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Resumen:

El mivacurio es un blogueante neuromuscular no
despolarizante de accion corta debido a su rapi-
da degradacion por las colinesterasas plasmati-
cas. Presenta una dosis eficaz 95 de 70-80 pg/kg,
intermedia entre la del atracurio y vecuronio. La
duracion clinica del efecto es superior a la de su-
xametonio, pero inferior a la del resto de bloguean-
tes neuromusculares no despolarizantes. Su ma-
yor velocidad en el inicio del bloqgueo muscular,
su menor duracion de accién y escasa capaci-
dad de acumulacién le confieren un perfil muy
util para su empleo en anestesia.

En este trabajo se revisa la farmacologia clinica
y utilizacion terapéutica del mivacurio.
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Summary:

Mivacurium is a short-acting neuromuscular bloc-
king agent of non-depolarizing type due to its ra-
pid degradation by plasma cholinesterases. The
effective dose (EDgs) is 70-80 pg/kg, intermedia-
te between atracurium and vecuronium. Clinical
duration of its effect is longer than that of suxa-
methonium, but shorter than the remaining non-
depolarizing compounds. The prompt appearan-
ce of neuromuscular blocking, greater duration of
action, and low capacity of accumulation provide
a very useful pharmacological profile for the use
of this drug in anesthesia.

This study reviews the clinical pharmacology and
therapeutic use of mivacurium.
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INTRODUCCION

El desarrollo experimentado en las diferentes técni-
cas quirdrgicas ha permitido una reduccion significati-
va en el tiempo de cirugia 'y en la posterior estancia
hospitalaria. Aproximadamente un 50% de las interven-
ciones quirdrgicas realizadas en Estados Unidos son de
tipo ambulatorio, de tal modo que el paciente regresa a
su domicilio el mismo dia en el que se realiz6 la ciru-
gia (1). La utilizacion durante la anestesia de farmacos,
entre los que se encuentran |10s relgjantes neuromuscu-
lares, con una vida media (t,) cortay una buena ciné-
tica de eliminacién han favorecido €l auge de este tipo
decirugia

Los relgjantes neuromusculares se emplean durante
la anestesia, fundamentalmente, para facilitar la intuba-
cion traqueal o en aquellos procesos quirdrgicos que re-
quieran, por sus caracteristicas, un adecuado grado de
relgjacion muscular, por gemplo, la laparoscopia diag-
nostica.

El relejante neuromuscular ideal deberia caracteri-
zarse por presentar una accion no despolarizante, breve
y no acumulativa, con un inicio de accién y una poste-
rior recuperacion rapidas, facilmente reversible me-
diante el empleo de antagonistas farmacol 6gicos y con
escasos efectos secundarios. Ha sido establecida la ne-
cesidad de disponer de tres tipos diferentes de relgjan-
tes neuromusculares, todos ellos nos despolarizantes,
en anestesiologia: 1) un farmaco, de accién rapida y
breve, para reemplazar a suxametonio; 2) un farmaco
de accion intermedia y sin efectos acumulativos para
utilizar en intervenciones con una duracion aproximada
de unahora, y 3) un farmaco de accion prolongada para
intervenciones quirurgicas de duracién superior a la
hora (2).

L os esfuerzos realizados para conseguir un relgjante
neuromuscular no despolarizante (RMND) de accion
intermedia dieron lugar a la aparicién del atracurio y
del vecuronio. No obstante, ninguno de ellos presenta-
ba un inicio de accion rdpida, semejante a suxameto-
nio. Posteriormente, con la introduccion del mivacurio
se logré reducir la duracion del efecto relajante, asi co-



mo una mayor velocidad de recuperacion del tono mus-
cular del paciente. En este trabajo se revisa la farmaco-
logia del mivacurio y su papel en € conjunto de rela
jantes neuromuscul ares actualmente disponibles.

MECANISMO DE ACCION

Las neuronas motoras (neuronas gque inervan fibras
musculares) sintetizan en su axoplasma, mediante la
acetilcolinotransferasa, acetilcolina (ACh), almacenan-
dose en vesiculas. Cuando se produce la estimulacion
nerviosa, la neurona libera por exocitosis varios cientos
de vesiculas con acetilcolina al espacio postsingptico.
De este modo, la acetilcolina liberada puede unirse a
los receptores colinérgicos (ACh-R) presentes en la fi-
bra muscular, hidrolizarse por las acetilcolinesterasas
existentes a este nivel, recaptarse nuevamente a inte-
rior del axoplasma o bien difundirse.

Los ACh-R son de naturaleza proteica y constan de
dos subunidades alfa, una beta, una gammay una delta,
que se disponen formando una especie de canal. Las
subunidades alfa son las encargadas de «reconocer» la
ACh. Cuando dos moléculas de ACh se unen alas dos
subunidades alfa, e canal se abre y permite la entrada
de sodio y calcio, asi como la salida de potasio. Cuando
& movimiento ionico genera un potencial de membrana
de —90 a-50 milivoltios, se produce la despolarizacion
y consiguiente contraccion muscular.

