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RESUMEN

Introduccidn: La miastenia gravis es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por

presentar anticuerpos circulantes del tipo de la 1gG. Estos anticuerpos, interactlan con los
receptores colinérgicos e interfieren en € mecanismo de la transmision neuromuscular.
Objetivos. Identificar 9 exigten diferencias en la respuesta a la monitorizacidn de la funcién
neuromuscular conel empleo de aracurio y cisatracurio en pacientes miasténicos. M aterial y
M étodo: Se estudiaron 40 pacientes subdivididos en 2 grupos. El grupo A (atracurio) y €

grupo C (cisaracurio). Administramos doss de 25 % de la doss total caculada para
pacientes no miasténicos. A todos se les monitorizé la funcién neuromuscular con un
acelerdmetro. Resultados: Las variables demogréficas fueron homogéness. En 100 % delos
pacientes la intervencidn quirdrgica redlizada fue la timectomia transesternd. Las condiciones
de intubacion fueron excelentes. Los resultados de las variables de monitorizacion de la
funcién neuromuscular, a excepcion del IBM, resultaron ser mayores en d grupo C. En este
grupo, no utilizamos dosis de mantenimiento. Al findizar € acto quirdrgico @ vaor medio dela
dtura dd twitch parad grupo A fue 86,7 £ 1,3% Yy € cociente T,/T, fue de 75 % por o
que 85 % de las pacientes fueron extubados sin complicaciones. Estas diferencias resultaron
ser edtadigticamente significativas (p<0,05). Conclusiones: El cisatracurio resulté tener una
eficaciaclinica 1,2 veces mayor que d atracurio. Los valores promedios de ladtura dd twitch
d findizar € proceder quirdrgico para este grupo fue 1,3 vecesmenor y laextubacion 2,1
veces es frecuente para @ Grupo A. A esta doss d cisatracurio se comportd como un

relgjante no despolarizante de accidn prolongada.

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

despolarizantes, monitorizacién de funcion neuromuscular.



INTRODUCCION

La miagtenia gravis es una enfermedad autoinmune que Se caracteriza por presentar
anticuerpos que interacttian con |os receptores colinérgicos e interfieren en € mecanismo de
la tranamision neuromuscular Y°. Su cuadro dinico caracterizado por fatigabilided y debilidad
muscular hace que las doss de los relgantes musculares se tengan en cuenta. Por esta
relgjacion muscular especifica de la enfermedad @ uso de sedantes, hipnéticos, morfinicos y
bloqueadores neuromusculares ha sdo un tema muy controvertido por la mayoria de los
anestesidlogos.

La disminucién de la poblacion de receptores colinérgicos en la placa motora es € hecho més

notable que ocurre en la miastenia gravis *%.

Por esta razon, se recomienda disminuir la
dosis a utilizar de estos farmacos a 25 % del totd de la dosis administrada en pacientes no
miasténicos. Asl todo, @ uso en estos enfermos de relgante muscular no despolarizante de
accion intermedia se ha estudiado por diferentes autores 12>,

Por ser ambos relgantes de la familia de los benzoquinolineos, de accion intermedia y
metabolismo y excrecion semgante decidimos redizar un estudio comparativo entre ambos
féarmacos.

Fueron nuestros objetivos, identificar 9 exigtieron diferencias entre las dosis de atracurio y
cisatracurio, a partir de la monitorizacion de la funcion neuromuscular, en pacientes
miasténicos. Evaduar las condiciones de intubacion y las varigbles de funcion neuromuscular
con cada uno de estos farmacos en este ipo de pacientes y determinar S fue necesario

adminigrar doss de mantenimiento (DM 25-25) durante la conduccion de laanestesiapara la

timectomia transesternd.



MATERIAL Y METODO

Para dlo, redizamos en d Hospitd Clinico Quirdrgico “Hermanos Ameijeiras’ en Ciudad de
la Habana, Cuba una investigacion tipo ensayo clinico en 40 pacientes portadores de
miastenia gravis a los cudes se les redizo timectomia transesterna 'y requirieron € uso de
relgantes musculares. El estudio e redizd de forma aeatoria. Ambos grupos estuvieron
conformados por 20 pacientes. En € grupo A administramos atracurio y en @ grupo C
cisatracurio. Ladosis media utilizada fue de 125 ng/Kg de atracurio y de 25 ng/Kg parad
cisatracurio, es decir d 25 % de ladosis tota calculada en pacientes no miasténicos.

