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PALABRAS CLAVE Resumen

Mivacurio; Experiencia: deseamos investigar los efectos de la metoclopramida y la ondansetrona en el
Metoclopramida; blogueo neuromuscular por mivacurio.

Ondansetrona; Métodos: se incluyeron en el estudio 75 pacientes ASA I-1l, con edades entre 18 y 65 afos, pro-
Neuromuscular; gramados para la cirurgia electiva necesitando intubacion traqueal. Los pacientes recibieron
Bloqueo; metoclopramida 10 mg, ondansetrona 4mg o salina normal 5mL; grupo M, grupo O y grupo SN
Anestesia (n=25) respectivamente. Antes de la anestesia, los medicamentos en estudio se administraron

en un volumen de 5 mL. El nivel de colinesterasa plasmatica se obtuvo antes y 5 minutos después
de la administracion de los medicamentos en estudio y 5 minutos después de la administracion
del mivacurio. Los tiempos hasta el inicio y los niveles T25, T75, T25-75 y T90, fueron compa-
rados entre si y se investigaron las diferencias entre cada paciente. Después de registrar T90,
el estudio se concluyd y se inicio la cirugia.

Resultados: el tiempo hasta el inicio fue significativamente mas corto en el Grupo M versus los
otros dos grupos. El tiempo hasta el Grupo O fue significativamente mas corto versus grupo SN.
En el grupo M, T25, T75, T90 y los indices de recuperacion, fueron significativamente mayo-
res versus Grupo NS (p<0,001). En el Grupo O, T25 y T75 fueron mayores versus Grupo NS
(p<0,01 y p<0,05, respectivamente). En el Grupo M, T75, T90 y los indices de resultado de
la anestesia fueron significativamente mayores versus Grupo O (p<0,001, p<0,01, p<0,001,
respectivamente). En los Grupos M y O, los niveles plasmaticos de colinesterasa se redujeron
significativamente (p <0,001) después de administrar los medicamentos en estudio y del miva-
curio. También hubo una reduccion en la colinesterasa plasmatica en el Grupo NS 5 minutos
después de la administracion de mivacurio (p <0,001).

Conclusiones: consideramos que la ondansetrona es un agente mas confiable que la metoclo-
pramida cuando se usa con el mivacurio.
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Introduccion

El cloruro de mivacurio es un agente neuromuscular no
despolarizante de accion breve y rapidamente hidrolizado
por la colinesterasa plasmatica (pCHE). Medicamentos que
inhiben pCHE prolongan el bloqueo neuromuscular por el
mivacurio”2. Un retardo en la recuperacién del bloqueo neu-
romuscular puede comprometer el esfuerzo respiratorioy la
integridad de las vias aéreas durante el retorno de la aneste-
sia. La Metoclopramida, que acelera el vaciamiento gastrico
y reduce el reflujo gastresofagico, es un medicamento de
uso comun para la prevencion de la nausea y el vomito en
el periodo postoperatorio inmediato®~°. La Metoclopramida
inhibe pCHE’ y la administracion de ese agente antes del
mivacurio puede prolongar el tiempo de recuperacién en un
30%, tal vez a causa del aumento de la biodisponibilidad
causado por la disminucion de la eliminacion plasmatica de
mivacurio®®. Ondansetrona, un antagonista de los recepto-
res del tipo 3 de la serotonina, también es utilizada en la
prevencion de la nausea y el vomito'®. El receptor del tipo
3 de la serotonina se localiza tanto en el sistema nervioso
periférico como en el sistema nervioso central. La Ondan-
setrona también puede afectar el bloqueo neuromuscular,
posiblemente por la inhibicion de la liberacion de Ach para
la juncién neuromuscular'’-™, En ese estudio prospectivo,
aleatorizado, doble ciego y controlado por placebo, obje-
tivamos investigar los efectos de la metoclopramida y la
ondansetrona en el bloqueo neuromuscular por mivacurio.

Materiales y métodos

Después de la aprobacion de la Comision de Etica del Hospi-
tal y con el consentimiento informado por escrito, fueron
incluidos en el estudio 75 pacientes ASA I-Il con edades
entre los 18 y los 65 anos, programados para la ciru-
gia electiva con necesidad de intubacion traqueal. Fueron
excluidos los pacientes con enfermedades neuromusculares,
hepaticas y renales, o los que estaban bajo medicacion sabi-
damente capaz de afectar la NT, con historial de intubacion
dificil, desnutricion, abuso de alcohol, perturbaciones elec-
troliticas o IPC > 35. Los pacientes fueron aleatoriamente
designados para uno en tres de los grupos a continuacion,
para recibir metoclopramida, ondansetrona o salina nor-
mal; grupo M (n=25), grupo O (n=25) y grupo SN (n=25),
respectivamente.

