por orina (77 %) y 4,5 % por bilis,
y un 3,3 % sufre metabolizacidon hepati-
ca. .

En la insuficiencia renal (IR) el pa-
ciente presenta un volumen de distri-
bucién mayor al del sujeto normal, en



relacién al aumento del liquido extra-
celular, y/o por la disminucion de la
masa proteica (20). Aunque se produce
enlentecimiento del aclaramiento, este
se mantiene en niveles superiores a los
que se observan en el caso del Pancuro-
nio, y existe un incremento de las vias
colaterales, al igual que ocurre con
otros RMND,s.

El método desarrollado por Caldwell-
(18) para el estudio por técnicas cro-
matograficas de los RMND's esteroideos
amonio cuaternarios, permite medir
las dosis de los mismos hasta 6 horas
después de su administracion, permi-
tiendo el estudio mas a fondo de su
eliminacion y comprobar las variaciones
segun el agente anestésico empleado y
la vascularizacion del 6rgano predomi-
nante en su metabolizacion.

Con esta técnica se ha podido confir-
mar la eliminacién casi exclusivamente
renal del Pipecuronio.

La unién a proteinas es sdélo del 7-
11 % (21), por lo que la IR y la hipopro-
teinemia propia de la IR no parece
afectar mucho la farmacocinética del
producto, excepcion hecha de los pa-
cientes sometidos a hemodialisis.

En cuanto a su uso en anestesia
pediatrica, Sarner (31, 32) concluyé
que las dosis precisas en ninos bajo
anestesia con narcéticos, son similares
a las descritas por Wierda en adultos
bajo anestesia con narcéticos y-oxido
nitroso-Oxigeno. Existiendo una sensi-
bilidad inversamente proporcional a la
edad. Asi, las dosis recomendadas por
este autor son:

Menores de 1 ano ... 40-50 ug/kg
Entre 1 y3 anos............ 50-60 ug/kg
Entre 3y 6 anos............ 80-90 ug/kg

Por otra parte, tras dosis repetidas
su efecto parece ser mas breve en
lactantes que en ninos mayores, en
relacion a su aclaramiento plasmatico
y gasto cardiaco mayores.

Igualmente, tampoco se aprcian mo-
dificaciones hemodinamicas en el pa-
ciente pediatrico.

Digamos finalmente que su manejo
en ancianos se ha descrito como sencillo
y seguro, no requiriendo control espe-
cifico alguno.

ORG 9426

Descrito en 1989 por Muir (53). Es
un RMND del grupo de los esteroideos.
Con estructura quimica analoga a la
del Vecuronio: siendo su formulacién
Bromuro de 1-({2, 3, 5, 16, 17])-[acetilo-
xi]-3 hidroxi-2-(4-morfinil]-androstano-

TIPO DURACION DOSIS
DE COMPUESTO DOSIS . . .
ANESTESIA MANTENIMIENTO| 1. 2. 3.
Balanceada .. Pipecuronio 15 ug/kg 51,5 57 57,7
: Vecuronio » 13,8 15 15,9
_ Pancuronio » 52,2 — —
Enfluorano ... Pipecuronio 12 ng/kg 58,1 50,2 66,8
: Vecuronio » 16,9 17,7 18,2
Tabla IV. Duracién Clinica de la dosis de Mantenimiento.
PIPECURONIO PANCURONIO VECURONIO
(N = 44) (N = 23) (N=11)
T, T./T, T, T/T, T, T./T,
Antes de Reversion ... 37 0,18 49,5 0,33 77,2 0,33
Después
de Reversion:
2min. ... 58,2 0,47 76,8 0,78 99,7 0,86
Bmin. ... 78,1 0,67 831 0.79 102 0,90
8min..................... 88,0 0,75 84,5 0,80 - —
10min. 920 | 0,79 — - - —
Tabla V. Reversion del Bloqueo neuromuscular Bajo Anestesia Bal. d.

16-il)-1-(2-propionil) pirrolidino, Css Hss
Br N O4.

- Tiene Pm de 609 Daltons y un pH de
8,85. Siendo estable en soluciones acuo-
sas.

