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AGONISTAS DE LOS RECEPTORES NICOTINICOS DE ACETILCOLINA.
EPIBATIDINAY LA BUSQUEDA DE NUEVOS FARMACOS ANALGESICOS.
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RESUMEN

La modulacién del sistema colinérgico estd recibiendo una
creciente atencién como blanco terapéutico para el manejo
( dolor. La Epibatidina un alcaloide extraido de una rana
multicolor de la Amazonia Ecuatoriana con actividad anal-
gésica 250 veces mayor que la morfina, actia mediante la
unién a receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChRs). La
subunidad a4 de los nAChRs se piensa que es un sitio de
unién primario de la epibatidina v es critica para las acciones
antinociceptivas de los agonista nicotinicos en animales. La
falta de selectividad de la epibatidina resulta en un limitado
indice terapéutico sumado 2 los importantes efectos secunda-
rios, lo hacen un candidato clinico improbable, lo que ha lle-
vado al desarrollo de andlogos con mayor selectividad sobre
los receptores nicotinicos.

PALABRAS CLAVE: Epipedobates Tricolor, Epibatidina,
Receptor Nicotinico, Andlogos.

II\("'"ODUCC ION

Los opioides son las drogas m4s poderosas usada para el mane-
jo del dolor agudo y crénico, sus serios efectos adversos, asi
como la gran variabilidad en la respuesta de los pacientes
limita su uso cotidiano de forma segura. Esto crea la necesidad
de buscar alternativas eficaces para cierto tipo de dolor que no
responde satisfactoriamente a los opioides. Uno de los avan-
ces mds importantes en la investigacién sobre el dolor ha sido
el descubrimiento de la existencia de varios circuitos neuro-
nales de tipo modulador cuya funcién consiste en regular la
percepcion del dolor. La modulacién del sistema colinérgico
estd recibiendo una creciente atencién como blanco terapéu-
tico para el manejo del dolor.

Dr. Mario Toscano Ortega
Jefe del Servicio de Anestesia y Recuperacién HCAM

Correspondencia:
Dra. Maria Menéndez Arteaga
E-mail: menendezmaren@hotmail.com

ABSTRACT

The modulation of the cholinergic system is receiving a growing
attention like white therapeutic for the handling of the pain. The
Epibatidina an extracted alkaloid of a multicolored frog of the
Ecuadorian Amazonia with activity analgesic, 250 times adult
that the morphine, acts by means of the union to acetylcholine
nicotinic receptor (nAChRs). The subtype’s a4 of the nAChRs is
thought that it is a primary place of union of the epibatidina and
it is critical for the actions antinociceptivas of the nicotinic agonist
in animals. The lack of selectivity of the epibatidina is in a limited
therapeutic index added to the important secondary effects; they
make it an unlikely clinical candidate, what has taken to the
development of similar with more selectivity on the nicotinic
receptor.

KEYWORDS: Epipedobates Tricolor, Epibatidine, Nicotinic
Receptor, Analogues.
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La presente revision pretende dar una apreciacion breve de la par-
ticipaci6n de los receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChRs)
en la modulacisn del dolor y el desarrollo de nuevos fArmacos ago-
nistas de estos receptores que coadyuven en el control del dolor.
En la actualidad numerosos investigadores se esfuerzan en analizar
las posibilidades terapéuticas que ofrecen algunos de los nuevos
mecanismos descubiertos en los ltimos afios.

ANTECEDENTES

DESCUBRIMIENTO DE LA EPIBATIDINA
EN LA SELVA ECUATORIANA

Entre los anfibios que habitan las selvas tropicales de América
central y Sudamérica encontramos la familia Dendrobatidae
con mis de 165 diferentes especies de ranas. La Epibatidina es un
coctel quimico rico en alcaloides que segrega la piel de una rana
neor” ical venenosa llamada «Epipedobates tricolor» (Figura 1)
que tabita en los bosques tropicales desde el sur occidente y las
estribaciones occidentales de los Andes ecuatorianos hasta el
norte del Peri. El veneno en su piel protege a la Epibatodote tri-
color contra depredadores. Esta especie ha sido utilizada ances-
tralmente por indigenas ecuatorianos en sus actividades de caza
con cerbatanas. En 1974, el cientifico del Instituto Nacional de
Salud de los Estados Unidos -John Daly- recolect6 en la selva
ecuatoriana algunos ejemplares de Epibatodote tricolor. En 1976
obtuvo una muestra de 750 ranas extrayendo aproximadamente
750 mg de principio activo. Daly identificé la estructura quimi-
ca de esta sustancia de la rana (Figura 2), gracias a la informa-
cién sobre los efectos fisiolégicos de las secreciones de la misma,
proporcionada por comunidades indigenas y locales. En 1984 un
tratado internacional coloco a E. Tricolor en la lista de especie
en riesgo de extincién, restringiendo asi su captura'.

