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TRABAJOS LIBRES

Antagonismo de la d-tubocurarina en cirugia de
corazon con circulacion extracorporea

INTRODUCCION

ESDE la introduccion del curare en la

anestesia clinica por Griffith y John-
son en 1944, varias substancias anticolines-
terasicas han sido usadas para contrarres-
tar el bloqueo neuromuscular producido por
este tipo de relajantes musculares.

A causa de los informes de paro cardia-
co y arritmias graves que ocurrieron con
la inyeccién de neostigmina, “*%* la mayo-
ria de los anestesidlogos han evitado su uso
en los pacientes cardidpatas con trastornos
electrocardiograficos. Han sido descritas
varias técnicas para lograr una seguridad
mayor durante el antagonismo de los rela-
jantes no despolarizantes, »¢7# y evitar asi
los efectos colaterales adversos que a veces
se presentan.

En estudios recientes se han investiga-
do los cambios electrocardiograficos que se

producen durante la descurarizacion en’

pacientes con cardiopatias congénitas, usan-
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do la mezcla de atropina-neostigmina, ® pe-
ro en la mayoria de estos casos no se usd
la circulacién extracorporea.

En un estudio de seis métodos diferentes
de administrar la artopina y neostigmina *°
para anular Ja paralisis muscular, produci-
da por curare, se concluyo que el mas se-
guro es la mezcla y dilucion con inyeccion
lenta intravenosa.

TLos efectos colaterales indeseables de las
drogas anticolinesterasicas han sido evita-
dos con el uso de la atropina, pero siempre
se ha discutido y ha sido objeto de gran
controversia, el efecto que la combinacién
de estos medicamentos produce sobre el sis-
tema cardiovascular. Sabiendo que en la
cirugia de corazbén con circulacién extra-
corporea se producen una gran variedad
de cambios en el equilibrio electrolitico,
acido-base y metabodlico, al igual que una
gran cantidad de trastornos electrocardio-
graficos, hemos querido investigar un mé-
todo que dé relativa seguridad para neu-

* Médico Adjunto del Servicio de Anestesia, Instituto Nacional de Cardiologia, México.
** Médico Jefe del Servicio de Anestesia, Instituto Nacional de Cardiologia, México.
*** Cardidlogo Adjunto del Servicio de Anestesia, Instituto Nacional de Cardiologia, México,

349



350

tralizar a la d-tubocurarina y estudiar los
cambios hemodindmicos cardiovasculares que
se producen al contrarrestar a este rela-
jante muscular en la cirugia de corazén con
circulacion extracorporea.

MATERIAL Y M£ET0DOS

Se estudiaron 25 casos clinicos de pa-
cientes sometidos a cirugia cardiaca con
circulacion extracorporea.

La edad de los pacientes varié entre 9
y 69 afios con promedio de 29 afios, 11
eran hombres y 14 mujeres. El peso prome-
dio fue de 48.5 kilogramos, con méximo
de 80 y minimo de 20 kilogramos. El tipo
de cardiopatia en esta serie asi como el de
las intervenciones realizadas, se detalla en
el cuadro I. Meperidina, atropina y un bar-
bitirico fueron los farmacos que se utili-
zaron en la medicacion preanestésica. La
induccion se llevo al cabo con pentotal s6-
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dico en 17, clorhidrato de ketamina en cin-
co y diazepam en tres de los casos. El man-
tenimiento anestésico en todos ellos fue con
metoxiflurano (Pentrane®) en concentra-
ciones de 0.3 a 0.8 por ciento y oxigeno al
50 por ciento con oxido nitroso, con flujo
total de cuatro litros. La relajacién mus-
cular se obtuvo con d-tubocurarina (Tucu-
rin) a dosis de tres mg. por cada 18 kilos
de peso corporal, en dosis intermitentes se-
gin la necesidad clinica, las dosis iniciales
y totales para cada paciente pueden obser-
varse en el cuadro II. A todos los pacien-
tes se les intubd por via orotraqueal, pre-
via inyeccién de succinilcolina intravenosa
de 1 mg./kilo. En 21 de los 25 pacientes
la ventilacidn se mantuvo artificialmente,
utilizando el ventilador de Takaoka en 19,
y el ventilador Bird en dos, en los cuatro
Du-

rante toda la intervencion se llevo control

restantes se utilizé ventilacidon manual.