Adultos | Adultos Adultos | Nifios
Nar- Nar-
- e Iso- Ha-
coti- coti-
flu- lo-
co/ co/ rano tano
N,O N,O
ED50 . 15,2 13,0 8,6 14,8
Ed95~ 25,0 23,0 16,2 27,3

Tabla VI. Dosis eficaces de Doxacurio para
distintas edades.

EDgs Indice de
FARMACO mg/kg | Potencia (**)
Mivacurio .......... 0,08 1,0
Vecuronio ... 0,027 0,34
Pancuronio ........ 0,056 0,70
Atracurio ... 0,26 3,1
Metocurina ... 0,28 3,5
Tubocurarina ... 0,5 6,2
Succinilcolina.... | 0,20 2,5
i Drbga comparada/Mivacurio.

Tabla VII. Potencia del Mivacurio en relacién
a otros RM’s.

Se desarrollé6 ante la necesidad de
disponer de un RMND de rapido inicio
de accion y breve duracién y minimos
efectos secundarios, encontrandose ac-
tualmente en periodo de estudio precli-
nico.

Respecto al Vecuronio, resultaser 5 a
7 veces menos potente (54), pero mues-
tra un inicio de accién unas 2 veces
mas rapido y una duracion e indice de
recuperacién similares (55, 56).

En la practica parece ofrecer excelen-
tes condiciones de intubacién en un
minuto tras la administraciéon de 2x
EDg, (500 ug/kg). siendo la dosis de
intubacién préxima a 1,5 X EDg, y la
ED95 de 0,27 mg/kg

Se han realizado observaciones del
producto bajo anestesia con halogena-
dos, droperidol/fentanil y propofol/fen-
tanil (tablas VIII, IX, X), y no parece
verse influido por las diferentes técnicas
anestésicas en cuanto a sus propieda-
des farmacocinéticas, aunque son pre-
cisos estudios ulteriores, ya que en el
trabajo referido se emplearon dosis
bajas del producto (300 1 g/kg de dosis
bolo y 150 u g/kg como mantenimiento)
(54).

Referente a los efectos adversos, cabe
decir que no produce reacciones por
liberacién de histamina, no habiéndose
observado, por tanto, a nivel cardiovas-
cular, salvo en administraciones a dosis
muy elevadas.

Se excreta fundamentalmente por
bilis (54 %), y secundariamente por
orina {8%), siendo su metabolito un
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andalogo 17-hidroxi que tiene 20 veces
menos potencia que el compuesto base,
resultando improbable que tenga algan
efecto clinico.

ORG 9991

Es un RMND del grupo de los deriva-
dos esteroideos, que actualmente se
encuentra en fase de experimentacion
animal.

Se ha disenado con analogo sentido
que el anterior.

Asi, presenta un inicio de accion algo
menor al minuto, con una duracion
alrededor de los 10 +/— 2 minutos e
indice de recuperacién de alrededor de
los cinco minutos, siendo su EDgy, de
0.2 mg/kg.

Se elimina sin modificar por via
renal y hepatica.

DOXACURIO

Sintetizado en 1983 por Savarese et
al. (33), buscando, como en el caso del
Pipecuronio, un RMND de accién pro-
longada y libre de efectos cardiovascu-
lares, Diester del grupo bencilisoquino-
leinico. Su estructura quimica co-
rresponde  al dicloruro de 2-2-
succinilbis[oxitetrametileno])bis ([1, 2,
3, 4]-tetrahidro-6, 7, 8 trimetoxi-2-metil-
1-.

[3. 4, 5]trimetoxibencil)isoquinoleina,
Cs6 Hzg C13 NyO)6. Teniendo un Pm de
1106 Daltons. De reciente comerciali-
zacion en los EE.UU. de Norteamérica
(NUROMAX®).

De sus propiedades cabe destacar
que no parece presentar propiedades
acumulativas, liberacion de histamina,
ni efectos autonémicos (34, 35).

No proporciona condiciones adecua-
das de intubacion hasta 5 minutos de
su administracién a dosis de 50 ug/kg
o bien 4 minutos tras 80 u g/kg. Aunque
este aumento de dosis prolonga la
duracién de la accion del bloqueo desde
los 85 minutos a los 165 minutos.

Con técnicas anestésicas balanceadas,
Basta et al. estimaron que la EDgs del
Doxacurio es de 30 ug/kg, resultando
de 2 2,5 veces mas potente que el
Pancuronio y 9 veces mas que la meto-
curina (39).

