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RESUMEN

El cloruro de mivacurio es un relajante muscular de reciente aparicion, es el diéster bis-benzilisoquinolineo. A la
dosis de 0.15 a 0.2 mg/kg™ proporciona buena relajacién para intubacion traqueal en 2.5 minutos, con una duracién
de 15-30 minutos; por tal razén, se recomienda su uso en infusién en procedimientos quirargicos de duracion inter-
media con poca o casi nula repercusion hemodinamica en pacientes geriatricos, anéfricos, miasténicos y con he-
patopatias, en los cuales se puede prolongar su duracion. Se reporta un caso de esta situacién en una paciente
geriatrica sometida a apendicectomia de urgencia con deficiencia de colinesterasa plasmatica.

Palabras clave: Bloqueo neuromuscular prolongado, geriatria, deficiencia de colinesterasa plasmatica.

ABSTRACT

Mivacurium chloride, a short-acting nondepolarizing neurumuscular agent is recently in use. It's a bis-benzilisoquinolinium
diester compund, with a recomended dose of 0.15-0.2 mg/kg-1 provides good intubating conditions in 2.5 minutes after
injection and has a duration of 15-30 minutes, for this reason, its has been recomended using with infusion rate
in intermediate’s surgery with no haemodinamic repercussion in myastenic, anephric, geriatric or hepatic failure
patients. In these cases the duration of this substance must be prolonged. It is shown a case in a geritric emergency
appendicetomy with plasmatic cholinesterase deficience.

Key words: Delayed neuromuscular block, geriatrics, plasmatic cholinesterase deficience.

INTRODUCCION

La atencion anestésica en pacientes sometidos a
cirugia de urgencia representa un reto mas para la
practica diaria del anestesiélogo, por la rapidez con
que tiene para realizar su valoracion y efectuar la
mejor técnica anestésica.

Esto requiere experiencia y capacidad para rea-
lizar la toma de decisiones adecuada, asi como co-
nocimiento de las diferentes técnicas anestésicas
gue alteren menos la hemodinamica, ya en si com-
prometida, de este tipo de pacientes; ademas, si le

* Servicio de Anestesiologia, Hospital General de México, OD.
** Consultor técnico.

274

agregamos a esto la edad, el riesgo perioperatorio
aumenta, pues los procesos del envejecimiento (a
nivel cerebral, cardiovascular, renal, hepatico y res-
piratorio) engloban caracteristicas que ameritan un
enfoque diferente, sobre todo en cuanto a agentes
inhalatorios (con los que se espera prolongacién
del efecto) y los relajantes musculares (para los
cuales se sugiere leve aumento de la dosis inicial y
prolongacion de la duracion de accion, excepto
para mivacurio y atracurio).>? Asimismo, se han
descrito técnicas anestésicas que pudieran permitir
un amplio margen de seguridad con base en su far-
macologia, como en el caso del isoflurano,®y de los
relajantes musculares de reciente apariciéon, como
el mivacurio, mismo que ha demostrado ser benéfi-
co en algunas entidades clinicas, pudiéndose usar
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en bolos o infusién continua, solamente disminuyen-
do la dosis para pacientes geriatricos, sin cambios
hemodinamicos significativos;? la misma técnica de
infusién se ha usado en pacientes anéfricos,* encon-
trando los mismos resultados (no hay cambios he-
modinamicos significativos, pero requieren disminu-
cién de la dosis y presentan retardo en la recupera-
cion muscular) y en pacientes miasténicos,
disminuyendo la dosis de intubacion hasta 1/5 de la
habitual (150 ng/kg) y la de infusién a 3 nmg/kg/min, y
no requirieron terapia antiocolinesterasica, con
buena recuperaciéon muscular.® También se ha
descrito que, en caso de que existiera sobredosifi-
cacion de mivacurio, es factible un antagonismo
especifico con neostigmina,®’ o piridostigmina en
geriatria® o bien con colinesterasa plasmatica hu-
mana, sola o combinada con edrofonio.®*3 Se des-
cribe un caso de prolongacion del tiempo de rela-
jacion en una paciente geriatrica con disminucién
de la concentracion de colinesterasa plasmatica
no diagnosticada previamente.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenino de 70 afios de edad, recibida
para cirugia de urgencias el dia 20 de octubre de
1998, con diagnéstico clinico de apendicitis del an-
ciano programada para apendicectomia, sin antece-
dentes patolégicos de importancia. Al realizar la va-
loracién preanestésica se recibe despierta, aprensi-
va, orientada, con mucosas deshidratadas (++) y
adelgazamiento de tejido muscular, con tension arte-
rial (TA) de 110/60 mm Hg, frecuencia cardiaca (FC)
de 110 por minuto, frecuencia respiratoria (FR) de 18
por minuto, temperatura de 35.8° C, peso de 45 kg y
talla de 1.40 m; pupilas centrales y normorrefléxicas,
nariz de forma piramidal, boca con apertura normal,
higiene bucal mala, adoncia parcial, micrognatia sin
macroglosia, paladar blando normal; faringe normal,
cuello adelgazado, sin datos de ingurgitacion yugu-
lar, pulsos carotideos normales, traquea central y
desplazable, tiroides no palpable.

