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FARMACOLOGIA
BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES
Y ANTIESPASTICOS

Prof. Miguel Morales Segura

BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES

*Usados durante procedimientos quirdrgicos, pauaargaralisis.
*No tienen efecto a nivel del sistema nerviosoregnt

d-tubocurarina, pancuronio, vecuronio y succiniteal

ESPASMOLITICOS - ANTIESPASTICOS

*Reducen la espasticidad en una variada gama de condici
neurolégicas.
eLa mayoria acttan a nivel central.

Farmacos:
Baclofeno, clormezanona, ciclobenzaprindjgzepam
Actlan a nivel periférica Toxina Botulinica yDantroleno

USO DE BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES
(BNM)

Practica habitual utilizada entre el 1% y el 20% de los
pacientes adultos hospitalizados en las UClIs y un poco
mas en los pacientes pediatricos.

USO DE BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES
(BNM)

Indicacion Principal en pacientes criticos:
Facilitar el manejo de la ventilacion mecéanica: desde
facilitar la intubacién endotraqueal, hasta permitir una
mejor tolerancia al respirador, al PEEP y a las altas
presiones de la via aérea que pueden alcanzarse en e
SDRA.

PEEP: Presion positiva al final de la espiragion
SDRA: sindrome de dificultad respiratoria agudo

BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES

*Usados durante procedimientos quirdrgicos, para
causar pardlisis.

*No tienen efecto a nivel del sistema nervioso central.
» No son anestésicos

Farmacos:
d-tubocurarina, pancuronio, vecuronio, atracurio,
mivacurio y succinilcolina.

BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES
CLASIFICACION POR MECANISMO DE ACCION

1. NO DESPOLARIZANTES O COMPETITIVOS
d-tubocurarina, pancuronio, vecuronadracurio,
mivacurio, rocuronio

2. DESPOLARIZANTES
succinilcolina

Bloqueo fase | {espolarizanfe
Bloqueo fase Il @desensibilizacion
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SECUENCIA DE PARALISIS FLACCIDA

1° Musculos finos de cara y cuello (laringeos y faringeos).

2° Musculos de extremidades.

3° Musculos del tronco.

4° Musculos involucrados en la respiracion, intercostales
y diafragma.

RECUPERACION SIGUE ORDEN INVERSO

BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES
CLASIFICACION POR DURACION DE ACCION

1.ULTRACORTA  (5-8 min) Succinilcolina

2.CORTA (8-20 min) Mivacurio

3.INTERMEDIA  (20-40 min) Atracurio
Rocuronio
Vecuronio

4. LARGA (45-60 min) Pancuronio

HyCO. ﬁ ﬂ OCH,
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ATRACURIO 50 o > oo, _[o-t=o
CH, HE i

Hy0” ; \©\DCH:

BLOQUEADORES COMPETITIVOS
FARMACOCINETICA

ABSORCION Baja liposolubilidad
Escasa absorcion oral
DISTRIBUCION Con dificultad
Vd bajo (0,10-0,30 I/kg)
No atraviesan BHE, ni placenta
PANCURONIO O .
Un ejemplo:

Clasificacion de los BNM de acuerdo a su
dependencia de eliminacion renal.

60-90% 20-30% MENOS DE 20%

Pancuronio \ecuronio Succinilcolina

Doxacurio Rocuronio Mivacurio
Atracurio
Cisatracurio

Los que mas dependen estan menos indicados y viceversa

PANCURONIO (Pavulén

Cinco veces més potente que d-tubocurarina

eInduce apnea alrededor de 0,04-0,08 mg/Kg.

*Tiempo de latencia: 60 a 90 seg.

*Duracion de efecto maximo: 25 a 40 min.

eLa segunda désis debe ser de 1/5 a 1/10 de la primera dosis.
*Presentacion farmacéutica: ampollas de 4mg/2ml.