El tiempo preciso para alcanzar la
maxima depresion de la contraccién
tras estimulo, es mayor para el Doxacu-
rio que para el Pancuronio. Basta con-
cluy6 que no era el RMND ideal para la
intubacién por su lento inicio de accion.

Su accion se potencia por los halogena- |

Pag. 228-M.M.-Vol. 48-N.° 3-Afio 1992

TECNICA DURACION DE LA DOSIS (MIN.)
N
ANESTESICA 2 3 4 5
Halotano ... ... 5 12 13,7 13,7 15,5 15,5
Enflurano................... 7 12,5 14,8 15,9 17,4 18,9
Isoflurano ... 8 13,4 14,6 16,2 18,3 18,1
Droperidol/Fentanil ...... 11. 11,5 13,4 15,3 15,7 15,3
Propofol/Fentanil ......... 10 95 11,4 12,9 12,5 12,8
Tabla VII. Duracién de la dosis de mantenimiento de 150 1ig/kg en pacientes anestesiados bajo 6xido

nitroso/oxigeno al 65 %. Recibiendo, al menos 5 veces la dosis referida.

TECNICA DURACION DE LA DOSIS (MIN.)
N
ANESTESICA 1 2 3 4
Halotano........... .. 10 4,3 32,3 45,5 62,7
Enflurano ............... 10 11,7 33,1 44,8 43,3
Isoflurano ... 9 14,8 37,8 47,0 53,3
Droperidol/Fentanil ... 10 7.6 29,9 41,4 39,8
Propofol/Fentanil .. . 11 8,8 30,1 411 50,2

Tabla IX. Porcentaje de recuperacion del tren de cuatro (TOF), medido durante recuperacién

toaiard

bajo é6xido nitroso/oxigeno al 65 %.

espontdnea de la altura del estimulo en p

dos con un incremento en la duracion
del bloqueo que varia entre el 43%
asociado con enflurano, el 31 % con el
isoflurano y el 20 % con el halotano (37,
38), acortandose, ademas, la latencia
del efecto.

La duraciodn clinica eficaz de su EDgg
es de 84,3 +/— 12,4 minutos, ligera-
mente superior, entre 1 y 5 minutos, a
la dosis equipotente de Pancuronio
(39, 40, 41).

Por otra parte, se ha descrito una
reduccion de su duraciéon con el empleo
combinado de anticonvulsivantes.

El tiempo de recuperacion (desde la
inyeccién hasta el 5% de bloqueo) es de
59.6 +/— 11,2 minutos para una EDgs
de Doxacurio, mientras que para la
dosis equivalente de Pancuronio es de
81,7 +/— 10,3 minutos.

La fundamental caracteristica del
Doxacurio es que, aun perteneciendo a
la familia de los bencilisoquinoleinicos,
no induce liberacién histaminicay, por
lo tanto. provoca minimos o nulos
cambios hemodinamicos. Es por ello
que puede ser empleado en cirugia
cardiaca o vascular (coronariopatias o
valvulopatias) (42, 43), aunque pueden
aparecer efectos secundarios con dosis
superiores a los 0,80 ug/kg.

Sin embargo, se ha informado un
caso de reaccién adversa, consistente
en Hipertension Arterial Transitoria
con eritema cutaneo, tras aplicacion de
50 ug/kg de Doxacurio en un paciente
sin antecedentes de exposicion previa
a este RMND (45), que podria explicarse
por reacciones cruzadas existentes en-

tre RMND's (49, 50), asi como reaccio-
nes adversas con otros RMND's sin
existencia de contactos previos con
dichos productos (51, 52).

Se elimina por viarenalenun 75% y
via biliar inmodificada del 20 %, estando
demostrado que, tanto la Insuficiencia
Hepatica como la Renal alargan la vida
media del Farmaco (44, 45).

Como todos los RMND, su efecto
puede ser antagonizado por anticoli-
nesterasicos. La T, puede revertirse
tras cinco minutos con 60 ug/kg de
neostigmina., pero la T,/T, no se revierte
incluso tras veinte minutos y aunque
la T, se encuentre al 90 % de los valores
basales.

