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Interaccion farmacolégica del propranolol con relajantes
musculares no despolarizantes

M.C. Jorge Luis Lépez Ibarra,* Cor. M.C. Martin Martinez Pérez,** Gral. Brig. M.C. Rolandc A.
Yillarreal Guzman*+*

RESUMEN. En el Hospital Central Militar, durante
el primer trimestre de 1996, se les practicé cirugia
electiva bajo anestesia general balanceada a 80 pacien-
tes en buenas condiciones generales. Se dividieron en
ocho grupos de 10 individuos cada uno, a los que se les
practicé intubacién orotraqueal con dos veces la dosis
efectiva miorresolutiva 95 de atracurio, mivacurio, ve-
curonio y rocuronio. El 50% de los pacientes de cada
lote fueron medicados previamente con propranolol
por via oral. En todos los individuos se observo duran-
te la induccion e intubacién traqueal descenso hasta de
30% de las cifras iensionales y de la frecuencia cardia-
ca, primordialmente con los que recibieron el bloquea-
dor adrenérgico Beta.

Palabras clave: relajantes musculares, propranolol,
anestesia, intubacion orotraqueal.

Los farmacos miorresolutivos no despolarizantes se
han clasificado en derivados bencilisoquinolinicos (atra-
curio, doxacurio, mivacurio} y esteroideos sin actividad
hormonal (pancuronio, vecuronio, piperocurio y rocuro-
nio). Los primeros se caracterizan por producir liberacion
importante de histamina, la cual es directamente propor-
cional a la dosis y velocidad de administracién, siendo
esta accién un mecanismo indirecto para desencadenar se-
rios cambios cardiocirculatorios. '

Sin embargo, ambos grupos de firmacos son capaces de
bloquear o estimular los receptores muscarinicos y nicotini-
cos desencadenando también trastornos de la presion arte-
rial y frecuencia cardiaca. Al inhibirse los receptores mus-
carinicos localizados en el nodo senoauricular se deprimen
los efectos vagales predominando el ortosimpético, mien-
tras que al actuar sobre los muscarfnicos de las fibras pre-
ganglionares se favorece la liberacidn de noradrenalina. Si
se bloquean los receptores nicotinicos ganglionares se pro-
ducird hipotensidn arterial y en menor grado bradicardia
como sucede con la D-tubocurarina. '

Se ha publicado que la DE 95 es la dosis en la cual el
95% de los pacientes presentan adecuado bloqueo neuro-
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SUMMARY. During the first three months of 1996,
80 patients in good conditions were subjected to electi-
ve surgery under general balanced anesthesia at the
Military Central Hospital. Patients where classified in
8 groups of 10, which were orotracheally intubated
using as high as the double of the mioresolutive effecti-
ve dose of 9 atracure, mivacure, vecurine and rocurine,
five patients of each group were treated by oral pro-
pranolol. We saw during induction of anesthesia a de-
creasing blood pressure and arterial heart rate by 30%
in all patients, more in those treated by the beta adre-
nergic blocking agent.

Key words: muscle relaxant agents, propranolol,
anesthesia, orotracheal intubation.

muscular, sin embargo, para facilitar la intubacién tra-
queal es necesario por 1o menos dos veces la DE 95 condi-
cionando mayores modificaciones cardiocirculatorias en
virtud de ser mds altos los requerimientos.”™

Cada vez es mis frecuente instrumentar el estado anes-
tésico en pacientes con antecedentes de medicacién previa
con bloqueadores adrenérgicos Beta que al interactuar con
relajantes musculares no despolarizantes desencadenan
serios cambios hemodindmicos, principalmente durante la
induccion anestésica,''? sin embargo coadyuvan a mini-
mizar la respuesta presora tras la intubacidn traqueal
cuando se aplican concomitantemente con inductores
anestésicos y opioides de uso cotidiano*

Es interesante indagar clinicamente la interaccién farmnaco-
l6gica de tos relajantes musculares no despolarizantes con el
propranoloi durante una fase critica del procedimiento anesté-
sico como es el proceso inductivo y la intubacidn traqueal.

