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Nuevos  relajantes  musculares  en
anestesiología  y  reanimación
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La  introducción  en  1942.  por  Griffith
y  Johnsonm,  de  la  d-tubocurarina  en  la
práctica  anestésica13  supuso,  sin  lugar
a  dudas,  una  revolución  en  nuestra
especialidad  y  todo  ello  a  pesar  de  las
críticas  vertidas  en  un  estudio  realizado
por  Beechen  y Todd  en  1954y  en  el que
encontraban  una  mortalidad  seis  veces
superior  en  los  pacientes  relajados  sobre
los  que  no lo estaban.  La generalización
en  el  uso  de  los  relajantes  musculares
implicó,  no  obstante,  la  aparición  de
una  nueva  situación  hasta  entonces
desconocida,  y  fue  el  despertar  intrao
peratorio  relajado  y  en  ocasiones,  con
dolor,  inadvertido  por  el  arlestesiólogo.
La  relajación  muscular  había  hecho
desaparecer  un  signo  de  profundidad
anestésica  que  era  la  ausencia  de  movi
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mientos  intraoperatorios’3.  La intención
de  este  artículo  es  aproximar  a  todos
los  que  les pueda  interesar,  pero  funda
mentalmente,  a  anestesiólogos  e  inten
sivistas,  a los  nuevos  relajantes  muscu
lares:  PIPECURONIUM,  DOXACLJRIUM
y  MIVACURIUM.

BIOQUIMICA

Las  drogas  bloqueantes  neuromus
calares  son  compuestos  de  amonio

cuaternario,  cuya  estructura  está  rela
cionada  con  la Acetilcolina.  (Figura  1).

La  mayoría  contienen  dos  cargas
positivas  o,  al  menos,  potencialmente
positivas,  que  están  separadas  por  una
estructura  en  puente  lipofílica  y  de
tamaño  variabl&3.  Por  otro  lado  sus
moléculas  son  grandes,  con  un  PM  de
600  a  1.000  daltons.  Debido  a  que  los
relajantes  musculares  no  despolarizan
tes  son  hidrosolubles  y poseen  un  alto
grado  de  ionización,  atraviesan  con
mucha  dificultad  las  membranas  celu
lares,  de  naturaleza  lipídica.  En  conse
cuencia.  la  mayor  parte  de  las  moléculas
de  los  RMND  quedan  en  el  espacio
extracelular’9.  De  igual  forma  no  son.
en  general,  metabolizadas  activamente
en  el  hígado.  Hay  dos  razones  funda
mentales;  la  primera  que  su  hidrosolu
bilidad  inhibe  su  captación  por  los  1
hepatocitos  y  la  segunda,  que  el  cito-
cromo  P450  precisa  sustratos  lipofilicos,
lo  que  excluye  a  los  RMND  por  su
carácter,  en  general.  hidrosoluble.  -
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RESUMEN

Se  estudian  tres nuevos  relajantes  neuromusculares
no  despolarizantes  (RMrJD) PIPECURON1UM,  DOXA
CURIUM  y MIVACURIUM. El primero de ellos  amplia
mente  estudiado  y  usado  en  la Europa  del  Este.  Los
dos  primeros  son  considerados  como de larga  duración,
proporcionando  gran estabilidad  hemodinjm1ca  ysin
efectos  secundarios.  El  mivacuxium  es  considerado
como  de  corta  duración,  es  metabolizado  por  las
colinesterasas  plasmáticas,  provoca una  ligera  libera
ción  de histamina  y causa  disminución  transitoria  de
la  tensión  arterial.

SUMMARY

Three  new  depolarizant  muscle  relaxants  (NDMR)
were  assesed.  PIPECURONTUM, DOXACURIUM and
MIVACURIUM. The  first  one  largely  used  lii  Eastern
Europe,  pipecuronium  and doxacurium  were conside
red  as long-acting  NDMR with a great haemodynamic
stability  and  wlthout  secondry  effects.

Mivacuriura  are considered  as a short-acting NDMR,
its  rapidly  broken  down  by  plasma  cholinesterase.
Mivacurium  releases  histamina  and  cause  transient
hypotension.
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BROMURO  DE  PIPECURONIUM

El  pipecuroriium  es  un  RMND  sinte
tizado  en  Hurigria  y  de  amplia  utiliza
ción  en  la  Europa  del  Este.  Se  le
considera  como  de  larga  duración8.
Desde  un  punto  de  vista  químico  se
trata  de  un  compuesto  esteroideo  deri
vado  del  pancuronio.  pero  diferencián
dose  de  éste  en  que  no  tiene  fragmentos
de  Acetilcolina  lik&3.  (Figura  2).

