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RESUMEN

La miastenia gravis es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por
presentar anticuerpos que interactdan con los receptores colinérgicos e
interfieren en el mecanismo de la transmision neuromuscular. Objetivos:
Identificar si existen diferencias en la funcion neuromuscular con el empleo
de cisatracurio a diferentes dosis en pacientes miasténicos. Material y
métodos: Se estudiaron 30 pacientes, ASA | o Il, subdivididos en 3 grupos.
En el grupo | administramos cisatracurio a dosis de 15% de la calculada en
pacientes no miasténicos (15 pg/kg). En el grupo Il utilizamos 20 % (20 pg/
kg )y en el grupo Il 25% (25 pg/kg). A todos se les monitorizé la funcion
neuromuscular por acelerometria. Resultados: Al 100% de los pacientes
se les realiz6 timectomia transesternal. Las condiciones de intubacion fue-
ron excelentes. Los resultados de las variables de monitorizacién de la
funcion neuromuscular, a excepcion del indice de bloqueo maximo, resulta-
ron ser mayores con el uso de la dosis habitual recomendada para estos
enfermos, es decir, de 25ug/kg. El tiempo quirdrgico promedio fue de 90 +
2.3 min. En el Grupo Il el tiempo total de bloqueo se incrementd, de manera
gue al finalizar el proceder, el valor promedio de la altura del twitch para el
Grupo | fue de 85.2 £ 0.3% mientras que para el Grupo Il fue de 65.3 +
0.5% y el cociente T4/T1 fue de 85% para el Grupo | y de 45% para el
Grupo lll. Estas diferencias resultaron ser estadisticamente significativas
(p £0.05). Conclusiones: El cisatracurio a dosis de 15 pg/kg, resulté tener
una eficacia clinica 2 veces menor. A esta dosis la extubacién se comporté
como un relajante de accion intermedia.

Palabras clave: Cisatracurio, miastenia gravis, relajantes musculares, moni-
torizacion de funcién neuromuscular.

SUMMARY

Background: Myasthenia gravis is an autoimmune disease that interferes
with normal neuromuscular function. Objectives: To identify any differences
in neuromuscular function monitoring with various doses of cisatracurium in
myasthenic patients. Patients and methods: We studied 30 adult patients,
ASA | or Il, [undergoing transsternal thymectomy]. Patients were divided into
three groups, 10 patients each. Cisatracurium was given to Group | at 15%
the dose for non-myasthenic patients (15 xg/kg) , to Group Il at 20% the dose
(20 ug/kg), and to Group Il at 25% the dose (25 ug/kg). Neuromuscular
function was monitored using accelerometry. Results: Intubation conditions
were excellent. Results of neuromuscular function monitoring turned out higher
with the usual dose recommended for these patients, i.e, 25 ug/kg, except
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tion.

INTRODUCCION

La miastenia gravis es una enfermedad caracterizada por
una debilidad fluctuante de ciertos musculos voluntarios,
en particular los inervados por los niicleos motores del
tronco encefélico, debilidad manifiesta durante la activi-
dad continuada, de répida restauracion con el reposo y
mejoria espectacular tras la administracion de drogas anti-
colinesterésicas-19),

Ladisminucion de la poblacion de receptores colinérgi-
cos en laplacamotoraes el hecho mas notable que ocurre en
la miastenia gravis®2). Recientes publicaciones?-22) des-
cribieron que la presencia de anticuerpos que acttian sobre
€l receptor de estos pacientes son responsables del bloqueo
neuromuscular, por lo que se recomienda utilizar dosis me-
nores de estos f&rmacos.

El uso en estos enfermos, de rel ajante muscular no despo-
larizante de accion intermedia se ha estudiado por diferen-
tes autores. Las dosis recomendadas oscilan entre 30 y 50%
de las administradas en pacientes no miasténicos®1523-39)
Algunos de ellos han demostrado, que su respuesta se com-
porta como si fueran relajantes de accion prolongada®.