La epibatidina es un alcaloide natural de tipo piridinico que ha
mostrado tener un intenso efecto analgésico por unién a recepto-
res ( tinicos, es aproximadamente 200 a 250 veces mds potente
que la morfina. En el bloqueo de la nocicepcién en el ratén, el
efecto no es bloqueado por el antagonista opio de naloxona, lo
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Figura 2. Epibatidina estructura quimica.

que sugirié una accién diferente que el de la morfina, sin embargo
la epibatidina fue altamente toxica causando hipertensién, pard-
lisis neuromuscular, convulsiones y muerte en el ratén con dosis
no muy superiores a la requerida para la antinocicepcién®.

RECEPTORES NICOTINICOS Y
MODULACION DEL DOLOR

Los receptores nicotinicos de acetilcolina participan en muilti-
ples funciones: cognitivas, vigilancia, actividad locomotora,
temperatura corporal, respiracion, funcién cardiovascular y gas-
trointestinal, actividad electroencefalogrifica, flujo sanguineo
cerebral y percepcién del dolor’. Existe considerable evidencia
que sugiere que el uso de compuestos que se unen a receptores
nicotinicos de acetilcolina puede ser de utilidad en el trata-
miento de enfermedades como Alzheimer, Parkinson, trastorno
de hiperactividad con déficit de atencién, esquizofrenia, depre-
sién y analgesia, trastornos que implicarfan una reduccién de su
funcién colinérgica en su fisiopatologfa‘.

La actividad antinociceptiva de la nicotina es conocida desde
1932 (Davis et al.), la potente accién antinociceptiva de la epi-
batidina es mediada por receptores de acetilcolina nicotinicos.
Sin embargo estas acciones son acompafiadas por efectos adver-
sos (hipertensién, pardlisis neuromuscular y convulsiones)’.

Los receptores de acetilcolina de tipo nicotinico pertenecen a
la familia de receptores ionotrépicos también conocidos como
canales operados por ligando, se abren al unirse al neurotrans-
misor, a diferencia con los que actiian através de protefnas G
también denominados metabotropicos que utiliza segundos
mensajeros para mediar su accion®.

Existen dos grandes grupos o tipos de receptores neuronales,
que se definen con base en la capacidad inhibitoria del veneno
de la cobra (Bulgarus multicinthus), la a bungarotoxina, y la
capacidad agonista de la epibatidina. Esta mantiene cierta
semejanza estructural con la nicotina (Figura 3), es ademds
notorio destacar que es uno de los pocos productos naturales
que contiene un dtomo de cloro en su estructura’.

Los receptores nicotinicos neuronales estdn constituidos por
cinco subunidades: dos al, una B1, una y y una & (2al, B1, v,
d). Cada una de estas subunidades son de hecho familias com-
puestas por varias proteinas con alto nivel de homologfa, asi de
las o se han clonado nueve tipos diferentes (al — a9), cuatro p
(Bl — B4), y una respectivamente de las y, & y €. El grupo de
receptores neurales activado por epibatidina es de hecho un gru-
po muy heterogéneo de receptores donde pueden intervenir las
subunidades a2, a3, a4, a5 y a6; y las subunidades B2, B3 y B4".

TRABAJOS DE INVESTIGACION |
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Figura 3. Relacién estructural de nicotina, acetilcolina,
epibatidina y agonistas de NAChRs.

-0s nAChRSs neuromusculares en e] tejido musculo esquelético
le los_mamiferos adultos tienen dos subunidades al, ¥ una
ubun_ . B1,y, &. Las técnicas de biologfa molecular han per-
nitido generar ratones mutantes en donde faltan una o dos de
3s subunidades de Ios receptores nicotinicos. Los ratones con
loqueo del gen que codifica la subunidad a4, muestran una
ducida capacidad de unién de epibatidina en cortes de cere-
"0y una reduccién de la capacidad antinociceptiva de la nico-
na y de la epibatidina. Esto confirma la potencialidad de los
ceptores nicotinicos que contienen esra subunidad como
sibles dianas farmacoldgicas en el tratamiento del dolor y la
squeda de agonistas especificos y poco téxicos®.