09/04/2012

BLOQUEADORES COMPETITIVOS
EFECTOS CARDIOVASCULARES

« Disminuye PAy FC:
-Bloqueo ganglionar.
-Bloqueo muscarinico.
-Liberacién dehistamina

* SEGURIDAD:

Amplia separacion entre dosis BNM y aquella que produce
efectos CV.

BLOQUEADORES COMPETITIVOS
REVERSION DEL EFECTO BLOQUEANTE NEUROMUSCULAR

*Se utilizan farmacoanticolinesterasicos
Sulfato de neostigminia + atropinalv ***

También se usa Piridostigmina y edrofonio

***\er anexos

BLOQUEADORES
DESPOLARIZANTES

(NO COMPETITIVOS)

COOCH,;CH,N(CHy),

SUCCINILCOLINA | (i, 2t
ICOUC[{,CH,N‘(CH;).

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS
FARMACO TIPO:SUCCINILCOLINA

Metabolismo Excrecion

Succinilcolina 98 % 2 % (orina)

ABSORCION
FARMACO MUY POLAR
ADMINISTRACION iv

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS
FARMACO TIPO:SUCCINILCOLINA

ELIMINACION
rapida
1) Succinilcolina———— succinilnaxolina + colina
colinesterasa plasmatica

lenta

2) succinilmonocolina————  &cidesinico + colina
enzimas hepaticas
colinesterasa plasmatica

PROLONGACION DE EFECTO BLOQUEANTE:

*COLINESTERASA PLASMATICA ATIPICA
*FALLA HEPATICA, DESNUTRICION

BLOQUEADORES DESPOLARIZANTES
FARMACO TIPO:SUCCINILCOLINA

ADMINISTRACION Y EFECTOS
*Se administra por via endovenosa.
*Por via intramuscular la paralisis dura el doble de tiempa.
*Se usa una désis Unica para intervenciones cortas.
*T max 2 Minutos.
eDuracioén blogueo 5 minutos.

*Apnea transiente gk, .
eInfusién continua: mayor duracién bloqueo.

USO: Intubacion Traqueal
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EFECTOS ADVERSOS
SUCCINILCOLINA

BLOQUEADORES DESPOLARIZANTES
FARMACO TIPO:SUCCINILCOLINA
1. Bradicardia.

CONTRAINDICACIONES 2 ARRITMIAS.
*NINOS Y ADOLESCENTES. 3. Fasciculaciones.
*QUEMADURAS EXTENSAS.
*POLITRAUMATIZADOS. 4. Aumento de la presion intraocular.
*GLAUCOMA.

5. Liberacién de histamina.

6. Potencial desarrollo depertermia maligna
(uso de Dantroleno)

BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES
USO CLINICO

Intubacion de la traquea.
Relajacién muscular en intervenciones quirurgicas. ANTIESPASTICOS
Endoscopia.

Facilitar respiracién mecénica.
Terapia electroconvulsiva.
Arreglo de fracturas.

ok~ wWNE

ACCIONES FARMACOLOGICAS
ESPASTICIDAD | (Clormezanona ciclobenzaprina baclofeno)

« Deprimen los reflejos espinales polisinapticos.

» No alteran la conduccién neuronal

« No alteran la transmisién neuromuscular

« No alteran la excitabilidad muscular.

« Disminuyen el tono de la musculatura estriada o esquelétic
« Inhiben los movimientos voluntarios al actuar a nivel del SN

b7

*Aumento exagerado del tono muscular. =
«Ocurre con el incremento en la liberaciéon de
aminoacidos excitatorios desde las interneurol

ow

Interneuron

Principales neurotransmisores en la médula espiicu.

- Acetilcolina . .
- Aminoacidos: GABA y Glicina (inhibitorios) Excepciones:
Glutamato y Aspartato Dantroleno, y BOTOX
(excitatorios).
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RELAJACION MUSCULAR-SEDACION o

Es conocido el hecho que sedantes y ansioliticos,
como las benzodiazepinas (diazepam), también Mecanismos de Accién:
presentan efectos relajantes musculares.