Material y métodos

De enero a marzo de 1996 se atendieron en el Hospital
Central Militar, 80 pacientes de uno y otro sexo, con eda-
des comprendidas entre 20 y 40 afios de edad, con peso
corporal promedio de 63 kg en buenas condiciones gene-
rales, normotensos, sin evidencia de lesiones parenquima-
tosas ni antecedentes de asma bronguial, clasificados en el
grupo I, segin la American Society of Anesthesiologysts,
se le practicd cirugia electiva bajo anestesia general con
oxigeno, fentanilo e isofluoranc (Cuadro 1).
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Cuadroe 1. Distribucién de pacientes por grupos segiin sexo

Grupo de

pacientes  Masculino Femenino Total

I 7 3 10

I 4 6 10

m L] 4 10

1A% 3 7 10

v 5 5 10

VI 3 7 10

VII 4 6 10

VilI 2 8 10

Total 34 46 80

Fueron divididos al azar en 8 grupos de 10 indivi-
duos cada uno, a los del primer grupo se les aplicaron
40 mg de propranoclol y 10 mg de diazepam por via
oral a las 22 h del dia anterior y una hora antes de so-
meterlos al procedimiento quirdrgico.

La induccidn anestésica se logro con 3 pg/kg de
peso de citrato de fentanilo seguido de 2.5 mg/kg de
peso de propofol, y para efectuar la intubacidn tra-
queal 500 pgfkg de peso de besilato de atracurio pre-
via ventilacién con oxigeno al 100% mediante masca-
rilla facial.

A los del segundo grupo recibieron el mismo mane-
jo que el primer grupo pero no se les aplicé proprano-
lol.

El tercer grupo recibié el mismo tratamiento que
los del primero, excepto que en lugar de atracurio se
les aplicaron 150 pg/kg de peso de mivacurio.

El cuarto grupo fue manejado en forma similar al an-
terior pero no se e administré el bloqueador adrenérgico
Beta.

El quinto grupo se traté en forma similar al primero
pero en lugar de atracurio recibieron 80 pg/kg de vecuro-
nio.

El tratamiento anestésico del sexto grupo fue similar
al anterior excepto que no recibié propranolol.

El séptimo grupofue manejade igual que el primero
pero recibié 600 pg/kg de rocuronio en lugar de atracu-
rio.

Finalmente el ultimo grupo fue manejado igual que el
anterior pero no recibié propranolol.

A todos los pacientes se les registraron las presiones
arteriales sistdlica, diastélica y media por medio de un
brazalete de inflacién automdtica, asi como la frecuencia
cardiaca y registro eléctrico del corazén mediante un
electrocardioscopio cada minuto desde sv llegada a la
sala de operaciones hasta después de la intubacién tra-
queal.

También se determiné pulso-oximetria y tiempo de
instauracidn del bloqueo méximo mediante estimulador
de nervio periférico (TOF-GUARD) aplicando cuatro es-
timulos eléctricos supraméximes (tren de cuatro, TOF).

Cuadro 2. Abatimiento porcentnal de los pardmetros registrados en relacion con las cifras basales

Sin propranolel

Con propranolol

en % en %
Relajante muscular Parimetro Induccidén’' post-intubacién Induccién  Post-intubacidn
Atracurio PAS 28 4 34 22
PAD a8 9 40 23
PAM 31 3 40 17
FC 7 +10 +3 +6
Mivacurio PAS 39 7 35 26
PAD 49 12 40 30
PAM 42 4 40 29
FC 22 ki T 3
Vecuronio PAS 29 5 34 27
PAD 33 5 43 30
PAM 29 H 38 28
FC +1 +18 7 4
Rocuronio PAS 20 11 21 15
PAD 21 8 26 22
PAM 26 13 23 18
FC 4 +3 +8 12
Universo global PAS 29 8 3z 23
(promedio) PAD 36 5 a8 25
PAM 31 5 35 23
FC 10 +6 0 +3

PAS = Presion arterial sistdlica

PAM = Presion arterial media FC = Frecuencia cardiaca
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PAD = Presi6n arterial diast§lica
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Resultados

Los registros obtenidos después de la induccidn anesté-
sica muestran descensos importantes con respecto a las ci-
fras basales, principalmente en los individuos que recibie-
ron propranolol, También se presenté abatimiento muy
significativo en las cifras tensionales después de la intuba-
cidn traqueal fundamentalmente en los grupes manejados
previamente con propranclol. La reduccién de la frecuen-
cia cardiaca después de la manipulacién laringea fue mds
contundente (hasta un 25%) en los pacientes manejados
con propranolol (Figuras 1, 2, 3, 4, 5y 6) (Cuadro 2).