Diagndsticos Casos Operacion
Insuficiencia coronaria 5 Revascularizacién
Doble lesién mitral 9 Protesis mitral
Comunicacién interauricular 4 Cierre de la comunicacién
Estenosis aértica 1 Comisurotomia aértica
Comunicacién interventricular 3 Cierre con parche de la comunicacién
Doble lesién adrtica 1  Proé6tesis aértica
Aneurisma de seno de Valsava 1 Tratamiento quirirgico
Estenosis mitral pura 1 Proétesis mitral

Cuabro 1

Dosis de neostigmina y atropina

Dosis de d-tubocurarina

Maxima 0.041 mg./Kg.

Inicial Total Neostigmina Minima 0.012 mg./K8.
Media 0.22 mg./Kg.
Mfnima 6 mg. 19 mg.
Méxima 12 mg. 90 mg. Maxima 0.082 mg./Kg.
Media 8 meg. 37 mg. Atropina Minima 0.09 mg./Kg.
Media 0.34 mg./Kg.
Cuapro 1

Rev. Mex. Anest. y Ter. Int.
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I.A D-TUBOCURARINA EN CIRUGIA DE CORAZON

continuo de presién venosa central en am-
bas venas cavas, presion arterial directa
por medio de un catéter de polietileno intro-
ducido en la arteria radial izquierda, conec-
tado a transductor de presiones, y registra-
do en pantalla osciloscopica. Con el mismo
aparato se llevé control continuo electro-
cardiografico, y se registraron los trastor-
nos del ritmo observados durante la fase
de antagonismo.

Terminada la intervencién se llevd al
cabo la descurarizacion, mediante la adminis-
tracion intravenosa de una mezcla de atro-
pina-neostigmina, cuyas dosis para cada
caso se especifican en el cuadro II. Mo-
nientos antes se tomaron muestras de san-
gre arterial para determinacién de cloro,
sodio, potasio, calcio, pH, PCO, y PO,.
Al mismo tiempo se tomé trazo electro-
cardiografico de por lo menos tres deriva-
ciones estdndar y presion arterial (conven-
cional y media). Ambos controles se regis-
traron de nuevo en papel fotografico du-
rante varios minutos, después de cada do-
sis de atropina-neostigmina. Tantc en los
trazos previos como en los que siguieron a
las dosis del antagonista, se estudio el rit-
mo, frecuencia cardiaca, eje de QRS, du-
raciéon de PR, QRS, QT, y cambios en la
repolarizacién por lo que se refiere al tra-
zo electrocardiografico; presiones sistolicas
y diastdlica, presion media, duranciéon del
periodo expulsivo, y velocidad de aumento
del pulso radial, por lo que hace al regis-
tro de presion arterial,

En cada paciente se han computado los
trastornos del ritmo aparecidos durante y
después de la perfusion, tipo y dosis de las
drogas utilizadas, duracion de la circula-
cién extracorpdrea, tiempo en el que se
mantuvo pinzada la aorta, temperatura mi-
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nima alcanzada en el periodo de exclusién
cardiopulmonar y ntimero de choques eléc-
tricos empleados como tratamiento de la fi-
brilacién ventricular postperfusion.  Asi
mismo se registré la temperatura esofagica
de los pacientes en el momento del antago-
nismo y el tiempo que transcurrid entre el
final de la circulacion extracorpérea y la
inyeccion de atropina - neostigmina y el
transcurrido entre la aplicacion de la lti-
ma dosis de d-tubocurarina y la administra-
cién de los antagonistas.

