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APUNTES DOCENTES — BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES Y ANTIESPASTICOS

BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES Y ANTIESPASTICOS

Varias drogas de uso clinico tienen
como  accién  principal la

interrupcién de la transmisién del
impulso  nervioso en la  unién
neuromuscular esquelética. Su clasi-
ficaciéon puede hacerse en dos grupos
principales:

Bloqueadores neuromusculares: usados
durante procedimientos quirtirgicos, para
causar pardlisis. No tienen efecto a nivel
del sistema nervioso central. Ej:

d-tubocurarina, pancuronio, vecuronio y
succinilcolina.

Espasmoliticos, antiespdsticos: usados
para reducir la espasticidad en una
variada gamma de  condiciones
neuroldgicas. La mayoria actiian a nivel
central. Ej: baclofeno, clormezanona,
ciclobenzaprina, y diazepam. El
dantroleno, en cambio, actia a nivel
periférico.

Bases Funcionales de la uniéon neuromuscular esquelética

La liberacién de acetilcolina en la unién
neuromuscular estd deter-minada por la
excitacion local en el terminal nervioso y
la consiguiente entrada de calcio,a través
de canales sensibles a voltaje. La
acetilcolina se libera en  baja
concentracion en forma espontdnea,
originando los potenciales en miniatura
en la placa neuromuscular (mepps). El
potencial de placa terminal se origina
por la sumatoria de multiples mepps que
son originados por la salida masiva de
acetilcolina como respuesta a la
excitacion del terminal nervioso. Se
conoce en la actualidad que la
acetilcolina se libera en forma de
cuantos, los cuales corresponden a
aprox. 10.000 moléculas de ACh. Bastan
6.000 moléculas de ACh para
despolarizar el potencial de placa
terminal en 1 mVolt.

El receptor de acetilcolina tipo nicotinico
es una estructura proteinica de 250.000
daltons de peso molecular, conformada
por varias subunidades proteicas,

denominadas o, B, x y 0. El receptor
nicotinico contiene dos unidades tipo «,
que constituyen los sitios a los cuales se
unen dos moléculas de ACh. Esta unién
de ACh determina un cambio
conformacional en el receptor nicotinico
o bien, selecciona la forma activa del
receptor, origindndose un canal virtual
que permite el paso de 5x10’iones
sodio / segundo a través de la membrana
de la placa muscular y como
consecuencia se produce despola-
rizacion.

Factores que alteran la liberacion de
Acetilcolina

La liberaciéon de ACh es bloqueada por
la toxina botulinica, anestésicos locales,
aminoglu-césidos (estreptomicina, neo-
micina), antagonistas del calcio, bajas
concentraciones de Ca** y altas de Mg?*.
La sintesis de ACh se bloquea con
hemicolinio. La toxina botulinica se
utiliza localmente en los musculos de la

Prof. Miguel A. Morales S. — Laboratorio de Farmacodinamia y Fitofarmacologia
Programa de Farmacologia Molecular y Clinica, ICBM, Facultad de Medicina, Universidad de Chile
Fono 678-6711 Fax 737-2783 E-mail mmorales@machi.med.uchile.cl http://farmafitolab.med.uchile.cl



APUNTES DOCENTES — BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES Y ANTIESPASTICOS

Orbita para tratar el blefarospasmo y el

estrabismo.

Estructura y Clasificacion de los Bloqueadores Neuromusculares

Pueden ser divididos en dos grandes
categorias: A) No despolarizantes, ej:
d-tubocurarina, pancuronio, vecuronio,
etc.; B) despolarizantes: succinilcolina,
decametonio.

Todas las  drogas  bloqueadoras
neuromusculares tienen una estructura
similar a la ACh. A menudo este
parecido es a 2 moléculas de ACh unidas

por los extremos. En contraste a la
estructura  lineal de las drogas
despolarizantes como succinil-colina, los
agentes no despolarizantes presentan una
estructura doble de ACh, en una
variedad mas rigida, con anillos. Otra
caracteristica comun (excepto vecuronio)
es el nitrégeno cuaternario que los hace
poco solubles en lipidos.