Los farmacos empleados durante la induccidn anestési-
ca mostraron suficiente proteccidn neurovegetativa, sien-
do mis evidente cuando se les administré propranolol,
pues las cifras tensionales y la frecuencia cardiaca descen-
dieron inmediatamente, aunque después de la intubacién
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Figura 1. Valores promedio de la presién artenial sistélica media y dias-
télica de los grupos | y 2.
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Figura 2. Valores promedio de la presidn arterial sistélica media y dias-
télica de los grupos 3 y 4.
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traqueal se elevaron, nunca superaron las cifras tensiona-
les basales {Cuadro 2).
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Figura 3. Valores promedio de la presién arterial sistdlica media y dias-
télica de los grupos 5 y 6.

140 =
- - - — - 0 PAS ROCURONEO
PAS ROCUROREG ' PROPRANOLOL
130 = -=---- FAR ROCURONEIO
.- rAR + p oL
120 = - - == == X PAD ROCURDWIO
A PAD 10 * PROf oL
110 = .\\ -
- -"-,_ .-".
_—
100 = S~ « -~~~
. ___——.
- 90 = D“g_ e —————
B0 = __0
70 -
e —t
60 = _--X
50 - X
40 -
‘f
oL

BASAL INDUCCION POST-1NTUBACLONM

FAS = PRESION ARTERIM ETSTOLICA PAR = PRESTOW ARTERIAL MEDIA
PAD * PRESION ARVERIAM DIASTE Ira

Figura 4. Valores promedio de la presidn arterial sistélica media y dias-
tdlica de los grupos 7 y 8.
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Figura 5. Valores promedio de la frecuencia cardiaca de los 8 grupos es-
tudiados.
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Figura 6. Valores promedio de la presion arterial sistélica media y dias-
tdlica y la frecuencia cardiaca de los 8 grupos estudiados

Esperando el tiempo de latencia necesario para obtener
la desaparicidn de ta dltima contraccién en la prueba de
tren de cuatro se constataron condiciones adecuadas para
practicar la permeabilizacidn de las vias aéreas superio-
res, con excepcidn de los pacientes que habian sido trata-
dos con dos dosis de DE 95 de mivacurio que mostraron
actividad refleja de las cuerdas vocales y movimientos de
las extremidades requiriendo administrar mayor cantidad
del fdrmaco, ademds fuercn los que mostraron periodo de
latencia superior a tres minutos en comparacion con el ro-
curonio que peneralmente al minuto fue posible obtener
suficiente relajacién muscular para llevar a cabo Ia colo-
cacién del tubo endotraqueat. '

Discusion

Los curarizantes son firmacos que se emplean durante
el procedimiento anestésico para inducir relajacién mus-
cular, se requiere bloquear el 75% de los receptores para
que se perciban indicios de miorrelajacién. Farmacodiné-
micamente se considera que para obtener relajacion mus-
cular transoperatoria se necesita que el 90% de los recep-
tores estén ocupados, asi se comprende que dosis signiti-
cativas para bloquear receptores son ineficaces para
producir miocurarizacién clinica, en tanto que dosis altas,
gue sélo ocupan unos cuantos receptores adicionales
(15%) tienen un efecto impresionante en la funcién mio-
rresolutiva (75 a 90%).7

El término DE 95 se refiere a la dosis eficaz para pro-
ducir reduccién de 95% en la contraccién muscular, sin
embarge la respuesta es individual y varia también en
cada grupo muscular. Algunos pacientes son mds resisten-
tes que otros, ademds se ha reportado que los miisculos
respiratorio, maseteros y orbiculares de los pdrpados son
mds resistentes que el aductor del pulgar, por lo tual se
requiere dosis de 1.5 a 2 veces la DE 95 para obtener con-
diciones id6neas para practicar la intubacién traqueal, !4
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Aunque los efectos cardiovasculares consecutivos a los
farmacos curarizantes son debidos al sindrome de libera-
cién de histamina y 2 la actividad sobre el sistema nervioso
auténomo, se ha reportado que la perfusién lenta y diluida
del atracurio y mivacurio nulifican la accidn histaminégena
en tanto que las tasas de seguridad vegetativa.de los rela-
jantes musculares no despolarizantes utilizados en el pre-
sente estudio son muy elevadas, lo que predispone a meno-
res posibilidades de desencadenar trastornos hemodindmi-
cos, posiblemente sean el propofol y el propranolel los
causantes primordiales de los descensos tensionales obser-
vados después de la induccion anestésica, suficiente tam-
bién para proteger al organismo humano de la accién preso-
ra tras la intubacién endotraqueal, sin embargo, es evidente
el sinergismo entre jos bloqueadores adrenérgicos Beta con
los farmacos no despolarizantes como sugiere el abatimien-
to mds evidente de las cifras tensionales cuando se utilizd
previamente propranolo] 2%

