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Eficacia

TOFR: TOF ratio
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LD: Limite de deteccidn
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La anestesia veterinaria ha
evolucionado mucho y de forma muy
rapida a lo largo de los siglos XX y XXI
gracias a la aparicién de nuevos
farmacos, nuevas técnicas de
monitorizacion y la comprension de la
fisiologia y anatomia de las distintas
especies animales. La anestesia general
debe proporcionar analgesia,

inconsciencia, amnesia, relajacidn
muscular 'y supresion de reflejos
motores y auténomos. Antiguamente,
estos efectos se conseguian mediante
el uso de altas dosis de un solo
farmaco. Actualmente, el concepto de
anestesia balanceada implica el uso de
varios farmacos a dosis adecuadas para
alcanzar los objetivos mencionados
provocando los minimos efectos
adversos (Tranquilli & Grimm, 2015).

El empleo de bloqueantes
neuromusculares en medicina humana,
empezé durante los afios 30, aunque
no se emplearon de forma extensa
hasta mediados de los afos 40. Su
utilizacion en anestesia veterinaria se
remonta a mediados del siglo XX
(Pickett, 1951). Durante sus inicios, la
comunidad meédica se opuso a su
utilizacion debido a Ila pardlisis
respiratoria que producian, basandose
en el dicho “Si respira, hay esperanza”
(Clarke et al., 2014). Actualmente, su
empleo estd mucho mas extendido ya
gue cubre una parte de los conceptos
de la anestesia general, la relajacién

muscular y la ausencia de reflejos. A su

INTRODUCCION

vez, la facilitacion de la prdctica de
cirugias como las traumatoldgicas o
oftalmoldgicas, asi como la mejora del
acceso a cirugias abdominales o el
control sobre cirugias tordcicas han
colaborado en su desarrollo y extensién
(Ikiw, 1992).

Los blogueantes neuromusculares
actuan como antagonistas competitivos
de los receptores nicotinicos en Ia
union neuromuscular, evitando Ia
union de la acetilcolina y por lo tanto
impidiendo el potencial de accién y Ila
contraccion muscular. A su vegz
también pueden actuar sobre los
receptores nicotinicos o muscarinicos
en otros sistemas, dénde aparecen los
distintos efectos adversos relacionados
con estos farmacos (Staffieri et al.,
2011). El

comportamiento y los efectos adversos

conocimiento del

de los distintos farmacos que
comprenden este grupo es
imprescindible para un correcto uso de
los mismos. Existe una gran variedad de
bloqueantes neuromusculares con
diferencias en la duracién de accién y
potencia, asi como vias de metabolismo
y efectos adversos. Actualmente se
buscan farmacos con un inicio de
accién muy rapido, de duracién corta,
con metabolismo no dependiente de
6rganos y que permitan la realizacion
de infusiones continuas para poder
mantener su efecto el tiempo deseado
(Finkel et al., 2004). Por el momento,

no existe ningun farmaco que cumpla

17



de forma completa con todas las

caracteristicas descritas.

Para un correcto estudio de los
bloqueantes neuromusculares y sus
efectos se debe llevar a cabo una
monitorizacidon correcta del grado de
paralisis muscular y de sus efectos. Es
por eso que la monitorizacién del
bloqueo neuromuscular de forma
objetiva, estd cogiendo impulso en los
ultimos afos mediante el uso de
aparataje  especifico. Cuando se
monitoriza el grado de pardlisis
muscular de forma subjetiva, existe el
riesgo de despertar a los pacientes de
la anestesia general manteniendo un
cierto grado de bloqueo neuromuscular
(Ansermino et al.,, 1996; Claudius &
Viby-Mogensen, 2008). Cuando su
monitorizacion se basa en métodos
objetivos como la aceleromiografia, la
posibilidad de
postquirdrgicas

complicaciones
debidas a la
curarizacion  residual o  paralisis
muscular residual se reduce (Martin-
Flores et al., 2008).

Actualmente, la especie porcina es
una de las principales especies
animales usadas en investigacion
biomédica; como modelo quirdrgico
para medicina humana asi como de
modelo  farmacolégico para su
posterior uso en humanos. El cerdo es,
a dia de hoy, una de las especies que
mejor refleja el comportamiento, los

efectos y su duracion de accion de los

INTRODUCCION

blogueantes = neuromusculares en
medicina humana (Muir et al., 1989;
Schopfer et al., 1989). Asi pues, el
estudio de los bloqueantes
neuromusculares en la especie porcina
tiene un doble uso, el conocimiento de
la farmacocinética y la
farmacodinamica de estos farmacos en
el cerdo y su correcto empleo, y, a su
vez, la posibilidad de extrapolar estos
resultados a medicina humana para
conocer de antemano el tipo de
farmaco que administraremos vy

predecir sus efectos.
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2.1. LA CONTRACCION
MUSCULAR

2.1.1. BASES DE LA CONTRACCION
MUSCULAR

REVISION BIBLIOGRAFICA

El fendmeno de Ila contraccién
muscular se produce en la unién
neuromuscular (Figura 1). Esta consta
de una terminacion nerviosa
proveniente de un nervio motor que
desciende directamente de la médula
espinal e inerva una fibra muscular.
Cuando el estimulo nervioso llega a la
terminacion, se desencadena Ia
acetilcolina  (ACT)

almacenada hacia el espacio sindptico.

liberacion de

La ACT se unird a los receptores

nicotinicos presentes en la célula

muscular contigua, activdndolos. La
activacidon de estos receptores inicia la
entrada de iones positivos a la fibra
muscular. Esta entrada de iones
produce un cambio en el potencial de
membrana en la célula que
desencadenard un potencial de accion.
La entrada de iones positivos activa los
canales iénicos controlados por voltaje
adyacentes, propagando el potencial de
accién y permitiendo la posterior
contraccion muscular (Bowman, 1980;
Hall, 2006).

=9 Acetilcolina

~, Acetilcolinesterasa

00 cCanal Na*

] Canal ca™*

Figura 1. Estructura de la unién neuromuscular
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2.1.2. LA ACETILCOLINA

REVISION BIBLIOGRAFICA

SINTESIS DE LA ACETILCOLINA

La acetilcolina (Figura 2) se sintetiza
en el citoplasma de las neuronas a
partir de una molécula de colina y otra
de acetilcoenzima A mediante la accién
de la enzima colinoacetil transferasa
(Cookson & Paton, 1969; Bowman,
1980; Van Kempen et al.,, 1994; Usdin
et al., 1995; Wessler et al., 1999).

CH, 0
I

CH;—N— CH,—CH,—0 — C — CH;

CH3

Figura 2. Estructura quimica de Ia
acetilcolina

Las moléculas de colina pueden
provenir de la sintesis hepatica (Bremer
& Greenberg, 1961), del metabolismo
de la fosfatidilcolina que se encuentra
en la membrana plasmatica de las
células (Wessler et al., 1999) y de la
hidrolisis de la ACT por la
acetilcolinesterasa (ACTE) en el espacio
intersindptico (Potter, 1970). La mayor
parte de la colina, entre un 50 — 80%,
proviene de este Ultimo origen
(Bowman, 1980). La acetilcoenzima A
se obtiene a partir del metabolismo de
la glucosa a piruvato en las
mitocondrias y juega un papel muy
importante en muchas rutas

metabdlicas (Wessler et al., 1999).

ALMACENAMIENTO DE LA
ACETILCOLINA

En el terminal nervioso, las
moléculas de ACT pueden encontrarse
de tres modos distintos (Marchbanks,
1968; Potter, 1970).

La gran mayoria de la ACT se
encuentra en el interior de vesiculas
presindpticas. Estas vesiculas
presindpticas se forman en el aparato
de Golgi, en el cuerpo neuronal, y se
transportan a través del axonema hasta
las terminaciones nerviosas periféricas.
Cada una de estas vesiculas puede
llegar a contener unas 10000 - 15000
moléculas de ACT (Bowman, 1980; Hall,
2006). Una vez alli, se mantendran
hasta su uso para iniciar la contraccion
muscular. A su vez, la ACT se puede
encontrar asociada a membranas
intracelulares y de forma libre en el
citoplasma, la cual se encuentra a
concentraciones de entre 0,4 — 3 mM
(Marchbanks, 1968; Whittaker, 1972).

Un 80% de la ACT es directamente
liberable (releasable store) durante un
impulso nervioso y se cree que es la
gue se almacena en vesiculas. El 20%
restante no es liberable (stationary
store) y se piensa que es la que se
encuentra libre en el citoplasma
(Bowman, 1980).
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LIBERACION DE LA ACETILCOLINA
Una vez almacenada, la ACT puede
ser liberada de las terminaciones

presindpticas de tres modos distintos:

1. En condiciones de reposo, la ACT
libre puede difundir, en pequeias
cantidades, al espacio intersinaptico sin
producir  potenciales de accién

(Gonzalez-Garcia et al., 2008).

2. A su vez, en condiciones de reposo,
hay una liberacidn espontanea vy
continuada de vesiculas con
acetilcolina, que origina potenciales
miniatura o MEPP (Miniature End-Plate
Potentials), responsables del
mantenimiento del tono muscular

(Bowman, 1980; Martyn et al., 2009).

3. Tras la aparicion de un potencial de
accién, la terminacidon colinérgica se
despolariza. Esto produce la apertura
de los canales de Ca** activados por
voltaje, permitiendo la entrada de este
i6n a la célula nerviosa (Cooke et al.,
1973; Llinas & Nicholson, 1975). Esta
entrada de Ca®* provoca la fusién de las
vesiculas presinapticas a la membrana
de la terminal nerviosa y la exocitosis
de la ACT al espacio intersindptico
(Bowman, 1980) que acabara

produciendo una contraccién muscular.

DESTINO DE LA ACETILCOLINA
Una vez liberada en el espacio
intersindptico, la molécula de ACT

interactuara con su receptor para

REVISION BIBLIOGRAFICA

producir un potencial de accién vy
acabar generando la contraccidn
muscular (Quinn, 1987). La interaccién
acetilcolina — receptor se produce con
la atraccion del grupo amonio
cuaternario de carga positiva presente
en la ACT con las cargas negativas del
receptor. La ACT que no llega a su
receptor, o la que deja de hacer su
accién, es hidrolizada por la ACTE
presente en la hendidura sindptica
(Wessler et al., 1999). Se cree que
aproximadamente un 50% de la ACT
liberada es metabolizada antes de
llegar al receptor (Martyn et al., 2009).
Finalmente, una parte de la ACT
liberada difunde fuera del espacio
sindptico y acabara siendo hidrolizada
por la butirilcolinesterasa presente en
el plasma (Hall, 2006; Gonzalez-Garcia
et al., 2008).

El nimero de vesiculas presinapticas
disponibles es suficiente para permitir
la transmisién de unos miles de
impulsos. En un estado de inactividad,
la sintesis y la degradacion de la ACT
estan balanceadas (Potter, 1970). Para
una funcién continuada de la célula
muscular, se deben volver a formar
rapidamente nuevas vesiculas para
almacenar ACT, por eso la velocidad de
recaptacion de la colina para formar
ACT se ve aumentada durante Ila
estimulacion nerviosa (Potter, 1970).
En el plazo de algunos segundos
después de cada potencial, en Ila
nerviosa

terminacion aparecen
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hendiduras revestidas producidas por
llamadas
2002).

proteinas finalmente se contraen para

proteinas contractiles

clatrinas (Kirchhausen, Estas

formar nuevas vesiculas e iniciar un
nuevo ciclo (Hall, 2006).

2.1.3. LA ACETILCOLINESTERASA

La ACTE es la enzima especifica para
la degradacién de la ACT (Quinn, 1987;
Wessler et al.,, 1999). Se trata de una
enzima que se encuentra ligada a las
membranas y se proyecta hacia la
sinapsis (Quinn, 1987). El centro activo
de la ACTE se compone de un lugar
anidénico y un lugar estearico. El lugar
anionico, atrae a la ACT por su N*
enlace

cuaternario, formando un

idnico. Esto permite que el lugar
estedrico de la ACTE separe el grupo
acetilo de la ACT, liberando la colina.
Posteriormente, el complejo enzima —
acetilo se hidroliza, y la enzima activa

se recupera (Bowman, 1980).
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2.1.4. EL RECEPTOR NICOTINICO DE LA
UNION NEUROMUSCULAR

Los receptores nicotinicos son el
prototipo de canal idnico activado por
un ligando (Figura 3). La activacién de
estos receptores provoca la apertura
del canal iénico y el aumento de la
permeabilidad de éste (Raftery et al.,
1980). Este receptor esta formado por
cinco subunidades glucoproteicas de 40
- 65 kD (unos 275 kD en total) que
delimitan un canal central. Existen
varios tipos de receptores nicotinicos
neuromuscular,

en la union

dependiendo de su localizacién se

pueden dividir en receptores

nicotinicos presindpticos y

postsindpticos (Bowman, 1980).

Poro -0,7 nm de dédmetro

S

Figura 3. Estructura del receptor nicotinico postisinaptico. Rang et al. (2008)
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EL RECEPTOR NICOTINICO
PRESINAPTICO

Son los receptores que modulan la
liberacion de ACT. Son receptores
pentaméricos compuestos de tres
unidades a y dos unidades B (as, B2)
(Martyn et al., 2009). Son activados por
la ACT y funcionan como sistema de
retroalimentacion positiva para
asegurar la disponibilidad de esta
molécula, aumentando su recaptacién
y disponibilidad. Por lo tanto, los
receptores nicotinicos presindpticos
estan implicados en la movilizaciéon de
la ACT, pero no en su liberacién
directamente (Bowman et al., 1990).
Aun asi, existe poca informacion acerca
de estos receptores, de su localizaciéon
exacta, los sitios de union del agonista
o de su interaccion con la ACT (Bhatt et
al., 2006).

EL RECEPTOR NICOTINICO
POSTSINAPTICO

Existen tres tipos de receptores
nicotinicos postsindpticos.

1. El receptor nicotinico que se
encuentra en la zona de unién o
“Junctional receptors”. Este es el
responsable de iniciar el potencial de
accion en la célula muscular, llamado
potencial de placa terminal. Estos
receptores se encuentran en las placas
motoras de los mamiferos adultos
(Standaert, 1987; Yost & Winegar,
1997).

REVISION BIBLIOGRAFICA

Este receptor esta formado por dos
unidades a y una B, 6 y & (a,Bb¢)
(Jaramillo & Schuetze, 1988; Kopta &
Steinbach, 1994; Yost & Winegar, 1997,
Martyn et al., 2009). El lugar de unién
de la ACT a este receptor se encuentra
en las interfases a-¢ y a-6 (Yost &
Winegar, 1997).

2. Existe otro tipo de receptores
postsinapticos o “Extrajunctional
receptors”. Estos receptores no se
encuentran en un amplio niumero en
los mamiferos adultos aunque son
importantes ya que se sintetizan en la
musculatura que recibe poca
estimulacion nerviosa (Standaert, 1987;
Yost & Winegar, 1997). Su numero
puede aumentar en lesiones de
denervacion o lesiones de médula
espinal (Standaert, 1987). A su vez,
también estdn presentes en los
neonatos y pacientes pedidtricos
aunque se desconoce hasta que edad
(Martyn et al.,, 2009). En rata, estos
receptores se expresan hasta las dos
semanas de vida, momento en el cual
son reemplazados por los receptores
nicotinicos  adultos  (Jaramillo &
Schuetze, 1988; Yost & Winegar, 1997).
Su aparicién se produce de forma
rapida y su vida es menor que la de los
receptores nicotinicos adultos (Pumplin
& Fambrough, 1982). Su distribucién no
se centra solo en la placa motora, sino
a lo largo de la superficie de la célula
muscular (Standaert, 1987).
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Estos receptores tienen una
conformacion ligeramente diferente, y
su estructura se basa en dos unidades a
y una B, vy y & (azBdy) (Jaramillo &
Schuetze, 1988; Kopta & Steinbach,
1994; Yost & Winegar, 1997). Su
configuracion hace que sean receptores
de baja conductancia y un tiempo de
apertura del canal mas largo en
comparacion con los receptores
nicotinicos adultos (Jaramillo &
Schuetze, 1988; Kopta & Steinbach,
1994; Yost & Winegar, 1997). Debido a
la configuracidn del receptor, estos son
mas resistentes a los bloqueantes
neuromusculares no despolarizantes
qgue los adultos (Martyn et al., 2009).
Aunque Yost y Winegar (1997),
describieron una afectacién de ambos
receptores por igual frente a los
blogueantes  neuromusculares no
despolarizantes como la d-

tubocuranina.

La principal funcion de ambos
receptores nicotinicos es la de permitir
que grandes cantidades de iones sodio
entren dentro de la fibra muscular,
generando el potencial de la placa
terminal, que inicia un potencial que se
propaga por la fibra muscular y que, en
ultima instancia, produce la contraccion
muscular (Cookson & Paton, 1969;
Standaert, 1987).

3. Existe aun otro tipo de receptor
no asociado al terminal nervioso

formado por 5 unidades a, llamado
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receptor a7 (Fischer et al., 1999). Este
receptor se expresa también durante el
desarrollo y en células musculares
denervadas (Fischer et al., 1999;
Martyn et al.,, 2009). Se ha observado
gue su funcion se centra en la actividad
génica y la modulacién de enzimas
intracelulares  para un  correcto
funcionamiento muscular (Fischer et

al., 1999).

La unién de Ila ACT con los
receptores nicotinicos es competitiva y
reversible. Para que el canal se abra, es
necesaria la union de dos moléculas de
acetilcolina  (Standaert, 1987). En
cambio, solo es necesaria la unién de
un farmaco antagonista para bloquear
el canal, impidiendo que dos moléculas
de acetilcolina se puedan unir al
receptor, y evitando asi su correcto
funcionamiento (Standaert, 1987).

2.1.5. LA UNION NEUROMUSCULAR

ANATOMIA DE LA UNION
NEUROMUSCULAR

La unidon neuromuscular se puede
dividir en tres zonas bien diferenciadas.
La primera zona seria el terminal
nervioso  presinaptico o  botén
sindptico. Esta es la parte terminal
especializada del axdn proveniente de
una neurona motora. Estas neuronas
discurren sin interrupcion desde el
cuerno ventral de la médula espinal.
Cuando llegan al musculo, se dividen en

varias ramas, que contactan con
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multitud de células musculares (Martyn
et al., 2009).

La zona contigua a ésta seria el
espacio o hendidura sindptica. Es un
espacio de entre 20 y 30 nm de
anchura, donde se libera la acetilcolina
a partir de las vesiculas sinapticas (Hall,
2006).

Finalmente, la placa terminal es el
area  especializada del extremo
muscular y contiene la membrana
postsinaptica de la célula muscular
esquelética. En esta zona, la superficie
muscular esta sumamente corrugada
con multiples invaginaciones primarias
y secundarias, aumentando mucho la
superficie muscular (Martyn et al.,
2009). Los receptores nicotinicos se
distribuyen en los codos de las
invaginaciones, mientras que las zonas
mas profundas contienen las moléculas
de ACTE vy algunos receptores de sodio
(Martyn et al., 2009).

La zona adyacente a la zona de
union es critica para la correcta funcién
muscular. Esta zona contiene una
densidad menor de receptores
nicotinicos y un mayor numero de
receptores de sodio, que permitiran la
despolarizacién celular, iniciando asi la
contraccion muscular (Martyn et al.,,

2009).
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FACTOR DE SEGURIDAD

Por cada impulso que llega a la
unién  neuromuscular  se libera
aproximadamente de tres a cinco veces
la cantidad de ACT necesaria para
realizar una correcta contracciéon
muscular. Esto establece un factor de
seguridad para evitar que la cantidad
de acetilcolina liberada sea insuficiente.
A su vez, existen mas receptores
postsinapticos de los necesarios para
una buena funcién neuromuscular. Solo
son necesarios el 25% de estos
receptores para una correcta
estimulacion de la fibra nerviosa (Paton
& Waud, 1967; Bowman, 1980).

A pesar de que la cantidad de
moléculas de ACT y el ndmero de
receptores establece este factor de
seguridad, la frecuencia de
estimulacion es un factor limitante. Asi,
la estimulacién de la fibra muscular a
frecuencias mayores de 100 veces por
segundo durante varios minutos
disminuye el numero de vesiculas
sindpticas, haciendo que los impulsos
no puedan producir contraccién
muscular correcta. Esto se denomina
fatiga de la unién neuromuscular (Hall,

2006).

EL POTENCIAL DE ACCION Y LA
CONTRACCION MUSCULAR

Una vez iniciado el potencial de
accidn, la diferencia del voltaje permite
la apertura de los canales de Ca** del

terminal nervioso. La entrada de Ca*
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produce la unién de la vesiculas de ACT
a la membrana y la salida de ésta al

espacio sinaptico.

La apertura del receptor nicotinico
postsindptico permite el movimiento
de los iones positivos principales (Na*,
K*, Ca*) (Bowman, 1980). De lo
contrario, los iones negativos no lo
traviesan debido a la gran carga
negativa presente en la abertura del
canal, que los repele (Hall, 2006). La
rapida entrada de iones Na* hace que el
potencial eléctrico en el interior de la
fiora en la zona local de la placa
terminal aumente en direccidn positiva
desde los -80 0 -90 mV a +50 — +75 mV,
generando un potencial local
denominado potencial de placa
terminal. Este potencial es suficiente
para iniciar la apertura de cada vez mas
canales de Na’, con la consiguiente
entrada de una mayor cantidad de
iones Na" y la salida de K*, iniciando un

potencial de accidon (Hall, 2006).

La fibra muscular es muy grande, por
lo que, un potencial de accidon debe
llegar a zonas profundas de la fibra
para producir contraccién muscular.
Para esto estan los tubulos transversos
(tubulos T), que permiten |Ia
transmisién del potencial de accién
hacia el interior de la fibra muscular.
Cuando el potencial de accion llega a
los tubulos T, se libera gran cantidad de
iones Ca®* hacia las cisternas del

reticulo sarcoplasmatico, que a su vez,
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da lugar a la apertura de otros canales
de Ca®, liberando wuna cantidad
suficiente de iones Ca®" para producir la

contraccion muscular (Bowman, 1980).

2.2. LOS BLOQUEANTES
NEUROMUSCULARES

2.2.1. HISTORIA DE LOS BLOQUEANTES
NEUROMUSCULARES

El curare, un compuesto obtenido a
partir de la planta Chondrodendrom
tomentosum (Bowman, 1980; Clarke et
al., 2014), se ha usado desde hace
mucho tiempo como veneno para la
caza en América del Sur. Este
compuesto, untado en las flechas,
produce una paralisis completa de la
presa y su muerte por asfixia, aunque la
herida causada no sea mortal (Griffith
& Johnson, 1942; Clarke et al., 2014).

Debido a la escasa absorcion oral de
este compuesto, los animales cazados
se podian ingerir sin peligro, haciendo
del curare un veneno perfecto para su
objetivo. Aunque su uso era conocido
fuera de América del Sur, no fue hasta
la década de 1930 cuando Richard Gill,
un explorador diagnosticado de
esclerosis multiple, pensdé en sus
posibles usos para contrarrestar la
paralisis espastica producida por esta
enfermedad y llevd una muestra de
curare a los Estados Unidos (Clarke et
al., 2014). Alli, vendié el producto a una
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farmacéutica y se empezé a especular
sobre sus posibles usos en anestesia
(Griffith & Johnson, 1942; Clarke et al.,
2014).

La anestesiologia de la época se
reveld contra el uso de este farmaco, ya
gue producia una parada respiratoria
intencionada, basdandose en un dicho
de la época que recitaba “Si respira,
hay esperanza” (Clarke et al., 2014).

Durante la década de 1940, se
desarrollé6 la  d-tubocuranina, un
alcaloide cuaternario derivado del
curare. Asi, en 1942, Griffith y Johnson
(1942) sugirieron la d-tubocuranina
como farmaco para producir relajacion
de la musculatura esquelética de forma
segura. Un afio después, Cullen (1943)
describid su uso en 131 pacientes. En
1945, el uso de la d-tubocuranina se
expandid por Reino Unido (Clarke et al.,
2014).

Los blogueantes neuromusculares
(BNM), como se denominan este grupo
de farmacos, sufrieron un nuevo revés
cuando en 1954, Beecher y Todd (1954)
reportaron un incremento de la
mortalidad de pacientes que recibieron
d-Tubocuranina versus los que no la
recibieron durante actos quirurgicos.
Actualmente, se atribuye este aumento
de la mortalidad a Ila falta de
conocimiento sobre la farmacocinética
y farmacodinamia, la ignorancia del

impacto de la paralisis residual, la falta
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de guias sobre monitorizacion del
bloqueo y la reversion de sus efectos
(Naguib & Lien, 2005). Debido a esto, se
inicié la busqueda de nuevos BNM.