TABLA 1. Caracteristicas farmacocinéticas de los bloqueadores competitivos 0 no

despolarizantes
Farmaco Metabolismo (%) Excrecion renal
d- tubocurarina 0 50-60 %
Vecuronio (Norcurén) ? 15 % &
Pancuronio (Pavulén) 15-25 75-85 %
Gallamina 0 100 %
Atracurio (Tracrium) () (higado t1/2: 150 min).

G+) 9 restante por excrecién biliar.

n Degradacién espontédnea a laudanosina; (mas usado en Chile)

Mecanismo de accion
Los  relajadores  musculares  no
despolarizantes, actian uniéndose al
receptor nicotinico 'y bloqueando
competitivamente la uniéon de ACh a
éste. En altas concentraciones también se
ha observado que pueden antagonizar
directamente la entrada de sodio a traves

del canal. Los relajadores musculares no
despolarizantes (y los despolarizantes)
inducen una pardlisis flaccida cuya
secuencia de pardlisis es extremidades,
musculos abdominales y miusculos
respiratorios. Los musculos pequeios y
de movimientos rdpidos, tales como
aquellos de los dedos y ojos, se paralizan
primero que los de las extremidades,
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cuello y tronco. Finalmente los musculos
intercostales y luego el diafragma,
cesando la respiraciéon. La recuperacion
de los musculos ocurre en el orden
inverso de la pardlisis.

Administracion y efectos

La d-tubocurarina ha sido cldsicamente
el bloqueador neuromuscular mas
utilizado pero en la actualidad se utilizan
algunos con mayor potencia (pancuronio,
atracurio) que ademds inducen una
menor liberacién de histamina o no la
inducen. Su  administracién  es
endovenosa y la pardlisis de las
extremidades se logra con 0,1 a 0,2
mg/Kg; la pardlisis abdominal y
respiratoria con 0,4 a 0,5 y 0,5 a 0,6
mg/kg respectivamente, en un adulto de
70 Kg. La mdxima relajacion se obtiene
en 3 minutos y su duracién es de aprox.
40-60 min. Como segunda dosis debe
administrarse 1/5 de la primera.

Reversion del efecto de bloqueadores
no despolarizantes

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa,
como por €j., sulfato de neostigmina, son
antagonistas de los  bloqueadores
neuromusculares no despolarizantes, ya
que permiten el aumento de la
concentracion de ACh en el espacio
sindptico y se desplaza al bloqueador de
su sitio de unién en el receptor
nicotinico. Neostigmina antagoniza sélo
el efecto bloqueador del misculo
esquelético y puede agravar los efectos
colaterales tales como la hipotensién y el
broncoespasmo. En estos casos deben
utilizarse aminas simpaticomiméticas
para elevar la presion arterial.

Efectos adversos de d-tubocurarina

La d-tubocurarina aumenta la liberacion
de histamina y se induce broncoespasmo,
hipotensién y aumento de las secreciones
bronquiales y salivales. Ademds es
in6tropo negativo y produce bloqueo
ganglionar y baja el tono y la motilidad
gastrointestinal. Estos efectos
secundarios pueden ser parcialmente
atenuados por atropina.

Otros farmacos analogos

PANCURONIO (Pavulén) es cinco veces
mas potente que d- tubocurarina. En su
molécula  presenta 2  nitrégenos
cuaternarios en los carbonos 2 y 16 del
esterano. Induce apnea alrededor de
0,04-0,08 mg/Kg. En nuestro medio se
encuentra en presentacion de 4mg/2ml.
El tiempo de latencia es de 60 a 90 seg y
su duracién de efecto maximo es de 25 a
40 min. La segunda désis debe ser de 1/5
a 1/10 de la primera. A diferencia de la
d-tubocurarina, pancuronio es mas activo
que la d-tubocurarina y presenta menores
reacciones adversas, pues no tiene
efectos ganglionares ni anti-
colinesterdsicos y tampoco libera
histamina. Su_inyeccién rdpida puede
incrementar la presion arterial, por
aumento de la frecuencia cardiaca y
por una leve estimulacién simpética.