Los RMND actlian como antagonistas de la ACh, com-
pitiendo por la unién a los ACh-R. No obstante, tan sdlo
es necesaria una molécula ddl antagonista, RMND, para
evitar la accion de las dos moléculas de ACh sobre €l
ACh-R. Asi pues, lainhibicion competitiva es favorable
al antagonista, impidiendo launion dela AChy la poste-
rior despolarizacion delafibramuscular inervada (3).

Los RMND también presentan un efecto presingpti-
co interfiriendo con laliberacion de ACh.

MONITORIZACION DEL BLOQUEO
NEUROMUSCULAR

El bloqueo neuromuscular provocado por la adminis-
tracion de farmacos debe ser monitorizado siempre que
sea posible. Los métodos clinicos exigen en su mayoria
la colaboracion del paciente y no permiten excluir la
accion de otros farmacos. Otros métodos empleados
han sido la medida de las respuestas «evocadas» (res-
puesta muscular a estimulo exdgeno del nervio) me
diante electromiograma (registro del potencial de ac-
cion del musculo), mecanografia (aplicacion de un
transductor de fuerza/desplazamiento que detecta €l nu-
mero de placas neuromusculares afectadas) o acelero-
metria (registro de la aceleracién del movimiento indu-
cido por la contraccién muscular) frente a determinados
patrones de estimulacion (4).

La respuesta contractil a la estimulacién nerviosa,
generalmente del nervio ulnar de la mufieca o del ner-
vio facial, depende del patrén de estimulacion aplicado.

El estimulo simple (de intensidad supramaxima, fre-
cuencia de 0,1 a 1 Hz y duracion igual o inferior a
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0,2 mseg), € estimulo tetanico (de intensidad suprama-
xima, frecuencia de 50 Hz y duracién de cinco segun-
dos) y e empleo de los denominados trenes o tandas de
cuatro [train-of-four (TOF)] son los patrones méas em-
pleados.

Latécnicadel TOF se caracteriza por desarrollar cua
tro estimulos supramaximos a una frecuencia de 2 Hz
(un estimulo cada 0,5 seg) durante dos segundos, repi-
tiéndose, s es necesario, cada diez-doce segundos, ori-
ginando cuatro contracciones musculares de igual mag-
nitud (T4, T,, T3y T,). Sin embargo, en presencia de un
bloqueante neuromuscular no despolarizante (BNND)
se obtiene un grado de relgjacion muscular progresivo,
de tal modo que la intensidad de contraccién inducida
por un TOF sufre un «amortiguamiento», la contrac-
cion provocada por el primer estimulo del TOF (T,) es
mayor al del segundo (T,), la T, es superior ala T,y
éstaalaT,. Laexplicacion de este amortiguamiento es
lainhibicién presindptica de laliberacion de acetilcoli-
na; cada estimulacién del TOF provoca una menor li-
beracion de acetilcolina. No obstante, cuando se utiliza
un blogueante neuromuscular despolarizante (BND)
no se produce este fenébmeno y la magnitud de supre-
sién es igual para los cuatro estimulos del TOF. Por
ello, un patrén de estimulacién TOF sera muy Util para
diferenciar €l tipo de bloqueo producido por un farma-
co (3).

EFECTIVIDAD DEL BLOQUEO i
NEUROMUSCULAR. TERMINOLOGIA
EN ANESTESIOLOGIA

Antes de empezar a describir las principales caracte-
risticas clinicas del mivacurio y para una mejor com-
presion del texto hemos creido conveniente recoger en
un apartado los distintos indices empleados en aneste-
sia como indicadores de la efectividad del blogueo neu-
romuscular y de su recuperacion, y que pueden ser con-
fusos en algunos casos cuando no se esta acostumbrado
alaterminologia empleada.

— Tiempo de inicio del bloqueo maximo (TIBM).
Tiempo transcurrido desde la administracion del farmaco
hastala supresién completa de la respuesta contractil.

— Duracion clinica (DC). Tiempo transcurrido des-
de la administracion del farmaco hasta la aparicion de
unarespuesta contractil del 25%.

— Indice de recuperacion (IR). Tiempo transcurrido
desde |la aparicion de una respuesta contractil del 25
hasta el 75%.

— Recuperacién clinica (RC). Tiempo transcurrido
desde la administracion del f&rmaco hasta la aparicion
de una respuesta contractil mayor o igual a 90%. En
una estimulacién TOF también se habla de recupera-
cidn clinica cuando la proporcidn T,: T, esigua o ma-
yor a0,7.

— Dosis eficaz 95 (DEgyg). Dosis que produce una
inhibicién del 95% de la respuesta contréactil.

Todos estos conceptos se representan en la figura 1
aplicados a un patron TOF.
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Figura 1.—Respuesta contréctil frente a un patrén de estimu-
lacién TOF tras la administracion de un bloqueante muscular
no despolarizante (BMND). La reduccién en la atura (%) de
T, indicalamagnitud del bloqueo. TIBM: tiempo deinicio del
bloqueo méximo. DC: duracién clinica (T, = 25% del nivel
previo alaadministracién del BMND). IR: indice de recupera-
cion (T, - 75%). RC: recuperacion clinica (T, = 90% y/o
TJT,20,7) (4,7).

