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Evaluacion clinica del mivacurio, un nuevo relajante
muscular de accion corta

Mario A. Valencia Tello*, Antonio Partida Rocha**

RESUMEN
Objetivo: Con el fin de evaluar clinicamente al mivacurio (MIV) relajante muscular de tipo no despolarizante, se realizo el presente cstudio cn
60 pacientes de diferentes edades con el aval del Comité de Etica de la Unidad. Material y métodos: 60 pacientes no medicados, ASA I - 11,
divididos en 4 grupos por edades, de 15 cada uno: 4 a 16 afios (grupo A), 17 a 29 afios (grupo B), 30 a 59 afios (grupo C) y mayores de 60 afios
(grupo D) fueron sometidos a anestesia general con halotano + O, + N,0, inducidos con tiopental 5 mg/kg y MIV a 0.15 mg/kg, se intubaron
a los 2.30 minutos de aplicado el MIV, se valor6 el grado de relajacion muscular para la intubacion, el tiempo de recuperacion del 95 % de la
respuesta flexora del mefiique y de la respiracion espontanea. También se evaluaron los efectos cardiovasculares y complicaciones. Resultados.
El grado de relajacién muscular para la intubacion fue excelente en 49 casos (81.66 %) y bueno en 11 casos (18.33%), el tiempo de recuperacion
del 95% de la respuesta flexora del mefiique (T4) fue de 10.05 min en grupo A, 11.32 min en grupo B, 14.27 min en grupo C y 16.0minen
grupo D. La ventilacion espontanea se present6 en promedio 2 - 3minantes. Existe diferencia significativa en los resultados (p < 0.05). entre
los grupos A-C, A-D, B-C, B-D, pero no entre A-B y C-D. Los signos vitales mostraron bradicardia e hipotension leve a moderada en la
mayoria de los casos. Hubo dos casos que presentaron rash cutineo téracoabdominal con duracién menor de 5 minutos que cedi6 sin
tratamiento. Conclusiones: El MIV a dosis de 0.15 mg/kg y a los 2.30 min de aplicado permite una intubacién exitosa sin complicaciones y
con recuperacion espontanea de la ventilacion antes de los 20 minutos sin necesidad de revertir sus efectos (Rev Mex Anest, 1998; 21:237-242).
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ABSTRACT

Clinical Evaluation of Mivacurium, a new short Acting Neuromuscular Blocking Agent. Background: This study was designed in order
to evaluate a new short-acting non-depolarizing neuromuscular blocking agent, Mivacurium (MIV), in 60 patients with the approval of the
Hospital’s Ethics Committee. Material and methods: Sixty patients non-medicated, ASA physical status I - II, scheduled for elective surgery
were allocated in for groups age-relatives: 4-16 years old in group A, 17-30 years in B. 31-59 years in C and oldest to 60 years in group D, and
they were anesthetized with halothane + O,+ N,O. The anesthesia induction was done with thiopental (5 mg/kg) and MIV at 0.15 mg/kg. The
tracheal intubation was done 2.30 min after MIV application, and we evaluated the grade of muscular relaxation for intubation, the time for
spontaneous recovery of 95 % of train of four in ulnar nerve and time for spontaneous ventilation, cardiovascular effects and complications.
Results: The grade of muscular relaxation for the tracheal intubation were excellent in 49 cases (81.66 %) and good in 11 cases (18.33%), the
time of spontaneous recovery of 95% of the T4 in ulnar nerve was 10.05minin group A, 11.32minin group B. 14.27 min in C and 16,0 min in
group D. The spontaneous ventilation were present in all cases 2-3 min before achieved 95% of T,. There are significative differences between
groups A-C, A-D, B-C y B-D, (p < 0.05), but not between A-B and C-D. Vital signs showed light to mild bradycardia and hypotension in most
of cases. There are two cases of toracoabdominal rash less than five min of duration and disappeared without treatment. Discussion: The MIV
in dose of 0.15 mg/kg at 2.30 min from intravenous application allowed a successful tracheal intubation without complications and with a
spontaneous recovery of muscular relaxation less than 20 minutes (Rev Mex Anest, 1998; 21:237-242).

