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Una nueva interpretacion en el modo de actuar de

los relajantes musculares

A transmision de sefales eléctricas de

los nervios motores a los musculos es-
triados, a través de un espacio de 200 A°,
es un proceso complejo. El nervio termina
en una seccién llamada la terminal motora ;
esta terminal ecstd desprovista de mielina
en sus ultimas 160 p y por estar localizada
antes de la sinapsis se denomina estructura
presinaptica. Al otro lado de la sinapsis,
formando parte de la membrana muscular,
se encuentra la placa terminal y por su lo-
calizacion especial se denomina estructura
postsinaptica. Se cree que la llegada del
impulso nervioso a la terminal motora libe-
ra acetilcolina (AC) la cual actuaria como
un transmisor de informacion entre las es-
tructuras pre- y postsinapticas. AC entra
en contacto con lipoproteinas especiales de
la placa terminal llamacdas receptores co-
linérgicos * causando un cambio mcmenta-
neo en la permeabilidad de esta membrana
a los intercambios idnicos de Na~ y K+ 2
¥n otras palabras, AC depclariza la placa
terminal generando asi una respuesta loca-
lizada conocida con el nombre de potencial
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de accion de la placa terminal (end plate
potential: epp). Este potencial se propaga
al musculo y forma asi el potencial de ac-
cion del musculo (AP). Clasicamente, si
un relajante muscular deprime el epp, evi-
tando en esta forma su propagacién al
masculo sin afectar el potencial intracelu-
lar, se dice que este agente es un “relajante
no despolarizador”. Si por otra parte la
placa terminal estd despolarizada y los epps
no se pueden propagar en una fibra mus-
cular “acostumbrada”, el bloqueo neuromus-
cular se dice que es producido por “despo-
larizacion”. Como ejemplos de drogas “no
despolarizadoras” se presenta el curare. Co-
mo “relajantes despolarizadores”, se presen-
ta la succinilcolina (SC) y el decametonio
(Cio).

Esta clasificacién sobresimplifica en for-
ma errénea la farmacologia de la unién mio-
neural. Ella se basa en la creencia de queé

los relajantes musculares actian exclusiva-
mente en los receptores postsinapticos. Sin
embargo, por algin tiempo se ha sabido que
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estas drogas también actilan en las termina-
les motoras. ** ILa historia de la simplifi-
cacidn actual es facil de entender. Inicial-
mente era suficiente referirse a la unién mio-
neural como a una region especial desde el
punto de vista farmacolégico sin dar impor-
tancia a sus varios componentes. El des-
cubrimiento de receptores colinérgicos en-
foco la investigacion sobre estas estructuras.
Poca atencién se le prestd a la funcién de
la terminal nerviosa en el mecanismo de li-
beracion de acetilcolina, no obstante que
muchos investigadcres habian demostrado
efectos producidos por los relajantes mus-
culares en esta estructura. IEfectos que se-
gun ellos podian estar relacionados con sus
propiedades farmacolégicas. * % Desafortu-
nadamente, las investigaciones en las termi-
nales nerviosas se han basado en experimen-
tos indirectos que dejan dudas en los re-
sultados. ©

Como consecuencia de estas limitaciones
técnicas ha habido una controversia entre
aquellos investigadores que creen que los re-
lajantes musculares actian principalmente
en la placa terminal, y aquellos que creen
en una accién preponderante en las termi-
nales nerviosas. Esta controversia ha obs-
curecido el hecho de la accion bilateral de
estas drogas. Aun mas, las observaciones
que dan un papel principal a los recepto-
res colinérgicos postsinptices han sido he-
chas en musculos paralizados y por lo tan-
to tienen un valor relativo. Debido a esta
confusion en la farmacologia de los rela-
jantes musculares se decidi6 desarrollar una
preparacion experimental basada en técnicas
directas y realizada en musculos no parali-
zados previamente. Los resultados de es-
tos experimentos han sido publicados re-
cientemente, 7+ ?
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Modo de accion del curare

El curare compite con la acetilcolina por
los receptores colinérgicos, aumenta el pe-
riodo refractario de las terminales nervio-
sas, y reduce los depdsitos y por consiguien-
te la liberacién presinaptitca de acetilcolina.
Se propone que la accion de dosis clinicas
de curare deprimen la placa terminal y las
terminaciones motoras. Este efecto combi-
nado no seria suficiente para reducir el ta-
mafio de los potenciales de la placa termi-
nal debajo del nivel necesario para iniciar
una descarga muscular. Sin embargo, una
serie de impulsos nerviosos enviados a fre-
cuencias fisiologicas (20-50/sec) encontraria
deprimido el mecanismo de liberacién y sin-
tesis de la acetilcolina y por lo tanto la ma-
yoria seria bloqueada. Este efecto explica-
ria la fatigabilidad de los mtsculos curari-
zados.

Varias hipdtesis han sido postuladas so-
bre el mecanismo de la accién presinaptica
del curare. Esta droga estabilizaria la mem-
brana de las terminales nerviosas motoras;®
o podria interferir con la utilizaciéon de la
celina para formar el tranzmisor sinaptico. *°

La accién presindptica del curare podria
explicar la susceptibilidad a esta droga de-
mostrada por pacientes con limitaciones en
liberacién de AC™ % tales como aquellos
afectadcs por miastenia gravis y el sindrome
seudomiasténico. El sinergismo del curare
y la llamada “fase IT” de la succinilcolina y
el decametonic podria también explicarse
por un efecto presiniptico de estas drogas
como se discutirda mas adelante.