La succinilcolina (SCC), introducida
por Theslef y Foldes en 1952, cambid la
practica anestésica de manera drastica,
facilitando la intubacién gracias a su
rapido inicio de accién y accion
ultracorta (Foldes et al., 1952). Aun asi,
tanto la d-tubocuranina como la SCC
tienen un numero elevado de efectos
indeseables en sistemas como el
cardiovascular, afectando a los ganglios
del sistema nervioso auténomo y a los
receptores muscarinicos cardiacos, asi
como liberacién de histamina (Clarke et
al.,, 2014). Durante los afos siguientes,
se empezaron a desarrollar nuevos
farmacos como la gallamina, el
decametonio, el alcuronio vy el
pancuronio, pariente de los BNM mas
contemporaneos (Clarke et al., 2014),
para encontrar fdrmacos mads seguros y
adaptables a su uso durante Ila
anestesia. No fue hasta 1967, cuando
Baird y Reid (1967) reportaron la
administracion clinica del pancuronio,
un aminoesteroide sintético, similar en
cuando a tiempo de acciéon a la d-
tubocuranina, pero con menos efectos

adversos.

El constante desarrollo de otros
BNM llevd a la introduccién del
vecuronio y el atracurio durante la
década de 1980 (Savage et al., 1980;
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Clarke et al., 2014), con la ventaja de
producir efectos minimos sobre el
sistema cardiovascular, asi como una
liberacién minima de histamina y una
duracion de accién mas controlada
(Clarke et al.,, 2014). El mivacurio, el
primer BNM no despolarizante de
accidén corta, se introdujo en la practica
clinica durante la década de 1990,
como el rocuronio, un BNM de
duracién intermedia pero con un inicio
de accidn rapido (Savarese et al., 1988;
Wierda et al., 1990).

Desde entonces, los BNM se han
convertido en parte de muchos
procedimientos  anestésicos y
quirudrgicos contribuyendo al
crecimiento de la anestesia como
ciencia asi como de la cirugia (Naguib &

Lien, 2005).

Los primeros reportes del uso de los
BNM en medicina veterinaria se
remontan a 1950, con su estudio en el
perro (Pickett, 1951).
empezaron a usar en caballos durante
la década de 1960 (Miller, 1966).

También se
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2.2.2. FARMACOCINETICA DE LOS
BLOQUEANTES NEUROMUSCULARES

La farmacocinética de los BNM se
puede explicar siguiendo un modelo
farmacocinético bicompartimental o
tricompartimental (Finkel et al., 2004).
La figura 4 muestra un modelo
farmacocinético bicompartimental tras
la administracion de un farmaco por via
intravenosa, en la que se basara la

explicacion.

Una vez administrado el farmaco,
éste se distribuye por el
compartimento central (V1), que
incluye el volumen plasmatico y los
organos de eliminacion mas irrigados.
Una vez aqui, el farmaco se distribuye
hacia el compartimento periférico (V2)
o tejidos menos irrigados, y hacia el
compartimento efecto, en este caso, la
uniéon  neuromuscular, segun una
constante de movimiento (k) (Naguib &

Lien, 2005).

Farmaco |V moms)> I

KeO

Compartimento efecto I

Eliminacion
Compartimento central (V1) I —>
keI
K21 K12
Compartimento periférico (V2) I

Figura 4. Modelo farmacocinético bicompartimental

Constante de equilbrio plasma-efecto (ke0), constante de eliminacién (ke), constante de movimiento

V1 -V2 (ky,), constante de movimiento V2 — V1 (kyq).
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Con el tiempo, las concentraciones
plasmaticas llegan a ser menores que
las del compartimento periférico. En
este momento, la direccién de farmaco
cambia y el farmaco pasa de este
compartimento hacia el central, donde
es eliminado por los organos. Este
concepto es general para todos los
BNM a excepcidon del atracurio y el
cisatracurio, que se eliminan tanto del
compartimento central como el
periférico  (Kisor et al, 1996;
Weindlmayr-Goettel et al, 2002;
Naguib & Lien, 2005).

2.2.3. ASPECTOS IMPORTANTES SOBRE
LOS BLOQUEANTES
NEUROMUSCULARES
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PARAMETROS FARMACODINAMICOS
Para entender la farmacodinamica

de los BNM, hace falta definir ciertos

conceptos (Finkel et al., 2004):

o Dosis Efectiva 95 (EDgs): Dosis con la
que obtenemos el efecto
farmacoldgico deseado en el 95%
de la poblacidn.

o Inicio de accion: Es el tiempo
transcurrido desde la inyeccion del
farmaco hasta el inicio del efecto
clinico, en este caso, el bloqueo
neuromuscular.

o Duracion clinica efectiva: Tiempo
que transcurre desde la
administracion del bloqueante

neuromuscular y la recuperacién del

25% de la altura de un estimulo

aislado respecto al valor basal. Es un
punto importante ya que, es el
momento en el que se deberia
readministrar farmaco en caso que
fuese necesario.

o Indice de recuperacién 25-75%:
Tiempo entre la recuperacién del
25% y el 75% del primer estimulo
respecto al valor basal. Es un valor
de correlacion farmacodinamica del
caracter de la recuperacién de cada
relajante.

PRECAUCIONES CON EL USO DE LOS

BLOQUEANTES NEUROMUSCULARES
Una vez administrado un bloqueante

neuromuscular, debemos tener en

cuenta una serie de factores para evitar
un mal uso de estos farmacos (llkiw,

1992):

o Es obligatoria la  ventilacién
mecanica de los pacientes ya que la
musculatura estriada no cardiaca
estard bloqueada.

o Los BNM carecen de propiedades
anestésicas y analgésicas, asi que
debemos asegurar un correcto
plano anestésico y wuna buena
analgesia.

o El control del nivel de anestesia se
complica ya que se carecen de los
indicadores usuales de profundidad
anestésica (reflejo palpebral o
movimientos en respuesta a
estimulos dolorosos).
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RELACION ENTRE POTENCIA Y DOSIS

Cuanto mayor sea la potencia de un
BNM, la dosis a administrar serd menor
para conseguir un cierto grado de
blogueo. A su vez, esta dosis baja,
tardara mas en llegar al sitio de efecto
en concentraciones necesarias para
ejercer su efecto y su inicio de accidn
serda mas lento. En cambio, cuanto
menor sea la potencia, mayor serd la
dosis necesaria de farmaco para
conseguir el mismo grado de bloqueo,
asi, el tiempo a inicio de accién sera
mas rapido que con un farmaco de
mayor potencia (Kopman, 1989;
Stanley & Mirakhur, 1989; Naguib et
al., 1995a).

2.2.4. TIPOS DE BLOQUEANTES
NEUROMUSCULARES
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Existen diversas clasificaciones para
los BNM. Asi, los BNM pueden
clasificarse segun su mecanismo de
acciéon en despolarizantes y no
despolarizantes.  También  pueden
dividirse segun su estructura quimica
en metonios, benzilisoquinolinicos,
aminoesteroideos, estructuras
tricuaternarias y nuevos farmacos.
Finalmente, los BNM pueden agruparse
segin su duracidn de accidon en
ultracorta, corta, intermedia y

prolongada (Finkel et al., 2004).

La clasificacién mas usada para su

estudio es seglin su mecanismo de

accion, ya que presenta diferencias

marcadas entre ambos grupos.

BLOQUEANTES NEUROMUSCULARES
DESPOLARIZANTES

Succinilcolina

Actualmente es el uUnico farmaco
usado como BNM despolarizante tanto
en medicina humana como en
veterinaria (Martinez, 1999). Hasta el
momento, es el Unico farmaco del
grupo de los BNM con un inicio de
accion rapido y una duracion ultracorta
(Naguib & Lien, 2005).

Estructura quimica

La molécula de SCC (Figura 6) se
compone de dos moléculas de ACT
unidas por grupos metil acetato
(Castillo & Beer, 1950). Esta estructura
explica su accién despolarizante sobre
la célula muscular, igual que haria una
molécula de acetilcolina, siendo asi
considerada la molécula de SCC como
un agonista de la unién neuromuscular
(Benson & Thurmon, 1980).

HsC i G
3 \N"/\/ONO/\/T\CH
- 3
HsC” | o CHs
CHs

Figura 6. Estructura quimica de Ia
succinilcolina

Farmacocinética y farmacodinamia

La SCC, al igual que todos los
blogueantes  neuromusculares, se

administra de forma intravenosa. Una
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vez inyectada, es degradada por la
pseudocolinesterasa  plasmatica a
succinilmonocolina y  colina. La
succinilmonocolina  vuelve a ser
degradada a acido succinico y colina.
Tan solo el 10% del farmaco inyectado
alcanza la  unién neuromuscular,
pudiendo asi ejercer su efecto (Gissen

et al., 1966; Clarke et al., 2014).

En la unién neuromuscular existe
muy poca pseudocolinesterasa, por lo
tanto, la degradacion de la SCC no se
produce en el sitio de accién. Cuando
los niveles plasmaticos de farmaco
disminuyen por debajo de los niveles
en la unidén neuromuscular, las
moléculas de SCC difunden de nuevo
hacia la circulacién, siendo alli
metabolizadas y finalizando su accion
(Gissen et al.,, 1966; Naguib & Lien,
2005).

Caracteristicas del blogueo

neuromuscular despolarizante

Segln la dosis de SCC utilizada, el
blogueo despolarizante de Ila SCC
puede desarrollarse en dos fases
distintas.

o Bloqueo de fase |

A dosis clinicas, una vez la SCC llega
a la uniéon neuromuscular, produce una
despolarizacion del receptor similar a la
de la ACT, provocando una contraccion
generalizada de la musculatura. Esta
despolarizacidon continua provoca un
aumento de la permeabilidad del K,
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gue produce una paralisis flacida por
falta de excitabilidad (Gissen et al.,
1966; Bowman, 1980; Marshall &
Ogden, 1990). El bloqueo de fase | se
caracteriza por la ausencia de
desvanecimiento en el tren de cuatro y
en la estimulacién tetanica asi como la
ausencia de potenciacion post tetanica
(Churchill-Davidson & Christie, 1959; Ali
et al., 1970; Katz, 1973).

El bloqueo de fase | no puede ser
antagonizado con anticolinesterasicos
(Bowman, 1980) y su uso puede alargar
el efecto por inhibicion de Ia
butirilcolinesterasa o por un aumento
de las concentraciones de ACT en la
unién neuromuscular, que suman su
efecto a la SCC (Gissen et al., 1966;
Naguib & Lien, 2005).

o Blogueo de fase Il

Existen varias propuestas sobre los
diferentes mecanismos que actuan en
el paso de bloqueo de fase | al bloqueo
de fase Il. Estas propuestas incluyen la
acumulacién de una gran concentracion
de SCC en el sitio de accion tras la
administracion de altas dosis o en
infusion  continua o por una
desensibilizacién del receptor, que
cambia su conformacién (Gissen et al.,
1966; Bowman, 1980). Actualmente,
existe una gran variabilidad en cuanto a
la dosis necesaria de SCC o al tiempo de
infusién para producir un bloqueo de
fase Il (Ramsey et al, 1980). La
peculiaridad de esta fase de bloqueo,
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es que adquiere la mecanica de un
bloqueo neuromuscular por BNM no
despolarizantes, de los cuales se
hablard mas adelante. Actualmente se
ha observado que la aparicion de las
caracteristicas del bloqueo de fase Il no
aparece Unicamente a dosis altas sino
gue puede aparecer a cualquier dosis,
poniendo en duda lo que hasta ahora
se habia propuesto (Naguib et al.,
2004). Aunque este tema sigue siendo
muy discutido (Lee & Katz, 2005).

Usos clinicos

En medicina humana, la SCC se usa
para secuencias de intubacion rapida,
debido a su rapido inicio de accién (30
— 60 segundos) y duracién ultracorta (9
— 13 minutos) tras una dosis de 1 mg/kg
(Viby-Mogensen, 1980). Una vez
administrado el farmaco, la relajacién
de la musculatura laringea se produce
en 30 — 60 segundos (Curran et al.,
1987), evitando la contraccién de los
aritenoides y permitiendo la intubacién

del paciente de forma rapida y segura.

En medicina veterinaria, en cambio,
la SCC es un farmaco en desuso. La
contraccion de la laringe es un evento
raro en las especies mas comunes en
medicina veterinaria y la intubacion es
relativamente sencilla, con excepcién
de las especies porcina y felina
(Hubbell, 1992; Clarke et al., 2014).
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Efectos adversos

Los efectos adversos de la SCC se
deben a su parecido con la ACT y por lo
tanto a su accién sobre todos los
receptores colinérgicos, tanto
nicotinicos como muscarinicos, y a su
accion despolarizante (Benson &
Thurmon, 1980). Asi, se pueden

observar (Benson & Thurmon, 1980):

1. Efectos cardiovasculares: tras la
administracion de SCC se puede
observar bradicardia sinusal,
taquicardia y disritmias ventriculares,

hipotensidn e hipertension.

2. Hiperkalemia: debido a Ia
contraccion muscular generalizada, las
concentraciones de potasio sérico
pueden aumentar en 0,5 mEg/L en
pacientes sanos.

3. Aumento de presiones: Ila
administracion de SCC produce un
aumento en la presién intraocular,

intragastrica y también la intracraneal.
4. Sialorrea

5. Hipertermia maligna: La
hipertermia maligna es un sindrome
hipermetabdlico que puede llegar a
ser fatal y puede ser desencadenado
por farmacos halogenados o por la
SCC (laizzo et al., 1996). Otros autores
han descrito reacciones adversas

similares a las producidas en la

hipertermia maligna en cerdo (Sigg &

34



laizzo, 2000) o

musculares en pacientes susceptibles

alteraciones

de padecer hipertermia maligna tras la
administracion de este farmaco
(Rosenberg et al., 2007).

BLOQUEANTES NEUROMUSCULARES
NO DESPOLARIZANTES

Farmacocinética y farmacodinamia
Al igual que la SCC, los BNM no

despolarizantes se administran por via

intravenosa. Una vez en plasma, el
farmaco se distribuye a los tejidos u
6rganos mads vascularizados, dénde la
concentracion de BNM va aumentando,
llegando a su sitio de accién, la unién

neuromuscular.

Los BNM no despolarizantes actuan
uniéndose a los receptores de ACT de la
union neuromuscular, pero no lo
activan, al contrario que la SCC
(Bowman, 1980). Estos, a medida que
el fdrmaco va ocupando receptores,
producen un debilitamiento progresivo
de la contraccién muscular hasta causar
una paralisis flacida (Clarke et al.,,
2014). El bloqueo neuromuscular no
empieza a aparecer hasta que un 75 -
80% de los receptores estan ocupados
(Paton & Waud, 1967; Bowman, 1980).

Los BNM, a su vez, también pueden
bloquear la contraccién neuromuscular
bloqueando el canal del receptor
nicotinico. Esto se produce cuando una

molécula de BNM se introduce en un
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canal abierto, impidiendo el paso de
iones a través suyo (Lee & Katz, 2005).

El final de accion de estos farmacos
aparece cuando los niveles de ACT
superan los niveles de bloqueante
neuromuscular. Esto ocurre cuando la
concentracion de farmaco en tejidos
periféricos supera la concentracién
plasmatica. En este punto, el flujo de
farmaco cambia, y empieza su
eliminacidon (Naguib & Lien, 2005). Al
ser una relacion  farmacolégica
competitiva, a medida que los niveles
de farmaco disminuyen las moléculas
de ACT van desplazando las moléculas
de BNM presentes en la unidn
neuromuscular, permitiendo que sean
metabolizadas y expulsadas. Asi, con el
paso del tiempo, los niveles de ACT
superan cada vez mas a los niveles de
farmaco, recuperando Ila funcidn

muscular normal (Jones et al., 2015).

La eliminacion de los BNM no
despolarizantes se produce
basicamente por via biliar y renal sin
cambios debido a su naturaleza
hidrofilica. = Sélo  algunos  sufren
biotransformacién hepatica o
metabolismo por esterasas plasmaticas
(Bowman, 1980). Este concepto es
general para los BNM no
despolarizantes exceptuando el
atracurio y el cisatracurio, que también
se eliminan de forma espontanea en los
tejidos (Kisor et al., 1996; WeindIlmayr-

Goettel et al., 2002).
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Tipos de bloqueantes neuromusculares

no despolarizantes

Existen dos grandes grupos de
blogueantes  neuromusculares no
despolarizantes, los aminoesteroides y
los benzilisoquinolinicos. Actualmente,
se estan desarrollando otros BNM que
no pertenecen a estos grupos, como el

gantacurio.

AMINOESTEROIDES
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Dentro del grupo de los
aminoesteroides  existen  distintos
farmacos, entre los que incluimos el
pancuronio, el rocuronio, el vecuronio,
el rapacuronio o el pipecuronio. De
estos, los mas utilizados son los tres

primeros.

1. Pancuronio

El pancuronio (Figura 7) es un BNM
de larga duracién (Baird & Reid, 1967;
Clutton, 2007; Plumb, 2011a). Su
administracion se asocia a cambios
cardiovasculares  debido a  sus
propiedades vagoliticas y
simpatomiméticas (Clutton, 2007). Su
principal ruta de eliminacidon es via
renal y biliar con cierto grado de

metabolismo hepatico (Plumb, 2011a).

Figura 7. Estructura quimica del pancuronio

2. Rocuronio
Este farmaco se desarrolld6 como
alternativa a la SCC para facilitar la
intubacion en medicina humana
(Martinez, 1999). Tiene un inicio de
accion rapido 'y una duracién
intermedia (Adamus et al.,, 2006;
Clutton, 2007; Plumb, 2011b). El
rocuronio (Figura 8) no estd asociado a
cambios significativos en el sistema
cardiovascular (Plumb, 2011b). Su
metabolismo es principalmente

hepatico (Plumb, 2011b).

Figura 8. Estructura quimica del rocuronio

3. Vecuronio

Se trata de un BNM de duracion
intermedia, con ausencia de efectos
cardiovasculares. No produce
liberacion de histamina (Miller et al.,
1984). El metabolismo del vecuronio
(Figura 9) es completamente hepatico y
en pacientes con enfermedad hepatica
su duracién puede verse incrementada

(Martinez, 1999).

Figura 9. Estructura quimica del vecuronio

36



BENZILISOQUINOLINICOS
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De igual forma, el grupo de los
benzilisoquinolinicos incluye una gran
cantidad de farmacos, con algunos de
los primeros BNM usados como la d-
tubocuranina o el alcuronio y farmacos
mas nuevos como el atracurio o el
cisatracurio (CIS). Seguidamente,
comentaremos los farmacos que mas

se utilizan en la clinica actual:

1. Atracurio

El atracurio (Figura 10) es un BNM
no  despolarizante de  duracion
intermedia (Clutton, 2007) con un inicio
de accion rapido (Basta et al., 1982). Su
metabolismo es independiente de Ia
funcién renal y hepatica, ya que se
degrada de forma espontdnea en
plasma mediante reaccion de Hofmann
y por la accién de esterasas plasmaticas
(Ward & Neill, 1983; Fisher et al.,,
1986). Se ha

disminucion de la presion arterial vy

observado una

taquicardia compensatoria tras la
administracion de dosis altas de
atracurio debido a la liberacién de
histamina (Basta et al., 1982; Clutton,
2007). Uno de sus metabolitos, la
laudanosina, se ha asociado a actividad
epileptiforme aunque no se producen
concentraciones peligrosas a las dosis
usadas clinicamente (Chapple et al.,
1987; Tateishi et al., 1989). De todas
formas, debe tenerse en cuenta en
pacientes con las funciones hepatica y
renal alteradas, para evitar una

acumulacion excesiva de laudanosina

(Chapple et al.,, 1987; Pittet et al.,,
1990).

Figura 10. Estructura quimica del atracurio

2. Cisatracurio

El CIS (Figura 11) proviene de la
mezcla racémica del atracurio, siendo
uno de sus 10 isémeros (Belmont et al.,
1995). Su metabolismo es parecido al
del atracurio, siendo metabolizado por
reaccion de Hofmann en su mayoria
(Kisor et al., 1996). Su administracion
no produce liberacién de histamina y su
metabolismo esta ligado a la formacién
de laudanosina pero a concentraciones
menores que con el atracurio (Lien et
al., 1995; Lepage et al., 1996; Smith et
al., 1997). Las caracteristicas de este
farmaco se desarrollaran mas adelante

en la presente tesis doctoral.
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Figura 11. Estructura quimica del
cisatracurio

3. Mivacurio
Es un BNM relativamente nuevo en
la clinica veterinaria (Martinez, 1999).
Se metaboliza Unicamente via esterasas

plasmaticas (Savarese et al., 1988). El
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mivacurio (Figura 12) tiene un inicio de
accion rapido y una duracién corta
(Savarese et al., 1988). Puede llegar a
producir liberacion de histamina
(Keegan, 2015).

Figura 12. Estructura quimica del mivacurio

4. Doxacurio

Es actualmente el BNM no
despolarizante mas potente, con un
tiempo de inicio de accién muy largo
(Martinez, 1999). La eliminaciéon del
doxacurio (Figura 13) se produce
basicamente por via renal y biliar (Cook
et al., 1991). Su efecto se ve
incrementado en  pacientes con
disfuncion renal o hepdtica (Cook et al.,
1991).

Figura 13. Estructura quimica del doxacurio

GANTACURIO
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El gantacurio (Figura 14) es un nuevo
blogueante neuromuscular distinto a
los esteroideos y benzilisoquinolinicos,
clasificado dentro de una nueva clase,
denominada fumaratos (Naguib & Lien,
2005). Su accidén es ultracorta con un
inicio de accion rapido. Esta en fase de

estudio clinico en medicina humana
(Naguib & Lien, 2005; Keegan, 2015).

OCH;,
cr or OCHs

CHs OCH,

Q :
N\/\/ONO/\/\/WOC"%
HaC
o ¢ ocH,

Figura 14. Estructura quimica del

gantacurio

Caracteristicas de los blogueantes

neuromusculares no despolarizantes

Los BNM no despolarizantes no
causan fasciculaciones cuando se
administran. Durante su accidn,
aparece el desvanecimiento en la
contraccion tetanica y el tren de cuatro.
El desvanecimiento es la disminucién
de la altura de un estimulo con respeto
a los anteriores y se produce por la
falta de acetilcolina durante estimulos
repetidos que no pueden superar el
bloqueo neuromuscular (Naguib & Lien,
2005). Este efecto es a consecuencia
de la accidon sobre los receptores
nicotinicos y muscarinicos presindpticos
por parte de los BNM, que evitan el
feedback positivo sobre la secrecion de
ACT por parte de la terminacién
nerviosa durante las contracciones
musculares repetidas (Bhatt et al,
2007; Sanches-Bornia et al., 2009). Por
ultimo, el bloqueo neuromuscular no
despolarizante puede ser antagonizado
mediante el uso de anticolinesterasicos
y otros farmacos (Bowman, 1980).
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Usos clinicos de los blogueantes

neuromusculares no despolarizantes

Los BNM tienen varios usos tanto en
procedimientos anestésicos como en

pacientes en cuidados intensivos.

o Pacientes de alto riesgo: Los BNM
tienen la funcién de relajar la
musculatura  esquelética.  Estos
farmacos pueden suplir la accién de
relajacion muscular  de los

anestésicos generales, permitiendo

establecer una anestesia
balanceada y disminuyendo las
dosis de estos ultimos, mejorando
la seguridad anestésica (Clutton,

2007; Keegan, 2015).

o Cirugia cardiotoracica: La apertura
del térax implica la necesidad de
ventilacion mecanica. El uso de
BNM permite disminuir la rigidez de
la caja tordcica, permitiendo
ventilaciones a menor presién vy

estabilidad

cardiovascular (Clutton, 2007).

mejorando la

o Laparotomia: El uso de BNM nos
permitird disminuir la fuerza de
traccion necesaria para exponer los
érganos, producird menor trauma a
la musculatura y disminuira el dolor
postoperatorio (Clutton, 2007).

o Microcirugia: En estos casos, la
inmovilidad del paciente es un
requisito esencial, y los BNM nos

pueden servir. Asi como en cirugias

REVISION BIBLIOGRAFICA

intraoculares, dénde el ojo debe
permanecer central para poder
acceder a él (Clutton, 2007; Clarke
etal., 2014).

o Reflejos espinales: En casos de
otitis externa crdnica, por ejemplo,
los movimientos de cabeza pueden
continuar existiendo aun cuando la
profundidad anestésica es alta
(Clutton, 2007; Keegan, 2015).

o Patron ventilatorio ineficiente:
Existen pacientes o situaciones
quirurgicas que vienen ligadas a
patrones respiratorios extrafios o
inefectivos, que comprometen el
intercambio efectivo de gases y
complican la cirugia. El uso de BNM
conjuntamente con la ventilacion
mecanica puede mejorar el

intercambio de gases, mejorando

asi el estado del paciente tanto
anestesiado como en cuidados

intensivos (Dhonneur et al., 2001;

Clutton, 2007).