En cuanto a su uso en pacientes
pediatricos (46), las dosis son compa-
rables a las del adulto (Tabla VI). Las
pequenas diferencias observadas pue-
den relacionarse con el aumento del
volumen de distribucién propio de los
ninos, en los que el Doxacurio tiene,
ademas, un mayor aclaramiento y un
menor indice de recuperacion; el inicio
de la accion también resulta acortado
en relacion al adulto.

En cuanto a efectos secundarios,
tampoco existen evidencias de altera-
ciones hemodinamicas, no habiéndose
descrito ningun caso de Hipertermia
Maligna. Respecto a su uso en geriatria
(47), los cambios fisiolégicos que acon-
tecen en el anciano parecen tener una
influencia importante en la farmacoci-
nética del Doxacurio, aunque se observa
un acortamiento en el tiempo., de inicio
del efecto. ligero aumento del volumen



de distribucion y tendencia a la prolon-
gacion del bloque (48).

MIVACURIO

Derivado bis bencilisoquinoleinico
diester, desarrollado en 1984 por Sava-
rese (57) en la busqueda de un RMND
con latencia y duracion de accion simi-
lares a los de la succinilcolina, pero sin
los inconvenientes de esta, siendo, desde
un punto de vista clinico, posiblemente
el mas interesante de los RMND.

Se trata de un agente bloqueante de
accion breve. Su formulacién es Diclo-
ruro e.e’ [3-hexen-1,6-ilenbis-(3-carbo-
niloxipropil) bis [1-(3, 4, 5-trimetoxife-
nilmetil}-1, 2, 3, 4-tetrahidro-6,7-dime-
toxi-2-metilisoquinolinicco).

La EDg; bajo anestesia balanceada es
de 0,08 mg/kg (59), siendo la dosis de
intubacion de 3 a 3,5 veces la EDgs. Su
duracién es doble que la de la succinil-
colina y un 30-50 % las del Atracurio o
Vecuronio a dosis equipotenciales.

En cuanto a su potencia en relacion
a otros RMND se valora en la tabla VIL
Con dosis 2 X EDgs de 0,15 mg/kg, se
provoca un 100 % de la inhibicién de la
estimulacién en 3,3 minutos, y una
recuperacion del 95 % en 26,9 minutos
(60, 61, 62, 63).

El inicio de la acciéon se reduce a 2
minutos al doblar la dosis bolo, con un
aumento de la duracién de tan sélo 5-
10 minutos, siendo esta una de las
principales diferencias con otros RMND,
con la excepcion del Atracurio (64, 65).
Se trata pues del RMND mas parecido
a la succinilcolina (66} y aunque su
inicio de accion sigue siendo mas lento
que el de esta, con maniobras como la
de “cebado”, se puede reducir la dife-
rencia (66, 67, 68, 69).

Por otra parte, presenta un indice de
recuperacion del 50 % respecto al Atra-
curio (70} y menor del 50 % respecto al
Vecuronio en infusién continua.

Este indice no se meodifica con la
cantidad de dosis-bolo o la duracién de
la infusién, a diferencia de lo que
ncurre con el Vecuronio, cuyo indice
aumenta al elevar la dosis-bolo.

Asi, su uso resulta especialmente util
en técnicas muy breves o en cirugia
ambulatoria, en las que se requiere un
relajante muscular con recuperacion
rapida e inicio de accién breve. O en
intervenciones de mayor duracién en
las que se desean similares propiedades,
siendo en este ultimo casos, recomen-

" dable la administracion en perfusion
continua. La via metabolica propuesta

para el Mivacurio se puede observar en
la figura 3.

En cuanto a su metabolizacion, pare-
ce que se degrada por hidrélisis por
mediacién por colinesterasas plasma-
ticas —butilcolinesterasas) (71) y mi-
nimamente por acetilcolinesterasas.
Aunque algunos estudios han encon-
trado modificaciones significativas {72),
no parece apreciarse un aumento exa-
gerado en la duracién del farmaco en
sujetos homocigotos con alteraciones
enzimaticas, por lo que cabe deducir
que existen vias complementarias
(rinoén, higado) o que ademas participan
otras colinesterasas.

En lo referente a sus efectos secun-
darios cabe destacar que a nivel cardio-
vascular pueden aparecer alteraciones
tensionales transitorias (73) por libe-
racién histaminica, junto con eritema
facial, tras la inyeccion de dosis supe-
riores a 2 X EDgs, en 10-15 segundos.