Key Words: Anesthesia, general; neuromuscular blocking agent, non-depolarizing, mivacurium.
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te la toricica y abdominal, la intubacién
endotraqueal y la ventilacién controlada. Los ABNM
de uso actual incluyen la succinilcolina, agente
despolarizante de accion ultracorta, aquellos de tipo
no despolarizante o agonistas de accién intermedia
como el vecuronio y el atracurio y los agonistas de
accién prolongada como el pancuronio. Faltaba en-
tonces, una droga de accidén corta con la ventaja de
actuar de manera agonista y éste es el mivacurio.

El cloruro de mivacurio tiene un peso molecular
de 1,000.18 y es un derivado bencilisoquinolinico, con
3 grandes ventajas: alta potencia, sin efectos
vagoliticos y rdpido metabolismo. Formado por tres
estereoisémeros, el trans-trans constituye del 52 al
62 % de la mezcla, el cis-trans representa el 34 - 40
%, mientras que el cis-cis tiene sélo el 4 - 8 % del
total. Respecto a su potencia, los dos primeros re-
presentan el 92-96 % de ésta, mientras que el cis-cis
sélo tiene la treceava parte de la mismal-3.

Su mecanismo de accion se ha estudiado inten-
samente en animales en las fases 1 y 2, mostrando
que el mivacurio es un potente ABNM no despola-
rizante en perros, gatos y monos, clasificado como
de corta accibén, con apenas la mitad del tiempo de
accién de agentes como el atracurio y poco mas del
doble de la succniceolina; no se encontré evidencia
de acumulacién, ni efectos téxicos, patoldgicos,
teratogénicos o mutagénicos a dosis clinicas o téxi-
cas y especialmente no se encontrd provocacién de
hipertermia maligna en cerdos susceptibles!-®.

Estudios en adultos bajo anestesia general con
opidceos demostraron que la DEg; (dosis necesaria
para producir 95% de supresién de la respuesta
teténica del flexor del mefiique a la estimulacién del
nervio cubital) es de 0.070 mg/kg (rango 0.060 - 0.090)
y que después de una dosis inicial en bolo de 0.15
mg/kg el tiempo promedio de recuperacién esponta-
nea del 25 al 75 % de la respuesta flexora del mefii-
que es de 6 minutos en promedio®”.

" Su uso para la intubacién ha sido estudiado en
adultos sometidos a anestesia general con halo-
genados y opidceos mostrando que las condiciones
para la misma fueron de buenas a excelentes en la
mayoria de los pacientes a los 2 y 2.30 minutos con
dosis de 0.15 y 0.20 mg/kg, sin que hubiera mayores
beneficios al aumentar la dosis por arriba de 0.15
mg/kg, ni por esperar més tiempo para efectuarla®10,

El mivacurio no tiene propiedades bloqueadoras
ganglionares o vagales significativas. Los cambios
hemodinamicos que se presentan después de la apli-
cacion de 0.15 mg/kg durante la anestesia estable
con opidceos o agentes volatiles estan representados

por reducciones transitorias de la tensién arterial y
ligeros aumentos de la frecuencia cardiaca. En pa-
cientes sanos, la medicién de la histamina plasmatica
después de la aplicacién de mivacurio, sugiere que
aquella est4 relacionada con la dosis y especialmen-
te cuando se aplica en menos de 30 segundos y que
es semejante a la observada con atracurio®19,

La vida media de eliminacién del mivacurio
después de una dosis de 0.10 - 0.25 mg/kg varia en-
tre 1.7 a 2.6 minutos en adultos sanos. El aclara-
miento plasmaético fluctia entre 40 - 70 ml/kg con
un volumen medio de distribucién entre 0.8 a 0.11
L/kg. Es precisamente ésta vida media de elimina-
cién corta y alto aclaramiento plasmatico los que
hacen posible una corta vida media de accién del
mivacurio?,

El bloqueo neuromuscular (BNM), producido
por el mivacurio es facilmente reversible con agen-
tes anticolinesterdsicos, sin embargo, debido a que
su recuperacion esponténea es rapida, el antagonizar
sus efectos puede ser innecesario®10,

El presente estudio expone los hallazgos clini-
cos encontrados en 60 pacientes de diferentes eda-
des sometidos a anestesia general y a los que se les
aplicaron dosis Gnicas de mivacurio para intubacién
endotraqueal, y de la observacién de la recuperacién
espontanea del bloqueo neuromuscular y de la ven-
tilacién, asi como sus efectos cardiovasculares y po-
sibles complicaciones. Todos los pacientes o sus fa-
miliares autorizaron el estudio y éste fue aprobado
par el Comité de Etica del Hospital.