En nuestro Hospital, se realizé un ensayo clinico, en los
cuales se empled atracurio y cisatracurio a dosis de 25% de
las administradas en pacientes no miasténicos® y se obtuvo
tiempos de duracion total del bloqueo de 240.9 + 4.3 min.
Por ser el cisatracurio un excelente relgjante pensamos se
debia adecuar sus dosis en estos enfermos.

Fueron nuestros objetivos, identificar si existieron dife-
rencias entre diferentes dosis de cisatracurio, a partir de la
monitorizacién de la FNM en pacientes miasténicos. Eva
luar las condiciones de intubacién y las variables de fun-
cion neuromuscular con cada uno durante la conduccion de
la anestesia para la timectomia transesternal .

MATERIAL Y METODOS

Realizamos en el Hospital Clinico Quirdrgico “Herma-
nos Ameijeiras’ en Ciudad de la Habana, Cuba, una in-

for the index of maximum blockade. Average surgical time was 90 + 2.3 min.
In Group lll, total blockade time was longer, so that, at the end of the proce-
dure, average value of twitch height for Group | was 85.2 + 0.3%, whereas for
Group Il it was 65.3 £+ 0.5%, and T /T, was 85% for Group | and 45% for
Group Ill. Such differences were statistically significant (p < 0.05). Conclu-
sion: Cisatracurium at 15 u«g/kg turned out to have a clinical effectiveness
similar to that of intermediate-action muscle relaxants at the time of extuba-

Key words: Cisatracurium, myasthenia gravis, muscle relaxants, neuromus-
cular function monitoring.

vestigacion en 30 pacientes portadores de miastenia gra-
vis alos cuales se les realiz6 timectomia transesternal y
requirieron el uso de relgjantes musculares. El estudio se
realizé de forma aleatoria. Los pacientes se asigharon a
los grupos por orden de realizacion de latimectomia, va-
liéndonos de una tabla de nimeros aeatorios. Todos los
grupos estuvieron conformados por 10 pacientes. En €l
grupo | administramos cisatracurio a dosis de 15% de la
dosis total calculada para pacientes no miasténicos, es
decir 15 pg/kg. En el grupo 11 arazén de 20% (20 pg/kg)
y en el grupo I11 25% (25 pg/kg). En cada paciente deter-
minamos la altura del “twitch” inicial.

Criterios de inclusion pacientes cuyo peso corpora no
sobrepasara+ 10% del pesoideal, con edades comprendidas
entre 20 y 50 afios. Dentro de los criterios de exclusién se
consideraron | os pacientes obesos, portadores deinsuficien-
cias cardiaca, hepética o renal, alteraciones metabdlicas,
antecedentes de alergia a cualquier farmaco utilizado en €l
estudio.

Lainvestigacion fue aprobada por el Comité de Eticadel
hospital y todos los pacientes fueron informados del estu-
dioy dieron su consentimiento paraformar parte del mismo.

En nuestro hospital, €l protocolo de atencion a estos pa-
cientes, normala suspension de laterapéutica anticolineste-
rasica paulatinamente, entre 15 y 30 dias antes del ingreso.
En el preoperatorio se les administré inmunoglobulina in-
mune (Intacglobin®) y atodos se les asocio corticoides por
viaoral 15 dias previos a la timectomia.

Todos se medicaron preoperatoriamente con midazolam
arazdn de 0.01 mg/kg. Laanestesiageneral consistio en una
dosis de induccion de propofol 2 mg/kg, citrato de fentanilo
a7 ug/kg paralainduccion y de 2 a 2.5 pg/kg de manteni-
miento. La ventilacién se garantiz6 con un ventilador volu-
meétrico, con un volumen minuto de 80-100 ml/kg con €l fin
delograr unaconcentracion periodicafinal de CO, espirado
(P4CO,) entre 35y 45 mmHg. LaFiO, varié entre 0.35-0.40
de unamezclade O,/N,0.