Modo de actuar de los relajantes
“despolarizadores”

La despolarizacién de la placa terminal
como mecanismo de bloqueo neuromuscular
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fue propuesto por Burns y Paton en 1951, 8
Dichos autores obesrvaron, con electrodos
extracelulares, que el decametonio y la ace-
tilcolina podian prevenir el paso de impul-
sos nerviosos a través de una placa termi-
nal despolarizada por su acciéon farmacold-
gica. Sin embargo, en estos experimentos
se usaron dosis de decametonio 10 a 100
veces mayores que las normalmente necesa-
rias para producir pardlisis muscular. Por
otra parte, Burns y Paton relacionaron sus
observaciones con resultados experimenta-
les sobre fuerza de contraccién muscular
hechos por otros autores en diferentes ex-
perimentos. **  Observaciones hechas en
musculos no paralizados y en les cuales se
midieron simultineamente la fuerza de con-
traccién muscular y los eventos intracelula-
res, indicaron la presencia de dos tipos de
respuesta a la administracién de SC y Cy,.
Un efecto “inicial” caracterizado por: 1)
transitorio aumento en la fuerza de contrac-
ciones musculares; 2) 5a 10 mV de des-
polarizaci¢n de la placa terminal; 3) des-
apariciéon subita del potencial de la placa
(epp) con preservaciéon de potenciales es-
pontineos (mepp) 4) mantenimiento de la
fuerza de contraccion durante estimulacio-
nes tetanicas (100/seg. por tres segundos).
Un efecto diferente o “tardio” se observad
si SC o C,, habian sido administrados: a)
en forma repetida y con intervalos cortos
(taquifilaxis) b) después de una adminis-
tracién prolongada de estas drogas; o ¢)
por largos periodos a concentraciones pe-
quefias. Las dos ultimas circunstancias fue-
ron asociadas con la “fase TI” de la parali-
sis de los agentes “despolarizadores”.

Tests hechos con la administracién elec-
troforética de la acetilcolina sobre la placa
terminal indicaron que es improbable que
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la “fase II” sea causada por una pérdida de
la sensibilidad a la AC por los receptores
colinérgicos. En otras palabras, no se con-
firmé que la “fase 17, en la accién de los
agentes despolarizantes, es producida por
desporalizacién de la placa terminal; ni que
la “fase I1” sea debida a una desensibiliza-
cién a la AC de estos receptores. Afin mas,
por experimentos hechos en ratas desnutri-
das se pudo demestrar que no es necesaria
la secuencia “fase 1" y después “fase I1”.
Esta 1ltitma puede aparecer, si las condicio-
nes son adecuadas, desde el primer momen-
tc de la administracién de estas drogas.

Segtin estos resultados se propone que la
“fase 1”7 sea producida por una falla en la
invasion de la terminal motora por el po-
tencial de accion del nervio; es posible que
ello sea causado por una despolarizacion de
estas estructuras, taquifilaxia seria un pe-
riodo de transicién entre el efecto “inicial”
de lcs despolarizantes v un efecto diferente
en el cual las terminaciones nerviosas se
hacen resistentes a la accién inicial de es-
tas drogas pero en el cual se deprimiria la
liberaciéon de AC. Ista tultima accién (fase
I1) seria similar a la producida por curare
no obstante que los mecanismos sean dife-
rentes. lgualmente, esta nueva interpreta-
cién del modo de accién de los relajantes
“despolarizadores” tiene implicaciones cli-
nicas; ella explicaria la susceptibilidad pre-
sentada por pacientes miasténicos, seudo-
miasténicos, o tratados con algunos antibié-
ticos y en los cuales estos agentes producen
una face IT desde el principio de su admi-
nistraciéon, sin pasar por la fase 1,15 1%
Una situacién que podria compararse con
los resultados obtenidos en ratas desnutri-
das.®>?
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e CoNCLUSIONES

“-Los srelajantes- musculares tienen efectos
pre 'y postsinipticos pero- debido a limita-
ciones técnicas, y a nhuestra ignorancia en
el entendimiento ‘del proceso de la transmi-
sién sinaptica, es dificil por ahora explicar
en forma precisa la manera en que estas
drogas "actiian.. Los efectos depresores en
las terminales nerviosas motoras, debido a
la complejidad y multiplicidad de las fun-
ciones de estas estructuras, tienen una ma-
yor importancia en explicar el bloqueo neu-
romuscular preducida - por los relajantes
musculares. El uso de los términos “fase
I” y “fase II”, hablando de la succinilcoli-
na y el decametonio, tienen aplicacion cli-
nica ya que ayuda a identificar las diferen-
tes drogas. Igualmente los términos “des-
polarizantes” y “no despolarizantes” sirven
. para identificar la droga administrada por

su efecto en la placa terminal, pero no de-

ben usarse para indicar mecanismos de ac-
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cién ya que el blogueo neuromuscular pue-
de no tener relacién con los cambios en el
potencial intracelular de la placa terminal.
“bloque dual” y “bloqueo por desensibiliza-
cién” son términos vagos y posiblemente no
relacionados con el mecanismo de accién de
las drogas despolarizadcras,

SUMMARY

Muscular relaxants have pre and post-
synaptic effects. Depressant effects in nerve
motor terminals due to the complexity of
their functions are more important to ex-
plain the neuro-muscular blcck produced by
muscular relaxants. The use of phase I and
phase II of succinylcholine and decametho-
ntum find clinical application as it helps to
identify the drugs. So with the words de-
poralizant and no depolarizant as they iden-
tify the administered drug by itseffect on
the terminal plate.
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