ACCION NEUROMUSCULAR

Latabla 1 recoge las principales caracteristicas del mi-
vacurio y de los principal es rel gjantes neuromuscul ares.

Administracion en dosis Unica

La DEg; del mivacurio es de 60-80 pg/kg, intermedia
ala del vecuronio (40-50 pg/kg) y € atracurio (200-
250 pg/kg) (5, 6).

El TIBM y la DC del blogqueo neuromuscular pare-
cen ser dosis-dependiente. Al aumentar la dosis de mi-
vacurio administrada, de 100 a 300 pg/kg, se reduce €
TIBM en dos minutos y la DC se incrementa en once
minutos (7). Tras la administracién de dosis equipoten-
tes (2 x DEgs ) de mivacurio, atracurio y vecuronio, |0os

TIBM obtenidos fueron semejantes (2,2, 1,9 y 2,1 mi-
nutos) (8, 9). No obstante, la DC del mivacurio fue un
50% inferior (10). Cuando se emplean dosis més eleva
das, la prolongacion de la DC es, proporcional mente,
menor con el mivacurio que con el atracurio y vecuro-
nio (11, 12).

Comparado con el suxametonio (1 mg/kg), e miva
curio presentd un TIBM y DC superiores. Se necesita
administrar de tres a cuatro veces la DEy; del mivacu-
rio para obtener un TIBM semejante a del suxameto-
nio (13-16).

El IR del mivacurio es rgpido (seis-ocho minutos) e
independiente de la dosis administrada (17-20).

La utililizacion en dosis Unica 0 «bolo» intravenoso
se emplea, fundamentalmente, para intubacion traqueal .
La administracion de 150-250 pg/kg durante cinco-
quince segundos consigue unas condiciones de intuba-
cion buenas o excelentes a los 2-2,5 minutos (21-23).
Dosis mayores (250-300 pg/kg) producen condiciones
clinicamente aceptables para la intubacion en 1-1,5 mi-
nutos, pero no son aconsejables por €l riesgo de desa
rrollar efectos adversos (hipotension) (24, 25).

Van Aken et a estudiaron las condiciones de intuba
cion y efectos neuromusculares del mivacurio a distin-
tas dosis (110, 150 y 190 pg/kg) en 60 pacientes duran-
te la anestesia con propofol-afentanilo. Las condicio-
nes obtenidas para la intubacion endotraqueal fueron
clinicamente aceptables a los sesenta-noventa segun-
dos. Las condiciones para la intubacion no mejoraron
con €l aumento de ladosis de mivacurio (26).

No obstante, el suxametonio consigue condiciones Op-
timas para la intubacién en tan solo 1-1,2 minutos me-
diante la administracion de una dosis Unica de 1 mg/kg
(27-29). Poler et al observaron una mayor proporcion de
pacientes en condiciones excelentes para la intubacion
(95 vs 67%, p < 0,005) y un menor tiempo para la intu-
bacion (2,6 vs 1,2 minutos; p < 0,05) al emplear suxame-
tonio (1 mg/kg) respecto al mivacurio (159 pg/kg) (16).

Administracion en dosis multiple

Se emplea para mantener el grado de relgjacion mus-
cular deseado en procesos quirlrgicos prolongados.

Tabla 1. Perfil comparativo delos principalesrelajantes neuromusculares

a DEq; Dosis TIBM DC Liberacion
Farmaco (wkg) (ugkg) (minutos) (minutos) dehistamina Efectos

Mivacurio .......... 60-80 150-250 2,4-2,7 15-20 + +

Atracurio .......... 250 500 2-3 30-45 + +

Vecuronio .......... 40-50 100 <3 30-45 - -

Doxacurio .......... 25-30 40-60 45 75-100 - -

Pancuronio ........ 50-60 100-120 34 20 +) -

Pipecuronio ...... 45-50 45-50 3,5-5 29-41 - -
70-85 2-25 60-120 -

Rocuronio .......... 250-350 570-850 15-1,9 27-45 - -
1.000 1,7 53

Suxametonio ...... 1.000 11 15 - +

TIBM: tiempo deinicio del blogueo maximo. DC: duracién clinica. Simbolos: +: produce el efecto; — no produce efecto; (+): raramente produce € efecto.



Difenbach et a administraron una dosis inicial de
150 pg/kg (2 x DEgg ) a 10 pacientes adultos bajo anes-
tesia con Gxido nitroso y narcoticos, repitiendo la admi-
nistracion (90 pg/kg; 0,6 x DEgs ) cuando la T, recupe-
raba una contractibilidad del 25% del nivel basal pre-
vio. No observaron un aumento del tiempo transcurrido
entre las dos administraciones consecutivas de mivacu-
rio, que permanecio constante en nueve minutos (8, 30).
Estos resultados junto con los aportados por Cadwell et d
indican un efecto no acumulativo del mivacurio (14).

Cuando se recurre a este modo de administracién es
necesario por parte del anestesista un seguimiento con-
tinuado del nivel de blogqueo neuromuscular para esta-
blecer la necesidad de dosis adicionales. Sin embargo,
es posible reducir las oscilaciones en el grado de relgja
cion muscular analizando la duraccion de accién de la
primera dosis de mantenimiento y luego administrando
incrementos semejantes a tiempos constantes.