ECANISMO DE ACCION

sido postulado que los agonistas de receptor nicotinico de
tilcolina produce efectos antinociceptivas principalmente
activacién de las vias descendentes inhibitorias del dolor,
luyendo el nicleo dorsal de] rafe (NDR) y magno del rafe
R).[" NMR es considerado un elemento importante en e]
*ma inuubitorio descendente de Ja transmision del dolor. [as
de entrada noradrenérgica y colinérgica al NMR tienen un
significativo en la modulacién del dolor". EI NMR puede
rolar la transmisién del dolor en el cuerno dorsal posterior
tmedula espinal. Los efectos del NDR en la medula espinal
mediados probablemente Por una interconexién con el
R. Las neuronas del NDR expresan nAChR, las cuales con-
'n las subunidad a4 que se piensa que es un sitio de unign
ario de la epibatidina. La nicotina puede inducir también
cremento en la liberacién de serotonina, estudios sugieren
‘uronas serotoninérgicas localizadas en el NDR media los
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Figura 4. Subtipos de nAChRs ¥ su posible aplicacién clinica,

efectos ansioliticos de baja dosis de nicotina®, Drisdel et al.
(2008) refiere una alta afinidad de la epibatidina por los recep-
tores de serotonina 5-HT30,

Damaj et al. Y col. sugiere que las subunidades a4, B2
nAChR son importantes mediando la analgesia de nicotina a
nivel supraespinal. También estas subunidades y por lo menos
uno de los otros subtipos de nAChR modularian la respuesta
en el cordén espinal. Sin embargo Plenge et al. (2002) des-
cribe recientemente una poblacién de nAChR en |a habenu-
la con alta afinidad por epibatidina y baja afinidad por
nicotina y acetilcolina, esto indicarfa la posibilidad que el
sitio de unién no seria el a4, B2 nACHR, dato contrapuesto
a la mayoria de estudios®.

La analgesia mediada Por nicotina se piensa que involucra, al
menos en parte liberacién local de norepinefrina por activacién
de receptores a2 adrenérgico. La morfina trabaja en parte libe-
rando acetilcolina y a su vez la nicotina puede producir analge-
sia por liberacidn de opiodes enddgenos, a demss tiene accign
antiinflamatoria que reduce del dologs.

Benowitz L. Rowley Th. (2008) sugieren la posibilidad del uso
de nicotina en el manejo del dolor post-operatorio, para dismi-
nuir los efectos adversos asociados a las altas dosis de opidceocs
requeridos para el control del mismo!*.

Nishiyama T (2009), estudia la interaccién intratecal en ratas
entre el midazolam (agonista GABA ~A) y la epibatidina ¥
concluye que esta combinacign tiene un efecto antagénico en
la nocicepcién aguda térmica, mientras tiene un importante
efecto sinérgico en la nocicepcién inflamatoria agudat’,

R R
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DESARROLLO DE ANALOGOS
DE LA EPIBATIDINA

Estudios en ratones KO muestra que la subunidad a4 es critica
para las acciones antinociceptivas de los agonista nicotfnicos
en animales. La falta de selectividad de la epibatidina resulta en
un limitado indice terapéutico sumado a los serios efectos
adversos a nivel del SNC, funcién cardiovascular, respiratoria y
gastrointestinal, lo hacen un candidato clinico improbable, lo
:1118 ha llevado al desarrollo de analogos con mayor selectividad
sobre los receptores nicotinicos.

El ABT-418 un ixosazol bicester de nicotina es un agonista
completo de la subunidad a4, B2 nAChR con mayor selectivi-
dad en comparacién con la nicotina en cuanto a su capacidad
de estimular la liberacién de dopamina y la interaccién con
2ACHRSs no neuronales, resultando en una separacién entre las
acciones del SNC y a nivel cardiovascular®.

La Tepaniciclina (ABT-594) es activo en modelos de dolor agu-
do, crénico, y neuropitico, es agonista completo de las subuni-
dades o4, B2, a4, B7 nAChR teniendo una mayor afinidad por
el a4, B4. siendo equivalente en eficacia a la morfina como
agente analgésico, pero es 40 a 100 veces mds potente, pese a
que la actividad analgésica es mayor no superd la Fase Il de su
desarrollo como producto farmacéutico dado que producia
serias complicaciones gastrointestinales®.

