Ciencias Bdsicas

Influencia del Agente Anestésico en la accion del

Curare en

UCHOS de los medicamentos y
M agentes anestésicos que se emplean

en la practica anestésica, aunque
“per s&” no son relajantes musculares, pue-
den impedir los efectos de la acetilcolina
sobre los receptores colinérgicos o influir
por otros mecanismos en la sensibilidad de
la placa motora o de¢ la membrana muscu-
lar, causando en forma secundaria Dbloqueo
neuromuscular e intensificando la accién de
las drogas curarizantes (1); por lo tanto,
es.necesario conocer estos efectos para po-
der precisar la dosis util de relajantes. Ade-
mas, esto despierta la pregunta del sitio de
accion y mecanismo por el cual se produce
la relajacién muscular (2).

Ciertos compuestos (uimicos son capaces
de influir en la estabilidad de la placa ter-
minal. Unos ejercen un efecto acctilcolinér-
gico por si mismos o facilitan el efecto de la
acetilcolina en la placa terminal; estos com-
puestos han sido clasificados como “labili-
zadores”. Otros inhiben el cfecto depolari-
zante tanto de la acetilcolina como de otros
labilizadores y se han clasificado como “es-
tabilizadores”.

Ambos ejercen su efecto combinandose
con los receptorcs colinérgicos en la placa
terminal o cambiando la permeabilidad de
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la membrana post-sinaptica al sodio y al
potasio.

Los labilizadores producen bloqueo necu-
romuscular de depolarizacién, mientras que
los estabilizadores producen bloqueo neuro-
muscular no depolarizante.

Entre los compuestos que antagonizan el
efecto de la acetilcolina o estabilizadores, se
encuentran muchas de las drogas usadas co-
mo agentes anestésicos o bien usadas du-
rante la administracion de una anestesia (1).

MEDICACION PREANESTESICA

Fntre los medicamentos que se emplean
en la medicacion preanestésica que tienen
cfecto bloqueador neuromuscular tenemos
los siguientes:

La CrororromaziNa.—Produce bloqueu
ganglionar, disminuye el tono muscular ; tie-
ne accién curarizante en el hombre y au-
menta o potencializa la accidn del curare v
relajantes depolarizantes; acentila ligera-
mente la accién de la d-tubocurarina y de
la gallamina. Con la succinilcolina tiene un
patente sinergismo en la relajacién muscu-
lar pero suele acortarse el periodo de recu-
peracion de la apnea (3).
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Otros FENotiaziNicos: Tienen accion se-
mejante.

F! Pararpiuibo: Disminuye la cantidad
de acetilcolina liberada en las terminaciones
nerviosas y en animales produce cierto gra-
do de blogueo neuromuscular que no se ha
descrito en el hombre (3).

Los ALCALOIDES DEL oPIO (morfina, co-
deina, methadona) y los ANALGESICOS SIN-
1ET1cos (meperidina): no tienen efecto so-
bre la transmision neuromuscular, pero po-
tencializan la accidn de la d-tubocurarina

(1,3).
AGENTES ANESTESICOS

ANESTESICOS VOLATILES.—Entre éstos el
FTER DIETILICO manifiesta su accién perifé-
rica en la membrana post-sinaptica, redu-
ciendo la sensibilidad de dicha membrana a
la acetilcolina, blogueando la transmision
neuromuscular (2). El éter reduce la am-
plitud y prolonga la duracién del potencial
de la placa terminal en la union neuromus-
cular (4). A esta accion periférica neuro-
muscular hay pue agregar que en el efecto
relajante total del éter, interviene la depre-
si6n del sistema nervioso central (2,5,6,) y
de la actividad refleja espinal, aboliendo los
reflejos espinales y cefalicos simultaneamen-
te (5,7,8), lo que produce de manera im-
portante la disminucion del tono muscular
(8). Esto dismintye la cantidad de impul-
sos que llegan por la via final coman de las
células del asta motora medular a los miscu-
los (3).

El efecto bloqueador del éter depende mas
de su acciéon depresora de la transmision
neuromuscular que de su accién post-sinp-
tica (9), por lo tanto, inhibe la transmisién
neuromuscular (1) y sensibiliza a la sinap-
sis neuromuscular a la accion del curare por
lo que tiene propiedades relajantes que re-
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cuerdan a las de la d-tubocurarina (1,9) y
muestra sinergia con los relajantes compe-
titivos, produciendo ademds depresion direc-
ta de la capacidad de respuesta de la fibra
muscular estriada. Aumenta la profundidad
del bloqueo de la d-tubocurarina en forma
dramatica (6,9) y aumenta ligeramente la
accién de la succinilcolina (6).

El éter y la d-tubocurarina disminuyen
la sensibilidad de la placa terminal a la de-
polarizaciéon por diferentes mecanismos. Es
posible que el éter pueda cambiar la sensi-
bilidad de la placa terminal a la depolari-
zacién por un mecanismo similar al de los
relajantes depolarizantes.