Efectos adversos de los blogueantes

neuromusculares no despolarizantes

Los BNM no despolarizantes son uno
de los grupos de farmacos con mayor
numero de casos de reacciones
adversas. En el Reino Unido, los BNM
son los causantes de un 10,8% de las
reacciones adversas a farmacos y un
7,3% de las muertes por farmacos
(Anaesthetists, 1986).
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1. Efectos autonémicos

A parte de actuar en los receptores
nicotinicos de la unién neuromuscular,
los BNM también pueden llegar a
afectar a los receptores muscarinicos y
nicotinicos de los sistemas simpatico y
parasimpdtico (Naguib & Lien, 2005).
Esta afectacion del sistema nervioso
autéonomo puede producir efectos en la
frecuencia cardiaca, como taquicardia o

bradicardia, o en la presién arterial.

2. Liberacion de histamina

Este efecto adverso aparece
sobretodo tras la administracion de
farmacos de la familia de los
benzilisoquinolinicos, sobretodo tras la
administracion de los farmacos mas
antiguos o con dosis elevadas de los
mas nuevos (Basta et al., 1982; Naguib
et al., 1995b; Wastila et al., 1996;
Martinez, 1999; Naguib & Lien, 2005).
La histamina produce eritema,
vasodilatacién con hipotensidon vy
taquicardia compensatoria (Lepage et
al., 1996; Naguib & Lien, 2005). La
aparicion de broncoespasmo debido a
la liberacion de histamina es raro
(Naguib & Lien, 2005). Este efecto es
corto, de unos 5 minutos de duracién, y
clinicamente insignificante en pacientes

sanos (Naguib & Lien, 2005).

La liberacion de histamina puede
reducirse si se administra el bolo de
farmaco de forma lenta (durante 75
segundos) o con la administracion de

antagonistas H; y H, quince minutos
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antes de la administracion del farmaco
(Scott et al., 1985).

3. Reacciones alérgicas

Las reacciones anafilacticas por la
administracion de farmacos son
reacciones inmunitarias mediadas por
Inmunoglobulinas E (Krombach et al.,
2001; Michalska-Kranowska, 2012). Las
reacciones anafilactoides se producen
por una respuesta exagerada al
farmaco administrado pero no de
forma inmunomediada (Coca & Cooke,
1923; Michalska-Kranowska, 2012). La
frecuencia de estas reacciones adversas
es de 1 de cada 1000 y 1 de cada 10000
anestesias respectivamente, con un 5%
de mortalidad, siendo los BNM los
causantes entre un 50% y un 60% de
los casos (Laxenaire et al., 1983;
Laxenaire et al.,, 1996; Laxenaire et al.,
1999; Krombach et al., 2001).

Los efectos son parecidos a los
producidos por una liberacién de
histamina, aunque el compromiso
sistémico es mucho mayor (Bochner &
Lichtenstein, 1991).

2.2.5. CARACTERISTICAS IDEALES DE
UN BLOQUEANTE NEUROMUSCULAR

Hasta el momento, ninguno de los
farmacos comentados cumple con las
caracteristicas del BNM ideal aunque la
apariciéon de nuevos farmacos nos

acerca cada vez mas. Asi, segun Finkel
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et al (2004) el

neuromuscular ideal deberia ser:

bloqueante

oUn farmaco de acciébn no
despolarizante.

o Con un tiempo de accién corto o
ultracorto y una duracion corta o
ultracorta.

o Con una potencia elevada y buenas
condiciones para la intubacién.

o Con una recuperacion rapida,
predecible y espontanea o de facil
reversion.

o Que se elimine por degradacién
espontdnea de forma rdpida e
independiente de dérganos vy
sistemas.

o Con wuna minima distribucién,
ausencia de redistribucion sistémica
y de efectos adversos.

o Con wuna gran estabilidad en
soluciones, sin necesidad de
refrigeracion.

o Que ofrezca la posibilidad de

realizar infusiones continuas.

2.2.6. FACTORES QUE AFECTAN AL
BLOQUEO NEUROMUSCULAR
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1. Variacién individual

Se ha observado una gran variacion
interindividual en cuanto a la accién de
los BNM, observandose desde una
ausencia de respuesta a un bloqueo
neuromuscular completo con una
misma dosis de BNM (Ruiz, 2001;
Clutton, 2007).

2. Enfermedad hepatica y/o renal

En presencia de estas dos
enfermedades, tanto el metabolismo
como la biotransformacién como |la
eliminacion de fdrmacos pueden verse

disminuidas.

La insuficiencia hepdtica puede
aumentar el volumen de distribucién y
la vida media, alterando el efecto y la
duraciéon de los BNM (Duvaldestin et
al.,, 1978; De Wolf et al., 1996). La
disminucion de las esterasas
plasmaticas, sintetizadas en el higado,
puede disminuir la biotransformacién
de farmacos como el mivacurio o de
ciertos metabolitos, como en el caso de
la laudanosina en el atracurio o en el
CIS (De Wolf et al., 1996). La colestasis
enlentece la eliminacién biliar de
ciertos BNM como el pancuronio
(Westra et al., 1981).

En pacientes con insuficiencia renal,
el bloqueo neuromuscular puede estar
aumentado debido a una falta de
excrecion de farmaco (Della Rocca et
al., 2003). En casos de pacientes con
enfermedad renal, el uso de farmacos
con vias de excrecidn alternativas como
la SCC, el mivacurio, el rocuronio, el
atracurio y el CIS son de utilidad para
evitar posibles efectos adversos o
aumentos de la duraciéon del farmaco
(Gissen et al., 1966; Savarese et al.,
1988; Della Rocca et al., 2003).
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3. Farmacos anestésicos

Los agentes inhalatorios provocan
un aumento en la intensidad y Ia
duracion del blogueo neuromuscular
de la SCC asi como de los BNM no
despolarizantes (Miller et al.,, 1971;
Rupp et al., 1984; Wulf et al., 1998;
Kastrup et al.,, 2005). Existen varias
posibilidades para explicar el efecto de
los anestésicos inhalatorios sobre la
funcién neuromuscular. Los distintos
mecanismos propuestos son un efecto
directo de los inhalatorios sobre las
neuronas implicadas en la contraccién
neuromuscular, una accién inhibitoria
directa sobre los receptores nicotinicos
o un aumento de la afinidad del
receptor postsinaptico por los BNM
(Brett et al., 1988; Dilger et al., 1994;
Péréon et al., 1999; Paul et al., 2002).
A su vez, la mayoria de anestésicos
inyectables causan pocos efectos en el
bloqueo neuromuscular (Kastrup et al.,
2005) aunque pueden verse cambios en
el tiempo de inicio de accién segun el
farmaco usado (Braga et al., 2013).

Podemos clasificar a los farmacos
anestésicos segun su afectacion en el
blogueo neuromuscular, siendo de
mayor a menor efecto, desflurano =
sevoflurano > isoflurano > inyectables
(Wulf et al., 1998).

4. Alteraciones acido-base
De forma general, la acidosis
respiratoria o hipercapnia aumenta la

intensidad del bloqueo neuromuscular,
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y la alcalosis respiratoria o hipocapnia
disminuye su efecto (Gencarelli et al.,
1983; Clarke et al.,, 2014; Keegan,
2015). El CO, tiene cierto efecto
depresor en la excitabilidad nerviosa, y
aumenta asi el efecto de los BNM.

El aumento de pH que se produce
durante la alcalosis, provoca Ila
ionizacion de zonas concretas de la d-
tubocuranina. Estos cambios impiden
una correcta unién con los receptores
nicotinicos postsindpticos por repulsién
entre las cargas negativas. A su vez, la
alcalosis podria llevar a un aumento de
la permeabilidad celular a ciertos BNM
y una disminucion de farmaco en
sangre y por lo tanto, menor efecto
(Baraka, 1964).

Gencarelli et al. (1983) observaron
que la acidosis respiratoria producia un
aumento significativo del efecto del
vecuronio y de forma mas leve el efecto
del pancuronio. A su vez, Ono et al.
(1988) encontraron aumentos similares
con la d-tubocuranina y el vecuronio y
observaron resultados menos
evidentes con el alcuronio vy el
pancuronio. El bloqueo neuromuscular
con atracurio también se ve aumentado
durante la acidosis respiratoria (Hughes
& Chapple, 1981).

5. Alteraciones electroliticas
El potasio es uno de los principales
iones involucrados en la contraccion

muscular. Disminuciones del potasio
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provocan un aumento en la diferencia
de potencial entre el interior y el
exterior de la célula y resistencia a la
despolarizacién de la célula muscular,
aumentando por lo tanto el efecto de
los BNM. Por el contrario, la
hiperkalemia aguda disminuye el
potencial de membrana, facilitando la
despolarizacién de la célula muscular y
disminuyendo el efecto de los BNM
(Clarke et al., 2014; Keegan, 2015).
Cuando la hiperkalemia se cronifica, la
bomba Na*/K* empieza a agotarse
debido al
despolarizaciones,

aumento en las
implicando  una
disminucion en la excitabilidad de la
membrana celular y aumentando en
este caso el bloqueo neuromuscular
(Wilbanks et al., 2005).

El magnesio puede afectar Ia
contraccion neuromuscular. Un
aumento del magnesio disminuye la
secrecion de acetilcolina, ya que
disminuye la accion de los canales de
calcio presindpticos e inhibe los
potenciales postsindpticos con la
disminucion de la excitabilidad de la
membrana, por lo tanto aumentando el
efecto de los BNM (Sinatra et al., 1985;

Naguib et al., 2002).

Finalmente, un aumento del calcio
disminuye el efecto de Ila d-
tubocuranina, el pancuronio vy
posiblemente otros BNM como el

atracurio (Waud & Waud, 1980; Naguib
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et al., 2002), facilitando la salida de ACT

y, por lo tanto, la contraccién muscular.

6. Hipotermia

La disminucion de la temperatura
corporal produce una vasoconstriccion
generalizada, con menor llegada vy
salida del farmaco de la biofase, menor
actividad enzimdtica y menor llegada
de farmaco a los dérganos excretores,
disminuyendo su eliminacién (Ham et
al., 1978; Miller et al.,, 1978; Heier et
al., 1991). A su vez, disminuye la
conduccién nerviosa y la contraccion
muscular de forma directa (Clarke et
al., 2014).

La fuerza de contraccion del musculo
aductor del pulgar disminuye entre un
10 — 16% por cada grado centigrado de
disminucion de la  temperatura
muscular por debajo de 35,22C (Heier
et al, 1989). Para mantener esta
temperatura, la central debe estar por

encima de los 362C (Heier et al., 1991).

La reaccién de Hofmann también se
ve enlentecida por la hipotermia, la
duraciéon de 0,5 mg/kg de atracurio
aumenta de 44 minutos a 372C a 68
minutos a 342C (Leslie et al., 1995). En
definitiva, la hipotermia aumenta la
duracion de la accion de los BNM no
despolarizantes (Heier et al., 1991;
Leslie et al., 1995).
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7. Edad

En pacientes neonatos o pacientes
ancianos, la vida media de los BNM se
ve alargada y el aclaramiento de estos
farmacos disminuye (Naguib & Lien,
2005; Guo et al., 2015). Los primeros
cuentan con receptores inmaduros y un
aclaramiento plasmatico disminuido
debido a sus ineficientes sistemas
hepatico y renal (Kisor et al., 1996; Guo
et al., 2015). En los ancianos, un menor
aclaramiento plasmatico y variaciones
en el volumen de distribucién, pueden
producir un aumento del efecto o la
duracién de los BNM aunque la
farmacocinética en este grupo de edad
se encontré bastante similar a la de los
adultos (Ornstein et al, 1996;
Sorooshian et al.,, 1996; Clarke et al.,
2014).

En cambio, en pacientes jovenes (1 —
6 anos), el inicio de accion de los
farmacos parece que sea mas rapido y
qgue su efecto termine antes (Fisher,
1999; Guo et al., 2015). En estos
pacientes, suelen ser necesarias dosis
mas elevadas de farmaco ya que tienen
un volumen de distribucién elevado asi
como un aumento del aclaramiento
plasmatico (Imbeault et al., 2006; Guo
et al., 2015).

8. Enfermedad neuromuscular

Los animales con problemas
neuromusculares pueden tener
respuestas impredecibles. Los

pacientes con miastenia gravis, por
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ejemplo, son resistentes a la
succinilcolina pero sensibles a los BNM
no  despolarizantes  (Nilsson &
Meretoja, 1990; Baraka, 1992; Elarief et

al., 2006; Shilo et al., 2011).

9. Farmacos antibidticos

Los efectos mas claros aparecen con
la polimixina y los aminoglicésidos. La
primera deprime la actividad en los
receptores nicotinicos postsindpticos,
aumentando el efecto de los BNM no
despolarizantes (Sanders & Sanders,
1979; Sokoll & Gergis, 1981) a su vez,
también actia como anestésico local y
deprime la estimulacién muscular
directa (Sanders & Sanders, 1979). Los
aminoglicdsidos compiten con el calcio
y actuan en los receptores nicotinicos
presinapticos, disminuyendo la
liberacion de ACT (Singh et al., 1978;
Sanders & Sanders, 1979).

Las tetraciclinas también aumentan
el efecto de los BNM deprimiendo la
liberacién de acetilcolina provocada por
una quelacion del calcio y con una
accion inhibitoria postsinaptica (Sokoll
& Gergis, 1981).

La lincomicina y Ila clindamicina
tienen un efecto directo sobre la
musculatura, deprimiendo la
sensibilidad de los receptores
postisinapticos para la acetilcolina
(Wright & Collier, 1976; Sokoll & Gergis,

1981).
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Las cefalosporinas y las penicilinas
no parecen tener un efecto sobre el
bloqueo neuromuscular (Naguib & Lien,
2005).

10. Otros farmacos

Los anestésicos locales tienen accion
directa sobre los receptores pre y
postsinapticos y sobre la membrana
muscular, bloqueando la transmisién
nerviosa y aumentando el efecto de
bloqueo neuromuscular (Telivuo &
Katz, 1970; Naguib & Lien, 2005; Braga
et al., 2009).

Los farmacos anticonvulsionantes
ejercen un efecto depresor sobre la
liberaciéon de acetilcolina en la unién
neuromuscular y pueden producir
cambios idnicos, aumentando el
bloqueo neuromuscular (Selzer et al.,
1985). La terapia crénica con
anticonvulsivos, en cambio, demuestra
resistencia a los BNM no
despolarizantes excepto en el caso del
mivacurio y del atracurio (Ornstein et
al., 1987; Spacek et al., 1996).

El dantrolene, fdrmaco usado en el
tratamiento de la hipertermia maligna,
previene la liberacion de Ca** desde el
reticulo sarcoplasmadtico y bloquea el
acoplamiento excitacion — contraccién
de las proteinas musculares,
deprimiendo la respuesta mecanica vy
aumentando el efecto de los BNM (Lee

& Katz, 1980; Naguib & Lien, 2005).
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Los corticoesteroides como Ia
prednisolona, dexametasona y
betametasona antagonizan el efecto de
los BNM en medicina humana y en
medicina veterinaria, probablemente
debido a un aumento de la sintesis y
liberacion de ACT (Meyers, 1977; Parr

et al., 1991).

2.2.7. MONITORIZACION DEL
BLOQUEO NEUROMUSCULAR

Hasta hace poco, la monitorizacién
del bloqueo neuromuscular no estaba
muy extendida y su control se basaba
en la recuperacion de la respiracidon
espontdnea o de los reflejos motores y
la posicién del globo ocular (Clutton,
2007). Esto comportaba la aparicion de
un gran numero de casos de paralisis
muscular residual postanestésica de la

cual se hablara mas adelante.

Actualmente, la monitorizacién del
bloqueo  neuromuscular  se ha
extendido debido a la importancia de
un buen control de la finalizacién del
efecto. La monitorizacidon del bloqueo
neuromuscular se realiza mediante la
estimulacion de un nervio motor
periférico y la medida de la fuerza o el
numero de contracciones derivadas de
dicha estimulacién (Clutton, 2007;
Fuchs-Buder et al., 2009; Martin-Flores
et al., 2011). La fuerza e intensidad de
la respuesta, dependeran del numero
de fibras activadas. Con una intensidad

suficiente, se estimulan todas las fibras

45



musculares 'y se obtendrd una
respuesta a maximo nivel (Fuchs-Buder
et al., 2007). Asi, las estimulaciones
para la medida del bloqueo
neuromuscular deben de tener una
intensidad un 15-20% superior a la
maxima, para asegurar una
estimulacion de todas las fibras
nerviosas (estimulacién supramdxima)

(Fuchs-Buder et al., 2007).

El lugar de estimulacidon depende de
varios factores (Fuchs-Buder et al.,,
2009):

o Debe ser un sitio de facil acceso.

o Debemos evitar la estimulacion
directa del musculo.

o Seleccionar una unidad nervio-
muscular que  permita  una

monitorizacion cuantitativa.

El sitio mas wusado para la
monitorizacion neuromuscular  en
medicina humana es la unidad de
nervio ulnar y musculo aductor del
pulgar. Otros sitios de estimulacion
usados son el nervio tibial posterior y el
musculo flexor corto del primer dedo o
la estimulacion del nervio facial con Ila
medicion en los musculos orbicular del
ojo o el depresor superciliar (Fuchs-
Buder et al., 2009). En medicina
veterinaria, los lugares de
monitorizacion mds comunes son la
estimulacion del nervio facial con el
musculo elevador nasolabial, el nervio
ulnar con los musculos flexores del

carpo o el nervio peroneal profundo
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con los extensores digitales
dependiendo de la especie (Clutton,

2007).

Debemos tener en cuenta que no
todos los lugares de monitorizacion
tienen la misma sensibilidad al bloqueo
neuromuscular. De forma general, la
musculatura central, que incluye los
relacionados con la respiracién vy
musculos faciales, es mas resistente al
blogueo neuromuscular aunque su
relajacion y recuperacién es mas
temprana debido al mayor aporte de
sangre que reciben. La musculatura
periférica, en cambio, es mas sensible a
los BNM, pero tarda mas en relajarse y
en recuperarse ya que recibe un aporte
sanguineo menor (Donati et al., 1991;
Kirov et al., 2004; Clutton, 2007).

No obstante, existen variaciones en
la resistencia muscular frente al
vecuronio como la descrita por
Sarrafzadeh-Rezaei & Clutton (2009),
donde la  musculatura de las
extremidades fue mas resistente que la
musculatura facial en perros bajo
anestesia con halotano. O en el caso
del cerdo, también con vecuronio, en
dénde la  musculatura de las
extremidades se recuperd antes que la

laringea (Shi et al., 2008).

NORMATIVA DURANTE LA
MONITORIZACION NEUROMUSCULAR
Durante el afio 2007 se actualizaron

las guias para la realizacion de estudios
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farmacodinamicos para los BNM. En
estas guias se establecen las bases para
unificar los pasos a realizar, los tipos de
monitorizacion y la toma de datos en
dichos estudios. En la tabla 1 se

muestran los pasos a seguir para una
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correcta preparacion del paciente y la
consiguiente monitorizacién asi como
las variables a reportar si no se realizan
de la forma prevista.

Tabla 1. Procedimientos en estudios farmacodinamicos para los BNM (En: Fuchs-Buder et al.

(2007)).

Procedimiento

Normativa

Variaciones a

reportar

Preparacion de la piel

Limpia, seca y frotada con un abrasivo

Electrodos de

estimulacion

Area de contacto de 7— 11 mm

Electrodos separados entre 3 —6 cm

Lugar de

monitorizacion

Nervio ulnar y musculo aductor del pulgar

Otro lugar de

monitorizacion

Patrones de

estimulacion

Duracidn del estimulo: 200 us
TOF: 2 Hz durante 1,5 s cada 10s
0,1 Hz: Estimulacién simple cada 10s
PTC: Estimulacién 50 Hz durante 5s seguida por
estimulo simple a los 3s
DBS 3/3: Dos rafagas de triple estimulacién a 50 Hz

durante 40 ms separadas por 750 ms.

Otros estimulos
Otros tiempos
entre estimulos
Tiempos entre

PTC

Estabilizacion del

senal

Estimulacion supramdxima
Respuesta control: Variacion < 5% durante minimo 2
minutos antes del BNM con el mismo patrén de

estimulacién que se va a usar durante la investigacion

Se define como una respuesta de la primera contraccion

La magnitud del

Recuperacion estable (T1) estable entre 80-120% y una TOF ratio > 0,9 con cambiode T1
una variacion < 5% durante 2 minutos
Rectal o
Temperatura Central > 362C o Periférica > 34°C
esofagica
Reportar el EtCO, y/o la PaCO,
Ventilacion

Dar limites para normoventilacion

Anestesia inhalatoria

Reportar la concentracion espiratoria y la duracion

Agente usado

Tren de cuatro (TOF), conteo post-tetanico (PTC), estimulacion de doblre rafaga (DBS),
bloqueante neuromuscular (BNM).
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PATRONES DE ESTIMULACION

La monitorizacidn neuromuscular se
puede llevar a cabo mediante distintos
patrones de estimulacion segun las
necesidades de monitorizacion. Asi,

podemos diferenciar entre:

1. Estimulo unico (Single switch - ST)

Consiste en la aplicacion de un
estimulo Unico supramdaximo (Figura
15). En la préctica clinica tiene poco
valor, ya que no provee informacién
fiable sobre el inicio o la recuperacion
del blogueo neuromuscular (Fuchs-
Buder et al., 2009).

Figura 15. Secuencia de tres estimulos

2. Estimulacion tetanica (Tetanic
stimulation - TS)

Es un estimulo de alta frecuencia (50
— 200 Hz) aplicado durante 5 segundos
(Figura 16), efectuando una contraccion
muscular Unica y sostenida ante la falta
de bloqueo (Fuchs-Buder et al., 2009).

5 segundos
Figura 16. Estimulacién tetanica
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3. Conteo post-tetanico (Post Titanic
Count — PTC)

Permite una valoracién tactil o visual
de la profundidad de un bloqueo no
despolarizante que no responde a otros
patrones (Viby-Mogensen et al., 1981).
Al aplicarlo, se ejerce un estimulo de 50
Hz seguido, después de tres segundos,
por varios estimulos a 1 Hz (Figura 17).
Si el bloqueo neuromuscular es muy
profundo, no existird respuesta alguna
al estimulo post tetanico. En cambio, si
aparecen de cinco a siete estimulos
post tetanicos, la recuperacion del tren
de cuatro es inminente (Fuchs-Buder et
al., 2009).

Figura 17. Estimulacién tetanica con
conteo post-tetanico

4. Estimulacion de doble rafaga
(Double Burst Stimulation - DBS)
Permite una mejor valoracion tactil
del bloqueo neuromuscular que el tren
de cuatro. Se aplican dos rafagas de
estimulos de 50 Hz separados por 750
ms (Figura 18), cada rafaga se compone
de dos o tres impulsos (Fuchs-Buder et
al., 2009). Este método permite una
mayor sensibilidad a la hora de evaluar
el bloqueo residual de forma tactil que
el tren de cuatro (Drenck et al., 1989).
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Figura 18. Estimulacion de doble
rafaga

5. Tren de cuatro (Train of four — TOF)

Consiste en la aplicacion de cuatro
estimulos de 2 Hz durante 2 segundos
(Figura 19) que permiten una
valoracion mas fiable del bloqueo
neuromuscular. En  ausencia de
bloqueo neuromuscular, las cuatro
respuestas deben ser de la misma
altura. Entre cada TOF, debe haber 10
segundos minimo para evitar el
agotamiento de la union
neuromuscular (Fuchs-Buder et al.,
2009). La relajacion muscular se mide
segln la depresiéon de la segunda,
tercera y cuarta respuesta en funcién
de la primera. En sus inicios, se
establecié que la cuarta respuesta (T4)
desaparecia cuando la primera (T1)
tenia un 25% de la altura control. La
tercera respuesta (T3), desaparecia
cuando T1 llegaba al 20% de la altura
control, mientras que la segunda
respuesta (T2) desaparecia con una T1
del 10% del control (Mazzinari, 2015).
Se ha observado que estas relaciones,
aunque sirven de guia, no son reales en
todos los casos.
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Este tipo de estimulacién permite
obtener, a su vez, la TOF ratio (TOFR),
gue se consigue dividiendo la altura del
cuarto estimulo por la altura del
primero y da informacién sobre Ia
recuperacién de la funcién muscular
(Fuchs-Buder et al., 2009). Una TOFR
mayor a 0,7 indica buena recuperacién
de la funcion diafragmatica, mientras
que la funcién faringea y wuna
recuperacion adecuada implican una
TOFR mayor de 0,9 (Fuchs-Buder et al.,
2009). Actualmente se recomienda
siempre esperar a la recuperacién de
una TOFR superior a 0,9. Asi evitamos
la posible aparicion de complicaciones
asociadas a la pardlisis muscular

residual.