No se recomienda la administracion en dosis multi-
ple cuando un nivel de bloqueo variable puede causar
problemas a cirujano, como, por gjemplo, sucede en la
microcirugia oftalmol6gica, donde pequefios movi-
mientos del globo ocular pueden comprometer el éxito
delacirugia (31).

Perfusiéon continua

La dosis de perfusion en adultos bagjo anestesia con
Oxido nitroso y narcéticos oscila entre 6-10 pg/kg/min
(5, 19, 21, 30, 32).

En € trabajo anteriormente citado de Difenbach et a
se compararon dosis de mivacurio de 6 £ 2; de atracu-
rio, 7 = 1, y de vecuronio, 1,2 + 0,3 ug/kg/min, tras una
dosisinicial de 2 x DEgs. El tiempo transcurrido desde
e fina de la perfusién hasta la aparicion de T, fue de
2+1 minutos y la RC de dieciséis minutos. Cuando se
compard con el atracurio (460 pug/kg) y €l vecuronio
(90 pg/kg) los valores obtenidos fueron, respectiva-
mente, 3 £ 1y treinta minutos para €l atracurioy 4 + 2
y cincuenta minutos para el vecuronio (30).

Al igual que sucedio con la administracion del miva
curio en dosis mdltiples, tampoco se observo un efecto
acumulativo con la utilizacion de la perfusién continua.
La recuperacion de T, desde el 5 a 95% no vario de
forma significativa con el incremento del tiempo de
perfusién, manteniéndose similar al obtenido tras |a ad-
ministracién de unadosis Unica (5, 17).

Entre las caracteristicas del mivacurio que favorecen
laadministracion en perfusion intravenosa continua des-
tacan: 1) solubilidad en agua y estabilidad de la solu-
Ccién; 2) no se adsorbe a los equipos de administracion;
3) carece de capacidad irritante venosa; 4) vida media
corta; 5) no se acumula en e organismo, y 6) no se for-
man metabolitos téxicos o activos que puedan provocar
toxicidad o prolongar el efecto del mivacurio (31).

Reversion del bloqueo neuromuscular

El bloqueo neuromuscular provocado por los relgjan-
tes musculares no despolarizantes finaliza, de forma es-
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Tabla 2. Tiempos de reversion espontanea

S Tiempo paralarecuperacion
Farmaco (ugkg) del 90% de la contractibilidad
Hog (minutos)
Mivacurio ........ 150-200 25-30
Tubocurarina ....  400-500 90-150
Pancuronio ...... 80-100 90-150
Atracurio .......... 400-500 40-60
Vecuronio ........ 80-100 40-60
Rocuronio ........ 500-600 40-60

ponténea, cuando el farmaco es eliminado del organis-
mo metabolizado por las colinesterasas plasmaticas o
cuando se administra un antagonista farmacol 6gico.

La decision de emplear antagonistas para acelerar la
recuperacion del tono muscular dependerd, fundamen-
talmente, del relgjante empleado y del tiempo disponi-
ble. Latabla 2 muestra los tiempos de recuperacion es-
pontanea de los principales BMND (33).

L os antagonistas mas empleados son |a neostigmina
y el edrofonio. En general, si €l bloqueo es intenso se
aconsgja administrar neostigmina 70-80 pg/kg; cuando
laintensidad del bloqueo es menor se pueden adminis-
trar dosis de 40-50 pg/kg de neostigmina o 0,5-1 mg/kg
de edrofonio (33, 34).

La RC tras una perfusién continua de mivacurio es
siete minutos més répida (p < 0,05) cuando se adminis-
tra neostigmina 40-45 pg/kg, aproximadamente, a apa-
recer una T, del 10% (14, 21). Otros estudios detectan
reducciones significativas de cuatro-cinco minutos, en
el tiempo necesario para pasar de una T, del 25 al
95%, mediante dosis de neostigmina de 20-60 pg/kg
(17, 35). Algunos autores no detectan diferencias en el
IR del mivacurio administrando neostigmina, aunque lo
emplean en dosis muy bajas (7 ug/kg) y con pocos pa-
cientes (n = 5) (30). No obstante, aunque los tiempos
obtenidos pueden ser estadisticamente significativos,
clinicamente la reduccion conseguida es pequefiay pro-
bablemente insignificante. Cuando € mivacurio se em-
plea en cirugia de escasa duracion (quince-veinte minutos)
una espera adiciona de siete-diez minutos, para conseguir
lareversién espontanea del bloqueo neuromuscular, supo-
ne una prolongacion del 50% del tiempo quirdrgico. Sin
embargo, en intervenciones prolongadas la recuperacion
espontanea puede estar menos indicada (33, 36).