BACLOFENO

*Agonista del receptor GABA (presinaptico)
-Depr_lme conduccion mono Yy polisingptica en médula
espinal y SNC.
«Disminuye liberacion de glutamato y aspartato en
terminal presinaptico reduce la entrada de Ca++ al
terminal.

BZD (Diazepam

‘ Efecto sedante—ansioliti¢o Efecto relajante musculal
Sedacion (RAM)

=

Baclof i BACLOFENO
aclolen
CyoHy CINO, OH *INDICACIONES DE USO

Cr

Alivio sintomético del espasmo muscular esquelético

BACLOFENO provocado por:
*Esclerésis multiple
«Se absorbe bien por via oral, con un tmax de unas 2 horas. Mielopatias de diferente etiologia:

+Se elimina sin metabolizar, por orina, en el 70-80 % Infecciosa, Degenerativa, Traumatica, Neoplasjca.
« Tiene una semivida de 3-4 horas. *Espasticidad muscular de origen cerebral, especialmente
en la paralisis cerebral.
*Puede ser de poca utilidad en enfermos con lesiones
cerebrales.

BACLOFENO Baclofen i
CyHp CINO, OH
Particularmente (til: I

Reduce la frecuencia e intensidad de los espasmos flexores
extensores que resultan dolorosos o perturbadores, sean
espontaneos o provocados por estimulos externos.

Intrathecal Space P\

(subarachnoid splce

Esclerosis multiple

Paraplejia

Cuadriplejia con lesiones de médula por
traumatismo

Bomba de Baclofeno
(Neurocirugia)
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BACLOFENO
RAMs
e . BACLOFENO
Por dosif levad d to de |
d(());;)a icacion elevada o por un rapido incremento de la INTERACCIONES

sPuede inducir somnolencia, nauseas, vomitoq,
confusion, fatiga, hipotonia, vértigos, hipotension,
euforia, alucinaciones, depresién, cefalea, tinnjtug,
parestesias, dificultad en la locucién, diarrea d
estrefiimiento, temblor, insomnio, alteracioneq
visuales, reacciones alérgicas cutaneas, prurit,
trastornos urinarios, insuficiencia hepatica.

«Con depresores del SNC o alcohol se incrementa |a
sedacion.

«Los triciclicos aumentan su potencia miorrelajante.

«Aumentan los efectos de antihipertensivos.

*También se puede observar un efecto paradéjico de aumento
de la espasticidad.
Ancianos: mas propensos a mostrar RAMs.

1™ 4a  CICLOBENZAPRINA
CICLOBENZAPRINA

O O Estructura triciclica (como los Antidepresivos O O
Q triciclicos) . *RAMs:
-Somnolencia (40%).
*Mecanismo de accion: -qugedad bucal (25%, efecto anticolinérgicp).
-Supraespinal., Disminuye descarga motoneuronas —Verngo.
1,\ -Aumenta liberacion de NA en Locus ceruleus*® -Ataxia
N(r *Farmacocinética: *Contraindicaciones:
@ -Buena absorcién oral. -Glauco_n)a. o
-Inactivacion hepatica. -Retencion urinaria.
- 98% de unién a proteinas -Pacientes con antidepresivos triciclicos.
Imipramina |, -Pacientes tratados con IMAOs

*Can J Physiol Pharmacol. 1981 Jan;59(1):37-44

Can J Physiol Pharmacol. 1981 Jan;59(1):37-44

CICLOBENZAPRINA -Clorzoxazona (Fenaro) c

USOS:

«Contracturas musculo-esqueléticas,
«Torticolis, desgarro muscular, distension.

*Mecanismo de accion: 0~ “oH
-Inhibe reflejos mono y polisinapticos.

*Patologia musculoarticular postraumatica o *Farmacocinética:
postoperatoria. -Absorcion rapida.

«Se utiliza en la fisioterapia de rehabilitacion. -Inactivacion hepatica.
« Fibromialgia “RAM:

L . -Sedacion.
*Inicio: 60 min _Mareos.
*Duracién: 4 a 6 horas _Cefaleas.
*t1/2: 2 a 3 horas -Hepatotoxicidad reconocida administrado por mas
«Dosis : 10 mg/3 veces al dia de 45 dias.
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INDICACIONES

RAMs

o]
) o
CLORMEZANONA 2
s
o CHy

«Deprime reflejos polisinapticos a nivel de la médula espinal.
«Inhibicién periférica a nivel de la unién neuromuscular.

