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RESUMEN

ABSTRACT

Se presenta el caso clinico de una paciente femenina, 63
afios, sometida a laparatomia exploradora, sin
antecedentes quirdrgicos-patoldgicos importantes, la cual
recibié induccion anestésica con Propofol, fentanilo y
mivacurio. Mantenimiento anestésico con 02/Sevoflurano,
ademaés de infusion de fentanil y mivacurio. Después de
1hr y habiendo disminuido la concentracion de la infusion
del relajante, no se percibe respuesta en el
neuroestimulador (TOF), suspendiendo la infusion, pero
permanece de la misma forma al terminar la cirugia 4hrs
después. Se traslada a la Unidad de terapia Intensiva para
asistencia mecdanica ventilatoria, en espera de
recuperacion neuromuscular. Se extuba a las 20 hrs,
después de haber suspendido la infusion de mivacurio. Se
tomaron examenes de laboratorio encontrando una
colinesterasa plasmatica y un % de inhibicion de
dibucaina disminuidos. La paciente egresé a los 12 dias
de su cirugia sin  problemas, dandose las
recomendaciones pertinentes para futuros procedimientos
anestésicos.

Palabras claves: relajantes neuromusculares, mivacurio,
relajacion prolongada, colinesterasa plasm atica.

Prolonged mivacurium-induced neuromuscular blockade
after infusion. A case report. The choice of neuromuscular
relaxant is a matter of importance during a surgical event.
A 63 year old woman, with no surgical or pathological
antecedents, was programmed for laparatomy, and
received anesthetic induction with propofol, fentanyl, and
mivacurium.  Maintenance  was  obtained  with
02/Sevoflurane and an infusion of fentanil and
mivacurium. After 1 hr of the neuromuscular relaxant
infusion there were no respons at the train-of-four
stimulus, so it was discontinued. The surgery ended and
the patient showed no change, so she was transfered to
the intensive wunit care for mechanical ventilatory
assistance. She was extubated 20hrs after the
neuromuscular relaxant infusion was stopped. Laboratory
tests were obtained and a disminished plasmatic
cholinesterase and % dibucaine-inhibition were found. The
patient went home after 12 days of hospital care with no
consequences, and pertinent recommendations were
given about future anesthetic proccedures.

Key words: Neuromuscular relaxants, mivacurium,
prolonged neuromuscular block, plasmatic cholinesterase.

Introduccion

La eleccion de un relajante neuromuscular es muy importante durante un acto quirurgico, y son muy conocidos los
problemas de relajacion residual con relajantes de larga accion, o con algunos otros de accion intermedia, sobre todo al
utilizarlos en procedimientos prolongados y con dosis subsecuentes.

El siguiente, es el reporte de un caso de relajacion prolongada ocurrido al utilizar mivacurio, un relajante de accién corta en
infusi on.

Caso Clinico

Paciente femenina de 63 afios, que ingresa al servicio de urgencias con historia de dolor abdominal de 12 hrs de evolucién,
difuso de moderada intensidad, localizado en hemiabdomen izquierdo acompafiado de ndusea y febricula, manejado con
tratamiento conser-vador, persistiendo la sintomatologia anteriormente referida, agregandose signos de irritacion peritoneal
por lo que se programa para laparotomia exploradora.

La paciente cuenta con antecedentes de importancia: Migra-ia desde los 5 afios de edad, manejada con Ergotamina,
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asintomética desde hace 5 meses; transfusion en una ocasion hace 25 afios en su postparto inmediato; histerectomia
secundaria a miomatosis uterina, 18 afios previos sin complicaciones transoperatorias, recibié anestesia general sin ningln
problema; antecedentes alérgicos a aspirina, contando con 12 hrs de ayuno.

Al examen fisico, se encuentra paciente orientada, consciente, hidratada, con adecuada coloracidn, con obesidad, signos
vitales con temperatura 36.5 C, TA 110/70, FC 80 x’, peso 78 Kg, Talla 1.57 mts.