Resurranos

La inyeccidon intravenosa de la mezcla de
atropina-neostigmina para contarrestar los
efectos de la d-tubocurarina al {inal de la
anestesia de cirugia de corazon abierto,
resulté en un aumento pequefio en la fre-
cuencia cardiaca, a los dos minutos de la
inyecciéon de la droga, la frecuencia car-
diaca inicial fue de 110 latidos por minuto
y la final 114 (figura 1). Se observd au-
mento de la frecuencia cardiaca en 11 ca-
sos (17.7 latidos por minuto) y disminu-
cién en ocho (14.1 latidos por minuto) ; no
El au-
mento maiximo fue de 40 latidos por minu-
to y la disminucién méaxima de 25. En
seis pacientes que se encontraban en arrit-
mia completa por fibrilacién auricular (A
C F A) la frecuencia inicial fue de 106
latidos por minuto y la final de 102; en to-
dos se observd disminucién de la frecuen-
cia cardiaca.

se cbservd cambio en seis casos.

Hallazgos electrocardiogrdficos

En 19 pacientes que tenian ritmo sinusal
normal, el mismo ritmo se mantuve du-
rante todo el tiempo que durd el antago-
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Ficura 1.

nismo. En los pacientes que se encontra-
ban en arritmia completa por fibrilacion au-
ricular también persistio el trastorno del
ritmo. En dos pacientes se observaron ex-
trasistoles supraventriculares, en tres extra-
sistoles ventriculares (figura 2), en uno
bigeminismo (figura 3) (por potasio bajo
2.8) y dos pacientes presentaron bloqueo
auriculoventricular de primer grado; no se
observaron ritmos nodales ni migraciones
de marcapaso. (cuadro TIT).

Cambios en la presién arterial

Los cambios observados en la presion ar-
terial fueron los siguientes: Antes de la in-

Rev, Mex, Anest. y Ter. Int,

yeccion de la dosis del antagonista, presion
arterial sistolica de 160/62 con media de
188, presion arterial diastélica 100/47 con
media de 75.2, presiéon media de 120/65 con
media de 90. Después de la inyeccion del
antagonista, presion arterial sistolica de
166/60 con media de 119, presion arterial
diastolica 110/40 con media de 77, presion
media de 128/46 con media de 91. (cuadro
V).

Respecto a la duracion del periodo ex-
pulsivo y a la velocidad de ascenso del pul-
so radial se encontrd: periodo expulsivo
antes de la inyeccion del antagonista 28.8
milisegundos y después 28.3. La velocidad

o

Vol. 24, Nium. 4, 1975
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HALLAZGOS ELECTROCARDIOGRAFICOS DURANTE EL
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VNN

ANTAGONISMO
Aumento ..................... casos
Frecuencia .................. Disminucién .................. casos
Sin cambio .................. casos
Extrasistoles supraventriculares casos
Arritmias ... oo Extrasistoles ventriculares casos
Bloqueo A/V. 1 grado ........ caso
Aumento ............0.iien... casos
Tiempo de conduccién A/V.. Disminuecién .................. casos
Sin cambio .................. casos
Conducci6én intraventricular .. Sin cambios ................. casos
Repolarizacién  .............. Cambios por taquicardia ..... caso
Sin cambios ................. casos

Rev. Mex, Anest. v Ter. Int.
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CAMBIOS EN LA PRESION ARTERIAL

Antes del antagonismo Durante el antagonismo

160 166

Presi6n sistélica —— 118 mmHg, —_—
62 60 119
100 110

Presién diastélica —— 75.2 _
47 40 M
120 128

Presién media — 90 —_—
65 46 91

Perfodo expulsivo 28.8 mseg. 28.3 mseg,

Velocidad de ascenso

de pulso radial 351 374 mmHg/seg.

Cuapro IV

Rev. Mex. Anest. y Ter. Int. Vol, 21, Nin. 4, 1975



LA D-TUBOCURARINA EN CIRUGIA DE CORAZON

de ascenso del pulso radial fue de 351
mm.Hg./seg. y después 374 mm.Hg./seg,
cambios pequefios que no son significati-
vos estadisticamente.

Gascs en sangre

T.os gases en sangre durante el antago-
nismo fueron: pH maximo 7.57, minimo
7.30 con media de 7.45. La PO, maxima
355 mm.Hg. y el minimo: de 90 mm.Hg.
con media de 211 mm.Hg. La PCO, ma-
xima 48 y minima 12 mm.Hg. con media
de 23 mm.Hg. (cuadro V).