MATERIALYMETODOS

Se eligieron 60 pacientes divididos en 4 grupos
de acuerdo a su edad, de 15 pacientes cada uno, el
grupo A de 4 a 16 afios, grupo B con aquellos de 17 a

Cuadro I. Pardmetros demograficos para los diferentes gru-
pos estudiados

Grpo A Grupo B Grpo C Grpo D
Edad 88+ 34 230+37 414183 687+ 48
(afios)
Sexo 5/10 8/7 12/3 1/4
Fm)
Peso 205+138 671+117 6341101 633+t722
(Kg)
ASA (A1) 15/0 15/0 1/4 0/15
Ho(gr/dl) 1261103 146+124 133+ 113 1B1121
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Cuadro I1. Procedimientos quirirgicos realizados en los
diferentes grupos depacientes

Tipo de G
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29 afos, grupo C con pacientes de 30 a 59 afios y el
grupo D con mayores de 60 afos de edad, sin impor-
tar el sexo, peso o talla de los mismos, que presenta-
ran una patologia quirtrgica simple, sin medicacién
preanestésica, estado fisico ASA I - II, sin complica-
ciones cardiovasculares, renales, hepaticas o pulmo-
nares. A todos, previa canalizacién con solucién
hartmann o dextrosa al 5% y monitoreo estandar, se
les induyjo la anestesia con tiopental sédico 5 mg/kg
y enseguida se aplicaron dosis Ginicas de mivacurio
arazon de 0.150 mg/kg en 30 segundos, intubandose
a los 2 minutos y 30 segundos de su aplicacion, ano-
tandose la calidad de la misma mediante la siguien-
te escala®: I: excelente, Fécil paso del tubo, sin tos.
Cuerdas vocales relajadas y abducidas; II: bueno.
Pasa el tubo con ligera tos o movimiento, cuerdas re-
lajadas y abducidas; III: pobre. Pasa el tubo con mode-
rada tos y movimiento, cuerdas moderadamente
abdpcidas y IV: nulo. Cuerdas vocales herméticamen-
te abducidas. No se puede intubar.

La anestesia se continu6 con oxigeno - 6xido
nitroso al 50% y halotano con ventilacién controlada
manualmente y una vez que el paciente recuper6 la
ventilacion espontdnea se agregaron opiaceos y otras
drogas adyuvantes. Se anotaron todos los cambios en

© Soc. Mex. Anest, 1998

frecuencia cardiaca, tensién arterial, saturacién de
oxigeno y de respuesta flexora del mefiique asi como
el inicio de la ventilacién esponténea y de las compli-
caciones que se llegaron a presentar.

La frecuencia cardiaca se vigilé con monitor
Diascope 2 Vismo (TEKNIK A/S Denmark), la tensién
arterial con esfigmomanémetro digital VA-701 (AND
Engineering, Inc. USA). Estos pardmetros se midie-
ron en 3 fases: control, post-intubacién y al dar por
finalizado el estudio, una vez que el paciente recuperé
el 95 % de la respuesta flexora del mefiique y la venti-
lacién espontanea.

La medicién de la respuesta flexora del mefiique
al tren de 4 (T,) se realizé con un estimulador bipolar
de nervios periféricos MS-1 MiniStim (Profesional
Instruments Co. USA). La oximetria de pulso se
monitorizé con oximetro de pulso Omeda Biox 3700
(Omeda USA) y el inicio de la ventilacién espontdnea
fue captado directamente en la bolsa ventilatoria.