Naguib et al compararon las curvas dosis-respuesta
del edrofonio y la neostigmina para antagonizar €l efec-
to del mivacurio en pacientes bajo anestesia con fenta-
nilo-tiopentona-éxido nitroso-isoflurano (37). Observa
ron gque en ausencia de antagonistas se obtenia una re-
cuperacion de la contractibilidad del 95% y un T,/T, de
0,75 alos quince minutos de presentar un blogueo del
90% con el mivacurio. Igualmente tanto el edrofonio
como la neostigmina presentan un antagonismo dosis-
dependiente del bloqueo inducido por e mivacurio. Las
curvas dosis-respuesta para €l edrofonio y la neostigmi-
na son paralelas. La potencia, expresada como los co-
cientes entre las dosis necesarias de nesotigmina res-
pecto a las de edrofonio para la recuperacion del 50%
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de la contractibilidad muscular alos cinco y diez minu-
tos, no fueron iguales para un estimulo simple y un es-
timulo TOF. El edrofonio presentd una menor capaci-
dad para antagonizar € TOF (potencia: 11,39-10,4) que
el estimulo simple (potencia: 1,1-5,4) (37).

La administracion de dosis elevadas de antagonistas
puede dar lugar ala aparicién de efectos adversos de ti-
po muscarinico (bradicardia, aumento de las secrecio-
nes, nauseas, vomitos, etc). Por ello es aconsgjable evi-
tar la reversion farmacologica o reducir su utilizacion
en pacientes con taquiarritmias graves o asma bron-
quia. Para prevenir la aparicion de complicaciones se
aconsegja administrar de forma simultanea atropina o
glicopirrolato (38).

FARMACOCINETICA

La preparacion comercial de mivacurio esta com-
puesta por una mezcla de tres isdmeros activos: cis-
trans (32-38%), trans-trans (54-64%) y cis-cis (4-8%).
El efecto del isOmero cis-cis se considera insignificante
debido a su baja proporcion y a su potencia 10-15 ve-
cesinferior aladelos otros dos isomeros (39).

El mivacurio es, fundamentalmente, hidrolizado por
las colinesterasas plasméticas. Tan solo un 5% se elimi-
na inalterado por orina. Los isdmeros cis-trans y trans-
trans se metabolizan a una velocidad del 70-88% de la
experimentada por la succinilcolina, originandose tres
metabolitos inactivos que se eliminan por laorinay por
labilis. Lavelocidad de hidrdlisis del isdmero cis-cis es
significativamente mas lenta (40, 41). El aclaramiento
(Cl) de cadauno delosisdmerosesde 5,5, 32y 0,25 I/kg/,
respectivamente; con una tiop de 2,1, 2,3y cincuentay
cinco minutos (42). En otro estudio, donde se administro
e mivacurio a doss més elevadas (15 pg/kg/ min), los Cl
obtenidos fueron de 4,2, 8,3 y 0,34 I/kg/h (43). Posterior-
mente, Cook et a observan en ocho pacientes un Cl pa
ralos dos isdmeros més activos de 4,2 I/kg/h tras la ad-
ministracion de unadosis de 2 x DEy; (44).

El volumen de distribucién (Vd) del mivacurio en
pacientes bajo anestesia de éxido nitroso-isoflurano es,
aproximadamente, de 0,2 1/kg (45, 46).

La tabla 3 recoge los principales parametros farma-
cocinéticos del mivacurio y otros relgjantes neuromus-
culares empleados en anestesia (2, 3, 7, 41, 44, 47-50).

Influencia dela edad
Pediatria

Los BMND son moléculas polares que tienden a dis-
tribuirse en e fluido extracelular. En neonatos un 40%
del peso corporal esta constituido por €l fluido extrace-
lular, que gradual mente va disminuyendo durante lain-
fanciay la juventud, hasta e 20% que presenta la po-
blacion adulta. Por €ello, y junto con € aumento de la
masa muscular (conteniendo proporcionalmente mas
ACh-R que en adultos) que experimentan desde los
tres-cuatro afios hasta el inicio de la adolescencia, es
necesario administrar dosis mas elevadas de BMND en

Tabla 3. Parametros far macocinéticos delos relajantes
neur omuscular es no despolarizantes

Poblacion (ml/kg/min)

e (minttey  (kg)

Pancuronio Normal 89-190 0,18-0,29 0,79-1,8

Ancianos 151-204 0,21-0,32 1,20
IR 489 0,24 0,31
IH 208 0,42 145
Vecuronio Normal 58-117 0,18-0,48 3,0-5,2
Ancianos 58 0,18 37
IR 97-257 0,24-0,47 2526
IH 84 0,25 0,27
Atracurio Normal 15,7-21,0 01-02 53-6,6
Ancianos 821 0,19 6,5
IR 17,3-22 0,14-0,21 5,8-6,0
IH 245 0,28 8,0
Pipecuronio Normal 137+ 68 031+01 2,33+ 0,67
Ancianos
IR 263+168  044+016 167
IH
Doxacurio Normal 99+54 022+011  267+150
Ancianos 96 0,22 2,50
IR 21+156  027+013  117+067
IH 115+31 029+006 233+033
Rocuronio Normal 1001+20 023+004 4224058
Ancianos 98+ 69 040+£0,12 3710
IR 1005+35 0,24+0,03 2,703
IH 104+8 0,23+ 0,05 2410,6
Mivacurio* Normal 1,10-2,09 0,11-0,2 704
Ancianos — — —
IR 1,36 0,15 76,6
IH 2,58 0,12 333

* Pardmetros farmacocinéticos considerando Unicamente los isdmeros
cistransy trans-trans.

pacientes pediétricos que en adultos para obtener un
grado similar de bloqueo muscular.