TOFR=4/1

Figura 19. Tren de cuatro sin bloqueo
neuromuscular (izquierda). Tren de cuatro
con bloqueo neuromuscular  parcial
(derecha).

MONITORIZACION DE LA RESPUESTA A
LA ESTIMULACION NEUROMUSCULAR

La monitorizacion visual subjetiva
sigue siendo aln una de las técnicas
mas usadas para monitorizar el grado

de bloqueo neuromuscular durante la
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practica clinica (Martin-Flores et al.,
2008). No obstante, actualmente,
existen equipos de monitorizacién mas
sofisticados para la monitorizacion
objetiva del bloqueo neuromuscular.
Estos son la mecanomiografia, la
electromiografia y la aceleromiografia
(Fuchs-Buder et al., 2009).

1. Monitorizacion visual

Inicialmente, la monitorizacion del
blogueo neuromuscular se realizaba
mediante la recuperacion de signos
como la respiracion espontdnea o los
movimientos musculares espontaneos.
Esto se ha ido abandonando debido a
gue, en perros, se ha demostrado que
la recuperacién de la ventilacién
espontanea no excluye la posibilidad de
paralisis residual (Martin-Flores et al.,
2014). La monitorizacién visual se basa
en la observacién de la respuesta
muscular a un patrén de estimulacién
nerviosa, normalmente el TOF. Asi,
cuando se produce un estimulo, la
persona responsable de la
monitorizacion observa el numero de
respuestas y la fuerza de éstas para
establecer el grado de bloqueo. Este
tipo de monitorizacion esta asociado a
una alta incidencia de paralisis residual
en medicina humana (Ansermino et al.,
1996; Claudius & Viby-Mogensen,
2008). En caballos, aunque el inicio de
accién del bloqueo neuromuscular se
detectd igual con monitorizacidn visual
y aceleromiografia, esta ultima se

mostro mucho mas eficaz en la
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deteccion de paralisis residual (Martin-
Flores et al., 2008).

2. Mecanomiografia (MMG)

Se considera el “gold standard” de la
monitorizacion para la investigacion de
nuevos BNM aunque tiene poca
utilidad en la practica clinica (Fuchs-
Buder et al., 2009).

Se basa en la medida de
contracciones isométricas de un
musculo tras la estimulacién nerviosa
(Fuchs-Buder et al., 2009). Durante el
uso de este método, la extremidad
usada debe ser inmovilizada y se debe
usar una precarga de para estabilizar el
sefial (Fuchs-Buder et al., 2009).

3. Electromiografia (EMG)

Se trata de la técnica mds antigua
para la estimacion del bloqueo
neuromuscular (Fuchs-Buder et al.,
2009). Se basa en que la fuerza de la
contraccion muscular es proporcional a
la combinacion de los potenciales de
accién musculares, asi, el equipo mide
la actividad eléctrica del musculo
estimulado (Fuchs-Buder et al., 2009).
Por lo tanto, cambios en la fuerza de
contraccion son proporcionales a los
cambios en la suma de potenciales de
accion (Fuchs-Buder et al., 2007).

Este método ha demostrado buena
correlacién con la MMG, aunque no
pueden ser wusados de manera

intercambiable (Fuchs-Buder et al.,,
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2009). Su estudio en comparacion con
la aceleromiografia en perros demostro
que la EMG detectaba presencia de
bloqueo neuromuscular residual
cuando la aceleromiografia mostraba
una recuperaciéon completa (Sakai et
al., 2015). Su wuso se restringe
basicamente a estudios de

investigacion (Fuchs-Buder et al., 2009).

4. Kinemiografia

Se trata de medir la flexién de un
pequeiio sensor piezoeléctrico situado
entre los dedos indice y pulgar. Aunque
se han comparado con la MMG, no
pueden usarse de forma
intercambiable (Dahaba et al., 1999).

5. Fonomiografia

Se basa en la medicion de sonidos
de baja frecuencia ejercidos por las
contracciones musculares mediante
pequenos micréfonos situados en la
piel (Descalu et al., 1999). De momento
aun no es mas que un prototipo (Fuchs-
Buder et al., 2007).

6. Aceleromiografia (AMG)

Se trata de uno de los métodos
objetivos mds populares debido a su
precio y facilidad de uso (Ansermino et
al.,, 1996; Suzuki et al., 2006; Fuchs-
Buder et al.,, 2009). La AMG mide la
aceleracion isoténica del musculo
estimulado mediante una pequeiia
pieza de cerdamica piezoeléctrica
(Fuchs-Buder et al., 2007; Claudius &
Viby-Mogensen, 2008). Se basa en la
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segunda ley de Newton, donde se dice
gue la fuerza es igual a la masa por la
aceleraciéon. Si la masa es constante,
entonces, la fuerza de contraccién
muscular se puede calcular si se sabe la
(Claudius & Viby-
Mogensen, 2008; Fuchs-Buder et al.,
2009).

aceleracion

La AMG se correlaciona bastante
bien con la MMG y la EMG aunque sus
valores no pueden ser comparados
directamente (Kopman, 2005; Claudius
& Viby-Mogensen, 2008; Fuchs-Buder
et al, 2009). La AMG puede sufrir
interferencias debidas a artefactos,
movimiento del paciente o respuestas
inestables (Fuchs-Buder et al., 2009)
aunque los equipos mas modernos son
menos sensibles a estos artefactos
(Claudius & Viby-Mogensen, 2008).
Debido a su facilidad de uso, esta
técnica se estd usando cada vez mas
para procedimientos de investigacion
(Fuchs-Buder et al., 2009),
especialmente en  procedimientos

clinicos.

Monitor TOF-Watch®

Actualmente podemos encontrar

diversos tipos de monitores
aceleromiograficos. Dentro de la serie
TOF-Watch® (Organon Ltd, Holanda),
existen distintas versiones, entre las
que encontramos el TOF-Watch®, TOF-
Watch® S y el TOF-Watch® SX. El Unico
gue se puede usar en investigacion es

el ultimo, ya que los dos primeros
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contienen un algoritmo que no permite
proporcionar TOFR mayores al 100%
(Mazzinari, 2015). A su vez, el TOF-
Watch® SX (Figura 20) puede
conectarse a un software de
ordenador, pudiendo registrar los datos

en éste y analizarlos posteriormente.

=
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Figura 20. TOF-Watch® SX monitor
(Organon Ltd, Holanda)

POTENCIACION Y ESTABILIZACION DE
LA SENAL
Se ha

estimulacion

demostrado que la

muscular  continuada
produce un aumento de la respuesta
mecanica conocida como fendmeno de
facilitacion o potenciacion (Krarup,
1981) tanto con el uso de la MMG
como con la AMG (Kopman et al.,
2001). Esta potenciacién es debida a un
aumento en la acumulacién de Ca** vy la
liberacién de acetilcolina por parte de
la terminacién nerviosa (Hurbult et al.,
1971; Bhatt et al., 2007). Martin-Flores
et al. (2011), observaron aumentos en
la T1 de hasta un 140% del valor basal
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tras 20 minutos de estimulacién. Si no
tenemos en cuenta este fendmeno y
nuestra decisidon para terminar Ia
medicién es la recuperacion de la T1 a
valores basales, podemos introducir un
sesgo, ya que durante la recuperacion
ésta puede ser mucho mas elevada. La
estabilizacién de la sefial implica la
estimulacion constante mediante el
mismo método de estimulacién con el
gue se realizara la monitorizacion
neuromuscular. Para considerar esta
sefial estable, debemos obtener un
valor basal con una variacién inferior al
5% durante 2 — 5 minutos (Fuchs-Buder
et al.,, 2007). La estabilizacién suele
durar de 5 — 20 minutos si se realiza
mediante estimulos Unicos a 0,1 Hz
(Fuchs-Buder et al., 2007). Este tiempo
se puede reducir a 2 — 5 minutos tras la
administracion de un estimulo tetdnico
de 50Hz durante 5 segundos seguido de
estimulacion TOF (Kopman et al., 2001).

En cambio, si basamos nuestra
recuperacién en la TOFR, ésta no se ve
afectada por el fendmeno de
potenciacion ya que todas las
respuestas al tren de cuatro aumentan
en la misma proporcion (Suzuki et al.,
2006; Martin-Flores et al., 2011). Adn
asi, los valores de TOF ratio durante el
uso de la AMG, en contraste con la
MMG o la EMG, suelen ser mayores al
1,0 (100%) (Claudius & Viby-Mogensen,
2008). Suzuki et al. (2006) observaron
valores de TOFR basal entre los 0,95 y
1,47. Es por esto que, durante la
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monitorizacion del bloqueo
neuromuscular teniendo como punto
final una recuperacion de la TOFR
superior a 0,9, no es necesaria la
estabilizacién del senal previa, aunque
si deberemos obtener un valor basal,
para poder normalizar las mediciones

posteriormente.

La duracion de la estabilizacion
puede afectar al inicio de accién y a la
recuperacion del bloqueo
neuromuscular durante la MMG
(McCoy et al., 1995). En cambio, no se
vio este efecto sobre el inicio de accidn
ni la recuperacion con AMG (Girling &
Mahajan, 1996; Hemmerling et al.,
2002). Por lo tanto, si se usa la MMG,
es necesario estandarizar un tiempo de
estabilizacién para evitar que el tiempo
afecte a los valores de inicio de accién y

tiempos de recuperacion.

NORMALIZACION

Como ya hemos comentado, el
fendmeno de potenciacidn puede hacer
variar los valores de T1 durante la
monitorizacion neuromuscular,
pudiendo afectar a los resultados que
se obtienen de dicha monitorizacidn si
no se estabiliza la sefial y se obtiene un
valor basal estable. Aun asi, Kopman et
al. (2001) observaron variaciones de la
T1 de entre un 87 y un 136% con
respecto al valor basal tras 22,5

minutos de estabilizacién.
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Teniendo en cuenta que tanto si
basamos nuestra monitorizacion en la
primera respuesta del TOF como en la
TOFR podemos obtener valores
alterados, al final de nuestra
monitorizacion deberemos normalizar
los valores obtenidos (Kopman et al.,
2002; Kopman, 2005; Suzuki et al.,,
2006).

En el caso de la monitorizacion
mediante TOFR, debemos obtener un
valor basal sin necesidad de estabilizar
la sefial previamente. Si nuestra meta
es conseguir una TOFR superior a 0,9,
deberemos saber que TOFR exacta se
corresponde con nuestro valor basal.
Por ejemplo, si obtenemos una TOFR
de 1,20 antes de administrar el
blogueante neuromuscular, una TOFR
de 0,9 al despertar corresponderia a
una TOFR normalizada de 0,75 (90/120)
(Kopman et al., 2002; Claudius & Viby-
Mogensen, 2008). Un valor de TOFR de
0,75 nos estda indicando que Ila
recuperacion del bloqueo
neuromuscular aun no es suficiente y
gue deberiamos esperar a obtener un
valor de TOFR de 1,08 para poder
asegurar la ausencia de bloqueo
neuromuscular (Suzuki et al., 2006).
Esta opcidn es la preferida en clinica, ya
gue no es necesaria la estabilizacion
previa, sélo necesitamos obtener una
medicion basal antes de administrar el

blogueante neuromuscular.
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En cambio, si nuestra monitorizacion
se basa en la altura de T1, deberemos
tener en cuenta el fendmeno de
potenciacion. Es este caso, lo
recomendable es obtener un valor
estable como se ha mencionado
anteriormente. Por ejemplo, si nuestra
meta es conseguir un valor final de T1
del 100% del wvalor basal y no
obtenemos un valor estable al inicio, a
causa de la potenciacién, los valores
finales de T1 podrian ser del 130%.
Cuando nosotros obtengamos un valor
de T1 final del 100%, realmente la T1
del paciente en este momento seria del
77%, indicando una falta de
recuperacion del bloqueo
neuromuscular y la posible aparicién de
complicaciones asociadas a ella
(Martin-Flores et al.,, 2011). Si no
podemos estabilizar la sefial,
deberiamos esperar a que, durante la
recuperacién, la T1 fuese estable vy
normalizarla segun el valor basal para
estar seguros de que no existe riesgo
de BNM postanestésico (Martin-Flores
et al., 2011).

Si realizamos la estabilizacion previa,
en cambio, la normalizacion al final
puede no ser necesaria, ya que, en
principio, los valores de T1 no deberian
aumentar (Martin-Flores et al., 2011).
Aun asi, los valores finales de T1
pueden llegar a ser superiores como
observaron Kopman et al. (2001),
siendo necesario normalizar siempre al

final.

REVISION BIBLIOGRAFICA

La mejor opcién, por lo tanto, es la
monitorizacion mediante TOFR en la
clinica ya que no requiere estabilizacién
previa (Suzuki et al., 2006). En
investigacion, donde se desean obtener
los valores de recuperacién basados en
la T1, nuestra meta puede ser la de
obtener una TOFR
superior al 0,9. En este caso, podemos

normalizada

o no realizar la estabilizacion previa de
la sefial, aunque si debemos obtener un
valor basal de TOFR. Una vez obtenido
este valor, deberemos normalizar los
valores de T1 que obtengamos al final
del procedimiento, en este ejemplo
cuando obtengamos un valor de TOFR
normalizado de 0,9 y valores estables
de T1 durante al menos 2 — 5 minutos
(Fuchs-Buder et al., 2007).

2.2.8. BLOQUEO NEUROMUSCULAR
RESIDUAL

Una falta de recuperaciéon del
blogueo neuromuscular, cuando la
TOFR <0,9, puede llevar a despertar a
un paciente de la anestesia mientras
aun exista cierto grado de bloqueo
neuromuscular. El bloqueo muscular
residual debido a la administracion de
blogueantes neuromusculares es un
tema reportado desde hace 35 afos en
la literatura (Viby-Mogensen et al.,
1979). Desde entonces, varios estudios
han demostrado la alta incidencia de
este problema y han reafirmado la
necesidad de monitorizar el bloqueo de
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una forma objetiva para evitar la
paralisis residual (Dabaene et al., 2003;
Baillard et al., 2005; Murphy, 2006). En
el estudio de Baillard et al. (2005) se
observé una reduccidn de la incidencia
de pardlisis residual de un 62% a tan
solo un 3% tras la aplicacion de
monitorizacion objetiva del bloqueo

neuromuscular.

Los problemas asociados con la
pardlisis residual pueden producir una
serie de efectos adversos incluyendo
obstruccion de vias aéreas altas,
pérdida de los reflejos de proteccién de
la via aérea, hipoxia postoperatoria y
debilidad
disminuyendo las

signos de muscular
generalizada,
posibilidades de recuperacion y
aumentando la morbimortalidad (Berg

et al., 1997; Murphy, 2006).

2.2.9. REVERSION DEL BLOQUEO
NEUROMUSCULAR

REVISION BIBLIOGRAFICA

La reversion del bloqueo
neuromuscular se basa en Ia
aceleracién de la recuperacidon cuando
ésta se realiza mediante accidn

farmacoldgica (Jones et al., 2015).

De forma clasica, la reversion del
bloqueo neuromuscular se lleva a cabo
mediante  farmacos que actuan
inhibiendo la acetilcolinesterasa. Asi, el
uso de antiacetilcolinesterasicos,
permite una mayor concentracién de

ACT en la wunién neuromuscular,

desplazando la balanza a su favor, y
desplazando las moléculas  de
blogueante neuromuscular de los
receptores nicotinicos (Clutton, 2007).
Los mas usados son la neostigmina, la
piridostigmina y el edrofonio (Hubbell,

1992).

La acumulacidn de ACT debido al uso
de antiacetilcolinesterasicos no se
centra solo en la unién neuromuscular.
Asi, una vez se administran, podemos
observar  efectos no  deseados
derivados de la accién de la ACT como
bradicardia, broncoespasmo, miosis,
hipermotilidad intestinal y salivacion.
Por eso se recomienda administrar un
farmaco anticolinérgico, atropina o
glicopirrolato, junto con el agente
antiacetilcolinesterdsico (Hubbell,

1992).

Actualmente, se han desarrollado
nuevos métodos de reversién. Estos,
aungue no estdn disponibles para todos
los tipos de BNM, si que pueden ser
una buena alternativa a los

antiacetilcolinesterasicos clasicos.

El sugammadex, es una ciclodextrina
disefiada para encapsular el rocuronio,
aunque puede usarse a su vez para
revertir los efectos del vecuronio y el
pancuronio. Asi, a mayor numero de
moléculas de BNM encapsuladas, mas
cantidad de farmaco vuelve al torrente
sanguineo, pudiendo ser encapsulada a
su vez, y finalizando el efecto del
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bloqueo neuromuscular (Jones et al.,
2015).

Recientemente, se estd estudiando
una nueva molécula, el calabadion,
disefiada para encapsular otros tipos de
blogueantes neuromusculares. De
momento, ha sido estudiada en ratas
para revertir los efectos del CIS y el

rocuronio (Hoffmann et al., 2013).

2.2.10. BLOQUEANTES
NEUROMUSCULARES EN MEDICINA
VETERINARIA

REVISION BIBLIOGRAFICA

El uso de BNM en medicina
veterinaria no esta tan extendido como

en medicina humana (Hubbell, 1992).

La intubacién en las especies
animales puede realizarse sin la
necesidad de bloqueo neuromuscular.
A su vez, la falta de familiarizacién con
estos farmacos o la necesidad de
equipamiento especifico para un
correcto uso de estos farmacos han
relegado su uso a hospitales y centros
de investigacién (Hubbell, 1992).

Sin embargo, su uso se ha ido
desarrollando e introduciendo en
medicina veterinaria, siendo Uutiles en
cirugias traumatoldgicas o
oftalmoldgicas, cirugias abdominales o
tordcicas que necesiten de exposicidon
de drganos profundos o en pacientes
criticos como parte de una anestesia

balanceada (llkiw, 1992) siendo de vital

importancia seguir las mismas
precauciones que las mencionadas
anteriormente e medicina humana.

Hay que tener en cuenta que la
extrapolacién de dosis de humana a
veterinaria puede resultar en
sobredosis (Martin-Flores et al., 2012) o
falta de efecto. El primer caso es
especialmente preocupante, ya que
podemos incrementar el riesgo de
complicaciones postoperatorias como
la paralisis muscular residual (Martin-
Flores et al., 2012). Es por eso que son
necesarios estudios farmacolégicos en

las distintas especies animales.

2.3. CISATRACURIO

2.3.1. ESTRUCTURA QUIMICA

La molécula de CIS proviene del
atracurio (Figura 21), siendo un 15%
aproximadamente de la  mezcla
racémica de los 10 estereoisémeros del
atracurio (Belmont et al., 1995; Wastila
et al.,, 1996). Su estructura quimica es
[(AR, 1R’, 2R, 2R’)-2, 2’-(3,11-dioxo-4,
10-dioxatridecamethylene) bis (1, 2, 3,
4-tetrahydro-6, 7-dimethoxy-2-methyl-
1-veratrylisoquinolinium)
dibenzenesulfonate] (Belmont et al.,
1995).
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Figura 21. Estructura quimica del

atracurio (superior) y el

cisatracurio (inferior).

2.3.2. ESTUDIOS FARMACOCINETICOS
Y FARMACODINAMICOS EN MEDICINA
HUMANA

REVISION BIBLIOGRAFICA

FARMACODINAMIA

Inicio de accion

La administracion de wuna dosis
clinica de 0,1 mg/kg CIS, produce la
aboliciéon de la contraccion muscular
entre los 3,4 y los 5,8 minutos (Belmont
et al., 1995; Lepage et al., 1996; Carroll
et al.,, 1998a; Bergeron et al.,, 2001).
Este tiempo es ligeramente superior al
del atracurio a dosis equipotentes
(Belmont et al., 1995; Lepage et al.,,
1996; Carroll et al., 1998a) debido a la
mayor potencia del CIS respecto al

atracurio.

El tiempo de inicio de accidn tras la
administracion de la misma dosis se vio

incrementado en pacientes geriatricos

(Ornstein et al., 1996; Sorooshian et al.,
1996) y también en pacientes con fallo
renal (Boyd et al., 1996). Se han
observado diferencias en el tiempo de
accion segun los farmacos
administrados. Braga et al. (2013),
observaron que el inicio de accién de
0,1 mg/kg de CIS tras la administracion
de propofol fue mds rdpido que con la
administracion de etomidato. De forma
similar, el inicio de accién en pacientes
bajo mantenimiento anestésico con
isoflurano fue mas rapido que en los
pacientes bajo anestesia intravenosa
(Ornstein et al., 1996; Sorooshian et al.,
1996; De Wolf et al., 1996).

Un aumento de las dosis de
bloqueante neuromuscular conlleva a
la reduccidon del tiempo de inicio de
accion. La administracion de 0,2 mg/kg
de CIS redujo el tiempo de inicio de
acciéon a 2,7 — 3,2 minutos (Belmont et
al., 1995; Lepage et al., 1996) mientras
qgue una dosis de 0,4 mg/kg lo redujo a
1,9 minutos (Belmont et al., 1995).

Recuperacién del bloqueo

neuromuscular

La duracidon clinica efectiva del CIS
varia entre los 33 a 45 minutos tras la
administraciéon de 0,1 mg/kg. Esta
duracion es similar a la del atracurio
tras una dosis equipotente (Belmont et
al., 1995; Adamus et al., 2006).

Los indices de recuperacién 25 —

75% tras la administracion de la misma
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dosis de CIS varian entre los 8 y los 13
minutos (Belmont et al., 1995; Lepage
et al.,, 1996).

Un incremento en la dosis de CIS
produce un aumento de la duracién
clinica efectiva (Belmont et al., 1995;
Lepage et al., 1996) pero no de los
indices de recuperacién (Belmont et al.,
1995). Por el contrario, Wulf et al.
(1998), observaron que la duracidn
clinica efectiva del CIS no se modificaba
cuando se usaba isoflurano, desflurano,
sevoflurano o propofol/fentanilo pero
si se alargaron significativamente los
indices de recuperacion con el

sevoflurano y el desflurano.

Efectos adversos

1. Efectos cardiovasculares y liberacién
de histamina

En la mayoria de pacientes no se
observé liberacion de histamina
marcada ni cambios significativos en el
sistema cardiovascular  tras la
administracion de CIS tanto a dosis
clinicas como a dosis de hasta 8 veces
la EDgs (Lien et al., 1995; Lepage et al.,
1996). Sin embargo, en uno de los
estudios observaron cambios
significativos en la presion arterial y la
frecuencia cardiaca tras la
administracion de CIS a una dosis 2
veces la EDgs en dos de los 45

participantes (Lien et al., 1995)

REVISION BIBLIOGRAFICA

2. Reacciones anafilacticas y
reacciones anafilactoides

Como vya se ha mencionado
anteriormente, la  aparicion de
reacciones adversas de este tipo son
frecuentes entre los farmacos de la
familia de los BNM (Laxenaire et al.,
1983; Laxenaire et al., 1996; Laxenaire

et al.,, 1999).

El CIS, aunque es considerado un
farmaco seguro, ha sido asociado
también a este tipo de reacciones
adversas, observdndose hipotension
con taquicardia refleja, broncoespasmo
y enrojecimiento de la piel (Clendenen
et al.,, 1997; Krombach et al., 2001;
Legros et al., 2001; Yoon et al., 2014).