Criterios de inclusidn pacientes cuyo peso corpora no sobrepasara+ € 10 % del peso ided,
con edades comprendidas entre 20 y 50 afios. Dentro de los criterios de exclusion se
consideraron los pacientes obesos, portadores de insuficiencias cardiaca, hepdtica,
dteraciones metabdlicas, antecedentes de aergia a cudquier f&rmaco 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 dd mismo. Nuestro Hospital, es centro de Referencia Naciond para la Miagtenia
Gravis, por lo que estos pacientes integraron un protocolo de investigacidn, en € que incluye
la suspenson de la tergpéutica anticolinesterasica paulatinamente, pues d aumentar las
secreciones pueden comprometer la funcion respiratoria, maxime s se prolonga la ventilacion
mecénica. El corticoide administrado fue la prednisona a razén de 60 mgg/dia durante meses
hasta compensar la reaccion antigeno-anticuerpo, dosis esta que se disminuy6 a 30 mg/dia
goroximadamente 15 dias previos a la cirugia y la anestesa para minimizar d riego de
infeccion perioperatoria A esto se les adiciona un tratamiento inmunosupresor. Hace afos

utilizamos la plasmaféressen nUmerode 2 a4 en & perioperaorio, actudmente seles



administra Inmunoglobulina hiperinmune.  Su dosis fue de 400 mg/kg/dia por via IV, en tres
dosis en dias dternos previo a la intervencion quirlrgica y dos dosis en € postoperatorio
inmediato.
La anestesia generd consistio en una dosis de induccidn de propofol 2 mg/kg, citrato de
fentanyl de 5 a7 meg/kg paralainduccion. El mantenimiento se rediz6 en infusién continua de
propofol de 6-12 mg/kg/h 'y bolos de 2 a2,5 meg/kg de fentanyl. La ventilacion se garantizd
con un ventilador volumétrico, con un volumen minuto de 80-100 mi/kg hasta lograr una
concentracion periodica final de CO2 espirado (Ps CO,) entre 35 y 45 mmHg. La FO:2
oscil 6 entre 0,35-0,40 de una mezcla de O2/N20.
La monitorizacion neuromuscular con un Acceograph tras la estimulacion dd nervio cubitd
mediante tandas de impul sos €l éctricos supramaximos de onda cuadrada, en tren de cuatro de
0,2 seg, con intervalos de 15 seg y frecuencia de 0,1 Hz. Para élo, se colocaron los
electrodos en la carainterna'y ventra dd antebrazo sobre € trayecto dd nervio cubitd y un
transductor en la cara pamar del pulgar para procesar y registrar la respuesta en gréfico de
barras y/o de formadigitd. Paraladocumentacion del nivel de rgacion se utilizd, una matriz
impresora opciona conectada directamente a monitor. La caibracion automética sdlo se
consderé vdida con una ganancia de 1 a 2, un estimulo supraméximo de 50 a60 amp y un
atefacto inferior d 5 %. En cada pacientes determinamos la dtura del "twitch” inicid y su
valor cada 20 seg.
Una vez cdibrado € monitor, se procedié a administrar la dosis dd rdgante muscular y
estudiamos las Sguientes variables de funcion neuromuscular (FNM):

La intubacion orotraqueal serediza, cuando ladturade twich (TOF) disminuye en

40 % dd vdor inicid.



Tiempo de ingtauracién del bloqueo maximo (IBM): Esd tiempo que transcurrio
entre lainyeccion del rdgante muscular y la aolicion de las sacudidas (twitch) hasta
un 10 % o menos. Su vaor es determinado en segundos.
Tiempo de €ficacia clinica (TEC): Abarca € tiempo desde la inyeccidon de
medicamento y la recuperacion del 25 % de laadtura control ddl “twich” y se expresd
en minutos.
Indice de recuperacion (IR 25-75): Es € tiempo requerido para que la dtura del
twich asciendadel 25 % a 75 %. Su unidad de medida es en minutos.
Tiempo de duracién total (TDT): Esd tiempo trascurrido desde la inyeccidn de la
drogay la recuperacion dd 90 % de la dtura dd twich inicid, Sh administrar nuevas
dosis. Suvaor se expresa en minutos.
Dosis de mantenimiento: Es @ nimero de dosis administrada cuando @ estimulo
inicia se recuper6 hastad 25 %.