Cloruro de ALCURONIO (Dialloferin),
tiene una presentaciéon de 10 mg/2ml y
para intubacién endotraqueal se utiliza
una primera dosis de 250 pgramos/Kg.
Esta dosis se continda con una
complementaria de 30 microgramos/Kg
a los 30-50 min, y las siguientes dosis
complementarias cada 15-20 min. Para
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acelerar la recuperacién, que ocurre
alrededor de los 30 min después de la
ultima administracién, se puede utilizar
sulfato de neostigmina, 20 pgramos/Kg
i.v., después de una dosis de 0,25-0,5 mg
de atropina i.v.

Bromuro de VECURONIO (Norcurén),
tiene una presentacion de 4 y10 mg. Tras
90 a 120 min de una aplicacién i.v. de
0,08-0,10 mg/Kg, se logra una pardlisis
generalizada de la musculatura esque-
l1ética que dura aproximadamente de 20 a

30 min. Esta pardlisis permite una
adecuada intubacién y la aplicacién de
cualquier tipo de cirugia. Ddsis
complementaria: 0,03-0,05 mg/Kg.

Besilato de ATRACURIO (Tracrium), su
presentacion es de 10mg/ml. En adultos
y nifios mayores de 1 afio se utiliza una
dosis de 0,3 a 0,6 mg/Kg. Con esta dosis,
la relajaciéon dura alrededor de 25 min.
El bloqueo total puede prolongarse con
dosis complementarias en el rango de 0,1
a 0,2 mg/Kg.

Relajadores Neuromusculares Despolarizantes

TABLA 2. Caracteristicas farmacocinéticas de los bloqueadores no competitivos o

despolarizantes.
Farmaco Metabolismo (%) Excrecion
Succinilcolina 98 2 % (orina)
Decametonio ? 80-90 %

Metabolizacion de succinilcolina

Se metaboliza a dos velocidades,
mediada por enzimas diferentes:

1. rdpida, succinilcolina a succinil-
monocolina mds colina, mediada por la
enzima colinesterasa plasmatica.

2. lenta, succinilmonocolina a 4&cido
succinico mds colina, mediado por
enzimas hepdticas y la enzima
colinesterasa plasmadtica.

La succinilcolina se absorbe en forma
escasa por via digestiva. Su alta
solubilidad en el plasma determina que

se distribuya con gran facilidad en todos
los tejidos del organismo. En los casos
de deficiencia congénita de
butirilcolinesterasa,en la insuficiencia
hepdtica y en la intoxicacién por

insecticidas ~ organofosforados  que
inhiben la  colinesterasa, pueden
observarse efectos toxicos de
succinilcolina.

Mecanismo de accion. Los relajadores
musculares despolarizantes presentan un
efecto de dos fases, cuyos mecanismos
difieren ampliamente y ain no estan del
todo claros.
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Fasel. La succinilcolina actia como
acetilcolina pero con un efecto
(despolarizaciéon) mas prolongado. Se
une al receptor nicotinico y abre el canal
de sodio, provocando la despolarizacioén
del potencial de membrana de la placa
terminal, lo que a su vez despolariza las
membranas musculares adyacentes. Esto
induce la contraccién desordenada
(fasciculaciones) de las unidades
motoras musculares. Debido a que
succinilcolina no es metabolizada tan
dpido como la ACh, las membranas
despolarizadas permanecen asi y no
responden a  impulsos  nerviosos
adicionales. Para que se produzca el
acoplamiento excitacién-contraccién del
musculo, es necesario que haya
repolarizacién y el disparo repetitivo
para mantener la tensién muscular que,
como se sabees la resistencia del
musculo a su estiramiento. Cuando
ambos fendmenos estan ausentes, se
produce la pardlisis flaccida.