Torax adelgazado, con movimientos de am-
plexién y amplexacion normales, transmisién de las
vibraciones vocales normales, campos pulmonares
limpios y ventilados, choque de la punta en quinto
espacio intercostal izquierdo, linea media clavicu-
lar; ruidos cardiacos ritmicos, de buena intensidad,
sin soplos agregados. Abdomen con hiperestesia e
hiperbaralgesia, con dolor a la palpaciéon superfi-
cial, media y profunda en flanco derecho, signo de
rebote (+), en la misma area ruidos peristalticos

ausentes, no hay distension abdominal, miembros
toracicos hipotréficos, con reflejos osteotendinosos
disminuidos, el izquierdo canalizado con solucion
mixta al 5% (faltando por pasar 300 mL), miembros
pélvicos hipotréficos, en posicidn antialgica (en ga-
tillo), con reflejos osteotendinosos disminuidos.

Examenes de laboratorio: Biometria hematica:
hemoglobina 13 g/dL, hematdcrito 38.8, plaquetas
114,000/dm3, leucocitos 5,900 con 5% linfocitos,
segmentados 89%, en banda 5% y formas juveniles
1%, monocitos 16.2%, monocitos 0.9%, grupo san-
guineo O (+).

Quimica sanguinea: glucosa 92 mg/dL, urea
171.9 mg/dL, creatinina 4.48 mg/dL, tiempo de pro-
trombina 16.4" (63%), tiempo parcial de trombo-
plastina 28.7". Examen general de orina: no tiene.

Valoracion cardiovascular: isquemia subendo-
céardica anteroseptal, bloqueo incompleto de fas-
ciculo posterior, rama izquierda del haz de His,
“pulmén del anciano”, probable neumopatia por
humo de lefia.

Se clasifica con: ASA: U Ill B; Goldman 2; NYHA
1; Mallampati 2; Patil-Aldreti > de 6 cm, riesgo trom-
boembadlico: minimo.

Se decide pasar a quiréfano sin medicar y admi-
nistrar anestesia general, con monitoreo tipo | no
invasivo: tensién arterial no invasiva, frecuencia
cardiaca, electrocardiograma en derivacion Il, satu-
racion periférica de oxigeno con oximetro de pulso
y frecuencia respiratoria. Previa carga de liquidos
de 200 mL de solucién Hartmann, se inicia la anes-
tesia a las 23:35 horas.

Narcosis basal con citrato de fentanilo (1 nmg/kg):
50 ng por via intravenosa (IV), induccion con etomi-
dato (300 ng/kg): 13.5 mg IV y relajacion con cloru-
ro de mivacurio (150 ng/kg): 7 mg IV. Se desnitro-
geniza con mascarillay O, al 100% y a los 2.5 mi-
nutos se realiza intubacién orotraqueal al primer
intento, con sonda Murphy No. 7.5y 5 mL de neu-
motaponamiento, sin accidentes.