En quiréfano, los pacientes se monitorizaron por ECG con
derivacion Dy, oximetria de pulso y presion arterial no inva-
siva por Datex-Ohmeda Cardiocap™’5 (GE, Finlandia). Se
insertd una linea intravenosa periférica con un catéter #20;
enseguida se inicio la infusion con NaCl 0,9.

La Metoclopramida 10mg, ondansetrona 4mg o salina
normal fueron administradas en un volumen de 5 mL, 5 minu-
tos antes de la induccion de la anestesia. Los medicamentos
en estudio fueron preparados por otro médico; asi, todos los
medicamentos fueron administrados por metodologia ciega.
Se obtuvieron muestras de sangre para medir el nivel de
actividad de la colinesterasa plasmatica antes y 5 minu-
tos después de la administracion de los medicamentos en
estudio y 5 minutos después de la administracion del miva-
curio. Durante dos horas, esas muestras fueron enviadas al
laboratorio para centrifugacion en tubos conteniendo gel

a 5.000rpm durante 5 minutos. Insertamos 1 ml del suero
obtenido en el Eppendorf. Esas muestras fueron ordena-
damente etiquetadas: 1, 2, 3, siendo mantenidas a una
temperatura de —20°C en el laboratorio de bioquimica.
Los niveles plasmaticos de colinesterasa fueron medidos
por colorimetria con Vitros 250 Chemistry System (Ortho-
Clinical Diagnostics, Johnson & Johnson Co.). Consideramos
4-12 U.mL~" como nivel de referencia para la colinesterasa
plasmatica.

La anestesia fue inducida con 2 ng.kg~' de fentanilo y
2,5mg.kg~" de propofol y el paciente fue manualmente
ventilado por mascarilla con oxigeno al 100% hasta su intuba-
cion. Durante ese tiempo, usamos TOF-Watch® SX (Organon,
Irlanda) y estimulamos el nervio cubital del brazo no cana-
lizado con una secuencia supramaxima (50 mA) de cuatro
estimulos en el modo 1Hz para la obtencion de un nivel de
control del 100% (EMAX).

Después de obtener un nivel de control del bloqueo neu-
romuscular, administramos 0,2mg.kg~! de mivacurio y el
paciente fue intubado. La anestesia se mantuvo por sevo-
flurano MAC 1 en una mezcla en partes iguales de O,/N,0
durante la operacion y el paciente fue ventilado para el man-
tenimiento de la normocapnia. La temperatura de la piel del
antebrazo se mantuvo por encima de 32°C.

El tiempo trascurrido desde la inyeccion de mivacurio
hasta la obtencion de un bloqueo neuromuscular del 100%
fue registrado como ‘‘tiempo hasta el inicio del bloqueo’’.
Para la evaluacion de la transmision neuromuscular, utiliza-
mos el impulso TOF con una corriente de salida de 50mA a
intervalos de 5 minutos en los primeros 10 minutos; trans-
curridos esos 10 minutos, pasamos a la frecuencia de una vez
por minuto. Durante el estudio, registramos T;s5, T7s, T25.75 ¥
Too. Los niveles del tiempo hasta el inicio del bloqueo, Tss,
Tss, T2s.75 Y Too fueron comparados entre si, y se investigaron
las diferencias entre los pacientes. Después del registro de
Teo, €l estudio se termind y se inicio la cirugia.

En los 1°, 3°, 5°, 10°, 20° y 30° minutos después de la
intubacion, registramos una presion arterial promedio (PAP),
frecuencia cardiaca (FC), ETCO, y SPO,. Planificamos admi-
nistrar 0,5 ug.kg™! IV de fentanilo y 10mg IV de efedrina
cuando ocurriese un aumento o una reduccion de un 20% en
la PAP, respectivamente.

Los datos fueron estadisticamente analizados con el pro-
grama SPSS version 13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). Aplicamos
el test de Kruskal-Wallis para evaluar las diferencias entre
los tres grupos respecto de las variables no paramétricas.
Si los hallazgos revelasen diferencias significativas, aplica-
mos el test U de Mann-Whitney para analizar las diferencias
entre grupos pareados. Los datos no paramétricos nomi-
nales fueron analizados por el test del Xi-Cuadrado (Xi?)
y por el test exacto de Fisher. Los datos fueron presenta-
dos en la forma de promedio + DE, mediana (variacion), y
numero de pacientes (porcentaje) por categoria. Conside-
ramos como indicativos de significancia estadistica valores
p<0,05.