Mallampati grado Il con adecuada apertura oral, prétesis no removible en maxilar superior, cuello con trdquea central con
adecuada extension, distancia mentohioidea normal, térax con ruidos cardiacos ritmicos sin fendmenos agregados, con
campos pulmonares con aereacion bilateral normal.

Abdomen con dolor a la palpacion superficial y profunda en cuadrante inferior izquierdo, rebote positivo, ruidos peristalticos
disminuidos.

Laboratorio: Hb 16.1 g/dl, Hto 47.3%, plaquetas 226,000, leucocitos 10.7, neutrofilos 64.3%, glucosa 90 mg/dl, BUN 14,
creatinina 1 mg/dl, amilasa 45 U, lipasa 14U, Na 138, K 3, CI 102, coagulograma TP 12" 88%, INR 1.1, TTP 29",
fibrindgeno 380, ECG normal, Rx de térax normal, Rx simple de abdomen con distribucion de asas a expensas de colon no-
aire libre sin borramiento del psoas ni linea preperitoneal.

Catalogandose como estado fisico ASA | U. Se decidi6 por una técnica de anestesia general balanceada.

Monitorizacion se realizo con presion arterial no invasiva, electrocardiograma de superficie en DIl continuo, oximetria de
pulso, capnografia, presion venosa central (a través de catéter central en yugular interna derecha, colocado una vez que la
paciente estaba anestesiada), neuroestimulador (TOF) para relajaci 6n neuromuscular transoperatoria.

Induccion se llevo a cabo con Fentanilo 2mcg/Kg, Propofol 2mg/Kg, y Mivacurio a 2 ED95 160mcg/Kg, se realizo
laringoscopia e intubacidon orotraqueal en excelentes condiciones. Mantenimiento anestésico se decidio con 02 +
Sevofllurano, con una infusion de fentanilo a 3 meg/Kg/hr y de Mivacurio a 2 -3mcg/Kg/min.

A la media hora de haber comenzado la cirugia y la infusién de mivacurio, se decidid disminuir la concentracién al no
encontrar respuesta con el neuroestimulador. Persistiendo de igual forma a la hora de su inicio, por lo que se decidi6
suspender la infusion. Se tomaron laboratorios, electrélitos y colinesterasa sérica, obteniendo resultados de electrélitos
normales, y de colinesterasa sérica de 0.4 Ul/ml (valores de referencia 2 a 6-7Ul/ml).

Despues de 3 horas de haber descontinuado la infusion de relajante, y habiendo terminado la cirugia, se decide trasladar a
Unidad de terapia intensiva, intubada para asistencia mecanica ventilatoria. Aln permanecia sin respuesta al
neuroestimulador, por lo que tampoco se utilizaron anticolinest érasicos. Durante la cirugia se encontrd una perforacion de
colon por cuerpo extrafio (palillo de dientes).

En UTI presenta problemas de hipotension arterial, asociados con sepsis abdominal por lo que recibe manejo con
vasoactivos. Se mantiene con asistencia ventilatoria y sedacion ligera, en espera de su recuperacion de funcion
neuromuscular. Comienza a mover extremidades en forma torpe a las 6 hrs de suspendida la infusién, y hay apertura de
0jos a las 8 hrs, por protocolos de la UTI se extuba a las 20 hrs después de haber descontinuado la infusion.

Egresd sin ningln problema a los 12 dias de su operacion. Durante su estancia en la terapia intensiva

se realizaron estudios de laboratorio, 2 dias después de su cirugia, en un laboratorio del extranjero, cuyos resultados se
recibieron después de su egreso. Colinesterasa de 1721 Ul/ml (valor de referencia de 4600 a 11800 Ul/ml, reportando
fenotipo asociado con apnea prolongada), y un indice de dibucaina de 81.3% (valores de referencia de % de inhibicion de
85 a 93%), encontrando una explicacion cientifica al cuadro de relajacién prolongada, de lo cual se le informd a la paciente
después.