La Sazetidine-A es un nuevo ligando nicotinico que demuestra
diferentes caracteristicas farmacolégicas de cualquiera de estas
clases de ligando conocidos, presenta una alta afinidad y mayor
selectividad al subtipo 04, B2, nAChR". Puede representar una
nueva clase de drogas colinérgicas nicotinicas que por su mayor

selectividad y afinidad por las subunidades a4, B2, de los
nAChR y por su diferente mecanismo de accién (desensibiliza-
cién silente) producirfa un mayor efecto analgésico sin presen-
tar los eventos adversos asociados al uso de la epibatidina®.

El 3-(4-Hydroxy, 2-methoxybenzylidene) anabaseine (GTS-21)
(Rowley et al. 2008) un agonista parcial de los nAChR a7 muestra
actividad antihiperalgesica en ratas, por activacién de receptores
presinapticos en el SNC o en la medula espinal, se sugiere ademds
que este receptor podria controlar la liberacién de norepinefrina y
adrenalina a nivel espinal®. Se ha observado que los macréfagos y
la microglia expresan los nAChR a7, y su activacién producirfa
una disminucién en la expresién de citocinas inflamatorias inclu-
yendo el factor de necrosis tumoral a (ENT- a)**.

Otros andlogos se han desarrollado como el (6)-exo- 2-(2-iodo-
5-pyridyl)-7-azabicyclo[2.2.1]heptane(IPH", el 2-Fluoro-3-4-
nitro-phenyldeschloro epibatidine”, A-85380, ABT-366833,
ABT-202, ABT-894, SIB-1663, ABT-366833, ABT-202 and
ABT-894%, cuya eficacia y utilidad clfnica no ha sido compro-
bada en humanos.

CONCLUSION

El desarrollo de andlogos de la epibatidina con mayor selecti-
vidad y especificidad por los receptores nicotinicos de acetil-
colina podrian constituir una alternativa terapéutica eficaz al
uso de opiodes, sin embargo los serios efectos adversos deriva-
dos de su uso hasta el momento han limirado su posible apli-
cacién clinica. Los receptores a4, B2, a7 nicotinicos
constituirfan un importante blanco para la investigacién de
nuevos analgésicos no opiodes.
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RESUMEN

Eluso de relajantes neuromusculares de accién intermedia
estd relacionado con el aparecimiento de complicaciones
que se desprenden de sus propiedades farmacolégicas y que
se relacionan con tres factores para su aparecimiento el
primero la falta de monitorizacién de la relajacién neu-
romuscular, el segundo es que la apreciacién de los signos
clinicos que un paciente presenta al despertar para valorar
la adecuada mecanica ventilatoria tienen una escaza co-
rrelacién con la actividad neuroquimica que se produce a
nivel de la brecha sindptica y el dltimo factor que se rela-
ciona con el aparecimiento de relajacién neuromuscular
es el dar por hecho de que si ha transcurrido el tiempo que
se ha determinado como la vida media para el férmaco
el mismo deja de ser activo situacién que en la prictica
diaria hace que no se revierta la relajacién con drogas que
se encuentran disponibles en nuestro medio.

Se presenta un trabajo en el que se evaldan 100 pacien-
tes que recibieron relajante de accién intermedia, y se
determina la incidencia de relajacién neuromuscular
residual en recuperacién es decir un tren de cuatro me-
nor a 90%, ademss se correlaciona con los factores que
predisponen a su aparicién.

Conclusién: La frecuencia de relajacién neuromuscular
residual en el Centro de Recuperacién Post Anestésica
(CERPA) fue del 9%, se produjo en aquellos pacientes
que no fueron monirorizados en sala de operaciones, en
4 casos se presento ademds por falta de reversién del
bloqueo neuromuscular con neostigmine.

PALABRAS CLAVE: Relajacién neuromuscular res idual,

frecuencia, rocuronio, Tof.

Correspondencia:
Dr. Roberto Benavides >
E-mail: benavidesfavio@ yahoo.com
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ABSTRACT

The use of intermediate-acting newromuscular blockers
is associated with the appearance of complications arising
from its pharmacological properties and are related to three
factors for the first appearance of lack of monitoring of
neuromuscular relaxation, the second is the appreciation
of clinical signs that a patient has to wake up to assess
the appropriate data were limited mechanical ventilation
have a correlation with the neurochemical activity that oc-
curs at the synaptic gap and the last factor is related to the
onset of newromuscular relaxation is to asswume that has
elapsed time is determined as the half-life for the drug is
no longer the same active situation in daily practice makes
relaxation is not reversed with drugs that are available in
our environment.