El anAlisis estadistico se realizé mediante prue-
ba de “t” para el error estdndar de la diferencia o'
muestras, con una significancia estadistica de p < 0.i/.

RESULTADOS

Los pacientes que ingresaron al estudio fueron
colocados en 4 grupos conforme a lo planeado en el
protocolo, siendo 15 en cada grupo. El Cuadro I nos
muestra los promedios y desviacién estdndar (DE)
de edad, sexo, talla, peso y hemoglobina preope-
ratoria de cada grupo, asi como la clasificacién de
ASA. El tipo de intervenciones quirdrgicas queda
indicado en el Cuadro II

Las dosis de tiopental y de mivacurio (mg/kg),
fueron equivalentes en cada grupo con muy discre-
tas variaciones respecto unas de otras (Cuadro III).

El grado de relajacién muscular obtenido al
momento de efectuar la intubacién endotraqueal
(Cuadro IV), fue excelente en 49 casos (81.66 %) y
bueno en 11 casos (18.33 %), mientras que el tiempo
de recuperacién del 95% de la respuesta flexora del

Cuadro III. Dosis de tiopental y mivacurio utilizada en los
cuatro grupos de tratamiento

GrupoA Grupo B Grupo C Drpo D
Tiopentl
506+023 510+036 +0 43+ 034
(ma/kg) 528+ 056 20+0
Mivacuro
0154+68 0151+£007 0153+005 0.153+006
(ma/kg)
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Cuadro IV. Grado de relajacion de las cuerdas vocales du-
rante la intubaci6én endotraqueal

GupoA GmnpoB GupoC GrpoD Totles

‘IExebne 9 13 13 14 49
Il Buena 6 2 2 1 1
Il Pobre 0 0 0 0

0 0 0 0 0

VNula

mefiique de cada grupo, demuestra una relacién de-
pendiente de la edad, ya que el tiempo de recupera-
ci6n, siempre fue mayor conforme mayor el grupo de
edad (Cuadro V).

El inicio de la ventilacién espontdnea ocurri6 en
préacticamente todoslos casos 2 a 3 minutos antes de
lograr el T, completo, siendo de hacerse notar que los
infantes recuperaron mds rapidamente tanto la capa-
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Figura 1. Curva de recuperacion del 5 a 95% de la respuesta flexora
del mefiique en T,. Promedio grupal

Cuadro V. Tiempo de recuperacion del 95% de la contrac-
cién en el tren de cuatro

Grupo A Grupo B GmpoC Grpo D

Tiempo

. 1005+ 253 132+306 1427+ 344
(min)

160+ 218

cidad de respuesta flexora como la ventilacién espon-
tanea en comparacién con el resto de grupos, siendo
mayor el tiempo de recuperacién de ambos parametros
en los pacientes mayores de 60 afios, siendo significa-
tiva la diferencia entre los grupos A-C y A-D, asi como
entre el B-C y B-D (p < 0.05), pero no entre A-B (p <
0.2) y C-D (p <0.1). La figura 1 muestra las curvas de
dicha recuperacién.

Se realiz6 un andlisis entre los casos en que la
calidad de la relajacion muscular obtenida para la
intubacién endotraqueal fue excelente (49 casos) o
buena (11 casos), encontrando que no hubo mayores
diferencias entre unos y otros, pues el promedio de
acci6n del relajante fue de 13.2 + 3.50 minutos para el
grupo excelente y de 12.30 + 4,24 minutos en los clasi-
ficados como buena no habiendo diferencia significa-
tiva (p < 0.2). Los efectos hemodinamicos que se en-
contraron en estos grupos de pacientes quedan expre-
sados por bradicardia leve a moderada tanto en la
post-intubacién como al final del estudio, asi como
hipotension leve a moderada en los mismos
parametros, siendo éstos cambios significativos (p <
0.05) en todos los grupos, excepto en la frecuencia
cardiaca de los grupos A (p <0.5) y D (p <0.1) en
que no hubo significancia entre el control y el final
del estudio.