El aumento de la frecuencia cardiaca de 10, 18 y 8%
que se observaron en los grupos tratados con atracurio,
VECUronio y rocuronio respectivamente, posiblemente se
explique por la accidn taquicardizante del propofol, pero
sobre todo a la estimulacién adrenérgica consecutiva a las
maniobras de intubacién traqueal ya que no se presentaron
cuando se les habia aplicado propranolol, inclusive regis-
traron cifras inferiores a las basales.**!”

Al vecuronio se le ha atribuido excelente estabilidad
cardiocirculatoria, y €l mayor descenso de la frecuencia
cardiaca que se observé en nuestra casujstica posible-
mente se explique por predominio del efecto bloqueante
Beta adrenérgico que le confirié el propranolol, en com-
paracién con el atracurio y el mivacurio que por ser his-
tamindgenos precipitan taquicardia que fue discretamen-
te contrarrestada reflejando solamente aumento de 25%
después de la intubacién traqueal. Obviamente contribu-
yé a estos resultados la administracién lenta y diluida
que se ha recomendado persistentemente por diversos
autores. 1.6.7.12,20-235

Los periodos de latencia que se determinaron en nuestra
casuistica son similares a los que reportan Broek y cols. in-
clusive la necesidad de incrementar los requerimientos de
mivacurio para obtener los resultados deseados.®

En los grupos de pacientes manejados por Alvarado M
y cols. que fueren inducidos con propofol y fentanilo me-
dicados previamente con o sin propranolol describen des-
censos de la frecuencia cardiaca y de [as cifras tensiona-
les, sin embargo, en nuestra casuistica estos abatimientos
fueron mds significativos, siendo la diferencia dnicamente
la prescripcién de relajantes musculares no despolarizan-
tes en lugar de cloruro de succinilcolina to que manifiesta
cierto grado de sinergismo con los blogueadores adrenér-
gicos Beta.®

Estafanous'* reporta bradicardia severa y asistolia du-
rante la induccién anestésica con sufentanile y vecuronio
en tres pacientes llevados a revascularizacién miocdrdica
y con antecedentes de ingesta previa de bloqueadores
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adrenérgicos Beta y de los canales de calcio que influye-
ron preponderantemente en la severa respuesta vagoténica
seguidos a la administracién rdpida del opioide, secuencia
similar ocurre cuando se utiliza fentanilo, lo que motiva la
vigilancia estricta de la funcién cardiocirculatoria durante
el procedimiento anestésico y a establecer la induccién en
forma comedida mediante perfusién parenteral lenta y di-
luida de los medicamentos y prevenir de esta manera tras-
tornos cardiocirculatorios severos.

Es determinante el registro transoperatorio del blogueo
neuromuscular en vista de la diversidad de factores que
dificultan su control farmacocinético y farmacodindmico.
Son conocidas las interacciones con padecimientos conco-
mitantes, firmacos anestésicos, antecedentes terapéuticos,
condiciones generales de los pacientes, equilibrio hidro-
electrolitico y 4cido bésico, tipo y dosis totales de ios mis-
mos agentes miorresolutivos, etc., que apoyan y justifican
ampliamente la necesidad de monitorizar el paciente bajo
efecto con relajantes musculares. 2

En conclusién fue patente la interaccién sinérgica entre
los relajantes musculares no despolarizantes y el propra-
nolel al observarse diferencias significativas que varfan
entre 20 y 30% en la frecuencia cardiaca, presién arterial
sistolica, media y diastdlica registrada en ambos grupos
de pacientes, siendo més evidente después de la intuba-
cion traqueal.

Aunque los fAirmacos empleados en la induccién anestési-

ca proporcionan suficiente estabilidad vegetativa, el grupo de
pacientes que recibieron propranolol amortiguaron significa-
tivamente [a respuesta presora consecutiva a la laringoscopia
y permeabilizacién de las vias aéreas superiores.

El mivacurio registré mayor tiempo de latencia y las
dosificaciones para lograr condiciones iddneas para prac-
ticar la intubacién endotraqueal fueron superiores al vecu-
ronio, rocuronio y atracurio.
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