Fase II. Con la exposicién continua a
succinilcolina, la despolarizacién inicial
disminuye y la membrana tiende a
repolarizarse. A pesar de esta
repolarizacién, la membrana no puede
ser despolarizada nuevamente por ACh,
en cuanto esté presente la succinilcolina.
El mecanismo es desconocido. Se
hipotetiza que se desarrolla un drea no
excitable, insensible a ACh o que ocurre
una desensibilizacién de los receptores
nicotinicos. Las caracteristicas de un
bloqueo no despolarizante tipo II son
cercanamente idénticas a aquellas de un
bloqueo no despolarizante.

Administracion y efectos. La succinil-
colina se administra por via endovenosa.

Por via intramuscular, la pardlisis dura el
doble de tiempo. Se usa una désis tnica
(10-30mg) para intervenciones cortas;
produce relajacion mxima en 2 minutos
y desaparece a los 5 minutos. Este efecto
tan transitorio se debe a que es hidroli-
zada ripidamente por butirilcolines-
terasa del higado y del plasma. Una
apnea transiente usualmente ocurre en el
tiempo de efecto mdximo. Una relajacion
muscular de mayor duracién se logra con
la infusién continua del farmaco. Con
20-40 pg/Kg/min (solucién 0,1 %); 40
pg x 70Kg = 3mg; solucién 0,1 % =
Img/ml; 3mg hay en 3ml; 3ml son
alrededor de 60 gotas. Con esta dosis se
relaja la mayor parte de la musculatura
esquelética 'y se requiere alguna
asistencia respiratoria. Con 50 a
60 ug/Kg/min se produce pardlisis
respiratoria completa, con riesgo de
sobreddsis. Debe monitorearse el nivel
de bloqueo neuromuscular. Una
respuesta prolongada puede produ-
cirse por existencia de colinesterasa
atipica, llegando el efecto a una
duracién de 5 a 10 minutos. También
puede prolongarse por falla hepéatica y
desnutricion.

Reversion del efecto. Durante la fase II
puede ser antagonizado por los
anticolinesterdsicos. Durante la fase I
algunos efectos colaterales (fascicu-
laciones) pueden ser atenuados por los
bloqueadores no despolarizantes y por
atropina, no obstante esto obliga al
incremento de la dosis.
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Efectos adversos de succinilcolina

Bradicardia:
atropina.
En ciertos procesos trauméticos
como quemaduras 'y grandes
desnervaciones, el potasio plas-
mdtico  aumenta  significativa-
mente. La repolarizacién posterior a
la  despolarizacién  prolongada
inducida por succinilcolina,
incrementa aun mas la
concentracion de potasio en el
plasma lo que puede inducir
arritmias. El uso previo, 60 seg
antes, de bloqueadores no
despolarizantes, modifica la
liberaciéon de potasio, pero no lo
anula.

Fasciculaciones provocadas por
succinilcolina determinan destruc-
ciéon muscular, mioglobinuria y
dolor  postoperatorio, probable-
mente por lesién del huso muscular.

antagonizable  por

a)
b)
c)
d)
e)

La prevencion es factible con el uso
de pancuronio y andlogos.

Aumento de la presion intraocular.
Este efecto adverso es peligroso en
caso de desprendimiento de retina,
herida penetrante en el ojo y en el
glaucoma.

Liberacion de histamina. Esta
alcanza a 1/100 de la producida por
d-tubocurarina.

Potencial desarrollo de hipertermia
maligna, caracterizada por
mioglobinuria y aumento rdpido de
la  temperatura  corporal. Se
incrementa cuando se wusa la
succinilcolina con potentes
anestésicos de inhalacion.