3. Convulsiones

Si bien es cierto que la molécula de
CIS no es capaz de pasar a través de la
barrera hematoencefalica para
producir convulsiones, si lo es la
laudanosina, uno de los metabolitos
producidos tras la degradacién del CIS
por reaccion de Hofmann (Nigrovic &
Fox, 1991). Esta molécula puede llegar
a tener efectos convulsionantes por
estimulacion del sistema nervioso
central en varias especies animales
(Hennis et al., 1986; Chapple et al.,,
1987).
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FARMACOCINETICA
1. Distribucion

El volumen de distribuciéon en el
estado de equilibrio en adultos varia
entre los 0,11 — 0,16 L/kg (Bryson &
Faulds, 1997). Existen variaciones del
volumen de distribucion en pacientes
geridtricos, en los que aparece un
aumento de entre un 17 - 37%
(Ornstein et al., 1996; Sorooshian et al.,
1996). En pacientes con enfermedad
hepatica, el volumen de distribucidn se
vio aumentado en un 20% (De Wolf et
al., 1996).

2. Metabolismo

El CIS se degrada principalmente via
reaccion de Hofmann. Esta reaccion
guimica dependiente de la temperatura
y el pH da como productos de
degradacion una molécula de
laudanosina y un acrilato
monocuaternario (Welch et al., 1995).
Se estima que entre un 77 — 90% del
CIS se degrada por esta via de
eliminacidon mientras que el 10 — 23%
restante, depende de eliminacién renal
(Kisor et al., 1996).

El acrilato monocuaternario, a su
vez, es degradado por esterasas
plasmaticas a alcohol monocuaternario
gue, via reaccién de Hofmann, acaba
produciendo  una molécula  de
laudanosina (Welch et al.,, 1995). La
laudanosina es finalmente

metabolizada via hepatica a

REVISION BIBLIOGRAFICA

tetrahidropapaverina y es excretada via
renal y biliar (Chapple et al., 1987).

Las concentraciones de laudanosina
en pacientes  sanos  tras la
administracién de 0,1 mg/kg de CIS
fueron de 21 — 23 ng/mL (Eastwood et
al., 1995; De Wolf et al., 1996). Estas
concentraciones fueron mayores en
pacientes con fallo renal (Eastwood et
al., 1995) por lo que la via renal se
presenta como la principal via de

eliminacion de este metabolito.

3. Eliminacion

El aclaramiento renal del CIS varia
entre 270 — 340 mL/kg/h (De Wolf et
al., 1996; Lien et al., 1995; Ornstein et
al., 1996; Bergeron et al., 2001). Este se
vio reducido en un 13% en pacientes
con fallo renal (Eastwood et al., 1995) y
aumentado en un 16% en pacientes
con fallo hepatico (De Wolf et al.,
1996).

La semivida de eliminacion del CIS
varia entre los 22 y los 35 minutos
(Eastwood et al., 1995; De Wolf et al.,
1996; Ornstein et al., 1996; Sorooshian
et al.,, 1996; Smith et al.,, 1997). En
pacientes renales y en pacientes
geridtricos, la semivida de eliminacion
se vio aumentada en 4,2 minutos
(14%) y en 4 minutos (19%)
respectivamente (Ornstein et al., 1996).
La semivida de eliminacion de Ia

laudanosina observada fue de 3,6 a 5,2
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horas (Lien et al., 1995; Bergeron et al.,
2001).

2.3.3. ESTUDIOS FARMACOCINETICOS
Y FARMACODINAMICOS DEL
CISATRACURIO EN MEDICINA
VETERINARIA

REVISION BIBLIOGRAFICA

Los estudios sobre CIS en medicina
veterinaria se centran basicamente en

las especies canina y felina.

FARMACODINAMIA

Inicio de accion

El inicio de accidon del CIS se ha
estudiado en gatos y en perros. Tras la
administracién de 0,06 mg/kg IV en la
especie felina, el inicio de accion se
produjo a los 3,7 minutos (Wastila et
al., 1996). En la especie canina, el inicio
de accion tras una dosis de 0,15 mg/kg
IV fue a los 2,14 minutos. Este tiempo
se redujo a 0,98 minutos cuando la
dosis se aumenté a 0,6 mg/kg IV (Chen
et al., 2008), de forma similar a lo
observado en medicina humana.
Adams et al. (2006), reportaron inicios
de accién tras una dosis de 0,1 mg/kg
IV de 3,1 y 3,4 minutos en perros con
shunt portosistémico y animales sanos
respectivamente, no observandose

diferencias significativas.

Recuperacién del bloqueo

neuromuscular

El indice de recuperacion 25 — 75%
tras una dosis de 0,06 mg/kg IV en el
gato fue de entre 3,8 y 4,4 minutos.

Tras la administracion de una dosis 4
veces superior (0,25 mg/kg), el indice
de recuperaciéon fue de 4,5 minutos
(Wastila et al., 1996). En la especie
canina, los indices de recuperacion
fueron 5,9 minutos tras 0,15 mg/kg y
6,5 minutos tras 0,6 mg/kg (Chen et al.,
2008). La duracidén clinica efectiva tras
la administracién de 0,15 mg/kg y 0,6
mg/kg en el perro fue de 21,1 minutos
y 58,0 minutos respectivamente (Chen
et al., 2008).

Efectos adversos

El CIS, de forma similar a lo descrito
en medicina humana, no produce
aumentos significativos de histamina ni
alteraciones cardiovasculares
importantes en la especie felina tras la
administracion de hasta 80 veces la

EDgs (Wastila et al., 1996).

En la especie canina, no se
observaron cambios significativos en el
sistema cardiovascular (Adams et al.,
2006; Staffieri et al., 2011) a dosis
clinicas. En perros afectados por
distrofia muscular ligada al gen-X se vio
un aumento en la presion arterial
media y la frecuencia cardiaca tras la
administracién de 0,1 mg/kg de CIS
(Staffieri et al., 2011). En otro estudio,
Jurado et al. (2012) observaron un
aumento de la presién arterial media y
la frecuencia cardiaca tras una

sobredosis de CIS en un perro.
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En la especie canina, el volumen de
distribucién en el estado de equilibrio
fue de 0,18 L/kg (Chen et al., 2009).

El aclaramiento total en el perro es
de 10,8 mL/kg/min. Este se divide en un
aclaramiento renal de 6,12 mL/kg/min
y un aclaramiento por reaccion de
Hofmann de 4,6 mL/kg/min (Chen et
al., 2009). La semivida de eliminacion
tras la administracién de 0,15 mg/kg y
0,6 mg/kg fue 17,6 y 17,8 minutos
(Chen et al., 2008).

El metabolismo del CIS por reaccién
de Hofmann es similar entre la especie
humana y la canina, en cambio, la
eliminacidn orgdnica parece ser mayor
en el perro que en la especie humana
ya que el aclaramiento renal del CIS y Ia
filtracion glomerular son mas rapidos

en la especie canina (Chen et al., 2009).

REVISION BIBLIOGRAFICA
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3. PROCEDIMIENTO
EXPERIMENTAL
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3.1. ELECCION DE LA ESPECIE

La especie porcina es una de las mas
usadas en investigacion biomédica al
ser un modelo muy parecido a la
especie humana. El cerdo es el modelo
quirdrgico mdas usado para realizar
procedimientos experimentales antes
de su realizacion en humanos. Para
asegurar el éxito de dichos
procedimientos y la supervivencia de
los pacientes, el procedimiento
anestésico debe ser lo mas cuidadoso y
preciso posible, usando siempre
farmacos que interfieran de la menor
manera posible en la estabilidad de
dichos pacientes, a las dosis
establecidas para la especie y con
conocimientos de los efectos que éstos
puedan causar. Es por ello que la
realizacion de estudios
farmacocinéticos y farmacodinamicos
en la especie porcina es de vital
importancia para maximizar el éxito de

todo procedimiento de investigacion.

Otra razén para la elecciéon de la
especie porcina para realizar el
presente estudio, ha sido la de afianzar
al cerdo como modelo para el estudio
farmacolégico de los BNM para su
posterior uso en medicina humana.
Durante muchos afios, se usé al gato
como modelo animal para la prediccidn
de los efectos de los BNM. En esta
especie, se podian predecir de forma
bastante  adecuada los efectos

cardiovasculares y la potencia de este

PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

grupo de farmacos aunque no su
duracion (Muir & Marshall, 1987; Muir
et al., 1989; Wastila et al., 1996). Muir
& Marshall (1987) describieron los
efectos del vecuronio, el pancuronio, el
Org6368 y la SCC en la especie porcina
mostrando a su concordancia en
cuanto a la potencia y su duracion, los
efectos farmacolégicos y sus efectos
adversos en el sistema cardiovascular.
Asi, sugirieron al cerdo como modelo
adicional para el estudio de los
bloqueantes neuromusculares. En un
estudio sobre farmacocinética del
atracurio en la especie porcina, se
observé que la semivida de eliminacion
y la duracién del farmaco eran similares
a los descritos en medicina humana
(Schopfer et al.,, 1989). Aunque Ila
potencia de este era 7 veces menor en
el cerdo que en la especie humana
(Pittet et al.,, 1990), siendo asi
necesarias dosis mas altas de atracurio
en la especie porcina (Schopfer et al.,
1989).

Otros autores han sugerido al cerdo
como modelo para el estudio de los
BNM debido a su similitud con la
especie humana (Motsch et al., 1989;
Muir et al., 1989; Lu et al., 2010).

Otra ventaja del estudio de los BNM
en la especie porcina es poder valorar
su capacidad para producir o evitar la
aparicion de hipertermia maligna
(Buzello et al., 1985; Morrell &
Harrison, 1986; Sufit et al., 1990; laizzo
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& Wedel, 1994; Lowalekar et al., 2013;
Schuster et al., 2014).

3.2. OBJETIVOS

Los objetivos de la presente tesis

doctoral son los siguientes:

1.

66

. Cuantificar la

Obtener los principales valores
farmacocinéticos tras la
administracion de un bolo Unico de
1 mg/kg IV de cisatracurio en la

especie porcina.

. Establecer la farmacodinamia y los

efectos sistémicos tras la
administracién de un bolo uUnico de
1 mg/kg IV de cisatracurio en la

especie porcina.

.Obtener los principales valores

farmacocinéticos de la
administracion de una infusidon
continua de 1,2 mg/kg/h durante
una hora precedida de un bolo IV de
1 mg/kg de cisatracurio en el cerdo.

. Establecer la farmacodinamia y los

efectos sistémicos de la
administracion de una infusidon
continua de 1,2 mg/kg/h durante
una hora precedida de un bolo IV de
1 mg/kg de cisatracurio en la

especie porcina.

produccién de
laudanosina tras la administracién
de un bolo IV Unico de 1 mg/kg de

PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

cisatracurio y tras la administracion
de una infusién continua de 1,2
mg/kg/h
precedida de un bolo IV de 1 mg/kg

durante una hora

de cisatracurio en el cerdo.

. Determinar las concentraciones de

cisatracurio y laudanosina en orina
tras la administracion de un bolo IV
Unico de 1 mg/kg de cisatracurio y
tras la administracién IV de una
infusion continua de 1,2 mg/kg/h
durante una hora precedida de un
bolo de 1 mg/kg de cisatracurio en
la especie porcina.




4. ESTUDIOS
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4.1. ESTUDIO PILOTO PARA
TESTAR LA DOSIS INTRAVENOSA
DE CISATRACURIO

4.1.1. DETERMINACION DE LA DOSIS
DE CISATRACURIO EN BOLO UNICO

ESTUDIOS

Previamente a la realizacion de los
estudios presentados, se decidid
realizar un estudio piloto con el fin de
determinar la dosis clinica de
cisatracurio en la especie porcina capaz
de producir un bloqueo neuromuscular
del 100%.

Para la realizacién del estudio piloto,
se usaron 14 cerdos de entre 26 y 48
kg. Se dividid a los animales en 7 grupos
de dos cerdos por grupo. Cada grupo
recibié una dosis preestablecida de CIS.
Estas dosis fueron de 0,5 mg/kg, 0,7
mg/kg, 0,85 mg/kg, 1 mg/kg y 1,2
mg/kg.

Todos los animales  fueron
anestesiados siguiendo el mismo
protocolo anestésico. La premedicacion
consisti6 en azaperona (Stresnil;
Esteve) 4 mg/kg, ketamina (Ketamidor;
Richter-Pharma) 8 mg/kg y morfina
(Morfina 2%; B. Braun) 0,2 mg/kg
intramuscular. La induccién se realizd
con isoflurano (Isovet; B. Braun) al 4%
en oxigeno al 100%. Se cateterizd la
vena auricular y se intubd a los
animales para mantener la anestesia
con isoflurano al 2 — 2,5% en oxigeno al
100%.

La monitorizacién del bloqueo
neuromuscular se realizd mediante un
monitor de AMG (TOF Watch® SX,
Organon Ltd, Dublin, Ireland). Todo el
procedimiento farmacodindmico asi
como la toma de datos se realizd
siguiendo las guias internacionales de
buenas practicas en la investigacion
farmacodinamica de los bloqueantes
neuromusculares (Fuchs-Buder et al.,
2007).

Para la monitorizacién del bloqueo
neuromuscular, la extremidad anterior
derecha se coloco en extension. La piel
se limpid con clorhexidina y alcohol y se
frotd con un abrasivo. Los electrodos se
colocaron en la cara palmar de la
extremidad. El electrodo proximal se
coloc6 2 — 3 cm distalmente a la
articulacion del codo. El electrodo distal
se colocd a unos 4 — 5 cm del primero.
El transductor de aceleracion se fijé con
esparadrapo entre los dos dedos
principales. El sensor de temperatura
se fij6 cerca del transductor de
aceleracion  para  mantener una
temperatura externa de entre 34 -
37°C.

Una vez estabilizada la anestesia, se
inicio el monitor TOF Watch® SX. Se
realizaron dos estimulaciones TOF
seguidas de una estimulacion tetanica.
Seguidamente se calibré el monitor
mediante el botén CAL Una vez
calibrado, se inicié la estimulacién TOF
cada 15 segundos mediante el modo
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TOF del monitor. Cuando se obtuvo una
sefial estable (desviacidon T1 inferior a
5% durante 2 minutos), se administro
un bolo de CIS a la dosis a testar en 5
segundos a través del catéter auricular.
La estimulaciéon TOF se prosiguié cada
15 segundos hasta que la TOFR fue
superior a 90% durante 2 minutos.

Para cada animal, se observd el
grado de bloqueo neuromuscular. Si no
se conseguia un 100% de bloqueo
neuromuscular, la dosis se descartaba.
La dosis de 0,85 mg/kg sélo produjo
bloqueo neuromuscular completo en
un animal mientras que la dosis de 1
mg/kg fue la que produjo bloqueo
neuromuscular completo en los dos
animales. Para asegurar la dosis
correcta, se repitieron las dosis de 0,85
mg/kg y de 1 mg/kg en dos pacientes
para cada dosis.

4.1.2. DETERMINACION DE LA DOSIS
DE CISATRACURIO EN INFUSION
CONTINUA

ESTUDIOS

Tras la dosis en bolo unico, se realizé
el estudio piloto para determinar la
dosis de infusidn que mantuviese un

bloqueo neuromuscular correcto.

Se realizd el estudio en tres
animales. La anestesia y la
monitorizacion fueron iguales que las
realizadas para el estudio piloto para

bolo unico.

Tras la administracién del bolo de
CIS, se inicid la infusién a 1 mg/kg/h
siguiendo las tendencias de dosis
usadas en medicina humana doénde la
dosis de infusidon es similar a la dosis
del bolo previo (Boyd et al., 1996). Una
vez iniciada, se fue monitorizando el
bloqueo neuromuscular para mantener
una depresion de T1 del 100%. Si la
dosis establecida mantenia el bloqueo
durante 15 minutos, ésta se disminuia
0,2 mg/kg/h durante 15 minutos mas.
Si la T1 empezaba a recuperarse, se
aumentaba la dosis 0,2 mg/kg/h.
Finalmente, la dosis establecida fue la
de 1,2 mg/kg/h.
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4.2. ESTUDIO FARMACOCINETICO
TRAS LA  ADMINISTRACION
INTRAVENOSA DE 1 mg/kg DE
CISATRACURIO EN LA ESPECIE
PORCINA

4.2.1. MATERIALES Y METODOS

ESTUDIOS

El presente estudio fue aprobado
por la  “Comissi6 d’Etica en
I’Experimentacié Animal i Humana” de
la Universitat Autonoma de Barcelona
con los protocolos nimero CEEAH 2621

y DMAH 8232.

ANIMALES Y PROCEDIMIENTO

Se usaron 16 cerdos hembra de raza
Landrace x Largewhite divididos en dos
grupos. El grupo A incluyéd ocho
animales con pesos entre los 22,0 y los
33,4 kg (26,6 kg + 3,6 kg) y de entre 2 —
2,5 meses de edad. El grupo B incluyd
ocho cerdos de entre 45,1 y 69,7 kg de
peso (57,4 kg + 8,25 kg) con edades
comprendidas entre los cuatro y cinco
meses. A todos los animales se les
realiz6 un estudio hematolédgico vy
bioquimico previo al estudio.

La premedicacion consistio en
azaperona (Stresnil; Esteve) 4 mg/kg,
ketamina (Ketamidor; Richter-Pharma)
8 mg/kg y morfina (Morfina 2%; B.
Braun) 0,2 mg/kg intramuscular. La
induccién se realizd con isoflurano
(Isovet; B. Braun) al 4% en oxigeno al
100%. Se cateterizo la vena auricular y

se intubd a los animales para mantener

la anestesia con isoflurano al 2 — 2,5%
en oxigeno al 100%. Se posiciond a los
cerdos en decubito dorsal para realizar
la cateterizacion de la arteria poplitea
con un kit arterial (Arteriofix® - B.
Braun VetCare, Spain) para Ila
obtencién de muestras de sangre. Se
sondd a los animales mediante sonda
Foley para obtener muestras de orina
durante el procedimiento. Durante la
anestesia se monitorizé a los animales
mediante electrocardiografia,
pulsioximetria, capnografia, presion
arterial invasiva 'y temperatura
esofdgica. Se usd ventilacién mecanica
para mantener un EtCO, de 35 — 45
mmHg. La temperatura interna se
mantuvo a 36 — 392C mediante manta
térmica. La fluidoterapia consistié en
suero salino fisiolégico al 0,9% a una
velocidad de 5 — 10 mL/kg/h (Figura

22).

Figura 22. Paciente monitorizado

Una vez la anestesia se estabilizo, se
obtuvo una muestra de sangre de 2 mL
a través del catéter arterial (Figura 23)
y una muestra de 2 mL de orina.
Seguidamente se procedié a vaciar la
vejiga de la orina y se administro 1
mg/kg de CIS a través de la vena
auricular durante 5 segundos. La dosis
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de 1 mg/kg IV se obtuvo, como se ha
comentado, tras el estudio piloto
descrito en el apartado 4.1, dénde se
testd la dosis necesaria para conseguir
un bloqueo neuromuscular completo
en el cerdo anestesiado. Seguidamente,
se obtuvieron muestras de sangre
arterial (2 mL) a los tiempos 0,5, 1, 2, 5,
10, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240
minutos post inyeccidén. A su vez, se
obtuvieron muestras de orina (2 mL) a
los tiempos 30, 60, 90, 120, 180, 240,
360 y 480 minutos post inyeccion.
Tanto en las muestras de sangre como

en las urinarias se analizaron los niveles

de CISy de laudanosina.

Figura 23. Catéter arterial para la
obtencion de muestras.

TRATAMIENTO DE LAS MUESTRAS

Las muestras de sangre se
introdujeron en tubos heparinizados
que fueron inmediatamente
refrigerados en agua con hielo. Se
centrifugaron las muestras en menos
de 2 minutos tras su extracciéon a 3500
rom durante 3 minutos y se transfirio 1
mL de plasma a tubos Eppendorf
preacidificados con 40 pL de H,SO,4
0,5M para evitar la degradacion del CIS.

Las muestras de orina se introdujeron

ESTUDIOS

en tubos Eppendorf preacidificados con
20uL de HsPO, al 85%. Los tubos
Eppendorf se congelaron de immediato
tras la centrifugacion a — 202C.

PROCEDIMIENTO ANALITICO

Quimicos y reactivos

Se usaron como  estandares
analiticos el besilato de atracurio (Ref.
Y0000424, Farmacopea Europea), la
laudanosina  (Ref. S425672, lote
0001568063, Sigma-Aldrich Quimica) y
el besilato de cisatracurio (Nimbex®)
(Ref. 677781.7H, lote 3506A/A,
GlaxoSmithKline). El acetonitrilo para la
Cromatografia Liquida de Alta Eficacia
(HPLC) se obtuvo de Fisher Scientific

(Espaiia).

Soluciones stock

Las soluciones estandar de atracurio
y laudanosina 1 mg/kg se prepararon
en H,SO4 6,25 mM y se conservaron a
49C. Estas soluciones se diluyeron a
concentraciones de 0,1, 0,01, 0,001 y
0,0001 mg/mL con agua destilada cada
dia de andlisis. Para la preparacién de
las soluciones estandar de Nimbex® (2
mg/mL de cisatracurio), éste se diluyd
conaguaal, 0,1, 0,01, 0,001 y 0,0001
mg/mL. El contenido de CIS del
Nimbex® 1 mg/mL se compard con el
estandar de atracurio 1 mg/mL usando
la HPLC. El contenido de CIS del
Nimbex® 1 mg/mL fue de 100,4% en

relaciéon con la solucién del atracurio.
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Procesamiento de las muestras

Se afiadieron 200 pL de muestra de
plasma acidificado a tubos Eppendorf
de 1,5 mL. Las soluciones estandar de
laudanosina y CIS se afadieron segun
necesidad y se dejé reposar durante 5
minutos tras la agitacion de las
muestras en un vortex durante 2
segundos. Tras este procedimiento, se
afladieron 300 upL de hielo de
acetonitrilo a -202C y se agitaron en un
multivortex durante 5 minutos para
facilitar la  precipitacion de |las
proteinas. Tras la precipitacién, se
afiadieron 100 mg de NaCl sélido y se
mezclaron durante 3 minutos en el
multivortex. Las muestras se
centrifugaron a 14500 rpm durante 5
minutos a 49C. La fase orgdnica
superior se trasfirio a un vial de
propileno para cromatografia, se tapo,
se introdujo en el inyector automatico
de la HPLC y se inyectaron muestras de
10 pL en el sistema HPLC.

ANALISIS FARMACOCINETICO

Los datos experimentales para
concentraciones plasmaticas se
trataron usando un modelo cinético no
compartimental. Los cdlculos de los
valores se obtuvieron usando el
programa PK Solutions™ 2.0.2. La
inclinacion de la fase de eliminacion
terminal se calculé mediante regresion

lineal.

ESTUDIOS

ANALISIS ESTADISTICO

La descripciéon del promedio a lo
largo del estudio de los valores
farmacocinéticos se muestran como
mediana 'y rango intercuartilico,
comparando ambos grupos mediante la
prueba de la U de Mann-Whitney. Los
analisis estadisticos se han realizado
con el programa SPSS version 20 (IBM
corporation) y se han considerado
como significativos los valores de p <
0,05.

4.2.2. RESULTADOS

LIMITES DE DETECCION Y LIMITES DE
CUANTIFICACION

La tabla 2 contiene los resultados de
limites de deteccion (LD), limites de
cuantificacion (LC) y la ratio LD/LC para
la laudanosina y el CIS. ElI LC se
establecio en el nivel minimo de las

curvas de calibracién (25 ng/mL).

Tabla 2: Limites de deteccién y limites de
cuantificacion para laudanosina y
cisatracurio en plasma porcino.

LD
1,9 1,8
(ng/mL)
LC
25 25
(ng/mL)
Ratio
LC/LD 13,2 13,6
Limite de deteccion (LD), Ilimite de

cuantificacion (LC)

ESTUDIOS DE ESTABILIDAD
Las soluciones estandar preparadas

fueron estables a 49C durante al menos
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3 meses en refrigeracién  sin
degradacion medible. La laudanosina y
el CIS afiadidos al plasma acidificado a
concentraciones de 123 ng/mL se
mantuvieron estables durante 15 dias a
-202C. Tras este periodo, Ia
concentracion de los analitos fue
inferior al 10% de la concentracion
inicial.

ESTUDIO FARMACOCINETICO

La diferencia de pesos entre el grupo
A (26,6 kg + 3,6 kg) y el grupo B (57,4 kg
+ 8,25 kg) fue estadisticamente
significativa (p<0,05).