GASES EN SANGRE DURANTE EL
ANTAGONISMO

Maximo Minimo Media
pH 7.57 7.30 7.45
ro, 355 90 211 mmHg
PCO, 48 12 23 mmHg
Cuabro V
Temperatura

La temperatura esofigica se encontrd
entre 35 y 37 grados centigrados con una
media de 34.

Electrélitos

Potasio: Se encontrd con valores entre
2.5 y 5.2 con media de 3.15 mg.

Calcio: Varid entre 7.2 y 12.7 mg. con
valor medio de 9.5 mg.

Cloro: Fue de 90 a 110 mg.

Sodio: Siempre dentro de limites nor-
males, de 92 a 140 mg por ciento. El tiem-
po de circulacidén extracorpérea varié en-
tre 28 y 132 minutos con media de 28 mi-

Rev. Mex. Anest. y Ter. Int.
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nutos. El tiempo de pinzamiento de aorta
varié entre 12 y 79 con media de 48 mi-
nutos. Trece pacientes no necesitaron cho-
que eléctrico para salir de la circulacién
extracorpérea, y en 12 si fue necesario.

Discusion

Los trabajos previos de Kemp y Morton
en 1962, ¢ confirmaron que la mezcla de
atropina-neostigmina es el método mas se-
guro para disminuir los efectos cardiovas-
culares, que estos firmacos producen sobre
el corazon.

Salem en 1970,° en un estudio de 41
pacientes con cardiopatias congénitas, de-
mostré que con esta combinaciéon no hay
ningun peligro serio, atin en los pacientes.
con cianosis intensa.

Esto parece cstar de acuerdo con los ha--
llazgos de Jacoby y col. en 1955, de que
la Tespuesta cardiaca a la estimulacién va-
gal es mas grave en presencia de hipoxia.
Y con la recomendacion de Baraka en
1968,7 de dar una oxigenaciéon adecuada
durante todo el tiempo que dure el anta-
gonismo.

Usando la dosis de 0.02 mg./Kg. de atro-
pina-y 0.05 mg./Kg. de neostigmina en’ la
mezcla, Baraka en 1968 encontré que esta
dosis de atropina, es siempre suficiente'para
producir taquicardia antes de que la ieos-
tigmina comience a producir bradicardia.

O sea que, el efecto cronotropico de la
atropina se inicia antes que el efecto ¢oli-
nérgico- de la neostigmina. TEl mecanismd
que puede explicar este efecto es que las
moléculas de atropina lleguen ‘directanren-
te a las fibras colinérgicas cardiacas, en
tanto que la neostigmina, puede actuar sdlo
de manera indirecta, retardando la hidré-

Vol, 24, Nim. 4, 1975
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lisis de la acetilcolina. El resultado es una
acumulaciéon de moléculas de acetilcolina,
que compiten a su vez con las moléctulas
de atropina ya presentes en los recepiores
colinérgicos. Asi el peligro de la neostig-
mina sobre el corazdén es disminuido por la
accion oportuna de la atropina en la mezcla.

Si se conocen los efectos cardiovascula-
res de la neostigmina: bradicardia, gasto
cardiaco hajo, hipotension arterial resul-
tante y una gran variedad de trastornos
del ritmo, es necesario tener gran cuidado
con st uso, sobre todo en el paciente car-
diopata sometido a procedimientos quirur-
gicos con circulacién extracorporea.

Rer. Mex. Anest. y Ter. Int.

Aunque a la neostigmina se le atribuyen
usualmente las muertes que ocurren en el
periodo postoperatorio, la atropina es un
farmaco con efectos adversos peligrosos en
los pacientes cardibpatas.

De hecho, varios autores estin de acuer-
do de que la atropina es un farmaco que
causa trastornos serios en la funcién car-
diaca (Kemp y Morton en 1962, v IPooler
en 1957 %), Un efecto no relacionado o al
menos no semejante con cualquiera de las
acciones de la atropina, es que ésta afecta
la conduccion a través de la auricula, alte-
rando la duracion del P-R.