Mantenimiento con isoflurano a dosis variables
entre 1y 1.5%, oxigeno a 2 L por minuto, en circui-
to semicerrado, se proporciona ventilacion mecani-
ca con ventilador de volumen (Narcomed) con los
siguientes parametros: volumen corriente: 500 mL,
frecuencia a 10 ciclos por minuto, relacion inspira-
cion/espiracion 1:2, presion de via aérea de 20 cm
H,O. Citrato de fentanilo 100 ng repartidos en dos
dosis. A los 15 minutos de la dosis de intubacion
inicia infusién de cloruro de mivacurio, a dosis total
de 12 mg para 80 minutos de cirugia (3.41 ng/kg/
minuto). Signos vitales transanestésicos dentro de
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limites normales, con un promedio de tension arte-
rial: 110/70 mm Hg, frecuencia cardiaca 94 por mi-
nuto, saturacion de oxigeno: 98%, electrocardiogra-
ma en derivacion II: sin cambios morfologicos que
sugieran patologia agregada a la previa, sangrado
aproximado 100 mL, balance hidrico + 320 mL, diu-
resis total en dos horas 45 minutos: 110 mL.

Hallazgos quirdirgicos: absceso apendicular con
50 mL de liquido purulento libre en cavidad, mismo
gue se drend, apéndice retrocecal con perforacion
en su base, peritonitis generalizada.

Incidentes: se cerrd la infusion de cloruro de mi-
vacurio a las 0:55 horas (80 minutos de duracion),
al esperar 20 minutos para la recuperacion de mo-
vimientos respiratorios y no presentarse éstos se
supuso que podria tratarse de sobredosis del citra-
to de fentanyl; se administra clorhidrato de nalbufi-
na (100 ng/kg): 5 mg IV. Al no obtener respuesta,
se revierte probable efecto del relajante con pros-
tigmina (30 nmg/kg/dosis): 1.5 mg repartidos en tres
dosis IV, persistiendo inmévil; otros medicamentos
usados: hidrocortisona (10 mg/kg): 500 mg IV. Se
determina gasometria arterial y reportan: pH 7.19,
pO,: 202 mm Hg, pCO,: 30 mm Hg, HCO,: 11.4
mmol/L, saturacion de O,: 100%, TCO,: 12.3 mmol/
L, BE: -14.6 mmol/L, datos compatibles con acido-
sis metabdlica por lo que se calcula dosis de reem-
plazo de bicarbonato (BE X peso x 0.3/2): 98 mEq,
gue se administran por via intravenosa. La pacien-
te continda sin ventilar, por lo que se decide su
traslado a terapia intermedia con apoyo ventilatorio,
en esta ocasion con ventilador de presién Marck VI
y con los mismos parametros ventilatorios; se colo-
ca catéter central, via vena subclavia, técnica infra-
clavicular sin accidentes, se mide la presién veno-
sa central (PVC): 11 cm H,O. Una hora después se
toma nueva gasometria, con los siguientes resulta-
dos: pH 7.31, pO,: 169 mm Hg, pCO,: 36 mm Hg,
HCO,: 18.1 mmol/L, TCO,: 19.2 mmol/L, BE: -6.8
mmol/L, Sat O,: 99% sodio 128.4 mmol/L, potasio
2.77 mmol/L, calcio 0.76 mmol/L, ya no se adminis-
tra bicarbonato al notar mejoria del BE.

En las primeras tres horas de posoperatorio, la
paciente se mantiene hipotensa, con tensién arte-
rial de 70/50 mm Hg, 90/70 mm Hg; se corrige es-
guema de liquidos y en la cuarta y quinta horas se
recupera la tensién arterial (130/90 mm Hg), con
una PVC promedio de 17.4 cm H,O, frecuencia car-
diaca de 109 por minuto en promedio, y solamente
en la primera hora se reporté una temperatura de
35° C, posteriormente se registra una temperatura
de 36.6° C en promedio. Persiste sin movimientos
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respiratorios voluntarios o ejecucion de movimiento
a o6rdenes simples (apertura de ojos, movimiento de
dedos, etcétera).