Uso clinico de succinilcolina

Intubacién de la trdquea
Endoscopia

Terapia electroconvulsiva

Arreglo de fracturas

Exdmenes ginecoldgicos (rara vez).

DIFERENCIAS ENTRE LOS TIPOS DE BLOQUEO NEUROMUSCULAR

No despolarizantes

1. No hay fasciculaciones

2. Efecto en escalera

3. Facilitacién postetdnica

4. Reversion mediante anticolines-
terasicos.

Despolarizantes

1. Fasciculaciones: observados 0

registrados en musculo justo antes
del establecimiento de la pardlisis.
Son vistos particularmente despues
de la administraciéon rdpida de
succinilcolina.

2.

98]

Respuesta  sostenida tanto  con
estimulacién tetdnica como con
estimulacion nerviosa lenta.

No hay facilitacion postetdnica
Drogas  anticolinesterdsicas  no
producen efecto o bien aumentan el
bloqueo neuromuscular tipo Fase [; y
pueden revertir parcialmente el
bloqueo tipo Fase II.
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Técnicas de visualizacion de lo
anterior

- Electromiografia

- Movimiento de los dedos de las
manos (mefiique especialmente, a
través de estimular el nervio ulnar).

Factores que alteran la duracion del
bloqueo neuromuscular

Flujo sanguineo

Sus alteraciones afectan la velocidad con
que se establece y el grado de parlisis
producida por una dosis dada del agente
bloqueador. Las drogas despolarizantes
se ligan al receptor con poca afinidad y
entonces el tiempo de recuperacion
depende de la velocidad con que la droga
es arrastrada fuera del musculo.

Temperatura corporal

Transmisiéon  normal.  Durante la
hipotermia hay depresion de la
contraccién muscular, disminuye la ACh
liberada en los terminales motores,
aumenta la demora sindptica 'y
disminuyen los mini potenciales de
placa.

Relajadores musculares. La hipotermia
moderada deprime la actividad de la
enzima colinesterasa, lo que potencia el
efecto de las drogas depolarizantes y
antagoniza el efecto de las drogas no
despolarizantes. La hipotermia severa
que en neonatos Yy ancianos puede
rdpidamente caer la t° normal hasta 32°C
por efectos anestésicos, determina una
baja considerable en la produccién de
ACh. Drogas no despolarizantes son
potenciadas.

Concentracion plasmatica
Todas las  drogas

neuromusculares son moléculas
altamente  ionizadas y  cargadas
positivamente. Como resultado de esta
propiedad ellas tienen poca solubilidad
en lipidos y no difunden facilmente a
través de la membrana celular. La
concentracion inicial en el plasma decae
bruscamente cuando la droga se equilibra
en el espacio extracelular (hasta
alrededor de un 20 % de la conc. inicial).

bloqueadoras

Excrecién renal

Todos los relajadores musculares-
excepto succinilcolina son principal-
mente excretados sin modificacién, en la
orina. Si hay funcién renal deficiente, el
pancuronio es una droga mas segura que
aquellas como la gallamina que son
eliminadas esencialmente por via renal.
Recuerde que pancuronio puede ser
degradado a compuestos menos activos o
inactivos, adems de su excrecidon sin
modificacién por via renal.

Respecto a la succinilcolina, su hidrélisis
por colinesterasa plasmadtica también
puede ser modificada en circunstancias
que algunos  pacientes  presentan
diferencias genéticas que determinan la
propiedad de enzimas colinesterdsicas
alteradas ya sea en sus caracteristicas
cataliticas o en los niveles plasmaticos
de la enzima.

CO3, pH sanguineo
La aciddsis respiratoria potencia el
efecto de la d-tubocurarina.
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Interacciones

Antibioticos. Los antibidticos del tipo
aminoglucdsidos, tales como estrepto-
micina, kanamicina y neomicina tambin
provocan pardlisis neuromuscular. Debe
considerarse ~ entonces la  posible
potenciacion como resultado de la
interaccién con farmacos relajantes
neuromusculares. Los antibidticos del
grupo de las tetraciclinas puede originar
también bloqueo neuromuscular, al
parecer, por quelacion del calcio.