Numerosos factores pueden

afectar 1la

Vol. 24. Num. 4, 1975



l.A D-TUBOCURARINA EN CIRUGIA DE CORAZON

frecuencia cardiaca en los pacientes cardi6-
patas sometidos a cirugia con circulacion
extracorporea, tales como: balance Acido-
base; equilibrio electrolitico; profundidad
de la anetesia; ¢l tipo de operacién; etc.
También estd alterada la conduccién neu-
romuscular a nivel de la placa motora ter-
minal, por un gran niimero de factores:
acidosis, alcalosis, hipotermia, trastorno
electrolitico, etc.

Hay dos sitios principales donde los elec-
trolitos pueden afectar la conduccién neu-
romuscular. Primero: bloqueo de la con-
duccion neuromuscular en la membrana
postsinaptica de la placa motora terminal,
ellos pueden modificar el potencial de mem-
brana de reposo, haciéndola dificil de des-
polarizar después de la estimulacién de un
nervio motor. Y segundo: los trastornos
electroliticos pueden interferir en la pro-
duccién  (sintesis) y en la liberacion de
acetilcolina por los axones en la placa mo-
tora.

Cuantitativamente el potasio es el ion
que afecta mds la transmision neuromus-
cular, pero también las alteraciones grandes
en los iones sodio y cloro pueden afectar del
mismo modo.

De hecho, una disminucién en cl potasio
del plasma potencializa el efecto de los re-
lajantes musculares del tipo de los no des-
polarizantes como la d-tubocurarina.

IEn la cirngia cardiaca con circulacion
extracorpdrea, en que los pacientes son so-
metidos a ella por mis de 30 minutos de
duracién, se presentan una serie de trastor-
nos, como: alteraciones del equilibrio 4ci-
do-base, electrolitico, de coagulaciéon, he-
mocitologicas, inmunobiologicas, de fun-
cionamiento hepatico, de funcién renal y
otras,

Rev. Mex. Anest. y Ter. Int.
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En los cambios metabdlicos, provocados
por el uso de la circulacion extracorporea,
la acidosis de origen hipoxico es el comiin
denominador. En lo que se refiere a los
cambios electroliticos, el sodio siempre pre-
senta variaciones altas y bajas; los cloru-
ros en el plasma siempre se encuentran at-
mentados moderadamente. E@ potasio, en
cambio, casi siempre se encuentra dismi-
nuido de manera manifiesta después de la
perfusion, 2

Los cambios en el pH, alteran la ioniza-
cién de la d-tubocurarina, lo que explica
las diferencias en la actividad de éste farma-
co producidas por la acidosis o alcalosis.
Kalow en 1954, ** produciendo cambios en
el pH encontré que la actividad de la d-tu-
bocurarina era inversamente relacionada a
los cambios en el pH, sacando en conclu-
sidn que la acidosis potencializa y la alca-
losis contrarresta el efecto de la d-tubocu-
rarina.

RESUMEN

Se estudiaron 25 casos clinicos de pa-
cientes sometidos a’ cirugia cardiaca con cir-
culacion extracorporea. En todos los casos
la relajacién muscular se llevd al cabo con
d-tubocurarina (Tucurin®) y al final de
la intervencién se efectud el antagonismo
del efecto relajante con la mezcla de atro-
pina-neostigmina, en dilucién e inyeccién
lenta intravenosa. Se tomaron muestras de
sangre arterial para determinacion de clo-
ro, sodio, potasio, calcio, pH, PaO,, PaCO..
Al mismo tiempo se tomo trazo electrocar-
diografico de tres derivaciones estandar y
de presion arterial sistémica. Se analizan
los resultados obtenidos en la hemodini-
mica cardiovascular y electrocardiograficos

Vol. 24, Nim. 4, 1975
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durante todo el tiempo que durd el anta-
gonismo,

No se observaron arritmias graves y los
cambios en la dindmica cardiovascular no
fueron estadisticamente significativos. En
los pacientes cardidpatas que se operan con
circulacién extracorporea y que al final de
la cirugia se quiere contrarrestar el efecto

Dr. P. Luna O. Y CoLs.

relajante muscular, se recomienda hacerlo
con una mezcla diluida e inyeccion lenta
intravenosa, asi como con ventilacién pul-
monar adecuada y con electrélitos en san-
gre dentro de limites normales, y siempre
con trazo electrocardiografico para control
continuo.
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