No obstante, la mayor sensibilidad de los ACh-R de
los neonatos (cuanto més inmaduro es e receptor, mas
sensible es a la accion de los RMND) provoca que sean
necesarias concentraciones mas reducidas del RMND. Asi
pues, en general, las dosis utilizadas en neonatos y pre-
maturos (DEgs) son semejantes a las empleadas en
adultos, pues las diferencias existentes en la sensibilidad
de los receptores se compensa con €l mayor volumen
de distribucion presente en esta poblacion (51, 52).

L os estudios realizados en nifios de edades compren-
didas entre los dos y doce afios muestran una mayor
dosis eficaz 95 (DEgg) (95-100 pg/kg) y velocidad de
perfusién (13-15 pg/kg/min) que en adultos (52). Ad-
ministrando dosis de 200 pg/kg (2 x DEgs), la DC (on-
ce minutos), RC (dieciocho minutos) y TIBM (< dos
minutos) es inferior a la obtenida en adultos con dosis
equipotentes (15, 35, 53-58). El IR es también més r&
pido en nifios (3,3-4,4 min) (53, 54, 58).

Cuando se compara €l suxametonio, a igual que su-
cede en adultos, €l mivacurio presenta un TIBM mayor
(1,5 vs 9 min, p < 0,05) y una DC también superior
(10,1 vs4,1 min, p< 0,05) (15).



El Cl del mivacurio en nifios parece oscilar entre
2,86-3,35 I/kg/h; no obstante, este valor esta falseado
por lainfluencia del isdmero cis-cis que presenta un Cl
muy superior a de los dos isdmeros mas activos (13).

Geriatria

Los datos en este grupo de poblacién son escasos. En
un estudio realizado en nueve pacientes geriatricos no
se observaron diferencias en los pardmetros farmacoci-
néticos y efecto neuromuscular del mivacurio respecto
alos existentes en la poblacién adulta (45). Sin embar-
go, Platt en un estudio comparativo detectd una elevacion
en la duracion del efecto en pacientes ancianos (n = 23;
sesenta y ocho-ochenta y seis afios) (1). El mivacurio
fue administrado en dosis Unica (2 x DEgs). Cuando €l
proceso quirdrgico se prolongd se administraba una
perfusion intravenosa de mivacurio (6,9 + 2,2 pg/kg/
min) cuando T, = 10%. Los TIBM fueron semejantes
en ambos grupos de poblacién (adultos: 1,82 + 1,13;
ancianos: 2,03 = 0,85); sin embargo, |os tiempos de re-
cuperacion fueron significativamente superiores en la
poblacién geriétrica (DC, 25 vs 1,7 min; p < 0,01;
RCr4712 07 31 vs 20 min; p < 0,01). Las diferencias
encontradas fueron atribuidas a los bajos niveles de co-
linesterasas plasméticas de la poblacion anciana, sin
descartar otros factores potenciales como son un Cl ex-
tremadamente reducido del isdmero cis-cis o un menor
flujo sanguineo muscular, pues la dosis necesaria para
conseguir un adecuado grado de relajacion muscular
fueron iguales en ambos grupos.

Maddineni et al también observaron un aumento de
los tiempos de recuperacion (T,/T, > 70%, 32,8 £ 7,1 min
en ancianos vs 26,0 £ 15,0 min en adultos) y una reduc-
cién de los requerimientos de perfusion (3,67 vs 5,50 pg/
kg/min) (59).

Colinesterasa plasmatica

Laty, «in vitro» del mivacurio aumenta cuando la
actividad de la colinesterasa plasmética disminuye. Js-
tergaard et al encontraron una correlacion inversa entre
laactividad de la colinesterasa plasmética en 20 pacientes
a los que habia administrado mivacurio 200 pg/kg (60).
Todos los pacientes presentaban valores de dibucaina
(84 + 1) indicativos de un fenotipo normal para e gen
de la colinesterasa. Siete pacientes recibieron una per-
fusién de mivacurio (8,3 £ 3,2 ug/kg/min), observando-
se una correlacion entre la actividad de la colinesterasa
plasmatica y la velocidad de perfusiéon. La mayor tasa
de perfusién (15 pg/kg/min) correspondié a paciente
con mayor actividad colinesterasica (1.591 U/l) y la
menor (4,8 ug/kg/min) con un paciente de baja activi-
dad (635 U/I). Ali et a detectaron una correlacion sig-
nificativa entre la actividad de la colinesterasa y la ve-
locidad de perfusién de mivacurio para mantener un
grado de bloqueo del 95% (5).