Estos efectos se pueden minimizar

reduciendo la velocidad de inyeccion.
Por otra parte, tras la administracién
de 0,05 a 0,1 mg/Ig puede aparecer una
reduccion significativa de la Frecuencia
Cardiaca a los 10-15 segundos.

Sin embargo, todos estos efectos re-
sultan insignificantes en la practica
clinica.

Al respecto, conviene recordar que la
liberacion de histamina por los deriva-
dos bencilisoquinoleinicos esta bien
establecida, aunque su importancia es
diferente para los diversos RMND de-
creciendo en el siguiente orden:

Tubocurarina > Metocurina > Atra-
curio > Mivacurio > Doxacurio.

La relacién entre efectos cardiovas-
culares, dosis y velocidad de inyeccion
es importante a nivel clinico por existir
una relacién directa dosis/respuesta,
aunque es caracteristica del Mivacurio
no acompanarse de aumento de la
duracién del efecto. Ello permite el
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Figura 1. Estructuras quimicas de la acetilcolina y de los RMND de origen esteroideo. Compuestos
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empleo de concentraciones mas eleva-
das para facilitar la intubacion, sin que
esto suponga incrementar la duracion;
no hay que perder de vista la posibilidad
de efectos secundarios cardiovasculares
mas intensos, que aparecen con. canti-
dades superiores a los 0,15 mg/kg.
Estos efectos son transitorios en pa-
cientes sanos, pero pueden tener graves
repercusiones en pacientes con tras-
tornos cardiovasculares, patologia co-
ronaria o en tratamiento con drogas
beta-bloqueantes o diuréticos.

Para reducir sus efectos colaterales,
se ha sugerido (74, 75} prolongar el
tiempo de inyeccion a 30-60 segundos
tal como se hace con el Atracurio.

También se ha sugerido aplicar anti-
histaminicos bloqueantes H, y H,. de
modo profilactico.

Entre sus interacciones farmacol6gi-

cas destacan las producidas con halo-
genados (76), que potencian sus efectos
y prolongan la duracién del blogqueo.
Asi por ejemplo, si bajo anestesia ba-
lanceada, la EDg; es de 0,08 mg/kg, con
isoftuorano es de 0,05 mg/kg y la
duracion del efecto es de 15,3 +/— 10

minutos y de 21,5 +/— 1,3 minutos |

respectivamente.

Sin embargo, el indice de recupera-
cion para dosis de 0,05 mg/kg, no
presento notables diferencias en ambos
casos (77, 78).

En cuando a su uso en cirugia
pediatrica (79, 80), parece que la EDgg
es el doble que en adultos, y el tiempo
de recuperacién es respectivamente la
mitad y un tercio que para las dosis
equipotenciales de Atracurio y Vecuro-
nio.

La degradacion parece mayor en aque-
llos ninos con colinesterasas plasmati-
cas elevadas, pero no hay correlacién
significativa entre las concentraciones
de colinesterasa plasmatica y la dura-
cién del efecto.

CONCLUSIONES

De los distintos RMND analizados, el
Pipecuronio ya se encuentra comercia-
lizado (ARDUAN®}, aunque atn no en
nuestro pais; Mivacurio y Doxacurio,
segun nuestras noticias, seran intro-
ducidos en breve plazo; mientras que
los productos ORG 9426 y ORG 9991
se encuentran aun en fase experimental.

Como se ha visto todos ellos presen-
tan aspectos prometedores e intere-
santes que permiten complementar e
incluso sustituir, segun los casos, €l
abanico de los actualmente disponibles.

Ha sido nuestra intencién revisar y
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compilar sus principales caracteristicas,

con vistas a facilitar la comprension de
los numerosos cambios realizados, y al
mismo tiempo, proporcionar al lector
una idea global del estado de las inves-
tigaciones en este campo. Aunque so-

mos conscientes de que las auténticas
conclusiones las iremos extrayendo to-
dos de forma progresiva cuando dis-
pongamos de estos farmacos y los
podamos introducir en nuestra practica
clinica diaria.
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Figura 2. Estructuras quimicas de la D-tubocurarina y de los RMND bencilisoquinoleinicos.
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