Como complicaciones se encontraron dos casos de
rash cuténeo téracoabdominal de cierta intensidad que
desaparecid sin tratamiento entre 3 a 5 minutos en dos
pacientes de 4 y 19 afios respectivamente. En el primer
caso, la aplicacién del mivacurio se hizo de manera rapi-
da (en menos de 15 segundos) y en el segundo tenia ante-
cedentes de alergia previa al pescado.

Una vez recuperada la ventilacion espontanea,
se procedi6 a aplicar dosis extras de relajante mus-
cular cuando fue necesario, o en el caso de procedi-
mientos cortos se permitié la ventilacién asistida
hasta el final de la anestesia.

DISCUSION

El cloruro de mivacurio es un nuevo relajante mus-
cular agonista de accidn corta, que consiste en la mez-
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cla de tres estereoisémeros, cada uno de los cuales di-
fiere en potencia, aunque el trans-trans y el cis-trans
son equipotentes, ya que su DEg; son de 42+ 3y de 45
+ 3 ug’kg respectivamente, mientras que el cis-cis tie-
ne una treceava parte de sus potencies, siendo su DEg;
de 592 pglkg!.

El mivacurio se metaboliza por la colinesterasa
plasmatica a una velocidad de un 70% comparada con
la de la succinilcolina, sin embargo, cada
estereoisémero tiene su propia vida media, asi para el
cis-cis, ésta es de 276 minutos in vitro, mientras que
para el cis-trans y el trans-trans ha sido determinado
en 1.30 y 0.83 min respectivamente en estudios in
vitro®11,

Otro autor, reporta en un estudio en pacientes
sanos, que la vida media del cis-cis es bastante larga
(62.9 min), con un aclaramiento plasmaéatico de 4.6
ml/kg/min, mientras que encontré tiempos de 1.8 y
1.9 min y aclaramientos de 105 y 63 ml/kg/min res-
pectivamente para el cis-trans y el trans-trans. Sin
embargo, no obstante que la presencia persistente
del isémero cis-cis, la recuperacién espontanea de la
capacidad flexora del mefiique a la estimulacién del
cubital ocurrié a los 20 minutos de suspendida una
infusién de 2 hrs de mivacurio, concluyendo que los
isbmeros cis-trans y trans-trans que constituyen el
95% de la mezcla, son los responsables del efecto
farmacolégico del mivacurio!?.

En nuestro estudio, la formacién de cuatro gru-
pos por edades que fueron desde los 4 a los 77 afios
nos proporcioné la oportunidad de conocer los efec-
tos farmacoldgicos del mivacurio en pacientes que
son comunes a las poblaciones de Hospitales Gene-
rales y a los tipos de cirugia de estos grupos de edad.
No hubo sesgo en las edades, pesos, tallas, etc., pues
las dosis fueron individualizadas con relacién a do-
sis fijas entre kilogramos de peso de cada paciente.

La intubacién endotraqueal realizada a los 2.30
minutos de aplicado el mivacurio permiti6 efectuarla
con facilidad y en condiciones buenas (11 casos) o
excelentes (49 casos), cualidad similar a la encon-
trada con otro tipo de relajantes musculares de tipo
agonista®!®13 y que es innecesario administrar do-
sis mayores y esperar mas tiempo. De hecho con pa-
cientes preparados, dosis mayores permiten intubar
a los pacientes en 90 y hasta en 60 segundos, pero
no son Utiles en la préctica clinica por sus desfavo-
rables efectos cardiovasculares que son dependien-
tes de la dosis cuando ésta sobrepasa los 0.2 mg/kg® 14,
Pero lo més importante es sin duda el tiempo de re-
cuperacién espontianea del 95% de la capacidad
flexora del mefiique en el tren de 4 y de la ventila-

cién espontanea, que vari6 de 10.05 a 16.0 minutos
en los cuatro grupos de edad, siendo ésta variacion
de los nifios a los ancianos y que concuerda con lo ya
antes reportado por otros autores!®18, y que es sig-
nificativo estadisticamente entre los grupos A-C,
A-D,B-C,B-D (p<0.05) ynoentreel A-Byel C-D (p
<0.2).