We present a work that evaluated 100 patients who received
intermediate-acting relaxant, and determine the incidence
of residual nevromuscular relaxation in recovery is a train
of four less than 90%, and correlates with factors that pre-
dispose to its appearance.

Conclusion: The residual neuromuscular relaxation
frequency was 9%, occurred in patients who were not
monitored in 4 cases presented also by lack of reversal of
neuromuscular blockade with neostigmine.
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 [NTRODUCCION

; En estudios anteriores realizados a nivel internacional se ha
- 1:do determinar una incidencia de blogueo neuromuscu-
residual que estd entre el 13y 14 % en el drea de recupe-

lar i ‘
: y que ésta a su vez se ha relacionado

_ [aci6n post anestésica,
* con una mayor morbi-mortalidad en el post operatorio.!

" En un estudio realizado por la Dra Astudillo v col en nuestro
2 publicado en la Revista Ecuatoriana de Anestesiologfa
#® . ol afio 2002 se determino que la incidencia de bloqueo
- neuromuscular residual en el drea de recuperacién post anes-
tésica fue del 32% casi el doble de la casufstica internacional ?

Se ha determinado la relacién directa que existe entre la
g presentacion de relajacién neuromuscular residual v el
: aparecimiento de depresidn respiratoria por mala meca-
& jica ventilatoria lo que conlleva la necesidad de cuida-
i ( " dos en unidades de terapia intensiva lo que aumenta el
costo y la estadfa hospitalaria.’

" MATERIALES Y METODOS

| - Se estudiarén 100 pacientes que cumplieron los criterios de
inclusién (asa I - 111, anestesia general como tnica técni-
ca), se solicito el consentimiento informado, se excluyeron
aquellos pacientes que presentaban enfermedades neuro-
musculares, insuficiencia renal o hepatopatias graves.

Todos los pacientes recibieron relajante de accién inter-
media Rocuronio, se recolecto los datos de dosis de induc-
cién, dosis subsecuentes, uso de monitorizacién mediante
acelerometria (TOF) en sala de operaciones y finalmente
si se efectiio 0 no la reversién con neostigmine.

§  Serealiz la valoracién del tren de cuatro a todos los pa-
: cientes el momento del ingreso a CERPA y a los 5 minu-
| tos de su permanencia en esta.

] RESULTADOS

La distribucién por sexo de los participantes fue de 59
hombres y 61 mujeres, la edad promedio fue de 44 afios,
la edad minima fue de 22 afios y la maxima de 83 afios.

La clasificacién de los participantes segiin el ASA se pre-
senta en la tabla N°1.

Tabla No. 1. Clasificacién de los pacientes seguin el ASA

La distribucién de los pacientes participantes segiin la es-

p P P gl
pecialidad quirdrgica se presenta en la tabla N°2 a conti-
nuacién: '

Takla No. 2. Distribucion de los pacientes segun la
Especialidad Quirtirgica

.7“7Esrpeéiaﬂiidad : D N;;imel_'o dePacientes :
Cirugia General 48
Ginecologia 12
Otorrinolaringologia 15
Traumatologia n
Urologia i 9
Otras : " |
Total 100

La dosis de induccién fue calculada de dos formas en los
pacientes que llegaron a CERPA, en el primer grupo 54
pacientes en base al peso de los pacientes en kilogramos,
se utiliz6 2 dosis efectivas 95 es decir 0,6 mg/kg, en el se-
gundo grupo con 46 pacientes se administro una dosis ar-
bitraria de 40 mg en la induccién independiente del peso;
las dosis subsecuentes en los dos grupos se administraron
en base a signos clinicos y eran de 10 mg de rocuronio en
todos los casos.

La monitorizacién de la relajacién neuro muscular con el
monitor de tren de cuatro en Sala de Operaciones se rea-
liz6 en 14 pacientes es decir en un 14%, ninguno de los
pacientes monitorizados en Sala de Operaciones presentd
relajacién neuromuscular residual en CERPA.

Los 100 pacientes fueron monitorizados en CERPA, la fre-
cuencia de relajacién neuromuscular residual (Tof <90)
fue de 9 casos es decir del 9%.

Las respuestas de los 9 pacientes con relajacion residual
obtenidas en CERPA al ingreso y a los 5 minutos en el
monitor del tren de 4 estfmulos con to que se diagnosticé
relajacién residual, se presentan en la tabla N°3.