FARMACOLOGIA

En  relación  a  la  potencia.  la  ED  50
para  el pipecuronium  se  ha  establecido
en  25  microgr./Kg.  y  la  ED  95  en  45
microgr./Kg..  en  contraste  con  los  30  y
61  microgr./Kg..  respectivamente,  para
el  pancuronio24.  La potencia  del fármaco
se  ve influenciada  de  forma  importante
con  la  utilización  simultánea  de  anes
tésicos  inhalatonos  y  la  ED  95  dismi
nuye  hasta  los  23,6  microgr./Kg.  cuando
se  utiliza  Enflurano926.  Sin  embargo.  el
Halothane  en  contraste  con  el anterior.
no  prolonga  significativamente  el  blo
queo  inducido  por  el pipecuronio26.  La
ED  95  del  pipecuronio  es  estadística-
mente  menor  para  los  pacientes  com
prendidos  entre  los  3  y  6  meses  de
edad,  que  entre  los  niños  mayores  de
un  año,  durante  la anestesia  con  proto
xido-halotanhe20.  Para  la  ariestesia  ba
lanceada  son  válidas  las  siguientes
dosis  para  recién  nacidos,  niños  meno
res  de  un  año  y mayores  de  un  año:  40-
50  microgr./Kg..  50-60  microgr./Kg.  y
80-90  microgr./Kg.  respectivamente’.
Otros  autores  proponen:  ED  50  de
45  ± 5.8  microgr./Kg.  y  ED  95  de
70.5  ±  9.3  microgr./Kg.  para  niños  ma
yores  de  2  años16.  (Figura  3).

El  comienzo  de  acción  para  una
dosis  de  1.5 veces  la  ED 95  es  de  cuatro
minutos  y  la  duración  clínica  es  de
102  ±  12 minutos,  con  un  aclaramiento
de  1.8 ± 0.2  ml/mm/Kg’28.  Aproximada--
mente  el  56%  de  la  dosis  administrada
se  recupera  en  la  orina  dentro  de  las  24
horas  siguientes,  y  aproximadamente
el  25%  es  el  metabolito  3desacetil  pipe
curonium27.

En  estudios  realizados  en  perros
con/sin  pedículos  renales  ligados  se
advierte,  tras  la  administración  de  100
microgr./Kg..  que  la  vida  media  de
eliminación  llega.  en  algunos  casos,  a
cuadriplicarse:  44.8  ±  2.6  mm.  en  los
animales  con  los  pedículos  renales  ín
tegros.  frente  a  los  196.7  mm.  para  los
perros  con  los  pedículos  ligados’0.

Ocho  horas  después  de  la  adminis
tración  IV. a  perros  intactos  el  77%  de
la  dosis  aparecía  en  la  orina,  el 5.5% en
la  bilis  y  el  3.3% en  el  hígad&°.

EFECTOS  CARDIOVASCULARES

Son  múltiples  los  trabajos  en  los  que
se  reseña  específicamente  la  ausencia
de  efectos  secundarios  a  nivel  cardio
vascular,  tanto  sobre  el  ritmo  y  fre
cuencia  cardiaca  como  sobre  la  tensión
arteriaP3-  20,  23,  25.  27  En  animales  de
experimentación  son  necesarias  dosis
de  hasta  800-1.000  veces  la  ED  95,
para  producir  cambios  a  nivel  cardio
vascular.

No  produce  liberación  de  histamina
ni  efectos  sobre  los  ganglios  autóno
mos13.  (Figura  4).

El  cloruro  de  doxacurium  es  un
nuevo  relajante  muscular  rio despolari
zante  de  estructura  bencilissoquinolí
nica.  (Figura  5).  Se  le  considera  como
RMND  de  larga  duración2  12. 17

FARMACOLOGIA

La  ED  95  para  el  doxacurium  oscila
entre  los  25  microgr./Kg.  de  algunos
autores4  22  y  los  40  microgr./Kg.  de
otros’3.

Estudios  preliminares  han  demos
trado  una  eliminación  doble,  renal  y
hepatobiliar  para  el  doxacurium,  así
como  una  lenta  hidrólisis  por  la  coli
nestearasa  plasmá.tica7.  si  bien  todos
los  autores  apuntan  hacia  una  mayor
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Figura  2.

PIPECURONIUM

DOXACURIUM  (BW A938U)
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DROGA POTENCIA

DOSIS MANTENIMIENTO

INTUBACION N20 HALOTHANEENFLURANE

PANCURONIUM
PIPECURONIUM
DOXACURIUM
MIVACURIUM

1
0,9
0,4
1,6

0,06-0,08
0,10
0,06
0,18

0,04-0,06
0,06
0,04
0,10

0,03-0,04
0,05
0,03
0,08

0,02-0,03
0,04
0,02
0,06

Figura  3.