El éter en el hombre intensifica la accién
de otros relajantes no depolarizantes como
la dimetil-d-tubocurarina y gallamina.

Cualquiera que sea el mecanismo en el
hombre, el éter potencializa el efecto neuro-
muscular de la d-tubocurarina y en menor
grado a la gallamina. ILa dosis de d-tubo-
curarina y gallamina seria de 1/5a 1/4 y
3/5 respectivamente de la usada con tiopen-
tal (1).

Ll cLorROFORMO: Su accion sobre la trans-
misiéon neuromuscular ha estado en contro-
versia, pues mientras algunos autores no le
han encontrado efecto, otros le encontraron
profunda depresion de la transmisidén neuro-
muscular y por consiguiente intensificacion
de la accién de la d-tubocurarina (1). Se
puede decir que tiene un efecto de depola-
rizacion inicial en la placa terminal, accién
semejante al éter pero en menor grado, por
lo que hay poca sinergia con los firmacos
curariformes y no afecta la accion de los
agentes polarizantes (3). Sin embargo, so-
bre el sistema nervioso central produce una
profunda relajacion muscular (efecto cura-
rizante), por lo que se le considera un fuer-
te sinergismo con el curare (5).

El mALoTHANE: Aln en moderadas con-
centraciones tiene acciéon de bloqueo neuro-
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muscular principalmente en la membrana
post-sindptica, reduciendo la sensibilidad de
la membrana a la acetilcolina (2,3), depri-
miendo la respuesta depolarizante (10);
ademads, la rclajacion muscular también se
atribuye a su acciéon central (5), pero no
debe olvidarse su accion periférica. Mues-
tra sinergia con la d-tubocurarina y relajan-
tes similares (Hexaflorenium) aumentando
la magnitud y duracion del bloqueo (11).
Muestra antagonismo con los depolarizantes
(3). El halothane sensibiliza también a los
ganglios simpaticos a la accién de la d-tu-
bocurarina, resultando bloqueo simpatico de
la combinacién con severa hipotension (8).
El halothane tiene dos o tres veces mas
potencia para bloquear la transmisién gan-
glionar que el ciclopropano o el 6xido ni-
troso (12).

Si se emplean relajantes competitivos con
el halothane es necesario disminuir la dosis
para no aumentar la actividad vagal (3).
Para evitar este problema se considera que
la gallamina es el relajante de eleccién (3).
Es necesario evitar la apariciéon de bradi-
cardia (3) por lo que la neostigmina es pe-
ligrosa. La accién depresora del halothane
sobre el sistema nervioso central y su habi-
lidad de aumentar la accion de la d-tubo-
curarina se deben tomar en cuenta para la
observacion clinica de pacientes anestesia-
dos. Con halothane requieren menos d-tu-
bocurarina para una relajaciéon muscular
satisfactoria (11).

El METHOXYFLURANO: Tiene accidn de-
presora sobre la médula espinal producien-
do abolicion del reflejo espinal a concentra-
ciones menores de las requeridas para anes-
tesia quirargica, sin tener efecto apreciable
sobre la transmisién neuromuscular (7,13).
La relajacién muscular profunda que pro-
duce es pues por acciéon depresora sobre la
médula y no por accidn sobre la unidén neu-
romuscular (14). No es incompatible con
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la succinileolina, gallamina y d-tubocurari-
na, pero los no depolarizantes deben usarse
a cortas dosis porque pueden tener curari-
zacion sinérgica (14,15); por lo tanto, los
relajantes competitivos asi como los depo-
larizantes pueden ser usados en asociacion
con el methoxyflurano pero sus requeri-
mientos son reducidos (8).

El FLUOROMAR 0 FLUOROXENE: No tiene
accién sobre la transmision neuromuscular.
La relajacion muscular puede ser suplemen-
tada con seguridad con el uso de relajantes
musculares (8).

ANESTESICOS GASE0SOs.—Iintre éstos, el
ETILENE no tiene accion periférica directa,
pero potencializa el efecto del Decametonio
(3)-

El cicroproraNo: En la prictica clinica
y a dosis ordinaria, ¢l ciclopropano no pro-
duce relajacién muscular profunda porque
potencializa al musculo. Con dosis mas al-
tas, alin cuando el musculo sea mas sensi-
bilizado, puede producir relajaciéon profun-
da porque se bloquean los impulsos nervio-
sos del masculo, ya sea en la unién neuro-
muscular o en las sinapsis centrales (16)
aboliendo los reflejos espinales. Estas ac-
ciones polisinapticas y cefilicas parecen ser
simultineas (7). La potencializacion del
musculo es un fenémeno post-sinaptico, dis-
tinto de la accidon depresora del sistema ner-
vioso central (7).