«Alivio del espasmo muscular doloroso en la torticolis
lumbago y en enfermedades neurolégicas.
*Tratamiento breve de estados emocionales agud

carcaterizados por tension y ansiedad.

*Nauseas, mareo, vértigo, sedacion.
*Rash cutaneo, urticaria, eritema ampollar, edema.
*Depresion.

0S

CLORMEZANONA

CONTRAINDICACIONES

*Hipersensibilidad.
*Estados depresivos, tendencias suicidas.
*Uso simultaneo de otros depresores del SN

0

o,

-
Dantrolene  OpN- o _CH=N-K
gy O 4

DANTROLENO

Especialmente Util en pacientes cuya espasticidad requiere una
cuidadosa atencién primaria a causa de contraccjones
musculares graves y prolongadas.

No es adecuado en pacientes ambulatorios.
Profilaxis y tratamiento de laipertermiamaligna.

(aumento exagerado del metabolismo con ciclos fdtiles
de energia, liberando calor en el misculo esquelético).

BOTOX: TOXINA BOTULINICA

Origen: Clostridium botulinum

Mecanismo:
Bloquea la secrecién de ACh
uniéndose a la sinaptobreving|

BOTOX: TOXINA BOTULINICA

*Uso cosmético,
Distonias: €j.
Distonia cervical (desorden neuromuscular que
involucra cabeza y cuello)
*Espasticidad
*Blefaroespasmo (contraccién involuntaria del musculg
ocular)
eHiperhidrosis Axilar, palmar,

Otros usos de la toxina botulinica tipo A,

eIncontinencia urinariasg inyecta en esfinter urefral

*Fisura anal

*Desdrdenes espasticos asociados con lesiones 6
enfermedades del sistema nervioso central incluyendd
trauma, esclerosis multiple, dafio cerebral

«Distonia focal que afecten los carrillos, cara,
mandibula, cuerda vocal

«Dolor temporomandibular

*Neuropatia diabética
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BOTOX: TOXINA BOTULINICA

MONALISA DESPUES DE 1 SEMANA EN NUEVA YORK

ANEXOS

(COMPLEMENTAN EL ESTUDIO)

Before After
INTERACCIONES DE LOS BNM
_ Ansioliticos Anticolinesterasicos Antiarritmicos
< VIADE USOEN USOEN - Benzodiacepinas T | - Neostigmina 1 |- Quinidina T
FARMACO E'l;;‘l‘{\('l\;‘:g\ HEPATOPATIA NEFROPATIA - Clorpromazina T |- Edrofonio | ¥ [ - Procainamida T
STUCCINILCOLINA Hidrlisis ST At s es muy ST Anllhlanm? - P!Iulx‘ilmlnu}n 4 | Beta Bloqueadores _
severa - Aminoglucésidos T | Anticonvulsivantes _1- Propanolol -
MIVACURIO Hidrélisis Discutible Discutible - Polimixinas T_| - Fenitoi T | - Ecotiopato
Higado - Colistina T | - Carbamacepina Antagonistas del Ca
ATRACURIO Eliminacion de Hofmann ST ST - Lincosaminas T | - Acido Valproico T | - Verapamil T
Hidrolisis - Metronidazol " | Antieméticos - Nifedipina T
CISATRACURIO Eliminacion de Hofmann Bt ST - Tetraciclina T | - Droperidol Blog. Ganglionares
- Vancomicina, T | - Metroclopramida = | - Trimetarfan T
VECURONIO Higado No SI: Pero sufre una Penicilina = = Ondasentron - = Hexametonio t
Rifion: via altemativa pequefia : - Cefalosporinas = | Corticoesteroides T - Pentolinio T
ROCURONIO _ Higado No SI: Pero suffe una Antirreumaticos Hipnéticos Agonistas Adrenérgicos
Rifén: via alternativa pequeiia acumulacién _— 1 Tiopental T Salbutar (%) x
d-TUBOCURARINA Rinon ST: Si los rifones ST. Pero sufre - T - 3 . =
Higado: via alternativa funcionan . - Cloroquina - Propofol Tl- Clonidina (a;) =
PANCURONIO Rifon ST: i los rifones ST: Pero sufre Tones - Ketamina - Epinefrina
Higado: via alternativa funcionan acumulacién +_| - Etomidato - Efedrina T
PIPECURONIO Rifion S Si los rifiones NO ©_| Brone Vi (]
funcionan T | - Anunofilina - Nitroglicerina T
DOXACURIO Rifién SI: Si los rifiones No - Litio T | - Teofilina Inmunosupresores
funcionan Narcoticos Diuréticos - Ciclosporina T