Cuatro horas después del evento se toman ga-
sometrias arterial y venosa: Arterial: pH: 7.21,
pCO,: 52 mm Hg, pO,: 120 mm Hg, Na+: 131.1
mmol/L, K*: 2.81 mmol/L, Ca*: 0.77 mmol/L, HCO,:
20.8 mmol/L, TCO,: 22.4 mmol/L, saturacién de O,
98%. Venosa: pH 7.20, pCO,: 55 mmol/L, pO,: 46
mm Hg, HCO,: 21.5 mmol/L, TCO,: 23.2 mmol/L,
BE: 6.0 mmol/L, saturacion de O,: 70%, con las for-
mulas previas establecidas se calculan los parame-
tros hemodinamicos: diferencia arteriovenosa de
oxigeno: 5.12 mL de O,/dL, gasto cardiaco 3.91 L/
min, indice cardiaco: 3.4 L/min/m?, volumen latido:
35 mL, resistencias vasculares sistémicas: 1,056
dinas, indice de resistencias vasculares sistémicas:
918 dinas/m?, que se consideran dentro de limites
normales, por lo que se continta el mismo esque-
ma de liquidos para reposicion hidrica.

La paciente permanece hemodindmicamente
estable; sin embargo, no recupera el automatismo
respiratorio, a cuatro horas de haber terminado el
evento anestésico-quirdrgico, se solicita intercon-
sulta al Servicio de Terapia Médica Intensiva, quien
la encuentra: “con asistencia ventilatoria con venti-
lador Marck VII, con frecuencia respiratoria de 15
por minuto, bien hidratada, tegumentos de buena
coloracién, pupilas isocéricas (3 mm) con respues-
ta normal a la luz, sin respuesta al estimulo verbal
ni doloroso. Cardiopulmonar sin alteraciones, abdo-
men sin ruidos intestinales, sin otro agregado, dre-
naje hematico escaso, pulsos normales a nivel de
extremidades, gasometria arterial con acidosis res-
piratoria moderada, parametros inferidos con nor-
modinamia, pero con resistencias bajas, frecuencia
cardiaca de 98 por minuto, tension arterial de 100/
60 mm Hg. Se considera que la paciente mantiene
efectos anestésicos prolongados y residuales que
revertiran en las préximas horas, pero requiere
apoyo ventilatorio. Se sugiere modificacion de la
frecuencia respiratoria al ventilador de presion para
desplazar el CO, y estabilizar pH, asi como la res-
titucion de potasio. Se siguen estas recomendacio-
nesy alas 8:00 horas del 21 de octubre se encuen-
tra en cama, despierta, con apoyo ventilatorio, intu-
bada, palida, regularmente hidratada, con esfuerzo
inspiratorio. Coopera de acuerdo a su condicion,
apreciandose fria, diaforética, con catéter central
subclavio. Campos pulmonares con respiracion
ruda, ventilados, area cardiaca con galope y taqui-
cardia (130 por minuto). Abdomen con herida qui-
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rdrgica cubierta, sonda de Foley permeable que
drena orina normal, con un total de 1,350 mL en 6
horas (5.6 mL/kg/h).

La paciente se extuba a las 10:30 horas del mis-
mo dia por mantener esfuerzo inspiratorio. Pasa
despierta a su pabellén (104, cama 6).

El dia 22 de octubre se toma quimica sanguinea
y electrolitos séricos: glucosa 117 mg/dL, urea 62.5
mg/dL, creatinina 0.81 mg/dL, Na* 130 mmol/L, K*
2.13 mmol/L, CI 81.7 mmol/L, CO,: 22.1. Para de-
terminar causa de la prolongacion del efecto rela-
jante, pues transcurrieron 10 horas 35 minutos des-
de el cierre de la infusién de mivacurio, a pesar de
haber corregido la hipotermia, el desequilibrio hi-
droelectrolitico y acido-base de la paciente, descar-
tando ademas sobredosis de narcotico o de relajan-
te, el 24 de octubre se solicita determinacion de
colinesterasa plasmatica, que reporté 0.9 U/mL,
con limites de referencia de 4.6 a 10.5 U/mL, por lo
que se realiza el diagndstico de “deficiencia de co-
linesterasa plasmatica”.

La evolucion es satisfactoria en su pabellon, y al
solicitar el dia 25 de octubre pruebas funcionales he-
paticas se reporta: bilirrubina directa: 0.13 mg/dL, bili-
rrubina indirecta: 0.59 mg/dL, bilirrubina total: 0.72,
proteinas totales 5.29 g/dL, albimina 2.10 g/dL, fosfa-
tasa alcalina 110 UI/L, ALT 29 UI/L, cociente albimi-
no-globulina 0.66, finalmente la paciente egresa del
servicio el 26 de octubre de 1998.