Discusion

El mivacurio es un relajante no despolarizante de accion corta, del grupo de las benzilisoquinolinas, que consiste en la
combinacion de 3 esteroisomeros, que ademas de su accion corta es un sustrato para la colinesterasa plasmatica.

Los 3 esteroisomeros son: el trans-trans, cis-trans y el cis-cis, que conforman el 55, 40 y 5% de la mezcla respectivamente.
Los primeros dos isomeros son 13 veces mas potentes que el isomero cis-cis. En el plasma humano, la vida media de
eliminacion de los primeros dos es de 0.83 — 1.30 minutos, mientras que el cis-cis, en contraste tiene una vida media de
eliminacion de 276 minutos. La tasa de aclaramiento del cis-cis es de 4-6ml/Kg/min, similar a los relajantes no
despolarizantes de accion intermedia, pero el aclaramiento de los isomeros mas potentes que son el trans-trans y el cis-
trans es mas rapida, de 60 a 100mIKg/min respectivamente, debido a su extenso metabolismo plasmatico. La presencia del
isomero cis-cis, aun a pesar de su aclaramiento lento y prolongada vida media de eliminacion, éste como tal, tiene un poder



de blogueo neuromuscular bajo, y su concentraci 6n plasmatica no se incrementa aun durante infusiones prolongadas.1

La corta duracion de su efecto, se debe a la hidr dlisis fapida de sus potentes isomeros, por la colinesterasa plasmética. El
mivacurio es metabolizado a un alcohol amino cuaternario, un &cido dicarboxilico y a un monoester cua-ternario por la
misma colinesterasa plasmatica. Estos metabdlitos estan libres de efectos sobre el Sistema Nervioso Central, y de
propiedades de blogueo neuromuscular. Esencialmente toda la droga es recuperada como metabdlitos inactivos
farmacologicamente.

En pacientes fenotipicamente normales, aquellos con mayor actividad de colinesterasa plasmatica, tendran un efecto mas
corto en cuanto a su tiempo de recuperacion. Otra caracteristica interesante del mivacurio es que la farmacocin ética de sus
potentes isomeros, es independiente de la dosis y el tiempo de infusion, cuando se administra a una concentracion de 5 a
10mcgKg/min.2

Todas estas caracteristicas del mivacurio, por su corta accion, sus propiedades farmacocinéticas al parecer lo hacen un
relajante neuromuscular ideal, e incluso para infusidn en casos prolongados, asi como esta reportado en la literatura, pero
resumiendo que la duracion de su efecto es directamente relacionado con la actividad de la colinesterasa plasm tica,
convendria tener en cuenta las situaciones en que ésta se ve afectada.3

Un apartado especial seria de considerar las situaciones en las que la actividad de la colinesterasa plasmética esta
disminuida como ser un estado fisiol6gico: el embarazo, o donde el requerimiento puede ser menor por un aclaramiento
disminuido, como sucede en los pacientes ancianos. También hay estados patoldgicos donde la actividad de la
colinesterasa se ve afectada, como la falla renal por la uremia, o la falla hepética, donde la sintesis de la en-zima por los
hepatocitos esta disminuida, por lo tanto la duracion del efecto del mivacurio se puede prolongar. Otros estados patologicos
conocidos por tener un efecto potenciado de los relajantes no despolarizantes son: la Miastenia Gravis, el sndrome de
Eaton-Lambert, la tirotoxicosis, la hipokalemia y la hipotermia. Hay también drogas o medicamentos conocidos por
potenciar el efecto del bloqueo neuromuscular, como ser los agentes halogenados (>Halotano), los bloqueadores de los
canales de calcio (por deplecion del calcio intracelular en la terapia cronica), la lidocaina sobre todo en infusion (por
bloquear la transmision neuromuscular), los antibidticos aminoglucésidos, la anfotericina B (por la hipokalemia que
produce), el litio, la quinidina, quinina, procainamida, o incluso el magnesio utilizado como protocolo en pacientes
toxeémicas, pueden exhibir un efecto potenciado del mivacurio.4,5