Lamonitorizacion neuromuscular serealiz6 con un Accelo-
graph, mediante tandas de impulsos eléctricos supramaximos
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de onda cuadrada, en tren de cuatro de 0.2 s, intervalosde 15 s
y frecuenciade 0.1 Hz. Paradllo, se colocaron loselectrodosen
la cara interna y ventral del antebrazo sobre e trayecto del
nervio cubital y un transductor en la cara palmar del pulgar
paraprocesar y registrar larespuestaen gréfico debarrasy/o de
formadigital. Parala documentacion del nivel derelgjacion se
utilizé una matriz impresora opcional conectada directamente
a monitor. La calibracion automética slo se considerd vélida
conunagananciade 1 a2, un estimulo supraméaximo de 50 a60
mA y un artefacto inferior a 5%. En cada paciente determina
mos laaturade “twitch” inicia y suvalor cada20 s.

Unavez calibrado € monitor, se procedié a administrar
la dosis del relgjante muscular y estudiamos las siguientes
variables de funcion neuromuscular:

e Tiempo de instauracién del bloqueo maximo (IBM).
» Tiempo de eficaciaclinica (TEC).

« [ndice de recuperacion (IR 25-75).

e Tiempo deduracion total (TDT).

» Dosisde mantenimiento (DM 25-25).

Las variables utilizadas para la extubacién fueron las si-
guientes:

» Elevar lacabezapor masde 60 s.

e Protruir lalengua.

» Apretar fuertemente la mano.

» Buena apertura ocular espontanea o a Ilamado.

» Espirometria con val ores espontaneos de volumen ti-
dal de 6 ml/kg.

» Frecuencia respiratoria. Valores normales entre 12 y
20 resp/minuto

» Gasometria dentro de limites fisiol 6gicos.

 Cociente T,/T, mayor de 70%.

Todas | as observaciones fueron procesadas estadisticamen-
te. Para el andlisis estadistico descriptivo, se determiné la
mediay la desviacion standard mediante el SPSS (Statistical
Packagefor Socia Sciencesversion 7.5). Paralacomparacion
de medias independientes se aplicod € andlisis de varianza
por e sistemaANOVA dedosviassininteracciony sevalora

ron exclusivamente los efectos principal es. Cuando se obser-
v6 unasignificacion estadistica en cuanto alos valores de las
variables de funcién neuromuscular, se aplico un test univa-
riante del tipo Scheffe. Para probar larelacion entre variables
cualitativas se utiliz6 la pruebade Chi cuadrada con laque se
compararon los porcentajes entre grupos. Se consideré que
existia significacion estadistica cuando p < 0.05.

RESULTADOS

En nuestra muestra, la media de |os resultados de |as varia-
bles demogréficas fue: la edad de 49 + 1.2 afios, €l peso de
67.2 + 4.5 kg. Lamayoria de los pacientes pertenecieron a
sexo femenino (90%). Estadiferenciaresulté ser estadistica-
mente significativa (p < 0.05).

Las condiciones de intubacion fueron excelentes en to-
dos los pacientes; pero € tiempo dptimo de intubacion se
prolongd en el grupo I.

Los resultados de las variables de monitorizacion de la
funcidn neuromuscular en estos pacientes se pueden obser-
var en €l cuadro |. Todos los valores fueron menores en el
grupo |, a excepcion del IBM. Estas diferencias resultaron
estadisticamente significativas (p < 0.05). No utilizamos
dosis de mantenimiento en ninglin paciente.

Los valores promedios de laaltura del twitch se muestran
en el cuadro I1. Al comparar los resultados con las diferentes
dosis de este relgjante, observamos diferencias estadistica
mente significativas (p < 0.05), que seexhibenen el cuadroll.

Larecuperacion de lafuerza muscular y las condiciones
clinicas de los pacientes fueron significativamente superio-
resy en un periodo mas corto en el Grupo | al compararlo
con losresultados obtenidosdel Grupo |1 y I11. Estasdiferen-
cias resultaron estadisticamente significativas (p < 0.05) y
semuestran en el cuadro I11.

DISCUSION

Lamiasteniagravis, hatenido através delos afios, diferentes
enfoques relacionados con qué técnica anestésica, qué agen-
tes de induccion, mantenimiento y bloqueadores neuromus-
culares utilizar y sobre todo qué dosis administrar en ellos.