Tabla No.3.
Respuesta del Monitor del Tren de 4 de los 9 pacientes
que presentaron Relajacion Residual en CERPA

\Ingtese e min_étos_r
15% 19%
65% 68%
72% 75%
78% 80%
80% 82%
85% 87%
85% 87%
86% 86%
86% 88%
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FRECUENCIA DE BLOQUEOQ NEUROMUSCULAR RESIDUAL EN EL GENTRO DE RECUPERACION POST-ANESTESICA

Tabla No. 4. Relajacion residual en relacion al tipo de Cirugia

po.de (jid ero de caso

Colelap

Apendicectomia

Tiroidectomia

Estapenectomia

Osteosintesis Fractura Himero

Correccién prolapso vesical

wlo|alal=|a|s

Total procedimientos

De los pacientes afectos de relajacién residual 7 eran mu-
jeres v 2 hombres, lo que nos confirma los datos que repor-
tan una mayor presentacion en el sexo femenino.

Las intervenciones quirirgicas que presentaron relajacién
residual en el post operatorio se las presenta en la tabla
N° 4, se destaca que la intervencidn quirdrgica que mds
se relaciona con relajacién residual es la colecistectomia
laparoscdpica.

El tiempo de duracién de los procedimientos anestésicos
en los pacientes con relajacién residual tuvo un intervalo
de duracién como el mas corto de 90 minutos y el mds
prolongado de 220 minutos, el promedio de duracién fue
de 155 minutos; es decir que no se trataron de cirugfas de
alta complejidad que requieren tiempos prolongados de
Anestesia general superiores a 4 horas.

El tiempo transcurrido en cada una de las intervenciones
con relajacién residual se presenta en la tabla N°5.

De los pacientes que presentaron relajacion residual 7 pacien-
tes recibieron dosis subsecuentes, solo en 2 pacientes la relaja-
cién residual se presento con la désis tnica de induccién.

Los 2 pacientes que presentaron relajacién residual con
Désis Unica de induccién fueron pacientes ASA 1 - I,
tuvieron un TOF <80% ademis se aprecia que en los 2 ca-
sos ninguno fue revertido por que se considero que habfa
pasado un intervalo de tiempo seguro y que ya no tenfa
efecto el relajante neuromuscular, otras caracteristicas se
detallan en la tabla N° 6.

La reversién del efecto de relajacién neuromuscular me-
diante el empleo de neostigmina en los pacientes que pre-

Tabla No. 5.
Relajacion Residual en Relacién con la Duracion de Anestesia

‘fipo de Cirugia . Tiempo'en minutos_
Colelap 1 220
Colecistectomia 215
Colelap 2 172
Tiroidectomia 165
QOsteosintesis Fractura Himero 155
Estapenectomia 150
Colelap 3 % 132
Correccién prolapso vesical 100
Apendicectomia 90
PROMEDIO 155

sentaron relajacién residual en CERPA se lo hizo en 5
pacientes en sala de operaciones, los 4 pacientes restantes
no fueron revertidos ni monitorizados, esto demuestra que
a pesar del empleo de un anticolinesterasico la relajacién
residual se presenta y la tinica forma de determinar el gra-
do de relajacién residual es el uso de un monitor.

CONCLUSIONES

La frecuencia de relacién residual determinada en este es-
tudio 9% en comparacién con la reportada con el 32% del
estudio de la Dra. Astudillo y col en el 2002 realizado en
Quito, es baja.

El uso de la monitorizacién continua de la relajacion neu-
romuscular con dispositivos como el TOF Watch S per-
mite diagnosticar y prevenir la presentacién de relajacién
residual.

La falta de reversion de la relajacién neuromuscular cons-
tituye un factor de riesgo, por lo que se deberfa acatar la
recomendacién de la Sociedad Americana de Anestesio-
logia en la que se indica que si el paciente no es monitori-
zado deberia ser siempre revertido.

El uso de neostigmine es efectivo en la mayoria de los
pacientes sin embargo su actividad farmacoldgica y la
respuesta clinica debe ser demostrada mediante la moni-
torizacién de la relajacién neuromuscular con el Tren de
cuatro respuestas.

Tabla No. 6.
Pacientes con Relajacién Residual con Désis Unica de induccion

Tiempomin TOF CERPA

Nidmero 1 Colelap 132 72%
Numero 2 Il F 25 Apendicectomia 90 NO 78%
20
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