Anestésicos generales. El éter, halotano
y otros anestésicos generales voldtiles
inducen relajaciéon muscular. Pueden por
lo tanto producirse interacciones entre
anestésicos 'y los  bloqueadores
neuromusculares. Lo anterior determina
que las dosis de  bloqueador
neuromuscular (succinilcolina, pancu-
ronio etc.) para producir el efecto
maximo de relajacién, sean menores
durante la anestesia por halotano y éter
que cuando se utiliza 6xido nitroso.

La d-tubocurarina es potenciada por
farmacos que causen aumento de la
excrecion de potasio, tales como los
diuréticos tiazida y los
mineralocorticoides.

La quinidina y los alcaloides cinchona en
general, pueden potenciar la accién de
los bloqueadores no despolarizantes, ya
que también poseen un efecto
bloqueador de la placa neuromuscular.

Los narcéticos por su accién depresora
del SNC, pueden potenciar el efecto
depresor de la respiraciéon que inducen
los relajadores musculares.

Neostigmina antagoniza sélo la accidén
bloqueadora sobre el musculo
esquelético de los no despolarizantes y
puede agravar efectos laterales como la
hipotensiéon o el broncoespasmo. La
administraciéon  previa de atropina
minimiza la posibilidad de efectos
laterales de tipo muscarinicos. Debe
evitarse la sobreddsis con neostigmina ya
que esta droga per se puede inducir
bradicardia y paro cardiaco.

Succinilcolina es rdpidamente hidroli-
zada por soluciones alcalinas y entonces
pierde potencia cuando es mezclada con
preparaciones alcalinas como pentotal
sodico.

A  menos que sea estrictamente
necesario, la succinilcolina no debe
administrarse a pacientes digitalizados.
Pueden ocurrir arritmias y paro cardiaco
por potenciaciéon de los efectos de los
digitélicos sobre la conduccién cardiaca.

Aquellos pacientes que presentan un
desbalance de electrolitos, requieren
dosis menores de succinilcolina.

No deben utilizarse en  forma
concurrente  aquellas  drogas  que
compiten con succinilcolina por la
pseudocolinesterasa plasmatica, procaina
por ej., pues intensifican la accién del
relajador muscular.
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ANTIESPASTICOS O ESPASMOLITICOS

Desde un punto de vista fisiopatolégico,
la espasticidad es un aumento exagerado
del tono  muscular 'y  ocurre
simultdneamente con el incremento en la
liberaciéon de aminodcidos estimulantes
desde las interneuronas. Constituye una
pérdida o desestructuraciéon de los
mecanismos de control supraespinal, que
son los reguladores de los mecanismos
de control espinales y de sus arcos
reflejos. Los principales neurotrans-
misores presentes en la médula espinal
son la acetilcolina, y los aminodcidos
GABA 'y glicina (inhibitorios) y
glutamato y aspartato (excitatorios).

Los  relajantes  musculares  tipo
antiespdsticos, disminuyen el tono de la
musculatura estriada o esquelética y por
lo tanto inhiben los movimientos
voluntarios al actuar a nivel del SNC,
con la excepcién del DANTROLENO, que
su acciéon la ejerce sobre el aparato
contractil, inhibiendo la liberaci6on de
calcio desde el reticulo sarcopldsmico.
Los antiespdsticos con accién central
deprimen los  reflejos  espinales
polisindpticos, sin alterar la conduccién
neuronal ni la transmisién neuromus-
cular ni tampoco la excitabilidad
muscular.

Es una caracteristica comun de este tipo
de farmacos el producir sedacién y en
algunos de ellos esta accién puede ser
mas significativa que su actividad
especifica como relajante muscular. Es
conocido el hecho que sedantes y
ansioliticos como las benzodiazepinas
(diazepam) también presentan efectos
relajantes musculares.