Los valores de frecuencia cardiaca,
presidon arterial invasiva, temperatura
esofdgica y capnometria se
mantuvieron dentro de los limites de la
normalidad durante todo el
procedimiento experimental.

ESTUDIOS

No se detectaron niveles
cuantificables de laudanosina en
ninguna de las muestras sanguineas
analizadas.

Los resultados de las muestras de
orina fueron muy variables y no se
consideraron para su inclusién en la
presente tesis doctoral.

Las concentraciones plasmaticas de
CIS tras la administracion de 1 mg/kg IV
se presentan en la figura 24. Como se
puede observar los valores plasmaticos
de CIS caen de forma rapida durante los
primeros 5 minutos y posteriormente la
eliminacidon se ralentiza. En el grupo B,
los niveles plasmaticos de CIS fueron
detectables hasta los 90 minutos post-
inyeccion, mientras que en el grupo A,
se detectaron concentraciones
medibles de CIS hasta los 180 minutos.

100.000,0

—0—Grupo A

—@—Grupo B

1.000,0

100,0

10,0

Concentraciones plasmaticas cisatracurio (ng/mL)

Tiempo (min)

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Figura 24. Media de los niveles plasmaticos de cisatracurio tras la administracion de un bolo
intravenoso de 1 mg/kg en ambos grupos (n=8 por grupo).
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Los parametros farmacocinéticos
medidos para el CIS; ratio eliminacién
(B), semivida de eliminacion (ti2B),
area bajo la curva (AUC), tiempo de
residencia medio (MRT), volumen de
distribucién (Vd) y aclaramiento total

ESTUDIOS

vs. 0,054 minutos?), semivida de
eliminaciéon (25,4 vs. 12,9 minutos),
tiempo de residencia media (23,8 vs.
16,4 minutos) y volumen de
distribucion (306,5 vs. 122,6 mL/kg)
entre los grupos A y B respectivamente.

(Cl) se presentan en la tabla 3 para cada
grupo de cerdos. Se pueden observar
diferencias  significativas para los
valores de ratio de eliminacién (0,027

Tabla 3. Valores farmacocinéticos tras la administracion de 1 mg/kg de cisatracurio

intravenoso en la especie porcina (n=8 por grupo).

(B) (1/min) (t1/2B) (min) - - &
Grupo B) (1/min t1/2B) (min
: (mg-min/mL) (mL/kg) (mL/min/kg)
0,027 116,56 23,76 306,52
25,40 8,13 (7,82 —
A (0,024 - (113,28 - (19,87 - (228,37 —
[18,15 — 28,84] 8,44]
0,039] 128,33] 28,22] 350,59]
0,054 170,28 16,44 122,62
12,94 6,02 [4,95 —
B [0,043 — [111,02 - [13,13 - [91,49 -
[11,78 - 16,17] 9,02]
0,059] 207,09] 18,49] 171,15]
Valor p 0,001* 0,001* 0,161 0,001* 0,001* 0,161

Los parametros farmacocinéticos se presentan como mediana [Rango intercuartilico].

Ratio eliminacion (B), semivida de eliminacidn (t1/2B), drea bajo la curva (AUC), tiempo de residencia
medio (MRT), volumen de distribucién (Vd) y aclaramiento total (Cl).

* Diferencias significativas entre grupos Ay B (p<0,05).

4.2.3. DISCUSION encontrar la dosis de CIS entre cerdos

de diferentes edades y pesos. En dicho

El presente estudio experimental estudio, se observd que los cerdos de

mas peso tendian a recuperar antes la

muestra los pardmetros

farmacocinéticos tras la administracion funciéon neuromuscular que los cerdos

de un bolo intravenoso Unico de CIS en de menor peso, sobretodo a dosis

la especie porcina. Se evaluaron dos bajas.

grupos de cerdos debido a las

resultados encontrados

farmacodinamicas Los
muestran la similitud entre los

diferencias
encontradas en el estudio piloto para
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parametros farmacocinéticos del CIS y
del atracurio cuando se usan dosis
equipotentes en la especie porcina. La
t12B en el grupo A fue de 25,40
minutos, el Cl fue de 8,13 mL/min/kg y
el Vd de 306,52 mL/kg. Schopfer et al.
(1989) encontraron resultados similares
para el atracurio en cerdos de pesos
entre los 23,5 y los 38 kg. La t1/,f fue de
28,6 minutos, el Cl de 8,7 mL/min/kg y
un Vd de 341 mL/kg. Estos resultados
también muestran la similitud entre el
atracurio y el CIS, ya que el segundo se
encuentra en la mezcla racémica del

primero.

En el estudio presentado, Ila
farmacocinética del CIS se calculd tras
la administracion de éste en dos grupos
de cerdos. Los resultados muestran
diferencias significativas entre el grupo
Ay el grupo B para la B, t128, MRT y
Vd. Existen varios estudios que
muestran la  afectacion de los
parametros farmacocinéticos en
funciéon de la edad. Asi, hay estudios
publicados que muestran las
diferencias entre recién nacidos, bebés,
nifios y adultos (Fisher et al., 1990;
Bartelink et al., 2006; Lu & Rosenbaum,
2014; Guo et al., 2015; Matalova et al.,
2016). En nuestro estudio, la t1,B fue
superior en el grupo A respecto al
grupo B, disminuyendo con la edad.
Estos resultados concuerdan con las
tendencias presentadas en revisiones
de farmacocinética en nifos (Bartelink

et al., 2006; Lu & Rosenbaum, 2014;

ESTUDIOS

Matalova et al, 2016). A su vez
nuestros resultados son comparables
con los estudios de atracurio en
anestesia pediatrica (Fisher et al., 1990;
Fisher, 1999). En estos estudios, la t1/,/3
decrece a medida que incrementa la
edad aunque sin diferencias
estadisticamente significativas.
Debemos tener en cuenta que la ti2
se extrae del analisis de todo el perfil
farmacocinético. Si tuviésemos en
cuenta solo Ila fase inicial de
eliminacidn, la t;2p seria muy parecida
entre grupos. En cambio, si tenemos en
cuenta todo el perfil farmacocinético, el
grupo A tiene una fase de eliminacion
terminal mas prolongada que el grupo
B, hecho que nos podria acentuar las
diferencias entre las t;,f de ambos
grupos. La causa de las estas
diferencias observadas para la fase
terminal de eliminacién y por lo tanto
para la ti/2p entre el grupo Ay B puede
deberse a un aumento del Vd en el
grupo A, debido al mayor contenido de
agua corporal en este grupo (Shields et
al.,, 1983). Una mayor distribucion del
farmaco podria explicar la mayor
duracién del mismo en el organismo.
De forma similar, la MRT y la B son
pardmetros farmacocinéticos de
eliminaciéon, e indican una mayor
duracién del CIS en pacientes jovenes.

Por lo que refiere al Cl, se observa
gue éste aumenta con la edad hasta
que alcanza un maximo entre el afio y
los seis afios de edad en humanos. A
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partir de ahi, el Cl empieza a disminuir
a medida que aumenta la edad
(Matalova et al., 2016). Como se
observa en nuestro estudio, el Cl total
es superior en el grupo A, al contrario
qgue lo mencionado por Matalova et al.
(2016), aunque nuestros resultados no

fueron estadisticamente significativos.

Cuando se comparan los valores
farmacocinéticos del CIS en la especie
porcina con los de otras especies se
observa que la t1/,p en el grupo A (25,4
minutos) es similar a la encontrada en
humanos (De Wolf et al., 1996;
Ornstein et al., 1996; Sorooshian et al.,
1996; Imbeault et al., 2006). El Cl total
es mas elevado en ambos grupos (8,13
mL/min/kg en el grupo A y 6,02
mL/min/kg en el grupo B) cuando se
compara con pacientes humanos
adultos (De Wolf et al., 1996; Kisor et
al.,, 1996). En un estudio experimental,
Chen et al. (2009) encontraron un
mayor Cl en perros, cuando se
comparaba con humanos (10,80
mL/min/kg  vs 5,13  mL/min/kg
respectivamente), con un volumen de
Cl por eliminacion de Hofmann similar
(4,68 mL/min/kg vs 4,13 mL/min/kg) y
un Cl organico muy superior en el perro
(6,12 mL/min/kg vs 1,00 mL/min/kg).
En nuestro estudio, el Cl organico no se
midid especificamente, aunque las
diferencias observadas pueden deberse
a un mayor Cl organico en la especie
porcina, de forma similar a la especie

canina. El Vd del CIS en el cerdo es
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pequeiio, ya que éste es un farmaco
hidrosoluble que no se distribuye de
forma extensa a través de los distintos
compartimentos. Aun asi, el Vd del
grupo A fue de dos a tres veces mayor
gue el encontrado en medicina humana
(De Wolf et al., 1996; Ornstein et al.,
1996; Sorooshian et al.,, 1996). En
cambio, el grupo B mostré volimenes
de distribucién mas cercanos a los
descritos en humanos adultos (De Wolf
et al.,, 1996; Ornstein et al., 1996;
Sorooshian et al., 1996). Los resultados
obtenidos en la comparacién entre
cerdo y humana para el CIS son
similares a los obtenidos por Schopfer
et al. (1989) para el atracurio. A su vez,
Imbeault et al. (2006) encontraron, en
ninos, valores farmacocinéticos
intermedios a los encontrados en los

grupos Ay B.

Los resultados obtenidos confirman
las tendencias sobre la evolucion de los
parametros farmacocinéticos con Ia
edad que aparecen en las guias
publicadas (Bartelink et al., 2006; Lu &
Rosenbaum, 2014; Matalova et al.,
2016). Como se puede observar, los
valores de t;,8 en cerdos de 2 — 2,5
meses de edad (Grupo A) son muy
parecidos a los obtenidos en medicina
humana. En cambio, el grupo B, tiene
valores mas parecidos a los obtenidos
en pacientes adultos en cuanto a Vd y
Cl. En el caso de los ninos, se
observaron valores que se encuentran
entre los grupos Ay B.
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Finalmente, se intentaron medir las
concentraciones plasmaticas de
laudanosina tras la administracién de
CIS. En ningin caso se observd
laudanosina en las muestras
procesadas. Tras la administracion de
CIS, la produccién de laudanosina
deberia ser inferior que con Ia
administracion de atracurio, ya que la
dosis de CIS necesaria para conseguir
un  mismo grado de bloqueo
neuromuscular es inferior que en el
caso del atracurio (Boyd et al., 1996).
Eastwood et al. (1995), encontraron
concentraciones de laudanosina entre
200 y 300 ng/mL tras la administracion
de 0,5 mg/kg de atracurio en medicina
humana, mientras que 0,1 mg/kg de CIS
produjo concentraciones plasmaticas

de laudanosina diez veces inferiores.

En nuestro estudio no se pudo
detectar laudanosina en ninguna de las
muestras aunque nuestro limite de
deteccion fue de 1,9 ng/mL. Estos
resultados sugieren que, cuando se
administra un bolo de 1 mg/kg IV de CIS
en la especie porcina, las
concentraciones plasmaticas de
laudanosina estan por debajo del limite
descrito. A su vez, estos resultados nos
indican que la produccion de
laudanosina en la especie porcina tras
la administracién de CIS es inferior a la
producida en medicina humana vy
claramente inferior a la producida tras
atracurio

(Schopfer & Benakis, 1990; Eastwood et

la administracion de
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al., 1995). En ratas se producen unas
concentraciones de laudanosina
inferiores a las humanas, aunque la
dosis de CIS en esta especie es diez
veces superior a la descrita en humanos
(Welch et al., 1995). Estos resultados se
explican por el metabolismo
totalmente distinto del CIS en las ratas.
En éstas, la mayor parte del CIS se
hidroliza por accién de enzimas
carboxilasas. Esta via de metabolismo
produce como productos un alcohol
monocuaternario y un acido
monocuaternario, con concentraciones
muy pequefas de laudanosina.
Nuestros resultados, por su parte,
muestran una tendencia similar en la
especie porcina. Es posible que en el
cerdo, el metabolismo del CIS sea
distinto al humano, y éste se
metabolice por actividad esterasica,
dejando a la reaccion de Hofmann en
un segundo lugar. A su vez, también
existe la posibilidad de que el CIS se
excrete sin alteraciones por orina o por
bilis, en una fraccion superior a la de los
humanos, exponiendo otra via de
eliminacién. En perros, por ejemplo, el
Cl renal es muy superior al de los
humanos (Chen et al., 2009). Un
metabolismo distinto nos podria
explicar el porqué la especie porcina
parece ser mas resistente que otras
especies a los BNM, aunque se
requieren estudios mas especificos
para poder entender de forma
completa el metabolismo vy Ia
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eliminacion del CIS en Ila especie
porcina.

Los resultados obtenidos tras el
analisis de las concentraciones de CIS
en orina fueron muy variables entre
todos los animales incluidos en el
presente estudio. Esta variabilidad,
probablemente, viene dada por el
método de recoleccion de la orina.
Segln opinién del autor, es posible que
durante el vaciado de la vejiga tras la
extraccion de la muestra inicial, no se
consiguiera un vaciado total de ésta o
bien que, aun teniendo la sonda
colocada, ésta no fuese suficiente para
evitar la miccion espontdnea, llevando
a volumenes de orina inferiores a los
reales e impidiendo el calculo exacto de
los niveles de CIS. EN el caso de la
laudanosina, no se  observaron
concentraciones medibles en ninguna

de las muestras de orina.

ESTUDIOS
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4.3. ESTUDIO FARMACODINAMICO
TRAS LA ADMINISTRACION
INTRAVENOSA DE 1 mg/kg DE
CISATRACURIO EN LA ESPECIE
PORCINA

4.3.1 MATERIALES Y METODOS

ESTUDIOS

El presente estudio fue aprobado
por la  “Comissi6 d’Etica en
I’Experimentacié Animal i Humana” de
la Universitat Autonoma de Barcelona
con los protocolos nimero CEEAH 2621

y DMAH 8232.

.ANIMALES Y PROCEDIMIENTO
Los animales utilizados asi como el
procedimiento anestésico fueron los

mismos que para el estudio 4.2.

MONITORIZACION ANESTESICA

Una vez anestesiados, se posiciond a
los cerdos en decubito dorsal para
realizar la cateterizacidon de la arteria
poplitea con un kit arterial (Arteriofix® -
B. Braun VetCare, Spain) para la
obtencién de muestras de sangre y el
posterior andlisis de gases arteriales asi
como el control de los pardametros

cardiovasculares. Durante todo el

procedimiento anestésico se
monitorizo a los animales
constantemente mediante

electrocardiografia, pulsioximetria,
capnografia, presion arterial invasiva y
temperatura esofagica anotando los

parametros cada 10 minutos.

Previamente a la administracion del
CIS se establecié un periodo de treinta
minutos para obtener tres medidas
basales (tiempos -30 a -10). La
administracion del CIS se realizé en el
tiempo 0. Seguidamente, se monitorizd
a los animales durante 240 minutos
hasta el final del procedimiento. Se usé
ventilacién mecdnica para mantener un
EtCO, de 35 - 45 mmHg. La
temperatura interna se mantuvo entre
los 36 — 392C mediante manta térmica.
La fluidoterapia consistid6 en suero
salino fisiolégico al 0,9% a una
velocidad de 5 — 10 mL/kg/h (Figura
22).

MONITORIZACION  DEL
NEUROMUSCULAR

La monitorizacién del bloqueo

BLOQUEO

neuromuscular se realizd mediante un
monitor de AMG (TOF Watch® SX,
Organon Ltd, Dublin, Ireland). Todo el
procedimiento farmacodindmico asi
como la recolecciéon de datos se realizé
siguiendo las guias internacionales de
buenas practicas en la investigacion
farmacodinamica para bloqueantes
neuromusculares (Fuchs-Buder et al.,
2007).

La extremidad anterior derecha se
colocd en extension. La piel se limpid
con clorhexidina y alcohol y se froté
con un abrasivo. Los electrodos se
colocaron en la cara palmar de la
extremidad. El electrodo proximal se

colocd a 2 — 3 cm distalmente a la
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articulacion del codo. El electrodo distal
se colocd a unos 4 — 5 cm del primero.

El transductor de aceleracion se fijé con

ESTUDIOS

seguidas de una estimulacion tetanica.
Seguidamente se calibré el monitor
mediante el boton CAL (Figura 26). Una

esparadrapo entre los dos dedos vez calibrado, se inicid la estimulacion

principales. El sensor de temperatura
del de

para una

TOF cada 15 segundos mediante el
modo TOF del
obtuvo una sefial estable (desviacion T1

se fij6 cerca transductor monitor. Cuando se

aceleracion mantener
temperatura externa de entre 34 -

37°C (Figura 25).

inferior a 5% durante 2 minutos), se
administré un bolo de CIS de 1 mg/kg
en 5 segundos a través del catéter
auricular. La dosis administrada se
obtuvo en un estudio piloto dénde se
buscd la dosis necesaria para conseguir
buen neuromuscular

un bloqueo

completo en el cerdo anestesiado

(estudio 4.1.1). La estimulacion TOF se

Figura 25. Colocacion de los electrodos (1),

prosiguid cada 15 segundos hasta que

sensor de aceleracion (2) y sensor de la TOFR fue superior a 90% durante 2

temperatura (3).

minutos.
Una vez estabilizada la anestesia, se

inicié el monitor TOF Watch® SX. Se

realizaron dos estimulaciones TOF

= WAt ehESXMonitorEXpenmentalssl d A beamentsiandisettinesyi j 32BN b eiimentossIABI GO ratAProba:
Ej File Edit Search Options Window Help

P He. B8 LE EE OP Les aq @ a@
Time ?I*|Mode Twl [Tw2 |Tw3 |Twd |TOF |CNT [Temp|Stim |CAL [Curr.]{Comments
22/01/2016 Y% % |% % |% °C mA |- [mA]
I 0:0 TOF - single >160 >160 =160 »160 -- 338 50,00

10:01:47 TOF =160 =160 =160 =160/ -- 338 50,00

10:01:55 TET 50Hz 338 50,00

10:03:14 CAL2 339 44,002 [40] CAL2

10:03:27 TOF 101 100 103 103 102 340 44002 [40]

10:03:42 TOF 101 102 103 104 103 341 44002 [40]

10:03:57 TOF 102 102 102 104 102 342 44002 [40]

100412 TOF 107 102 104 104 102 343 44002 [40]

Figura 26. Imagen del software para TOF-Watch® SX ddonde se observa el momento de la
calibracién (marca rectangular).
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INFORMACION NEUROMUSCULAR
Los datos obtenidos del monitor TOF

-Watch® SX se resumen en la tabla 4.

Tabla 4. Valores farmacodinamicos para la monitorizacion neuromuscular.

Bloqueo maximo

Porcentaje maximo de depresion de T1 tras el inicio de la

administracion

Tiempo inicio

Tiempo desde el la administraciéon hasta la maxima depresién de la

primera de tres T1 consecutivas con igual o mayor amplitud

Tiempo aT15%

Tiempo desde el inicio de la administracion hasta la recuperacion
del 5% del valor de T1 basal (Ty)

Tiempo a T1 25%

Tiempo desde el inicio de la administracion hasta la recuperacion
del 25% del valor de T, — Duracion clinica efectiva

Tiempo a T1 50%

Tiempo desde el inicio de la administracion hasta la recuperacion
del 50% del valor de T,

Tiempo a T1 75%

Tiempo desde el inicio de la administracion hasta la recuperacion
del 75% del valor de T,

Tiempo a TOFR 90%

Tiempo desde la administracion hasta la aparicién de la primera de

tres TOFR > 90% consecutivas

Tiempo a T1 25 a

Tiempo desde la T1 del 25% hasta la T1 del 75% de la T, — indice de

75% recuperacion

ANALISIS ESTADISTICO

La descripcion a lo largo del estudio
del promedio de temperatura esofagica
y periférica, la capnometria y presién
arterial de CO; y los valores de pH se
muestran

como mediana y rango

intercuartilico, comparando ambos
grupos mediante la prueba de la U de
Mann-Whitney. El analisis inferencial
de la evaluacién de los parametros
dinamicos estudiados se obtuvieron
mediante modelos “Generalized
Estimated Equations” (GEE) empleando
una matriz de correlacidn intra-sujeto

del tipo ‘unstructured’, en el modelo se

ha incluido el grupo de estudio, el
tiempo de observacidn, la interaccién
del grupo por tiempo con el fin de
obtener las estimaciones en las que
basar la inferencia y el peso del sujeto
como covariable. Los analisis
estadisticos se han realizado con el
version 20 (IBM

corporation) y se han considerado

programa SPSS

como significativos los valores de p <
0,05.
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4.3.2. RESULTADOS

ESTUDIOS

Los pesos entre el grupo A (26,6 kg +
3,6 kg) y el grupo B (57,4 kg + 8,25 kg)

fueron estadisticamente significativos.

EFECTOS CARDIOVASCULARES Y
RESPIRATORIOS

La  temperatura  esofdgica vy
periférica, la capnometria, la PaCO, vy
los valores de pH se mantuvieron
constantes y dentro de valores
considerados como normales durante
todo el procedimiento (tabla 5). No se
diferencias

observaron significativas

entre los grupos Ay B.

Tabla 5. Valores de pH, temperatura central y periférica, EtCO, y PaCO, durante la

monitorizacidén anestésica tras la administracién de un bolo IV de cisatracurio de 1 mg/kg en la

especie porcina (n=8).

T2 Central T2 Periférica
(2C) (2C)
A 7,437,422 | 37,18 [36,96 — 35,36 [14,31 - 41,86 [40,25 — | 49,15 [46,40 —
—7,44] 38,13] 36,41] 34,49] 50,32]
B 7,44 (7,42 37,07 [36,94 — 35,37 [34,40 - 39,37 [37,72-) 47,22 [43,14 -
-7,49] 37,33] 36,20] 44,00] 39,62]
Valor p 0,328 0,382 0,959 0,234 0,442

Los parametros se presentan como mediana [Rango intercuartilico]

Para el estudio de los efectos del
CIS, se

hemodindmicos tras la administracion

compararon los valores
del farmaco con el promedio de los
valores basales (-30 al -10).

Tras la administracion del CIS en el
grupo A, se observaron diferencias
significativas en la frecuencia cardiaca
(FC) desde los minutos 5 al 15 y del 65
al 240 respecto a los valores basales. La
presién arterial sistdlica (PAS) aumentd

significativamente en los minutos 5 vy

20, del 50 al 60, del 85 al 190 y durante
el final del experimento, en los minutos
230 y 240. La presion arterial media
(PAM) aumentd en los minutos 5 y 10,
20, 35 -90, 110, 150 — 160. La presién
arterial diastélica (PAD) aumentd en los
tiempos 5, 10 y del minuto 20 al 110 asi
como en los minutos 150 y 160. En el
grupo B, la administracion del fdrmaco
produjo un aumento significativo de la
FC durante todo el procedimiento a
partir del minuto 5. La PAS aumenté en
el minuto 5 y se mantuvo elevada hasta
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el minuto 55. La PAM aumento entre
los minutos 5 y 60. La PAD mostrd
aumentos desde el minuto 5 hasta el
45. A su vez, hubo una disminucién

significativa en los minutos 200 y 240.

Las figuras 27 y 28 muestran la
evolucion de los pardmetros
hemodindmicos antes (tiempos -30 a -
10 minutos) y después de Ila

administracién de CIS (tiempos 5 a 240

ESTUDIOS

Comparando los grupos A y B, se
observa que los valores basales no
fueron estadisticamente diferentes
entre grupos. En cuanto a los valores
postadministracién, no se observaron
diferencias significativas entre grupos
en la frecuencia cardiaca. En cambio, la
presion arterial sistdlica, mostrd
diferencias significativas en los tiempos
10, 15, 25, 30, 35 y 40 minutos. La

presion arterial diastélica mostré

minutos) en los grupos A y B diferencias significativas en los tiempos

respectivamente. El CIS fue 5 a 40 minutos.

administrado en el tiempo O.

140 —0—FCGrupo A

—8— FC Grupo B
120

100 1

80 f?&,w_ki

60

40

20

Frecuencia cardiaca (latidos/minuto)

302010 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240

Tiempo (minutos)

Figura 27. Valores medios de frecuencia cardiaca (FC) antes y después de la administracion IV
de un bolo de 1 mg/kg de cisatracurio en el cerdo (n=8 por grupo). La flecha marca el
momento de la administracién del farmaco.