Posteriormente este mismo grupo de trabajo estudid
el efecto del mivacurio en pacientes heterozigotos y ho-
mozigotos para € gen atipico de la colinesterasa (61).
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Estos pacientes mostraron una elevada sensibilidad a mi-
vacurio. Al adminigtrar una dosis de mivacurio de 30 pg/kg
en los pacientes heterozigotos se observa una supresion
del T, del 91% respecto a valores del 10-40% en pa-
cientes normales. lgualmente se observa una prolonga-
cion del tiempo necesario para recuperar una contracti-
bilidad de T, = 10% (23,9 vs 14 min). Estos valores son
semejantes a los publicados por Caldwell et al en dos
pacientes heterozigotos (14). Cuando se incrementa la
dosis de mivacurio a 100 pg/kg se consigue una supre-
sion de T, del 100% en, aproximadamente, 1,2 minu-
tos. Estos valores no difieren significativamente de los
obtenidos con dosis de 200 pg/kg (supresion de T, del
100% en 1,4 minutos). Con ninguna de las dosis estu-
diadas se encuentran diferencias en el TIBM respecto a
pacientes con fenotipo normal para € gen atipico de la
colinesterasa, pero si se observan diferencias signifi-
cativas en los diferentes tiempos de recuperacion me-
didos.

Del mismo modo se estudio €l efecto del mivacurio
en cinco pacientes homozigotos para € gen atipico. La
dosis administrada fue de 30 pg/kg. Se observo un au-
mento del TIBM y de los tiempos de recuperacion res-
pecto a los pacientes heterozigotos con dosis de 100-
200 pg/kg (TIBM, 3,0-4,6 vs 0,8-2,0 min; DC = 57-
80 vs 19,4-37,4 min). En todos | os pacientes homozigotos
fue necesario antagonizar farmacol 6gicamente € efecto
del mivacurio debido a prolongado bloqueo producido.
Los tiempos de recuperacion para un T, = 50% fueron
aproximadamente € triple de los obtenidos en pacientes
heterozigotos para T, = 90% y dosis tres veces superio-
res. La elevada sensibilidad de los pacientes hemozigotos
para T, = 90% y dosis tres veces superiores. La elevada
sensibilidad de los pacientes homozigotos a efecto del
mivacurio desaconsejan su utilizacién en estos casos (61).

Insuficienciarenal y hepética

La insuficiencia renal se asocia, frecuentemente, a
una disminucion de la actividad de la colinesterasa plas-
matica. Esta podria ser la causa del aumento de la dura
cién de accion del mivacurio. La DC del mivacurio se
prolonga en diez-veinte minutos en [os pacientes con in-
suficiencia renal (36). Los requerimientos de mivacurio
para mantener un bloqueo neuromuscular = 95% son in-
feriores en pacientes con fallo rena respecto a pacientes
adultos sanos (6,3 vs 10,3 pg/kg/min; p < 0,01). No obs-
tante, no hay diferencias en los tiempos de RC tras ter-
minar la perfusién (13,7 vs 12,5; p < 0,05) (62).

L os pacientes con insuficiencia hepatica terminal ex-
perimentan una elevacion de hasta tres veces la DC del
mivacurio, probablemente por una reduccién de la sin-
tesis hepdtica de colinesterasa plasmética (44). Iguamen-
te, la cirrosis hepética provoca una eevacion del 70% la
DC del mivacurio tras unadosis de 2 x DEg; (63). Lare-
cuperacion es mas prolongada en los pacientes con un
grado de cirrosis mas avanzado (grado C de la clasifi-
cacion de Child) (64). El area bajo la curva (AUC) de
los isdbmeros cis-trans y trans-trans aumenta significati-
vamente en los pacientes con fallo hepético; el Cl, no
obstante, se reduce (2,0 vs 4,6 I/kg/h) (44).
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I nteracciones

La administracién de isoflurano y enflurano durante
la anestesia aumenta la potencia del mivacurio, redu-
ciendo la DEgs; a 50 pg/kg (18, 20, 65) y la velocidad
de perfusién en un 30% (19, 32).

El halotano carece de efecto sobre la potencia del
mivacurio. Sin embargo, en pacientes pediétricos el ha
lotano presenta un comportamiento diferente. Su admi-
nistracion provoca una reduccion del TIBM del 30% y
un aumento en la DC del 50% cuando se emplea & mi-
vacurio adosis altas (2,5 x DEgg) (53-56).

También se observo |a existencia de sinergismo entre
el mivacurio y €l atracurio y con e vecuronio, que se
manifiesta por una reduccion del TIBM cuando se utili-
zan combinaciones de ambos relgjantes neuromuscul a
res (p < 0,05) (66, 67).

Otros farmacos que pueden potenciar el blogueo
neuromuscular son: aminoglucésidos, polimixinas, co-
listina, clindamicina, lincomicina, procainamiday qui-
nidina (68).

EFECTOSADVERSOS

El grupo de blogueantes neuromusculares benciliso-
quinoleicos, a cual pertenecen € mivacurioy el atracu-
rio, se caracterizan por su capacidad para liberar hista
mina desde los mastocitos (69). Se ha sugerido que una
dosis de 2 x DEg; de atracurio presentaria una capaci-
dad para liberar histamina similar a 3 x DEgys; de miva-
curio (70). No obstante, Loyan et a detectan un poten-
cial mayor parael mivacurio que parael atracurio (71).

Los principales efectos adversos del mivacurio son
de tipo cardiovascular, consecuencia de laliberacion de
histamina. La administracion lenta 'y con dosis gusta-
das de mivacurio puede reducir la incidencia y grave-
dad de | os efectos secundarios.