No se pudo determinar seguimiento del caso con
nueva valoracion de colinesterasa, por negacion de
los familiares.

DISCUSION

El cloruro de mivacurio es un relajante muscular no
despolarizante de corta duracion de accion. Corres-
ponde al diéster bencilisoquinolineo, se metaboliza
por la colinesterasa plasmatica a una velocidad
gue oscila entre 50-90% de la que corresponde a
la succinilcolina. La dosis recomendada es de
0.15 a 0.20 mg/kg, con vida media de 2-3; volumen
de distribucion es de 112 + 72 mL/kg, la depuracion es
de 70.4 + 28 mL/kg, el tiempo medio de duracion es de
20 minutos, se excreta por orina y bilis. Es un far-
maco con gran potencia e inicio de accion prolon-
gado; se observa que el incremento en la dosis
efectiva (DE) no aumenta el tiempo de duracion to-
tal del farmaco, en personas sanas.!3

Por su corta duracion, se utiliza en forma de infu-
sion continua para mantener relajacion muscular en
procedimientos quirdrgicos de duracién interme-

dia,** siempre y cuando se tome en cuenta la im-
portancia de la actividad de la colinesterasa plas-
matica para su metabolismo, asi como la de los
tres isdémeros del cloruro de mivacurio (cis-cis, cis-
trans y trans-trans), como lo demuestran los resul-
tados obtenidos por Hart y colaboradores, quienes
estudiaron en pacientes jovenes y sanos la infusion
de cloruro de mivacurio por 15 minutos de duracion
y encontraron que dos isémeros (cis-trans y trans-
trans) tienen un rapido aclaramiento por la colines-
terasa plasmatica, con una vida media de elimina-
cion menor de dos minutos; sin embargo el tercer
isémero (cis-cis) posee una eliminacién mas larga
(52.9 + 19.8 minutos) y, a pesar que se acumula, su
concentracion en la mezcla preparada para su ad-
ministracion no alcanza mas del 4-8% del total de
la misma. Los mismo autores demostraron ademas
gue existe una alta relacion inversa entre la activi-
dad de la colinesterasa plasmatica y la velocidad
de infusién del cloruro de mivacurio para sujetos
con valores en rango normal de la misma.® Por su
parte, Cook y colaboradores encontraron que esta
relacion demuestra que, en caso de una insuficien-
cia organica (renal o hepéatica) con prolongacién del
bloqueo neuromuscular, es mas importante la acti-
vidad disminuida de la colinesterasa plasmaética, la
cual puede ser causada por variaciones fisioldgicas
como edad avanzada, embarazo, enfermedades
caquectizantes y alteraciones genéticas. Esta dis-
minucion de la actividad de la colinesterasa plas-
matica se asocia también con hipoalbuminemia sé-
rica y nimero de dibucaina disminuido.*®

El nimero de dibucaina (valores normales de 80-
88) se refiere a la cantidad necesaria para inhibir el
bloqueo neuromuscular, utilizando acetilcolina o
benzilcolina como sustrato; a un menor ndmero sig-
nifica que el paciente es probablemente heterocigo-
to para el gen atipico y silente de colinesterasa (Ela
E1s), o bien homocigoto para el mismo gen (Ela
Ela), lo que se traduce clinicamente como un au-
mento en el tiempo de recuperacion para los relajan-
tes metabolizados por esta enzima.?°

Son pocos los casos reportados de pacientes
homocigotos con actividad atipica de colinestesa
plasmatica no diagnosticados, en los cuales se
ha prolongado el efecto de bloqueo neuromuscu-
lar inducido por el cloruro de mivacurio. Fox y co-
laboradores reportan cuatro casos, con un pro-
medio de duracién del bloqueo que va desde los
26-128 minutos hasta las 6-8 horas; el tratamien-
to incluye la reversion del efecto con neostigmi-
na,®’ piridostigmina® y colinesterasa plasmatica
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humana, sola®'! o en combinacién con edrofonio,
para acelerar la reversion.*?