- Fentanilo

- Furosemida

- Azatioprina

- Morfina

- Manitol

- Ciclofos famida

Asociacion anticolinesterasico + atropjna
puede provocar arritmias.

ARRITMIAS

Inversién de

Ritmo Nodal

Bigeminismo

Onda P

Disociacién Auriculo-Ventricular
Extrasistolia Ventricular

Blogueo AV Segundo Grado Tipo | (Wenckebach)
Extrasistolia Auricular

Bigeminismo: extrasistole latido sinusal
A g

‘Cardio Abnormaity Register

o2segx0smy

Fe:39bpm 0¢1:29)

Técnicas para evitar o prevenir arritmias por el uso simultaneo ¢le

- Hiperventilacién, para producir una alcalosis respiratoria
- Administracion de la atropina antes de la neostigmina
- Administracion simultanea de atropina y neostigmina

Atropina + anticolinesterasico

- Lenta administracion de neostigmina y atropina en proporcion 2|5:1
- Mezcla comercial de neostigmina y glucopirrolato en proporcion|5:1

- Mantencion de una oxigenacién adecuada durante la reversign
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INTUBACION ENDOTRAQUEAL

El uso de BNM en la intubacion endotraqueal debe
hacerse con extremo cuidado, pues puede ser un arn
doble filo si no se cuenta con un personal adiestrado
infraestructura necesaria para resucitacion e intubaci
dificil.

Cuando parecieran estar mas indicados, en paciente:
algun tipo de dificultad para la intubacién (obesidad,

resultar en una obstruccion completa de la via aérea
superior.

ha de

y la
on

5 con

columna inestable, trauma de cara o cuello), su uso puede

APLICACION DE BOTOX

Generalmente la toxina botulinica se inyecta sin necesidad deLJ

anestesia general, se puede emplear anestesia local en la vejigg
realiza por via endoscépica, con un equipo que se llama cistosc
(una camara de video que se introduce a la vejiga),

En esfinter se inyectan aproximadamente 100 Unidades de Batd
En vejiga entre 200 a 300 unidades de Botox.

Es un procedimiento ambulatorio (no requiere hospitalizacién)y
riesgos de la inyeccién son minimos.

La duracion del efecto puede ir de seis a nueve meses en proimg

“Creemos que el uso de clormezanona y farmacos similar}as
debe hacerse con gran cautela y ojala evitarlos en el adul

mayor que tiende a tener una polifarmacia por comorbil
En nuestro medio es muy poco conocida, incluso por el

especialista, la aparicién de esta reaccion y necesita may

difusion”.

Marcelo Miranda C, Pablo Venegas F,
Marianne Kagi G.

Departamento de Neurologia,

Hospital Clinico de la Universidad de Chile.

Referencia: Rev Méd Chile 2002; 130: 707 -708

idad.

=

Sindrome confusional agudo asociado al uso de Clormezanon

¢COMO ACTUA
EL BOTOX?

B Exposure to Botulinum Toxin
Light Chain Cleaves
, Specific SNARE Proteins

'SNARE Complex
Does Not Form

N7
2 &{ Do Not Fusa

, se
pio

0S

dio.