Para entender la naturaleza de estos efectos,
hay que considerar que cuando se utiliza
succiniclolina o vecuronio en nifios 0 ancianos (2 a
80 afios) se necesita mayor tiempo para lograr el efec-
to en los viejos que en los nifios'®. Existen datos do-
cumentados de que los lactantes son més sensitivos,
al necesitar una DE;, menor que los nifios, y que los
menores de 12 afios son mds sensibles que los jove-
nes. Asi, un nifio de 5 afios requiere 35 - 40 % mas
atracurio en bolo que el que necesita un neonato para
obtener el mismo grado de relajacién muscular, aun-
que esta diferencia parece ser menor en
infusiones!518-20, Respecto al mivacurio, este es mas
potente en adultos que en nifios, y su potencia es
similar entre lactantes y nifios, especialmente cuan-
do la droga se utiliza en dosis con relacién al peso
(mg/kg), pero ésta se magnifica cuando se utilizan
dosis con relaciéon a la superficie corporal y asi la
dosis es de 0.870 mg/m? en lactantes contra 1.4 mg/
m? de superficie corporal en nifios'”2!. Lo anterior
sugiere que el volumen de distribucién y al aclara-
miento estdn positivamente relacionados y que se
incrementan al disminuir la edad!6:18.20.21

Por ello, el mivacurio tiene un inicio de accién
rapido, una duracién del efecto clinico mas corto y
una recuperacion espontdnea mas rapida en nifios
que en adultos, mientras que en adultos y ancianos
el tiempo de inicio y recuperacién son méas lentos y
el tiempo de accién mds prolongadol6-21,

Factores como el gasto cardiaco, la tasa de fil-
tracién glomerular y el flujo hepatico influyen para
el metabolismo del mivacurio por la colinesterasa
plasmatica. El volumen de distribucién de éstos com-
puestos es muy pequerio, y es consecuencia de una
distribucién limitada a los tejidos secundaria a la
polaridad de los isémeros y a su gran peso molecular.
La corta vida media de eliminacién y alto metabolis-
mo y aclaramientos del cis-trans y del trans-trans,
son consistentes con la corta duracién de accion del
mivacurio, por ello mismo, la recuperacién esponta-
nea del BNM es rapido, y aunque el cis-cis tiene una
vida media de 52.9 minutos, por su escasa hidrolisis
por la colinesterasa plasmatica, probablemente sea
eliminado casi sin cambios por el rifién e higado, y al
parecer no produce efectos de bloqueo neuromuscular
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importantes aiin cuando se le encuentre en concen-
traciones medibles en plasma*!2. Por ello, es inne-
cesario aplicar agentes anticolinesterasicos como la
neostigmina o el edrofonio, aunque los autores se-
fialan que en caso necesario seria ésta iltima, la dro-
ga de eleccién!822-24,

Los dos pacientes que presentaron rash téraco
- abdominal de cierta intensidad no presentaron al-
guna otra complicacién. En uno de ellos la aplica-
cién del medicamento se realizé de una manera muy
rapida (menos de 15 segundos) y concuerda con lo
descrito en la literatura al respectol?, y el joven te-
nia antecedentes de alergia previa al pescado.

Los efectos en los signos vitales fueron los es-
perados en toda anestesia con halogenados y
mivacurio®!?, Dado que no se medicaron los pacien-
tes con anticolinérgicos o sedantes, se presentaron
en la gran mayoria de ellos bradicardia leve a mode-
rada al igual que hipotensién, sin embargo, los pa-
cientes estaban bajo el efecto de anestesia general
con 6xido nitroso y halotano por lo que estos efectos
pudieran ser mas bien efectos propios de la aneste-
sia.

En los casos necesarios se aplic6 atropina para
revertir la bradicardia especialmente, considerando
hasta ése momento la toma de pardmetros. Sin em-
bargo, en ningn caso hubo complicaciones mayores
por éstos efectos.

Por lo que podemos concluir, que el mivacurio,
agente relajante neuromuscular de accién agonista,
a dosis de 0.15 mg/kg permite una intubacién exitosa
con calidad buena a excelente a los 2.30 minutos de
aplicada, con un tiempo de accién menor a 20 minu-
tos y practicamente sin complicaciones.
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