Otra situacion en la cual puede haber un efecto de relajacion prolongada, es en aquellos casos de pacientes homocigotos
para colinesterasa atipica, en los cuales una dosis de 30mcg/Kg causa el bloqueo neuromuscular al 100% en 5 minutos, y
se puede llegar a obtener una primera respuesta en el tren de cuatro entre 26 a 128 minutos. La incidencia de esta
poblacion es de 1 en 3000, por lo cual la probabilidad de que alguien en su practica pueda encontrar una persona con
estas caracteristicas existe.6

El manejo de una relajacion prolongada, obliga a tener algin tipo de monitoreo neuromuscular, para observar la
recuperacion de esta funcion. La terapia puede ser un manejo conservador que consiste en apoyo mecanico ventilatorio y,
sedacion ligera para atenuar las molestias de la intubaci6n consciente, esperando la recuperaci 6n espontanea. Al obtener
una recuperacion o respuesta de la funcién neuromuscular, se pueden utilizar drogas anticolinestérasicas como la
neostigmina, e incluso repetir una nueva dosis después de 30 minutos para completar la reversion.7

La transfusion de plasma ha sido utilizada en pacientes homocigotos, en espera de que la infusion de colinesterasa
plasmatica de un plasma fresco, pueda ejercer su funcion en estos pacientes con colinesterasa atipica, acortando la
recuperacion después de succinilcolina, pero habria que tomar en cuenta los riesgos de las enfermedades relacionadas a
las transfusiones.8

Una colinesterasa plasmatica humana altamente purificada ha sido utilizada, reduciendo el tiempo de recuperacion en
comparacion con la recuperacion espontanea,9 e incluso hay trabajos utilizando la butirilcolinesterasa, en los cuales han
tenido resultados favorables.10

El antagonismo del bloqueo neuromuscular incluso en pacientes con genotipo normal para la colinesterasa plasm atica,
tiene también puntos interesantes que se deben de tener en cuenta. La neostigmina disminuye la actividad de la
colinesterasa plasmatica y puede disminuir el metabolismo del mivacurio, con un retardo en su acla-ramiento, prolongando
su efecto. El Edrofonio aunque no disminuye la actividad de la colinesterasa plasmatica, puede aumentar la concentracion
del mivacurio, segun estudios de Naguib y Hart.11,12 Por lo que el uso de las drogas anticolinestérasicas debe de tomarse
en cuenta una vez que la respuesta neuromuscular haya tenido lugar, para no incrementar el efecto del bloqueo
neuromuscular .

El proposito de la revision de este caso clinico y del mivacurio, s para tomar a consideracion la importancia de la eleccion
de un relajante neuromuscular en un acto quirdrgico. Las ventajas del mivacurio en cuanto a sus propiedades



farmacocinéticas son innegables, sobre todo en aquellos casos en que se deseé el utilizarlo en infusion, pero también se
debe de tomar en cuenta el hecho de que su via de metabolismo, depende de un factor: la colinesterasa plasmatica, y que
aun el valor normal de este estudio de laboratorio, no puede predecir la constituci6n genotipica de los pacientes, lo cual
puede ser un factor en contra en un momento dado de decisién. También cabe puntualizar sobre las medidas de monitoreo
neuromuscular, sobre todo en aquellos casos de infusiones, pues creemos que es de alto valor para detectar cambios en el
comportamiento de estos firmacos, como ser una relajacion residual o una relajacion prolongada. Probablemente la
incidencia no ten-ga que tenerse en cuenta, hablando de los pacientes homocigotos para colinesterasa plasmatica atipica
en la eleccion del mivacurio, pero creemos que si es importante el conocer que existe la posibilidad y, sobre todo saber qué
hacer en el momento que se presentara la situacion de una relajacion prolongada.
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