Las variables utilizadas para la extubacion fueron las siguientes.
Elevar la cabeza por mas de 60 segundos.
Protruir lalengua
Agr fuertemente la mano.
Buena apertura ocular esponténea o a |lamado.
Adecuada coordinacion de los moviemientos de los miembros de los miembros
superiores.
Espirometria con vaores esponténeos de volumen tidal de 6 mi/kg.
Frecuenciarespiratoria. Vaores normaes entre 12 'y 20 resp/min.

Gasometria dentro de limites fisiolGgicos.



Cociente T,/T; mayor de 60 %.
Todas las observaciones fueron procesadas estadisticamente. Para d andisis estaditico
descriptivo, se determiné lamediay la desviacion standard mediante € SPSS (Stadigtical
Packege for Socid Sciencies verson 7,5). Paa la comparacion de medias
independientes se gplicd d andlisis de varianza por d ssema ANOVA de dos vias Sn
interaccion y  se vaoraron exclusvamente los efectos principales. Cuando se observo
una sgnificacion estadigtica en cuanto a la forma de administracion, se aplicod un test
univariante ddl tipo Scheffe. Para probar lardacion entre variables cuditativas se utilizo la
prueba de Chi cuadrado con la que se compararon |os porcentgjes entre grupos. Se

considerd que existia sgnificacion estadistica cuando p< 0,05.



RESULTADOS

En nuestra muestra, la media de |os resultados de las variables demogréficas fueron: Para €
grupo |, laedad fuede 47 £ 0,2 afiosy € pesode 73,2+ 1,3kg. Parad grupo Il fue 46 +
0,5 afosy € peso de 72,8 £ 2,7 kg. En ambos grupos, 90 % de los pacientes pertenecieron
al sexo femenino. Eda diferencia resultd ser estadisticamente sgnificativa (p < 0,05). El
tiempo quirdrgico promedio fue de 78 + 1,8 min.

Las condiciones de intubacién fueron excelentes en todos | os pacientes, pero € tiempo optimo
de intubacion se prolongd en € grupo A.

Los resultados de las varidbles de monitorizacion de FNM en estos pacientes se pueden
observar en latablal. El IBM fue parad Grupo A fuede 185+ 1,1seg,y del75+1,3
seg parad grupo C. El TEC parad grupo A fuede 49,1+ 1,9 seg. y parad grupo C de
68,3 £ 1,7 min. El IR (25-75) fue de 11,5 £ 2,2 min. para€ grupo A y de 12,8 + 23 min.
parad grupo Cy e TDT fue 74,1 £ 3,2 min parael Grupo A y de 90,9 + 4,3 parad grupo
C. Edtas diferencias resultaron estadigticamente significativas (p<0,05). No utilizamos dosis
de mantenimiento de ninglin relgante muscular en ninglin paciente. Mantuvimos durante todo
e periodo intraoperatorio una infusion continua de propofol, como mantenimiento anestésico.
El recobro de la fuerza muscular y las condiciones clinicas de los pacientes fueron
significativamente superiores y en un periodo més corto en  Grupo A ad compararlo con los
resultados obtenidos del Grupo C. Edtas diferencias resultaron estadisticamente significativas
(p<0,05) y se muedtran en la tablall.

Al findizar d proceder quirdrgico, los vaores promedios de la dturadd twitch para € Grupo

Afue887+13 %y parad Grupo C de 653+ 0,5 % por lo que se pudo extubar 85 %



sin complicaciones. Para € grupo C sdlo pudimos redizarlo en 40 % dd totd de pacientes
para este grupo. Para todos los pacientes extubables & Cociente T,/T, fuede 75 % y de 41
% para los no extubables. Al comparar los resultados entre ambos relgantes, observamos
diferencias edtadigticamente sgnificativas (p<0,05). Estos, se exhibenen la tablalll.

Ningun paciente fue descurarizado d findizar € acto quirdrgico, por lo que la recuperacion

todos los pacientes fue de forma espontanea.