135 —— PAS Grupo A
125 - —#- PAM Grupo A
se oo T XX & —&— PAD Grupo A
115 / \O—MWW —o— PAS Grupo B
10 KVMWMW -8 PAM Grupo B
95 1 —&— PAD Grupo B

- ﬁ

75 I

o5 %’t%
55 \:\‘\"ﬂ—s\ N

R A VAL ST s S s eSS SIS
45‘_‘__‘/-

35

Presion arterial (mmHg)

-30 2010 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240

Tiempo (minutos)

Figura 28. Valores medios de presion arterial invasiva; presion arterial sistdlica (PAS), media
(PAM) vy diastélica (PAD) antes y después de la administracion IV de un bolo de 1 mg/kg de
cisatracurio en el cerdo (n=8 por grupo). La flecha marca el momento de la administracién del
farmaco.

* Valores cardiovasculares significativamente diferentes entre los grupos A y B (p<0,05).
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BLOQUEO NEUROMUSCULAR

Dos cerdos del grupo A y un cerdo
del grupo B se excluyeron del analisis
farmacodinamico a causa de un registro
incompleto de datos. A su vez, en el
analisis del tiempo de inicio de accidn,
se excluyeron dos cerdos del grupo B
por falta de bloqueo neuromuscular

completo.

Se consiguid obtener un bloqueo

neuromuscular completo (100%

ESTUDIOS

depresion de T1) en todos los cerdos
del grupo A. En el grupo B, se obtuvo
un bloqueo neuromuscular completo
en cinco de los siete cerdos. El tiempo
de inicio de accidn fue inferior en el
grupo A respecto al grupo B. La
duracioén clinica efectiva (tiempo de T1
a alcanzar el 25%), tiempo de T1 al 5%,
50% y 75% del valor control, tiempos a
TOFR > 90% vy los

recuperacién 25 — 75% fueron similares

indices de

entre grupos (Tabla 6).

Tabla 6. Valores farmacodinamicos tras la administracion IV de 1 mg/kg de cisatracurio en la

especie porcina.

Bloqueo maximo (%) 100 [100 - 100] | 100 [97 — 100] 0,234
. . . . 1,08 [0,77 — 1,67 [1,23 - "
Tiempo de inicio (minutos) 1,62] 2 38]" 0,030
. . 18,93 [15,83 - ]| 20,17 [19,38 -
0,

Tiempo de T1 al 5% (minutos) 24.77] 27 48] 0,955
Tiempo de T1 al 25% (minutos) - 27,18 [20,40 — | 25,67 [32,63 — 0613
Duraciodn clinica efectiva 31,83] 32,85] !

. . 30,78 [23,47 — | 29,92 [27,63 —
0,
Tiempo de T1 al 50% (minutos) 37.27] 36,62] 0,536
" . 35,40 [26,90 — 36,42 [30,65 —
0,
Tiempo de T1 al 75% (minutos) 43,75] 41 98] 0,945
. . 51,80 (41,28 - 62,95 [50,93 -
> 0,
Tiempo de TOFR > 90% (minutos) 81 02] 66,68] 0,779
Tiempo de T1 del 25 - 75% (minutos) - 8,38 [6,62 — 8,25 [7,00 — 0.731
indice de recuperacién 10,68] 10,38] ’

Los parametros se presentan como mediana [Rango intercuartilico]

* Diferencias estadisticamente significativas (p<0,05).

'n=5

4.3.3. DISCUSION

El presente estudio muestra los
resultados farmacodindmicos de un

bolo Unico de 1 mg/kg de CIS en la

especie porcina, asi como sus efectos

cardiovasculares.

Segln conocimiento del autor, éste
es el primer estudio en que se ha

evaluado la farmacodinamia de una
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dosis clinica de CIS en la especie

porcina.

Shorten & Gibbs (1993) encontraron
que la EDgs del atracurio en la especie
porcina era de 1,15 + 0,27 mg/kg.
Siguiendo estos resultados, otros
autores determinaron la que la dosis
clinica efectiva en el cerdo era de 2
mg/kg (Schopfer et al., 1989; Pittet et
al., 1990). Audn asi, en la literatura se
han usado distintas dosis a las descritas
anteriormente (Morrell & Harrison,
1986; Weiskopf et al., 1990; Greene et
al., 2004). En la especie porcina no
existian estudios en los que se evaluara
la farmacocinética del CIS, por lo que,
en los estudios en los que se ha
empleado, las dosis varian entre los 0,2
mg/kg y los 15 mg/kg (Goebel et al.,
2008; Sereinigg et al., 2012; Lowalekar
et al, 2013). En el estudio piloto
descrito en el apartado 4.1, se testaron
distintas dosis de CIS en la especie
porcina, sin obtener un bloqueo
neuromuscular completo a las dosis de
0,5, 0,7 y 0,85 mg/kg intravenoso de
CIS en todos los animales. Este se
obtuvo a 1 mg/kg intravenoso de CIS
por lo que fue la dosis empleada en el
presente estudio.

La amplia variedad de dosis usadas
en los distintos estudios hace dificil
comparar los efectos y la
farmacodinamia entre el atracurio y el
CIS en la especie porcina. Esto destaca
la importancia de establecer dosis

ESTUDIOS

clinicas efectivas para poder comparar
distintos estudios y evitar sobredosis o
efectos adversos por usar dosis mas

altas de las necesarias.

El presente estudio se realizé con
dos grupos de cerdos con distinto peso
y edad. La decision de usar dos grupos
se basd en los resultados del estudio
piloto 4.1, en el que se observaron
diferencias entre los cerdos
dependiendo del peso. Los cerdos con
pesos mayores de 40 kg, presentaron
recuperaciones mas rapidas que los
cerdos de menos de 30 kg. Estos
resultados no se corresponden con los
obtenidos en el presente estudio, ya
que no se observaron cambios
significativos en los parametros
farmacodinamicos entre los dos grupos
exceptuando el tiempo de inicio de
accion. En el estudio, dos de los siete
cerdos incluidos en el grupo B no
llegaron a tener un bloqueo
neuromuscular del 100%, manteniendo
siempre cierto grado de funcidn
neuromuscular, aunque mantuvieron
depresiones de T1 superiores al 95%.
Aunque no fueron diferencias
significativas, si que puede indicar que
en animales mayores de 4 meses de
edad, la dosis de 1 mg/kg IV puede no
ser suficiente si se requiere un bloqueo
neuromuscular  del  100%.  Esta
variacién, puede, a su vez, ser debida a
variaciones individuales ya que estos
farmacos responden de forma muy
distinta entre individuos (Ruiz, 2001;
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Clutton, 2007). Seria

aumentar el nimero de animales para

necesario

poder discernir el porqué de estas
variaciones. En cuanto a los tiempos de
inicio de accién, éstos fueron de 1,08
minutos en el grupo A y de 1,67
minutos en el grupo B. Esta diferencia
puede explicarse por la mayor
frecuencia cardiaca en el grupo A,
llevando a una disminucién del tiempo
de circulacién sanguinea y un aumento
del tiempo de llegada del farmaco al
sitio de accién (Guo et al., 2015).
Debemos considerar pero, que esta
diferencia, aunque significativa
estadisticamente, clinicamente no tiene
un gran impacto a la hora de usar el CIS

como BNM en la especie porcina.

En el presente estudio, el tiempo de
inicio de acciéon en ambos grupos fue
inferior a 2 minutos. En varios estudios
realizados en medicina humana, tras la
administracién de 0,1 mg/kg de CIS, el
tiempo de inicio de accion varid entre
los 2,7 y los 5,8 minutos (Belmont et al.,
1995; Lepage et al.,, 1996; Sorooshian
et al., 1996; Smith et al., 1997; Carroll
et al., 1998a; Carroll et al., 1998b). Las
diferencias encontradas entre Ila
especie porcina y las otras especies
descritas pueden venir dadas por la
mayor dosis usada en cerdos, ya que el
tiempo de inicio de accién es
indirectamente proporcional a la dosis
de BNM administrada (Wastila et al.,
1996). Este fendmeno se encuentra
bien descrito por Belmont et al. (1995),

ESTUDIOS

quienes observaron que el aumento de
0,1 mg/kg a 0,4 mg/kg disminuia el
tiempo de inicio de accion de 5,2
minutos a 1,9 minutos
respectivamente. En perros, también
se ha observado esta tendencia. El
tiempo de inicio de accion tras la
administracién de 0,15 mg/kg de CIS
fue de 2,14 + 0,48 minutos
disminuyendo a 0,98 + 0,17 minutos
tras la administracion de 0,6 mg/kg de

CIS (Chen et al., 2008).

La duracion clinica efectiva (tiempo
para que T1 alcance el 25% de su valor
basal) y el indice de recuperacién
(tiempo entre la recuperacion de T1 al
25 y al 75% de su valor basal) son dos
de los parametros farmacodindmicos
mas usados en la comparacion de BNM.
La duracion clinica efectiva en el
presente estudio fue de 27,18 y 25,67
minutos para los grupos A y B
respectivamente. Cuando comparamos
este pardmetro con los estudios
realizados en humanos adultos,
encontramos una gran variabilidad en
los tiempos descritos. Lepage et al.
(1996) observaron que la duracidn
clinica efectiva del cisatracurio en
medicina humana fue de 33 minutos de
media, con una gran variabilidad entre
los 22 y los 50 minutos en pacientes
bajo anestesia con N,O y fentanilo o
tiopental monitorizados con MMG.
Otros estudios mostraron duraciones
clinicas efectivas de entre 41 y 48
minutos en pacientes adultos bajo
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distintos protocolos anestésicos vy
usando distinta monitorizacion
(Belmont et al., 1995; Carroll et al.,
1998a, Carroll et al., 1998b; Adamus et
al., 2006). Guo et al. (2015)
encontraron diferencias entre los
efectos del CIS a diferentes edades,
siendo de 34,88 minutos en adultos,
26,05 minutos en pacientes jovenes y
de 34,63 minutos en nifios mantenidos
con propofol, midazolam y fentanilo
monitorizados mediante AMG. Otro
estudio en nifios anestesiados con N,O
y propofol observd una duracion clinica
efectiva de 37,6 minutos (Imbeault et
al., 2006). Solo los pacientes jovenes
del estudio de Guo et al. (2015)
mostraron resultados muy similares a
los nuestros, aunque los resultados
generales en otros estudios fueron
parecidos a los que aqui se presentan.
En perros, la duracion clinica efectiva
del CIS encontrada fue de 21,1 minutos,
inferior a la encontrada en nuestro
estudio (Chen et al., 2008).

Por lo que se refiere a los indices de
recuperacién, en el grupo A éstos
fueron de 8,38 minutos y de 8,25
minutos en el grupo B. Estos resultados
son muy parecidos a los encontrados
por Lepage et al. (1996) en pacientes
adultos. A su vez, son inferiores a los
indices de recuperacién de otros
estudios en medicina humana que
variaron entre los 11 y los 16 minutos
(Belmont et al., 1995; Carroll et al,,
1998b; Adamus et al., 2006; Imbeault
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et al.,, 2006; Guo et al.,, 2015). En
perros, los indices de recuperacién
encontrados fueron de 5,9 minutos
cuando se administré 0,15 mg/kg (3
veces la EDgg) de CIS (Chen et al., 2008).
Estos tiempos fueron igualmente
menores que los encontrados en
nuestro estudio. En gatos, las
diferencias son aun mayores. Los
indices de recuperaciéon del estudio en
gatos fueron de 4,5 minutos tras la
administracién de 0,25 mg/kg (4 veces
la EDgg) de CIS (Wastila et al., 1996).

Cuando queremos comparar la
farmacodinamia en estudios sobre
BNM, debemos tener en cuenta que los
protocolos anestésicos, los sitios de
monitorizacion y los monitores usados
deben estar bien definidos ya que son
de vital importancia a para interpretar
los resultados obtenidos. En la mayoria
de los estudios realizados en medicina
humana, la anestesia se mantiene
mediante agentes inyectables y N-,O,
mientras que en el presente estudio en
cerdos, la anestesia se mantuvo con
isoflurano. Los agentes inhalatorios
aumentan la potencia de los BNM
(Wulf et al.,, 1998) y pueden jugar un
papel importante en la variabilidad
observada entre estudios. A su vez, los
lugares de monitorizacién (Kirov et al.,
2004) o los distintos monitores usados
como la MMG o la EMG (Fuchs-Buder
et al., 2009; Sakai et al., 2015) también
tienen importancia para valorar los

resultados. La AMG, por ejemplo, se
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correlaciona bien con la MMG vy la
EMG, aunque no pueden usarse de
forma intercambiable (Fuchs-Buder et
al., 2009). Es por esto que, las
comparaciones entre estudios de
farmacodinamia sobre BNM en donde
se usen monitores distintos, sitios de
monitorizacion diferentes o protocolos
anestésicos variados deben hacerse con
cautela. Esto resalta la importancia de
seguir las guias internacionales de
buenas practicas en la investigacion
farmacodinamica para bloqueantes
neuromusculares (Fuchs-Buder et al.,
2007) y evitar asi afiadir una dificultad
adicional a la hora de realizar y

comparar estudios.

Las temperaturas esofdgica vy
periférica, pH, EtCO, y PaCO; no
mostraron diferencias estadisticamente
significativas entre grupos durante todo
el procedimiento anestésico, tanto en
la frecuencia cardiaca como en Ia
presidon arterial, el grupo A mostrd
aumentos significativos en todos ellos
tras la administracién del CIS con
respecto a los valores basales. Se
pueden diferenciar dos fases de
cambios en los parametros
cardiovasculares. La primera fase se
produjo tras la administracion del CIS,
durante los primeros veinte minutos
aproximadamente, dénde se observa
un ligero aumento de los valores
hemodindmicos. La segunda fase
aparece a partir del minuto 65 en la FC,
del minuto 50 en la PAS y a partir del
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minuto 30 y 35 en la PAD y PAM
respectivamente. En el grupo B,
observamos una sola fase de aumento
de presiones arteriales tras |la
administracion del CIS hasta los
minutos 45 al 60 aproximadamente. La
frecuencia cardiaca, fue
significativamente  distinta durante
todo el procedimiento, aunque
aumentd al minuto 5 hasta el 40,
disminuyé ligeramente y luego
continué aumentando del minuto 90

hasta el final del experimento.

En la literatura, se han reportado, de
forma ocasional, aumentos en la
presidn arterial y la frecuencia cardiaca
tras la administracién de CIS. Jurado et
al. (2012) encontraron un aumento de
la FC y PAM en un perro tras una
sobredosis de CIS. Lien et al. (1995)
observaron un caso que sufrid un
aumento de la PAM y de la FC tras la
administraciéon de dos veces la EDgs5 a
los tres minutos de la administracion
del fdrmaco. Finalmente, Staffieri et al.
(2011) reportaron aumentos de la
presidn arterial y la frecuencia cardiaca
en perros afectados por una distrofia

muscular asociada al gen X.

El CIS tiene efectos antagdnicos
sobre los receptores muscarinicos M2
(Sanches-Bornia et al., 2009; Staffieri et
al., 2011). Estos efectos sobre los
receptores M2 pueden resultar en
aumentos de la frecuencia cardiaca y la

presidn arterial si se administran altas
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dosis de CIS (Jurado et al.,, 2012). En
nuestro caso, se usaron altas dosis de
CIS para conseguir un bloqueo
neuromuscular completo en la especie
porcina. Estas altas dosis incrementan
las posibilidades de que el CIS actue
sobre los receptores M2 y acabe
afectando a los valores
hemodinamicos. La afectacién de estos
receptores podria ser la causa del

aumento en las variables
cardiovasculares observadas en
nuestros pacientes tras la

administracion del CIS, los primeros 20
minutos en el grupo A y los efectos
observados en el grupo B.

Durante cualquier procedimiento
anestésico, se pueden observar
aumentos en la frecuencia cardiaca y la
presidn arterial durante la disminucién
de la profundidad anestésica, Ia
presencia de estimulos nociceptivos,
hipoxemia, hipercapnia, hipotensién o
tras la administracién de ciertos
farmacos. En ninguno de los grupos, se
produjeron estimulos nociceptivos y los
parametros anestésicos se mantuvieron
dentro de los limites normales para la
especie. A su vez, los efectos clinicos
del CIS duraron menos de 60 minutos,
asi que dificilmente el CIS pueda
explicar los efectos tardios en los
parametros hemodinamicos. Por lo
tanto, el aumento tardio de |Ia
frecuencia cardiaca en ambos grupos
podria deberse a la disminucién del

efecto de los farmacos administrados
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durante la premedicaciéon, como por
ejemplo, la morfina, ya que ésta
aumenta el tono vagal, disminuyendo la
frecuencia cardiaca. En cuanto a la
presidn arterial, solo el grupo A mostré
diferencias significativas con respecto a
los valores basales en la presion arterial
a partir del minuto 30. Este aumento
podria ser debido a un mayor efecto de
la fluidoterapia, al aumento de Ia
frecuencia cardiaca o a diferencias
fisiolégicas en el grupo A, aunque las
variaciones no fueron constantes
durante todo el procedimiento. Estos
incrementos en las presiones arteriales
y en la frecuencia cardiaca se
mantuvieron dentro de los limites
normales y no se consideraron
clinicamente importantes, ya que su
aumento no supuso ningun riesgo para
el paciente.

No se observaron signos de
liberacion de histamina tras |Ia
administracion de CIS en la especie
porcina. Los signos de liberacidon de
histamina incluyen hipotensiéon con un
aumento de la frecuencia cardiaca (Lien
et al.,, 1995; Wastila et al, 1996), asi
como eritema y broncoespasmo
(Naguib et al., 1995b; Lepage et al.,
1996). Estos resultados concuerdan con
otros estudios realizados (Lien et al.,
1995; Lepage et al., 1996; Wastila et al.,
1996). Aun asi, se deberian haber
medido las  concentraciones de
histamina  para confirmar  estos

resultados.
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Durante la comparacién de las
variaciones  hemodindmicas  entre
ambos grupos, el grupo B mostré un
mayor aumento, estadisticamente
significativo, en la PAS
aproximadamente a los 10 minutos de
la administracion del CIS hasta los 30
minutos postadministracion. A su vez,
se observé un aumento significativo de
la PAD de los 5 a los 40 minutos. Las
diferencias encontradas implican que la
edad y el peso de los animales tienen
un efecto claro sobre la afectacién de
las variables hemodindmicas en Ia
especie porcina tras la administracion
del CIS. AUn asi, las diferencias
observadas entre grupos son dificiles
de clarificar. En la opinién del autor,
factores fisioldgicos relacionados con la
edad, metabolismo farmacoldgico o
diferencias en los receptores
muscarinicos podrian explicar las
variaciones observadas aunque se
deben realizar mds estudios para poder
llegar a entender las diferencias
descritas.

ESTUDIOS
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4.4. ESTUDIO FARMACOCINETICO
TRAS LA  ADMINISTRACION
INTRAVENOSA DE 1 mg/kg
SEGUIDA POR LA INFUSION
CONTINUA DE 1,2 mg/kg/h DE
CISATRACURIO EN LA ESPECIE
PORCINA

4.4.1. MATERIALES Y METODOS

ESTUDIOS

El presente estudio experimental fue
aprobado por la “Comissié d’Etica en
I’Experimentacié Animal i Humana” de
la Universitat Autonoma de Barcelona
con los protocolos nimero CEEAH 2621
y DMAH 8232.

ANIMALES Y PROCEDIMIENTO

Se usaron ocho cerdos hembra de
raza Landrace x Largewhite de entre
30,9y 44 kg de peso (37,2 kg + 4,3 kg) y
de 2,5 a 4 meses de edad. Antes de la
anestesia se les realizd un perfil
bioquimico completo y un hemograma

de control.

El procedimiento anestésico y la
monitorizacidon de los pacientes en el
presente estudio fue el mismo que el

empleado en el estudio 4.2.

Una vez la anestesia fue estable, se
obtuvo una muestra de sangre arterial
de 2 mL. Seguidamente, se administré 1
mg/kg de cisatracurio (Nimbex®;
GlaxoSmithKline) a través del catéter
auricular en 5 segundos seguido de una
infusion de 1,2 mg/kg/h de CIS

mediante bomba de infusion (Bomba
Jeringa Perfusor® Space, B. Braun). La
dosis usada como bolo inicial fue Ila
misma que la usada en los dos estudios
anteriores. Para encontrar la dosis de
infusion, se realizd un estudio piloto en
el cual se encontré6 una dosis de
mantenimiento del bloqueo
neuromuscular completo de 1,2
mg/kg/h. Una vez administrado el bolo,
se obtuvieron muestras sanguineas a
los tiempos 1, 2, 5, 10, 20, 30, 40, 50,
60, 61, 62, 65, 70, 80, 90, 105, 120, 150
y 180 minutos tras la inyeccion. A su
vez, se obtuvieron muestras de orina (2
mL) a los tiempos 30, 60, 90, 120, 180,
240, 360 y 480 minutos post inyeccion.
Tanto en las muestras de sangre como
en las urinarias se analizaron las
concentraciones de cisatracurio y de

laudanosina.

TRATAMIENTO DE LAS MUESTRAS Y
PROCEDIMIENTO ANALITICO

Una vez extraidas las muestras se
trataron y se analizaron siguiendo el
mismo procedimiento descrito en el

mismo apartado del estudio 4.2.

ANALISIS FARMACOCINETICO

Los datos experimentales para
concentraciones plasmaticas se
trataron usando un modelo cinético no
compartimental. Los cdlculos de los
valores se obtuvieron usando el
programa PK Solutions™ 2.0.2. Lla

inclinacion de la fase de eliminacion
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terminal se calculé mediante regresién

lineal.

ANALISIS ESTADISTICO

La descripciéon del promedio a lo
largo del estudio de los valores
farmacocinéticos se muestran como
mediana 'y rango intercuartilico,
comparando ambos grupos mediante la
prueba de la U de Mann-Whitney. Los
analisis estadisticos se han realizado
con el programa SPSS versién 20 (IBM
corporation) y se han considerado
como significativos los valores de p <
0,05.

4.4.2. RESULTADOS

ESTUDIOS

Los limites de deteccion y de
cuantificacion, asi como los estudios de
estabilidad fueron los mismos que los

obtenidos en el estudio 4.2.

Los valores de frecuencia cardiaca,
presidn arterial, temperatura esofagica
y periférica 'y capnometria se
mantuvieron dentro de los limites de la
normalidad durante todo el

procedimiento.

No se detectaron niveles
cuantificables de laudanosina en
ninguna de las muestras sanguineas

analizadas.

Los resultados de las muestras de
orina fueron muy variables y no se
consideraron para su inclusién en la
presente tesis doctoral.

Las concentraciones plasmaticas de
CIS tras la administracion de un bolo de
1 mg/kg seguido de una infusion de 1,2
mg/kg/h se presentan en la figura 29.
Tras la administracion del bolo e inicio
de la infusién, las concentraciones
plasmaticas disminuyeron durante los
primeros 10 minutos. Posteriormente,
las concentraciones plasmaticas
alcanzaron la fase estacionaria hasta el
final de la infusién, a los 60 minutos. A
partir de este punto, las
concentraciones plasmaticas
empezaron a disminuir hasta el final del

procedimiento, en el minuto 180.
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Figura 29. Media de las concentraciones plasmaticas de la infusidon de cisatracurio en el cerdo
tras la administracion de un bolo IV de 1 mg/kg seguido de una infusiéon continua de 1,2
mg/kg/h durante una hora (n=8).

En la tabla 7 se muestran los valores area bajo la curva (AUC) y tiempo de
farmacocinéticos: ratio de eliminacién residencia medio (MRT).
(B), semivida de eliminacion (ti2f3),

Tabla 7. Parametros farmacocinéticos tras la administracion de un bolo 1V de cisatracurio de 1

mg/kg seguido por la infusion continua de 1,2 mg/kg/h durante una hora en la especie porcina
(n=8).

B (1/min) t1/2B (min) AUC (mg/min/mL) MRT (min)
0,023 [0,017 - 228,29 [221,46 —
30,7 [18,2 - 40,1] 27,3 [24,5 - 38,4]
0,039] 248,26]

Cada parametro se representa como mediana [Rango intercuartilico].
Ratio de eliminacidn (B), semivida de eliminacion (t1/,B), area bajo la curva (AUC) y tiempo de residencia
medio (MRT).