La accién sobre el sistema nervioso cen-
tral del ciclopropano produce un ligero gra-
do de relajacién muscular y no acenttia los
efectos del curare (5), sin embargo, actiia
sinérgicamente con la accién de los relajan-
tes depolarizantes (3).

E1 6x1p0 N1TROSO: No tiene aparente ac-
cién neuromuscular y no aumenta la accidn
del curare (5). No tiene interaccién con el
halothane y no agrega accién especifica al
bloqueo producido por halothane (12).
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ANESTESICOS INTRAVENOSOS

Entre los anestésicos intravenosos, los
BARBITCRICOS deprimen la funcién de la pla-
ca neuromuscular y de la fibra muscular en
si. Después de un antagonismo pasajero a
los relajantes durante la induccidn, su efec-
to principal incluye sinergia con todos ellos.
Aumenta la potencia de los agentes curari-
zantes y de los agentes depolarizantes (3).

El pENTOBARBITAL: Ks el que tienc la
accion neuromuscular mas marcada, facilita
la transmisién neuromuscular antes de ejer-
cer la accion bloqueadora. Produce un blo-
queo no depolarizante e intensifica los efec-
tos del curare (1). ILn altas dosis tiene
actividad bloqueadora ganglionar (12).

El secosarpirar: Tiene efectos similares
sobre la placa terminal y también potencia-
liza al curare (1).

Tos barbitiiricos pueden antagonizar los
efectos anticurare de la neostigmina y por
consiguiente contribuir al bloqueo neuro-
muscular postoperatorio prolongado visto
algunas veces después del uso combinado de
barbitiiricos y relajantes en anestesiologia

(1).
ANESTESICOS LOCALES

Muchos agentes anestésicos locales dismi-
nuyen la liberacion de acetilcolina en las
terminaciones nerviosas motoras, lo que au-
menta los efectos paralizantes de los firma-
cos curariformes (3).

ILa procaina: Al lado de la inhibicion
de la liberacién de acetilcolina en la placa
terminal, la procaina también inhibe la de-
polarizacién compitiendo con la acetilcolina
por los receptores colinérgicos y ejerciendo
una accidn estabilizante no especifica en la
membrana post-sinaptica. Estos efectos pue-
den ser antagonizados por el efecto inhibito-
rio de la procaina sobre las colinesterasas.

Debido a este efecto inhibitorio de la coli-
nesterasa del plasma, la procaina también
mhibe la destruccion enzimdtica de la suc-
cinilcolina. Debido a estos efectos de la pro-
calna sobre la union neuromuscular, algunos
antagonizan y otros facilitan la depolariza-
cion, Ja accidn de diferentes relajantes v la
del mismo relajante bajo diferentes condi-
ciones pudiendo ya potencializarlos o anta-
gonizarlos (1). Por lo tanto, se deben to-
nmar precauciones cuando se usen anestési-
cos locales que inhiben la actividad de Ia
colinesterasa en combinacion con los rela-
jantes musculares.

OTROS MEDICAMENTOS

Entre éstos, no precisamente usados co-
mo agentes anestésicos, sino que pueden ser
administrados durante el periodo trans-
anestésico, los ANTIBIOTICOS tienen efecto
bloqueador y por lo tanto tienen sinergia
con los relajantes.

La ~romrIciNa: Tienc efecto hloqueador
neuromuscular similar al producido por cu-
rarizantes y €s potencializado por la d-tu-
bocurarina y el éter v antagonizado por Ia
neostigmina,

Iil éter aumenta el bloqueo de la neomi-
cina de 10 a 20 veces. Fste bloqueo parece
ser no depolarizante y es potencializado por
la d-tubocurarina y antagonizado por calcio.
Hay efecto aditivo con la succinilcolina por
la Fase I' o depolarizante. Grandes dosis
de succinileolina o prolongada administra-
cién resulta en Fase 1T o no depolarizante
en cuyo caso es posible la accién potencia-
lizadora con el bloqueo de la neomicina, por
csto puede ceder a la neostigmina (1,8).

La ESTREPTOMICINA, DITITDROESTREPTOM I-
CINA, POLIMIXINA ¥ KANAMICINA: Tienen
el mismo efecto, aunque en menor grado que
la neomicina. la neostigmina neutraliza las
dos primeras y aumenta las dos tltimas. T.a
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estreptomicina  disminuye la cantidad de
acetilcolina liberada por el impulso nervio-
so (&) y aumenta la resistencia de la placa
terminal al efecto depolarizante de la ace-
tilcolina (1).

La guinimina: Tiene propiedades de blo-
queo neuromusculdar por mecanismos aun

desconocidos. Tiene interaccion con los re-
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lajantes musculares para producir bloqueo
neuromuscular prolongado.

El bloqueo nervioso producido por la d-
tubocurarina, succinilcolina, decametonio y
gallamina es el doble en intensidad y dura-
cion después de la quinidina. Potencializa
el bloqueo neuromuscular producido tanto
por los no depolarizantes como por los de-
polarizntes (17).
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