La molécula de colinesterasa plasmatica es un
tetrdmero con cuatro subunidades idénticas, cada
una con 574 aminoécidos, con peso molecular de
342,000 daltons, con una vida media de 11 dias,
que corresponden a la velocidad de regeneracion
espontanea para la enzima después de la adminis-
tracion del organofosforado diisopropilfluorofosfato.
Se sintetiza a partir de donadores voluntarios de
plasma humano. La dosis recomendada es la equi-
valente en actividad para 25 mL/kg de plasma hu-
mano en un paciente de 65 kg. Los estudios preli-
minares demuestran que a mayor dosis, se recupe-
ra mas rapido el bloqueo neuromuscular.®*2

CONCLUSIONES

En el presente caso, el diagndstico se hizo de mane-
ra retrospectiva y sistematica al descartar las posi-
bles causas mas frecuentes de prolongacion del
efecto de relajacion: las malas condiciones de la pa-
ciente: deshidratacién, desequilibrio acido-base,
desnutricion, edad avanzada, probable sépsis; cada
una de ellas por separado o en conjunto podrian te-
ner una interaccion negativa para la recuperacion
del blogueo, como se mencionoé anteriormente.®

En primera instancia se considero la sobredosifica-
cion de narcético, a pesar de las dosis bajas, pensan-
do en la hipoalbuminemia secundaria a la desnutri-
cién, ya que esta condicion per se prolonga el meta-
bolismo de los medicamentos; el estado acido base
alterado, probablemente como alteracién secundaria
a la deshidratacion o la misma patologia de base
(absceso apendicular), interactiia en forma negativa
para la recuperacion de los relajantes musculares,
como lo reporta Aziz y colaboradores en estudios ex-
perimentales.'” El mismo autor, en otro estudio in vitro
reporta el efecto de la hipotermia sobre los mismos,
aunque concluye que la temperatura debe ser menor
a los 30° C para que los relajantes musculares prolon-
guen su tiempo de accidn, y al mismo tiempo la rever-
sién con neostigmina se vea alterada.'® Se excluyé la
patologia renal al observar que los resultados de las
concentraciones de urea y creatinina regresaron a
valores normales, una vez corregida la hidratacion; no
se observaron alteraciones en los resultados de las
pruebas funcionales hepaticas.

Se contempl6 también la sobredosis de relajante
aunque se usaron las dosis recomendadas. Sin
embargo, al utilizar la forma de infusién probable-
mente no se tuvo en cuenta la disminucion del volu-
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men de distribucion por la deshidratacion, la edad,
y el estado nutricional de la paciente, por lo que se
intentd revertir el efecto sin buenos resultados;
ademas, en el servicio nocturno no contamos con
estimulador neuromuscular para evaluar la accion
de los relajantes musculares, asi, con base en la
clinica se evalla el retiro de sonda endotraqueal
(apertura de parpados, levantamiento de la mano,
sostén de la cabeza por cinco segundos, alcanzar
un esfuerzo inspiratorio de -15 cm de agua), con el
uso del neuroestimulador (para observar la res-
puesta muscular a la aplicacién de un estimulo tipo
tren de cuatro) se trabajaria con mayor seguridad,
nos permitiria establecer claramente el diagnostico
diferencial de los efectos anestésicos prolongados
vs residuales, sobre todo de los relajantes muscu-
lares. Se sugiere la conveniencia y necesidad de
contar por lo menos con uno en cada turno.

Al haber descartado todas las posibles causas
previamente discutidas, se sospeché acerca de la
deficiencia de colinesterasa plasmatica.

Es preciso mencionar que no se logré encontrar
un laboratorio en que se determinaran el nimero de
dibucaina y el nimero de ion fluoruro, solamente
contamos con la concentracion plasmatica de coli-
nesterasa, a un alto costo para los familiares, por no
contar con este tipo de determinacion en el hospital.
Sin embargo, con el resultado se pudo realizar el
diagnéstico, aunque sea de forma retrospectiva.

Es inobjetable la necesidad de informar la presen-
cia de este padecimiento al paciente y los familiares,
con objeto de prevenir y evitar este tipo de complica-
ciones en procedimientos anestésico-quirrgicos
posteriores a que se pudiera someter en el futuro.

La duracién del bloqueo neuromuscular en nues-
tra paciente fue mayor de 10 horas, que es un poco
mas prolongado que lo reportado por otros autores.
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