Resultados
Los tres grupos en estudio no fueron diferentes significati-

vamente en sexo, ASA, edad, peso, altura e IMC (p>0,05)
(tabla 1).
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Tabla 1 Datos demograficos (nUmero, promedio + DE o Tabla 4 Niveles de colinesterasa plasmatica (prome-
numero) dio & DE)

Grupo M Grupo O Grupo SN PC1 PC2 PC3

W= LS = Grupo M 6,502 + 0,922 5,674 + 0,817° 5,033 + 0,790°
Sexo (M/F)  4/21 5/20 4/21 Grupo O 6,124 + 1,418 5,634 + 1,387% 4,884 + 1,203°
ASA (1/11) 18/7 20/5 22/3 Grupo SN 5,895 + 1,204 5,894 + 1,204 4,998 + 1,190°
Edad (afios) 44,24+10,38 33,524+10,57 41,32+12,24 PC1 =nivel de colinesterasa plasmatica en la primera muestra de
Peso (kg)  66,16+9,46  68,08+£9,61 65,48+8,52 S
Altura (cm) 163,84+5,41 166,36 +7,33 162,92 +5,61 PC2 = nivel de colinesterasa plasmatica 5 min después de la admi-
IMC 24,604+2,96 24,50+2,00 24,60+2,36 nistracion del medicamento en estudio.

M, masculino; F, femenino; ASA, American Society of Anesthe-
siologists; IMC, indice de masa corporal.

Tabla 2 EMAX y tiempo hasta el inicio de la accion (pro-
medio + DE)

EMAX Tiempo hasta el inicio (seg)
Grupo M 99,6 + 0,48 138,8 + 5,822
Grupo O 99,4 + 0,50 162,0 £ 9,89°
Grupo SF 99,3 + 0,47 168,8 + 7,67

a p<0,001en comparacion con el grupo O y con el grupo SN.
b p<0,05; en comparacion con el grupo SN.

No fueron observadas diferencias en los parametros
hemodinamicos entre los grupos. El tiempo hasta el inicio
del bloqueo fue significativamente menor en el grupo M, en
comparacion con los dos otros grupos. El tiempo hasta el ini-
cio del bloqueo en el grupo O fu significativamente menor
vs. grupo SN. No se observé ninguna diferencia significativa
en los valores de EMAX (p>0,05) (tabla 2).

En el grupo M, T5, T7s, Ty € indices de recuperacion
fueron significativamente mayores vs. SN (p<0.001). En el
grupo O, Tys y Ts fueron mayores vs. Grupo SN (p<0,01 y
p <0,05, respectivamente). En el Grupo M, T75, Ty € indi-
ces de retorno de la anestesia fueron significativamente
mayores vs. Grupo O (p<0,001, p<0,01, p<0,001, respec-
tivamente) (tabla 3).

Aunque los niveles de colinesterasa plasmatica estuvie-
sen todos dentro del rango normal, encontramos diferencias
significativas en los grupos (tabla 4). En los Grupos My O,
los niveles de colinesterasa plasmatica se redujeron signifi-
cativamente (p <0,001) después de la administracion de los
medicamentos en estudio y del mivacurio. En el Grupo SN,
observamos que el nivel de colinesterasa plasmatica sufrié

PC3 =nivel de colinesterasa plasmatica 5 min después de la admi-
nistracion del mivacurio.
a p<0,001 para evaluacion en el grupo.

una reduccion 5 minutos después de la administracion del
mivacurio (p <0,001).

Discusion

La Metoclopramida y la ondansetrona son a menudo admi-
nistradas para la prevencion de nausea y vomito, pero sus
posibles interacciones con el mivacurio todavia no han sido
completamente elucidadas. La Metoclopramida prolonga la
accion de la succinilcolina, sugiriendo una posible depresion
de la actividad de pCHE'>-"” y de hecho se ha demostrado que
aquel agente prolonga el efecto del mivacurio®. La Ondanse-
trona, un antagonista de 5-HT3, puede causar un aumento de
la sensibilidad al bloqueo neuromuscular competitivo indu-
cido por los miorrelajantes no despolarizantes, mediante la
reduccion de la liberacion de Ach™.

Verificamos que, en comparacion con la ondansetrona y
la salina, la metoclopramida redujo significativamente el
tiempo hasta el inicio del bloqueo por mivacurio; la ondan-
setrona redujo el tiempo hasta el inicio del bloqueo, pero
no tan expresivamente. La Metoclopramida también redujo
mas expresivamente la transmision neuromuscular versus
ondansetrona, pero a continuacion de la administracion del
mivacurio no se observo diferencia entre los dos agentes en
sus efectos sobre pCHE.