Lainfluenciade lavelocidad de administracion del mi-
vacurio fue puesta de manifiesto por Savarese et a (72).
Observaron que al administrar dosis de 250 ug/kg de
mivacurio durante diez-quince segundos disminuia la
presion arterial media en un 13%; sin embargo, S aumen-
taban el tiempo de administracién atreintay sesenta se-
gundos la reduccioén de la presion era del 7,6 y del
1,5%, respectivamente. No obstante, la administracion
de peguefios volimenes de mivacurio durante un minu-
to resulta poco viable en la précticaclinicadiaria.

Por otra parte, cuando mantenemos constante el tiem-
po para la administracion del mivacurio (cinco-quince
segundos) y comparamos las fluctuaciones en la presion
arterial media para dosis de 200, 250 y 300 pg/kg res-
pecto a una dosis de 150 pg/kg de mivacurio se detec-
tan reducciones del 18, 13y 32% (17).

Loan et a compararon los efectos hemodinamicos
del mivacurio a dosis de 150 y 200 pg/kg con los pro-
vocados por 500 pg/kg de atracurio administrados en
diez-quince segundos (71). El atracurio apenas causo
alteraciones hemodinémicas significativas. El mivacu-
rio 150 pg/kg redujo un 12% la presion arterial mediay
un 25% con la dosis superior. El indice cardiaco aumen-
té un 14% vy e indice de resistencia sistémica vascular
disminuy6 un 35% con los 200 pg/kg de mivacurio.

Aunque las alteraciones producidas por el mivacurio
son trangitorias, pueden llegar a ser importantes en pa
cientes con alteraciones cardiovasculares o cerebrovascu-
lares.

En la poblacion pediétrica e mivacurio produce una
menor liberacién de histamina y por tanto los efectos
secundarios son menos frecuentes e intensos (54).

Otros efectos adversos asociados a la administracion
de mivacurio son: eritema en caray/o tronco o en €l lu-
gar de administracion y «flushing». Estos efectos al ser
también dependientes de la liberacién de histamina se
reduciran controlando adecuadamente la dosis y veloci-
dad de administracién del mivacurio (72, 73).

POSOLOGIA

La posologia del mivacurio, al igual que parad resto
de BMND, debera gjustarse individualmente hasta con-
seguir €l grado de relgjacién deseado.

La dosis aconsegjada para la intubacion endotraqueal
es de 150-200 pg/kg durante cinco-veinte segundos,
consiguiendo unas condiciones clinicamente aceptables
en 2-2,5 minutos. La RC se produce en veinticinco-
treinta minutos. En pacientes con alteraciones cardio-
vasculares y para reducir la probabilidad de efectos
secundarios se recomienda ampliar el tiempo de admi-
nistracion a sesenta segundos. En pacientes pediétricos
la dosis necesaria es de 200 pg/kg y la DC de diez mi-
nuntos.

Latabla 4 muestra el resto de dosis inicialmente re-
comendadas para adultos y nifios.

Cuando se emplea el mivacurio en anestesia con 6xi-
do nitroso-enflurano, 6xido nitroso-isoflurano u éxido
nitroso-hal otano (en este Ultimo caso solo para pacien-
tes pediatricos) se recomienda reducir las dosis de per-
fusion 1/3y 1/5, respectivamente (7, 10).

L os pacientes con insuficiencia renal, insuficiencia
hepética, ancianos y pacientes heterozigotos para el gen
atipico de la colinestereasa plasmética no necesitan re-
ducciones significativas en las dosis de mivacurio (ad-
ministracién en dosis Unica), aungue si en la velocidad
de perfusion (7, 74). No se debe administrar mivacurio
a pacientes homozigotos para € gen atipico de la coli-
nesterasa plasmética (61).

Tabla 4. Dosificacion del mivacurio
en adultosy pediatria

Adultos Nifios [

Dosis DC Dosis DC)
(ug/kg) (min) (ngkg) ~ (min)

D] S 70-80 100
Intubacion .............. 150-200 15-20 200 10
Mantenimiento:
— B0lO 50-100 5-15 100 67
— Perfusion ... 6-15 10-15

DC: duracién clinica.



CONCLUSION

El mivacurio representa un avance en e campo de
los RMND. Su reducida t;,, de eliminacion y su escasa
capacidad de acumulacion proporcionan a paciente una
rapida recuperacion, independientemente de la duracion
de la administracion, favoreciendo su utilizacion en in-
tervenciones de cortay media duracién. La administra-
cion en perfusién intravenosa permite su empleo en
procesos quirdrgicos prolongados.

La elevada velocidad de recuperacién del mivacurio
lo dota de una gran flexibilidad para el control de la pa
rélisis muscular respecto a los otro BMND, haciendo
innecesaria, en lamayoria de los casos, lareversion far-
macol dgica.

En pediatria, € TIBM es més rapido que en adultos.
Por otra parte, en pacientes geriétricos (> sesenta afios)
se produce un aumento de la DC del efecto del mivacu-
rio, aungque sigue comportandose como un BMND de
accion corta. Igualmente, los pacientes con fallo renal o
hepatico presentan unos tiempos de recuperacion mas
prolongados, siendo necesario en algunos casos reducir
las dosis administradas.
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