Cuadro |. Media y DS del tiempo de las variables de monitorizacion de la FNM segun TOF

con diferentes dosis de cisatracurio.

Grupos IBM/seg TEC (min) IR (25-75) (min) TDT (min)
Grupo | * 336+ 1.3 39.3+5.3* 11.7 £ 0.5* 39.5+5.2
Grupo Il 325+0.4 65.1 £ 0.5 119+ 2.2 71622
Grupo Il 306 + 1.8* 716+ 1.6 12.2+0.2 1079+ 43

Fuente: Modelo de recoleccion de datos
*p<0.05
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Cuadro Il. Media y DS del nimero de pacientes extubados segun altura del

twitch y cociente T,/T, con diferentes dosis de cisatracurio.

Grupos No. pacientes Extubados % % altura del twitch Cociente T,/T,
Grupo | n=10 9 90 85.2+0.3 85
Grupo Il n=10 6 60 77.1+1.3 65
Grupo III* n=10 4 40 65.3+ 0.5 45
Fuente : Modelo de recolecciéon de datos
*p<0.05

Cuadro lll. Media de las variables clinicas de recuperacién de la fuerza muscular segin TOF

con diferentes dosis de cisatracurio.

Grupos Excelente (%) Bueno (%) Regular (%) Malo (%)
Grupo | 90 10 0 0
Grupo Il 60 35 5 0
Grupo IlI* 40 40 20 0

Fuente : Modelo de recoleccién de datos
*p<0.05

En nuestra casuistica, se demostré que un alto porcentaje
(90%), correspondio al sexo femenino, hecho éste que con-
cuerda con los hallazgos publicados por diferentes autores
en la literatura consultada®.

La intubacion se realizd en condiciones excelentes en
los tres grupos; pero € tiempo Optimo de intubacién se vio
prolongado en los pacientes en que utilizamos dosis de 15
pg/kg de cisatracurio (Grupo I). Esto sedebe alapotenciade
este farmaco, pues se ha descrito que es inversamente pro-
porcional a inicio de accion(11522),

La monitorizacion de la transmision neuromuscular jue-
ga sin lugar a dudas, un elemento importante a tener en
cuenta en la conduccién perioperatoria de estos pacientes.
Al analizar losresultados delasvariablesdelaFNM consta-
tamos quetanto el TEC, el IRy el TDT se prolongaron con
las diferentes dosis de cisatracurio; sin embargo fueron sig-
nificativamente menores con dosis més bajas.

L os mejoresvaloreslos obtuvimos con dosis de 15 pg/kg
de cisatracurio (Grupo 1). Los valores del TEC y del TDT
fueron dosveces menoresen el Grupo | al compararlo con el
Grupo 11 . Estas diferenciasresultaron estadisticamente sig-
nificativas (p < 0.05).

Algunos autores® describieron que |os pacientes porta-
dores de miasteniagravistraen aparejado serios problemasa
los anestesidlogos, en lo que concierne a su preparacion
perioperatoria.

Los pacientes del Grupo | tratados con inmunoglobulina
hiperinmune, presentaron una marcada recuperacion de la
funcién neuromuscular. Ninguno requirio régimen de venti-
lacién prolongada en € periodo postoperatorio, con la con-
siguiente disminucién de habituacion a ventilador y/o in-
cidencia de sepsis en estos pacientes que de hecho se
encuentran inmunodeprimidos. Howard®) comprob6 que
€l uso de inmunoglobulinaresultd efectiva en estos pacien-
tes, hecho éste constatado en nuestra investigacion.

Se concluy6 que €l cisatracurio a bajas dosis (15 pg/kg)
resulté tener un tiempo de eficacia clinica y de duracién
total 2.5 veces menor que con dosis de 20 pg/kg o 25 pg/kg.
No fue necesario administrar dosis de mantenimiento. La
extubacioén se pudo realizar en 90% del total de pacientes. A
estas dosis el farmaco se comporté como un relgjante de
accién intermedia, no asi a dosis mayores, que se comporto
como de accién prolongada.
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