Motamed et al.'® estudiaron el efecto de la metoclopra-
mida 10 y 20mg en el bloqueo neuromuscular inducido por
mivacurio. La Metoclopramida 10 6 20 mg antes de una dosis
de intubaciéon de mivacurio, aceler6 el inicio del bloqueo
maximo en un 30% y prolongé el tiempo de recuperacion
en por lo menos un 50%. El tiempo hasta un 25% de recu-
peracion fue significativamente mayor en los dos grupos

Tabla 3 T35, T7s, To € indices de recuperacion (minutos) (promedio 4 DE)
T25 T75 T90 indice de recuperacion

Grupo M 20,92 + 1,70 27,92 + 1,752 33,40 + 1,775 7,00 + 0,70%°
Grupo O 19,80 + 2,124 25,04 + 2,38¢ 30,44 + 2,88 5,48 + 0,87
Grupo SN 17,56 + 2,45 23,12 + 2,83 29,72 + 3,03 5,24 + 0,87

3 p<0,001; en comparacion con el Grupo SN.

b p<0,001; en comparacion con el Grupo O.

¢ p<0,01; en comparacion con el Grupo O.

d p<0,01; en comparacién con el Grupo SN.

e

p<0,05; en comparacion con el Grupo SN.
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de metoclopramida vs. salina. Motamed y sus colabora-
dores detectaron una reduccion leve pero significativa en
la actividad de la colinesterasa 2 minutos después de la
administracion de la metoclopramida a 20mg. En nuestro
estudio, la administracion de solo 10 mg de metoclopramida
redujo significativamente la actividad de pCHE.

En su estudio aleatorizado, doble ciego y controlado por
placebo de 45 pacientes, El Ayass y Hendrickx observaron
una reduccion de la infusion de mivacurio y un retardo
en la recuperacion neuromuscular después de la admi-
nistracién de la metoclopramida 10 6 20mg'. No hubo
cambios significativos en el tiempo hasta la recuperacion
en los niveles de 25%, 50%, 75% y 90% con metoclopra-
mida 20 mg; ocurrié un aumento solamente en los niveles
de 75% y 90% en el tiempo hasta la recuperacion con 10 mg,
en comparacion con la salina. Obtuvimos resultados simi-
lares con nuestro estudio; metoclopramida 10 mg prolongé
el tiempo hasta la recuperacion y los indices en un 25%,
75% y un 90% reduciendo el nivel de pCHE significativa-
mente.

Skinner et al.? investigaron la influencia de la metoclo-
pramida 15mg.kg~" en la pCHE y la duracién de la accion
de mivacurio en un estudio aleatorizado doble ciego con la
participacion de 30 pacientes. El tiempo hasta el inicio del
blogueo y el indice de recuperacion no fueron afectados,
pero si que se observé una reduccion de la actividad de pCHE
al momento del bloqueo maximo, tanto con la metoclopra-
mida como con la salina. En el grupo de metoclopramida, fue
registrado un aumento en el tiempo hasta la recuperacion
de Ty para 25%, 75% y 90%.

En su estudio de 30 pacientes, Lien et al." observa-
ron que la ondansetrona 8 y 16 mg no afectaron el bloqueo
neuromuscular inducido por el atracurio, por tanto, la
ondansetrona puede preferirse como agente antiemético
cuando se administra con otros agentes miorrelajantes que
no sean el mivacurio. Observamos que la ondansetrona 4 mg
no afectd el bloqueo neuromuscular inducido por el mivacu-
rio.

El Mivacurio es hidrolizado por la pCHE, una enzima
cuya actividad consabidamente esta afectada por la edad,
el sexo, grupo étnico y por algunas situaciones fisiologi-
cas y patoldgicas. Lepage et al." estudiaron factores que
afectan las variaciones bioldgicas en las pCHE total en
3.372 individuos aparentemente sanos con mas de 4 afos
de edad. Esos autores llegaron a la conclusion de que los
factores genéticos, estado hormonal, edad y algunas medi-
caciones y especialmente en los hombres, el IMC, afectaban
el pCHE. En nuestro estudio, excluimos pacientes con mas
de 65 anos y con IMC > 35. En el estudio, fue impor-
tante demostrar que, de hecho, la actividad de pCHE se
situaba en el rango normal, porque bajas actividades de
pCHE causan el prolongamiento del bloqueo neuromuscu-
lar inducido por mivacurio?®?'. Después de la administracién
de metoclopramida y ondansetrona, los niveles enzimaticos
disminuyeron en tasas diferentes. Después de la adminis-
tracion del mivacurio, los niveles enzimaticos se redujeron
significativamente en todos los grupos, pero quedaron en
una franja normal, sin diferencias significativas entre los
grupos.

Considerando que la metoclopramida 10 mg prolongé el
bloqueo neuromuscular inducido por mivacurio, creemos
que la funcion neuromuscular deba ser monitorizada durante

la cirugia para que se eviten las complicaciones de una
dosis excesiva. Considerando también que la ondansetrona
no extendid Tyy o los indices de recuperacion y que afecto
menos expresivamente otros parametros del bloqueo neuro-
muscular versus metoclopramida, creemos que este sea un
agente mas confiable que la metoclopramida cuando se usa
con el mivacurio.
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