4.4.3. DISCUSION

Para la realizacién del procedimiento

El presente estudio experimental experimental, se incluy6 un solo grupo
muestra los principales parametros de animales. Esta decisién fue tomada
farmacocinéticos tras la administracién por varias razones. Durante |la
de un bolo intravenoso de 1 mg/kg de realizacion del estudio piloto 4.1.2 para
CIS seguido de una infusion a 1,2 establecer la dosis necesaria en
mg/kg/h durante una hora en la infusién continua, a diferencia del
especie porcina. estudio 4.1.1 para encontrar la dosis
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inicial en forma de bolo, no se
observaron diferencias
farmacodinamicas evidentes en cuanto
a tiempos de recuperacion o duracién
del blogueo neuromuscular entre
cerdos de distintos pesos o edades. A
su vez, en el estudio 4.2, como ya se ha
comentado, las diferencias
significativas  encontradas en los
parametros de eliminacién fueron
probablemente debidas a variaciones
en la fase terminal de eliminacién y no
en la fase de efectos clinicos del
farmaco. De forma similar, en el
estudio 4.3, no se encontraron
diferencias clinicamente relevantes en
cuanto a farmacodinamia y efectos
cardiovasculares. Debido a esto, y con
el objetivo de reducir el nimero de
animales, se incluyd un unico grupo
para el estudio de la infusién continua.

Los valores farmacocinéticos
obtenidos en el presente estudio son
ligeramente superiores a los obtenidos
en el grupo A del estudio 4.2, y
claramente superiores a los obtenidos
en el grupo B. Los pesos y edades de los
animales incluidos en el presente
estudio son mdas cercanos a los
animales del grupo A (37,2 kg + 4,3 kg
vs. 26,6 kg + 3,6 kg) aunque claramente
superiores a los de éste. Debido al
parecido, la  farmacocinética de
eliminacion  muestra una  mayor
similitud con este grupo. No obstante,
podemos observar que los rangos

intercuartilicos son mayores que en el

ESTUDIOS

estudio 4.2. Esto muestra una mayor
variabilidad en el grupo de infusion en
cuanto a edades y pesos, ya que,
aunque se encuentra mas cercano al
grupo A, es una mezcla entre ambos
grupos. El AUC es muy superior al valor
obtenido en los animales de bolo Unico
ya que durante la infusién las
concentraciones plasmaticas se
mantienen elevadas, aumentando el

area obtenida.

En veterinaria, las infusiones de
BNM no se

ampliamente extendidas como en

encuentran tan

medicina humana, y, ademas, si se
usan, éstas duran normalmente unas
pocas horas, no empledndose en
medicina intensiva durante dias (Boyd
et al.,, 1996). Aun asi, es importante
conocer como se comportan estas
infusiones ya que pueden ser usadas
durante cirugias de larga duracion para
mantener un buen grado de bloqueo

neuromuscular.

Segun conocimiento del autor,
existen pocos estudios en los que se
evalie la farmacocinética del CIS en
pacientes sanos en medicina humana,
ya que, como se ha comentado, las
infusiones continuas se usan
mayormente para el control de
pacientes criticos en la unidad de
cuidados intensivos. Aun asi, Smith et
al. (1997) observaron una t;2 de 34,9
minutos tras la administracién de CIS a

0,1 mg/kg seguido por la infusion de
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0,18 mg/kg/h durante una media de 80
minutos aproximadamente. En otro
estudio realizado a neonatos que
requerian de ventilacion mecdnica,
encontraron que la t;,B en estos
pacientes fue de 34 minutos, muy
similar a la encontrada por Smith et al.
(1997) tras una infusion de 64 horas de
media (Reich et al., 2004). A su vez,
Tran et al. (1998) encontraron una ty/,f3
ligeramente inferior, de 23,9 minutos.
En este segundo estudio, la infusién
realizada fue distinta, ya que se basé en
la administracién de 0,1 mg/kg de CIS
en 5 minutos y no en la instauracién de
una infusion continua a largo término.
Teniendo en cuenta la metodologia
seguida por estos autores en cuanto a
la infusidn, los dos primeros estudios
muestran un valor de t;2f muy similar
al encontrado en nuestro estudio
(Smith et al., 1997; Reich et al., 2004),
mientras que el tercero muestra
valores de t;,B mas parecidos a los
encontrados en el estudio 4.2 (Tran et
al., 1998). En veterinaria, segun
conocimiento del autor, no existen
estudios que valoren la farmacocinética
del CIS tras la administracion de una

infusion continua.

En el presente estudio, los niveles
plasmaticos de laudanosina fueron
analizados en todas las muestras. Aun
asi, la laudanosina no pudo ser
detectada en ninguna de ellas, aunque
los limites de deteccidn, al igual que en
el estudio 4.2, fueron de 1,9 ng/mL.

ESTUDIOS

Este resultado nos demuestra, de
forma similar a lo obtenido en el
estudio 4.2, que el CIS puede tener un
perfil metabdlico distinto al del ser
humano, produciendo una menor
concentracion de laudanosina en el
cerdo, haciéndolo un farmaco util para
mantener un bloqueo neuromuscular
prolongado en esta especie.

Los niveles de laudanosina
encontrados en pacientes sanos tras la
administracion de una infusién de CIS
durante 80 minutos en medicina
humana fueron de entre 40 -50 ng/mL
aproximadamente, cinco veces
inferiores a los encontrados tras la
administracion de atracurio (Smith et
al., 1997) siendo concentraciones
similares a las obtenidas tras un bolo
unico de CIS (Eastwood et al, 1995). En
neonatos, estos valores aumentan a
334 ng/mL tras una infusion de 64
horas de media (Reich et al., 2004). En
pacientes criticos, estos niveles pueden
aumentar mucho, y llegar a ser de 4,4
ug/mL tras un bolo de 0,5 mg/kg IV de
atracurio seguido por una infusién de
0,47 mg/kg/h o de 1,2 pg/mL tras un
bolo de 0,1 mg/kg IV seguido por una
infusion de 0,19 mg/kg/h de CIS (Boyd
et al., 1996).

En la especie porcina, por lo que se
refiere al atracurio, la administracion
de un bolo de 2 mg/kg seguido de una
infusion a 7,2 mg/kg/h durante 4 horas

produjo unos niveles de laudanosina de
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entre 0,5 — 1 ug/mL (Pittet et al., 1990).
La dosis de infusidn con atracurio en el
estudio de Pittet et al. (1990) fue
comparativamente muy superior a la
administrada en el presente estudio
con el CIS. Como se puede observar, la
dosis inicial de CIS es la mitad de la de
atracurio (1 mg/kg IV vs 2 mg/kg V),
mientras que la dosis de infusidn en el
caso del CIS es 6 veces inferior a la del
atracurio (1,2 mg/kg/h vs 7,2 mg/kg/h).
Es muy posible que, los niveles
obtenidos de laudanosina en este caso,
estén elevados debido a las altas dosis
de infusién de atracurio usadas en el

mencionado estudio.

De forma similar a lo ocurrido en el
estudio 4.2, los resultados de las
concentraciones de CIS en orina no
fueron concluyentes y se descartaron
para su discusidon. No se observaron, a
su vez, concentraciones medibles de

laudanosina en orina.

ESTUDIOS
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4.5. ESTUDIO FARMACODINAMICO
TRAS LA ADMINISTRACION
INTRAVENOSA DE 1 mg/kg
SEGUIDA POR LA INFUSION
CONTINUA DE 1,2 mg/kg/h DE
CISATRACURIO EN LA ESPECIE
PORCINA

4.5.1. MATERIALES Y METODOS

ESTUDIOS

El presente estudio experimental fue
aprobado por la “Comissié d’Etica en
I’Experimentacié Animal i Humana” de
la Universitat Autonoma de Barcelona
con los protocolos nimero CEEAH 2621
y DMAH 8232.

ANIMALES Y PROCEDIMIENTO

Los animales usados asi como el
procedimiento  anestésico y Ia
monitorizacion empleados para el
presente estudio fueron los mismos

gue para el estudio 4.4.

MONITORIZACION ANESTESICA

La monitorizacidon de los parametros
cardiovasculares asi como del perfil
acido — base se realizé de la misma
forma que en el estudio 4.3. No
obstante, la duracion de la

monitorizacion fue de 180 minutos.

MONITORIZACION  DEL
NEUROMUSCULAR

El posicionamiento de los animales

BLOQUEO

para la monitorizacién del bloqueo
neuromuscular se realizd de igual
forma que el estudio 4.3.

En el presente estudio, una vez
conseguido un sefal estable por el
monitor TOF, se administré un bolo de
cisatracurio a 1 mg/kg en 5 segundos a
través del catéter auricular seguido por

la infusion de 1,2 mg/kg/h.

ANALISIS ESTADISTICO

La  descripcion de resultados
muestra como mediana y rango
intercuartilico, comparando ambos
grupos mediante la prueba de la U de
Mann-Whitney. El analisis inferencial
de la evaluacién de los parametros
dindmicos estudiados se obtuvieron
mediante modelos Generalized
Estimated Equations (GEE) empleando
una matriz de correlacién intra-sujeto
del tipo ‘unstructured’, en el modelo se
ha incluido el grupo de estudio, el
tiempo de observacidn, la interaccién
del grupo por tiempo con el fin de
obtener las estimaciones en las que
basar la inferencia y el peso del sujeto
como covariable. Los analisis
estadisticos se han realizado con el
programa SPSS version 20 (IBM
corporation) y se han considerado
como significativos los valores de p <

0,05.
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4.5.2. RESULTADOS valores de pH se mantuvieron

constantes y dentro de valores

normales durante todo el

EFECTOS CARDIOVASCULARES Y
RESPIRATORIOS

La temperatura

procedimiento como se puede observar
esofagica vy en la tabla 8.

periférica, la capnometria y PaCO, y los

Tabla 8. Valores de pH, temperatura central y periférica, EtCO, y PaCO, durante la
monitorizacién anestésica tras la administracion de un bolo IV de cisatracurio de 1 mg/kg
seguido por la infusién continua de 1,2 mg/kg/h durante una hora en la especie porcina (n=8).

T2 Periférica EtCO,

T2 Central (2C)

PaCO, (mmHg)

(mmHg)

7,480 (7,47 - 36,50 [36,15 -

34,67 [33,86 -
7,49] 36,93] 35,60]

39,50 [38,25 — 46,05 [44,65 —
40,75] 47,11]

Los parametros se presentan como mediana [Rango intercuartilicos].

Los valores hemodinamicos se
presentan en la figura 30. Tras Ia
inyeccion del CIS (tiempo 0), la FC
mostré diferencias significativas con

30, y disminuyé de forma significativa
en los minutos 130, 150 y 170. La PAM
aumenté significativamente de los
minutos 3 al 60. La PAD aumento

respecto a los valores basales significativamente entre los minutos 5 y
(promedio -30 a -10) del minuto 160 al 40 y mostré6 una disminucion
180. La PAS aumenté significativa en los minutos 140y 150.

significativamente de los minutos 3 al
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Figura 30. Media de los valores cardiovasculares (frecuencia cardiaca, presiones arteriales
sistdlica, diastdlica y media) durante la infusidn continua de cisatracurio (n=8).

Los valores de frecuencia cardiaca (FC) se expresan en latidos/minuto. La presién arterial sistélica (PAS),
media (PAM) y diastdlica (PAD) se expresan en mmHg. La flecha marca el momento de la
administracién del farmaco.

* Valores cardiovasculares significativamente diferentes con respecto a los valores basales (p<0,05).
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BLOQUEO NEUROMUSCULAR cisatracurio. Todos los tiempos de
La tabla 9 muestra los valores recuperacion se contaron desde Ia
farmacodinamicos tras la infusién de finalizacion de la infusion.

Tabla 9. Valores farmacodinamicos tras la infusidn de cisatracurio de 1,2 mg/kg/h durante una
hora precedida de un bolo de 1 mg/kg IV en el cerdo.

Bloqueo maximo (%) 100 [100 —100]
Tiempo inicio (minutos) 3,17 [2,17 —9,43]
Bloqueo durante la fase estacionaria (%) 100 [100 — 100]
Tiempo a T1 del 5% (minutos)* 8,43 [7,50-13,87]
Tiempo a T1 del 25% (minutos)* - Duracion clinica efectiva 14,20 [13,17 — 19,12]
Tiempo a T1 del 50% (minutos)* 17,91 [16,25 — 22,12]
Tiempo a T1 del 75% (minutos)* 22,43 (19,42 — 27,12]
Tiempo a TOFR 90% (minutos)* 44,00 (42,92 — 52,12]
Tiempo entre T1 del 25 - 75% (minutos)* - indice de recuperacion 8,00 [6,25 —9,00]

Los valores se presentan como mediana [Rango Intercuartilico].
* Los tiempos se establecen a partir del final de la infusion (minuto 60).

GRAFICO FARMACOCINETICA/ farmacodinamica del CIS mediante Ia
FARMACODINAMIA comparacion entre las concentraciones
La figura 31 muestra la relacidon plasmaticas de éste y su grado de
entre la  farmacocinética vy la bloqueo neuromuscular asociado.
120 -
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Figura 31. Gréfico concentracion — efecto para la infusién de 1,2 mg/kg/h tras la administracién
de 1 mg/kg IV de cisatracurio en la especie porcina.
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4.5.3. DISCUSION

ESTUDIOS

Los resultados farmacodindamicos
presentados en este estudio confirman
que la infusidn de 1,2 mg/kg/h tras la
administracion de 1 mg/kg IV de
cisatracurio produce un bloqueo
neuromuscular completo (depresion T1

del 100%) en la especie porcina.

Las dosis usadas en el presente
estudio son claramente superiores a las
usadas en medicina humana, dénde el
blogueo neuromuscular se puede
conseguir con la infusién de 0,18 — 0,2
mg/kg/h de CIS (Boyd et al.,, 1996;
Smith et al.,, 1997). Estos resultados
concuerdan con las observaciones
hechas por Pittet et al. (1990), quienes
observaron que la especie porcina
necesita dosis mas elevadas de BNM
para conseguir un mismo nivel de
blogueo  neuromuscular que los

humanos.

Existen pocos estudios de infusiones
continuas de BNM en cerdos. Por lo
qgue refiere al atracurio, Schopfer &
Benakis (1990) observaron que podian
mantener un bloqueo neuromuscular
con depresion del 90% con la
administracion de un bolo de atracurio
de 2 mg/kg IV seguido de una infusion
de 7,2 mg/kg/h, consiguiendo unas
concentraciones plasmaticas de entre 6
y 8 pug/mL durante 4 horas. Las ratios
de infusidn en el presente estudio son

seis veces inferiores a las mencionadas

en el estudio anterior, confirmando que
el CIS es mas potente que el atracurio
(Schopfer & Benakis, 1990; Belmont et
al., 1995; Lepage et al., 1996).

En el presente estudio, todos los
pacientes consiguieron un bloqueo
neuromuscular del 100%. Aunque, el
tiempo de inicio de accién fue de 3
minutos. El analisis farmacodindmico
del bolo unico de CIS mostrod inicios de
accién inferiores a 2 minutos. Estas
diferencias pueden ser explicadas por
los amplios rangos minimo y maximo
en el tiempo de inicio que encontramos
en el grupo de infusion, que van de los
2 a los 22 minutos. Este valor no puede
compararse directamente ya que en los
grupos de bolo Unico, se excluyeron los
pacientes que no llegaron a conseguir
un bloqueo neuromuscular completo.
En el grupo infusidn, todos los animales
llegaron al bloqueo neuromuscular
completo gracias a la infusidn, y por lo
tanto todos los animales fueron
incluidos en el estudio. El indice de
recuperacion (tiempo de T1 entre el
25% y el 75%) en el grupo infusién es
similar a los obtenidos en los grupos de
bolo unico (8,00 minutos vs. 8,38 y 8,25
minutos). Este resultado es esperable
ya que este valor es considerado un
valor constante de recuperacion en los
BNM. Todos los otros tiempos de
recuperacién muestran diferencias con
respecto a los grupos de bolo Unico, ya
que en el grupo infusién, las

concentraciones de CIS cuando
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empieza la recuperacioén son inferiores.
Asi, los tiempos de recuperacion en el
grupo infusidon fueron mas rapidos que
en los otros dos grupos.

Cuando comparamos los resultados
farmacodinamicos con los obtenidos en
medicina humana, podemos observar
gue los tiempos de inicio son muy
similares. Smith et al. (1997)
encontraron tiempos de inicio de
accion de 3,6 minutos mientras
Mellinghoff et al. (1996) observaron
tiempos de inicio de accién de 3,1
minutos . A su vez, la duracion clinica
efectiva fue muy similar a la observada
en el presente estudio (16,3 y 16,5
minutos en medicina humana vs. 14,2
minutos en la especie porcina)
(Mellinghoff et al., 1996; Smith et al.,
1997). En cambio, los indices de
recuperacién encontrados en medicina
humana son el doble que Ilos
observados en el presente estudio
(Mellinghoff et al., 1996; Smith et al.,
1997). En ambos casos, se debe tener
en cuenta una diferencia metodolégica,
ya que emplearon métodos de
monitorizacion del bloqueo
neuromuscular distintos a la AMG. Esta
tendencia también se describe en el
estudio 4.3, en el que los indices de
recuperacion son inferiores en el cerdo
que los encontrados en la mayoria de
estudios realizados en medicina

humana.

ESTUDIOS

Los resultados del presente estudio
muestran que el bloqueo
neuromuscular efectivo (Tiempo de T1
a 25% - Duracidon Clinica Efectiva)
desaparece a los 14 minutos del cese
de Ila infusién. Comparando estos
resultados con los del estudio
farmacocinético (estudio 4.4), este
momento corresponderia a unas
concentraciones plasmaticas de CIS
entre los 1000 y los 2000 ng/mL.

Para poder entender el
comportamiento de los BNM, se puede
estudiar el grafico de concentracidon
plasmatica y efectos clinicos. En la gran
mayoria de fdrmacos, a mayor
concentracion plasmatica, mayor
efecto del farmaco, llegando a un
punto de saturacion. En el caso de los
BNM, el grafico de concentracion
plasmatica en relacién con los efectos
clinicos muestra un efecto de histéresis
(Chen et al., 2008). Este efecto aparece
en farmacos que necesitan de una
distribucién a compartimentos
secundarios, como seria el
compartimiento muscular en el caso de
los BNM. En este grafico se puede
observar que, cuando se administra el
farmaco y se alcanzan las mayores
concentraciones plasmaticas, el efecto
observado es bajo. A medida que
disminuye la concentracién plasmatica
y el farmaco va llegando al sitio de
accion, el efecto va aumentando hasta
que llega al maximo efecto (bloqueo
neuromuscular del 100%). A partir de
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aqui, a medida que la dosis disminuye,
el efecto va decreciendo ya que el
farmaco se elimina y va desapareciendo
del sitio de accién hasta desaparecer
completamente (Viby-Mogensen et al.,
2000). Analizando el grafico, podemos
observar que el efecto clinico de
bloqueo neuromuscular completo se
obtiene manteniendo unas
concentraciones plasmaticas de entre
1000 y 5000 ng/mL aproximadamente.
La dosis inicial administrada nos
permite  obtener  concentraciones
plasmaticas iniciales de entre 6000 —
8000 ng/mL. Teniendo en cuenta estos
valores, y observando el grafico de
concentraciones plasmaticas en
relacion al tiempo, se podria
administrar una dosis inicial inferior
disminuyendo asi la cantidad de

farmaco necesaria.

Tras la administracion de 1 mg/kg de
CIS seguido de una infusién de 1,2
mg/kg/h, hay un aumento de presidon
arterial apreciable des de el minuto 3
hasta el minuto 5 y que disminuye
lentamente hasta volver a los valores
basales. Este aumento concuerda con
lo encontrado en el estudio
farmacodinamico de la administracién
de 1 mg/kg de CIS (estudio 4.3), en el
cual se observd un aumento de las
presiones arteriales y la frecuencia
cardiaca, debidas probablemente a la
accién del CIS sobre los receptores
muscarinicos M2 (Staffieri et al., 2011)
poniendo de manifiesto la accion de

ESTUDIOS

este BNM sobre estos receptores
cuando se administra a dosis altas. A
su vez, se observaron disminuciones de
la PAS y la PAD al final del experimento,
juntamente con un aumento de la FC.
Estos cambios no se asocian a un efecto
del CIS, ya que sus concentraciones a
los 130 minutos son ya muy bajas y es
improbable que el CIS ejerza algun
efecto. Los cambios podrian asociarse a
una disminucion de la presion arterial
derivada de la anestesia juntamente
con un aumento de la frecuencia
cardiaca compensatoria. Finalmente, la
infusion continua de 1,2 mg/kg/h de CIS
no parece  ejercer alteraciones
adicionales en la frecuencia cardiaca ni
en las presiones arteriales, pero si
parece  mantener los aumentos
producidos por la administracion del

bolo unico.

Al igual que los efectos clinicos, los
efectos adversos sufren de un efecto de
histéresis. Los cambios asociados a la
administracion del bolo de CIS
aparecen entre los 3 y los 5 minutos. Al
igual que se ha comentado
anteriormente, una disminucidon del
bolo inicial podria disminuir la aparicion
de los efectos adversos asociados a su
administracion. Aunque los cambios no
son clinicamente significativos, evitar
su aparicion podria ser beneficioso para
mantener una mejor estabilidad
cardiovascular en animales sometidos a
procedimientos donde este sistema se

pueda ver comprometido.
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La administracion de un bolo de
1 mg/kg IV de cisatracurio en
cerdos de 26,6 kg + 3,6 kg y de
57,4 kg + 8,25 kg produce un
perfil farmacocinético similar,
observando una disminucién
brusca de las concentraciones
plasmaticas durante los
primeros 5 minutos.

La ratio de eliminacidn,
semivida de eliminacidn, tiempo
de residencia medio y volumen
de distribucidon, obtenidos tras
la administracién de 1 mg/kg IV
de cisatracurio en cerdos de
26,6 kg + 3,6 kg y de 57,4 kg +
8,25 kgson significativamente
diferentes. Este hecho que
concuerda con las
observaciones descritas en las
guias de variaciones en los
valores farmacocinéticos segun
la edad.

La administracién d 1 mg/kg via
IV de cisatracurio en la especie
porcina no ha producido
concentraciones plasmaticas de
laudanosina.

La administracion intravenosa
de 1 mg/kg de cisatracurio en la
especie porcina produce un
bloqueo neuromuscular
superior al 95% con un inicio de
accion inferior a los 2 minutos y
duracion clinica efectiva de 26
minutos aproximadamente.

La administracion intravenosa
de 1 mg/kg de cisatracurio en la
especie porcina produce un
aumento significativo de Ila
presion arterial y de Ia
frecuencia cardiaca a los 5
minutos aproximadamente sin

CONCLUSIONES

significacion clinica en pacientes
sanos.

La edad y el peso no parecen
afectar a los parametros
farmacodinamicos de duracién
de accidon y recuperacién del
bloqueo neuromuscular aunque
si afectan al tiempo de inicio de
accion. A su vez, estos
parametros parecen afectar al
grado de alteracién sobre los
valores cardiovasculares,
observando cambios mayores
en el grupo de cerdos de entre 4
y 5 meses de edad.

La administracién de un bolo de
1 mg/kg IV seguido de una
infusion  continua de 1,2
mg/kg/h en cerdo produce un
perfil farmacocinético similar al
del bolo Unico, detectandose
concentraciones plasmaticas
hasta los 120 minutos del cese
de la infusion.

La administraciéon d 1 mg/kg via
IV de cisatracurio seguido por la
infusién  continua de 1,2
mg/kg/h durante 60 minutos,
en la especie porcina, no ha
producido concentraciones
plasmaticas de laudanosina.

La administracion de
cisatracurio en infusion
continua a una velocidad de 1,2
mg/kg/h precedida por un bolo
IV de 1 mg/kg produce un
blogueo neuromuscular del
100% llegando a un estado de
equilibrio a los veinte minutos,
sin acumulacion de farmaco
apreciable tras 60 minutos de
administracion en la especie
porcina.
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10. Los valores farmacodinamicos
asi como los parametros

cardiovasculares tras la
administracion de una infusién
continua de cisatracurio

muestran un perfil similar a los
obtenidos tras la administracién
de un bolo Unico. La
administracién de 1,2 mg/kg/h
de cisatracurio no parece
exacerbar estos cambios en los
valores hemodinamicos.

11.La curva de concentraciones
plasmaticas en relaciéon con el
bloqueo neuromuscular
muestra un efecto de histéresis
tipico en los bloqueantes
neuromusculares.

12. No se obtuvieron resultados
representativos para las
concentraciones de cisatracurio
y laudanosina en  orina
probablemente debido a Ia
metodologia usada.
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