DISCUSION

Como todos sabemos, la miastenia gravis ha tenido a través de los afios diferentes enfoques
con relacion a que técnica anestésica, los agentes de induccion, mantenimiento y
bloqueadores neuromusculares.

En nuestra casuidtica, la intubacion se redizd en condiciones excelentes en ambos grupos,

pero € tiempo dptimo 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 (90 %), hecho este que
concuerda con |os hallazgos publicados por diferentes autores en la literatura consultada ™

La monitorizacion de la tranamisén neuromuscular juega Sin lugar a dudas, un demento

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 estimul os constatamos que tanto
d TEC, d IRy  TDT se prolongaron en ambos grupos, pero fueron significativamente
mayores en d grupo C. No fue necesario utilizar dosis de mantenimiento en ninguno de los
grupos. Edas diferencias resultaron estadisticamente sgnificativas (p<0,05). Utilizamos
propofol en infusién continua, como mantenimiento anestésico.

Los pacientes de ambos grupos, fueron tratados con Inmunoglobuling; Sn embargo, los del

grupo A presentaron una marcada recuperacion de la funcion neuromuscular.

Howard * comprobo que @ uso de inmunoglobulina resulta efectiva en estos pacientes, hecho
este constatado en nuestro casuistica.

La mayoria de los pacientes dd grupo A se extubaron en @ quiréfano, sn complicaciones.

Ninguno requirio régimen de ventilacion prolongada en € periodo postoperatorio. El 15 %



dd grupo A se ventilaron un tiempo promedio de 45 min., mientras que en & grupo C se
prolong6 a 89 + 2,2 min. Todos los pacientes de este grupo se extubaron en la sada de
cuidados post-anestésicos. Edtas diferencias resultaron  estadisticamente  significetivas
(p<0,05).

Krucylak y Naunheim % descrbieron que 1os pacientes portadores de miasteniagravis traen
apargado serios problemas a los anestesidlogos, en o que concierne a su preparacion
perioperatoria

Debemos sefidar, que €  blogueo neuromuscular y su recuperacion ocurre en cada paciente
individuadmente, donde la variacion individud en la farmacologia de estas drogas no nos
permiten predecir con exactitud sus efectos. Los méodos de vaoracion clinica ( sSin
monitorizacion de la funcion neuromuscular) no pueden traducir € grado de relgacion y la
adminigtracion de potentes relgjantes musculares, pueden traer gpargjados una innecesaria e
inaceptable dta proporcion de pacientes con riesgos de curarizacion residud, principios que
debemos tener presente, para decidir cud farmaco y que dosis utilizar en estos enfermos.
Nosotros concluimos, que € aracurio es un excdente rdgante muscular d igud que €
cisatracurio Sin embargo, en los pacientes miasténicos, debemos consderar en estudios
ulteriores la posibilidad de adecuacién de sus dosis, para mejorar 1os resultados obtenidos con
este farmaco pues d tener meores caracterigticas tanto desde d punto de vista clinico,
farmacocinético como farmacodinamico hacen de este un buen rdlgante muscular para etos
enfermos. A dosis habitudes, d cisatracurio se comportd como un relgjante no despolarizante

de accion prolongada.
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Tablal

Mediay DS de tiempo de las variables de monitorizacién dela

funcién neuromuscular segn TOF con atracurioy cisatracurio

GRUPOS IBM (seg) TEC (min) IR (25-75) (min) TDT (min)
Grupo A 185+ 1,1* 491+ 19 115+ 2,2 74,1+ 32
GrupoC 175+ 1,3 68,3+ 1,7* 128+ 2,3* 90,9+ 4,3*

Fuente : Modelo derecoleccion de datos

*p<005

Tablall

Mediadelasvariables clinicas de recobro dela fuerza muscular

con atracurioy cisatracurio segiin TOF

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

Fuente : Modelo derecoleccién de datos

*p<005



Tablalll
Mediay Desviacion Standard del nUmer o de pacientes extubados segiin

altura de twitch y cocienteT,/T; con atracurioy cisatracurio

% altura Cociente

GRUPOS  No. pacientes Extubadas % dd twitch TAT,
Grupo A n =20 15 85 88,7+ 1,3 75
Grupo C n =20 4 40 65,3+ 0,5 41

Fuente : Modelo derecoleccién de datos

* p<0,05