Dosis propuestas para unas buenas condiciones de intubación o relajación abdominal
adecuada. (Tomado de Miller).

Probablemente el Isoflurano también.

DROGA
GLANGLIOS

AUTONOMOS
CARDIOVASCULAR

LIBERACION
HISTAMINA

PANCURONIUM
PIPECURONIUM
DOXACURIUM
MIVACURIUM

NINGUNO
NINGUNO
NINGUNO
NINGUNO

TAQUICARDIA
NINGUNO
NINGUNO

HIPOTENSION

NO
NO
NO

LIGERA

FIgura  4.—Efectos  de  los  RMND.
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dependencia  de la vía renal  de  elimina
ción.  Se  considera  que  entre  un  60  y
un  90% de la  dosis  administrada  tiene
una  eliminación  renal’3.

Las  variables  farmacocinéticas  en
contradas  tras  la  administración  de
una  dosis  ED 50 a  pacientes  normales
vs  fallo hepático  vs fallo renal  fueron:

1)  Aclaramiento plasmático:  2.7 ±  1.6
vs  2.3 ± 0.4 vs  1.2 ± 0.7 ml./Kg./min.

2)  Vida media de eliminación: 99±54
vs  115±31 vs221±lS6min.

Estos datos demuestran que el tiempo
de  eliminación  del  fármaco  llega,  a
veces,  a  cuadriplicarse  en  el  caso  de
fallo  renal  sobre  el  individuo  normal5.

La  recuperación  del bloqueo inducido
por  el  doxacurium  es  más  rápido  en
pacientes  que  toman  anticonvulsivantes
de  forma  CrófliCa11.

Los pacientes  añosos  tienden a tardar
más  tiempo  en  alcanzar  el bloqueo  y a
tardar  más  en  recuperarse  que  los
pacientes  jóvenes7.

EFECTOS  CLINICOS

El  doxacurlum  no provoca liberación
de  histamina  ni tiene  acción  sobre  los
glanglios  autónomos13.  A nivel  cardio
vascular  parece  estar  desprovisto  de
efectos  secundarios4  13. 17,  si  bien  algu
nos  autores  refieren  una  ligera  bradi
cardia8  tras  su administración  e incluso
un  episodio  de  hipotensión  arterial
sistemática  y  enrojecimiento  transito
rios’8.

M1VACURRJM (BWB1O9OU)

Se  trata  de  un  nuevo  RMND  de
estructura  bencilisoquinolínica.  al igual
que  el  doxacurium.  (Figura  6).

FARMACOLOGIA

La  ED  95  del  mivacurium  oscila
entre  el  90  microgr./Kg.  de  algunos
autores2  y los 73  microgr./Kg.  de otros14.
Estas  dosis  disminuyen  hasta  los  53
microgr./Kg.  si la  anestesia  es  realizada
con  1.25 MAC de  isoflurano,  siendo  de
destacar  que  con  halothane  1.25 MAC
no  sólo  disminuye  la  ED  95  si  no  que
en  algún  estudio,  incluso  aumenta
hasta  80  mlcrogr./Kg.’4

La  duración  del  bloqueo,  entendiendo

Figura  6.

como  tal  el  tiempo  que  pasa  desde  la
administración de una dosis hasta la
recuperación  del  85%,  tras  la  inyección
de  50  microgr./Kg.  es  de  15.3 ±  1  mm.
en  una  anestesia  N20-02-fentanilo  y  se
prolonga  hasta  los 21.5 ± 1.3 mm. cuan
do  se  asocia  a  isoflurano6.

Es  hidrolizado por las colinestearasas
plasmáticas’3  y  sin  lugar  a  dudas  es

PANCURONJO 60-80
PIPECURONIUM 60-90
DOXACURIUM 60-90
MIVACURIUM <  10

junto  al  atracuno  el  RMND  de  elección
para  individuos  en  fallo  renal  dado  que
tan  solo el  10% de  la dosis  administrada
es  eliminada  por  el  riñón’3.  (Figura  7).

EFECTOS CLINICOS

Es  un  débil  liberador  de  histamina
aproximadamente  en  la  misma  medida
que  pueda  hacerlo  el  atracurium13.

Los  efectos  a  nivel  cardiovascujar
son  palpables,  a  diferencia  de  los  ante
riores,  y  en  algún  estudio  se  refieren
disminuciones  de  la  tensión  arterial
mayores  del  20%  con  dosis  altas3,  lo
cierto  es  que  la  mayoría  de  los  estudios
refieren  que  la  administración  lenta.
mayor  de  30  seg.,  minimiza  en  gran
medida  estas  alteraciones6  14.  15
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Figura  7.—Porcentaje  de  la  dosis  adrnlnlatrada
que  es  plimlnpda  por  vza renaL
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