Entre los antiespdsticos se encuentran los
siguientes:

BACLOFENO

Agonista del receptor GABAg y deprime
la conduccién mono y polisindptica en la
médula espinal y también deprime el
SNC. La estimulacién que ejerce sobre el
terminal  presindptico, provoca la
disminucién de la liberacién de
glutamato y aspartato.

Se absorbe en forma rapida por la via
oral y su unién a proteinas alcanza hasta
un 30%. Su tiempo de vida media es de
3 a 4 horas y se excreta por via renal
entre 70 a 80% en forma inalterada.
Atraviesa la barrera hematoencefélica.

Se utiliza para el alivio sintomético del
espasmo muscular esquelético
provocado por la esclerésis multiple y
en mielopatias de diferente etiologia:
infecciosa, degenerativa, traumdtica vy
neopldsica. También se usa en la
espasticidad muscular de origen cerebral
especialmente en la paralisis cerebral.
En enfermos con lesiones cerebrales,
puede ser de poca utilidad.

RAM: Por dosificacion elevada o por un
rapido incremento de la dosis. Puede
inducir somnolencia, nauseas, vomitos,
confusién, fatiga, hipotonia, vértigos,
hipotensién, euforia, alucinaciones,
depresion, cefalea, tinnitus, parestesias,
dificultad en la locucién, diarrea o
estrefiimiento, temblor, insomnio,
alteraciones visuales, reacciones
alérgicas cutdneas, prurito, trastornos
urinarios, insuficiencia hepatica.
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También se puede observar un efecto
paraddjico de aumento de la
espasticidad. Los ancianos son mas
propensos a exhibir efectos adversos.
Interacciones: en  conjunto  con
depresores del SNC o alcohol se
incrementa la sedacién. Los triciclicos
aumentan su potencia miorrelajante.
Aumentan los efectos de antihiper-
tensivos. Su brusca suspension después
de un tratamiento prolongado puede
provocar estados de ansiedad,
alucinaciones, alteraciones visuales,
taquicardia y un cuadro de rebote, por
aumento de la espasticidad.

CICLOBENZAPRINA
Es un andlogo estructural de los
antidepresivos triciclicos.

Indicaciones: Contracturas musculo-

esqueléticas, torticolis, desgarro
muscular, distension. Patologia
musculoarticular postraumética 0

posoperatoria. Se utiliza en la
fisioterapia de rehabilitacion.

Sufre un importante fenémeno de primer
paso hepdtico, se transforma por
conjugacion glucurénica 'y  los
metabolitos se eliminan por la orina. Se
une en 93 % a proteinas plasmaéticas.
Vida media plasmatica: 1-3 dias.

RAM: Se asemeja bastante a los
antidepresivos triciclicos, compartiendo
con ellos muchos de sus efectos no
deseados. Somnolencia, ndauseas,
vomitos, dispepsia, estrefiimiento, dolor
gastrointestinal, taquicardia, arritmias,
cefalea, nerviosismo, ansiedad,
confusién desorientacién, depresion,
agitacion, alucinaciones, parestesias,
temblores, visiéon borrosa, tinnitus,

disfuncién hepdtica, retencién urinaria,
rash, urticaria, edema facial y lingual.
Posee propiedades atropinicas,
induciendo  sensacion de  mareo,
sequedad bucal y constipacion.

Interacciones: IMAOs, alcohol,
barbitiricos y otros depresores del SNC.
Por sus efectos anticolinérgicos, no
deben usarse en pacientes con glaucoma,
retencién urinaria e {leo paralitico. No
usar en el embarazo y durante la
lactancia. Pacientes deben descontinuar
la  conduciéon de vehiculos, por
disminucién del estado de alerta. No
administrar por periodos superiores a 2 6
3 semanas.

CLORMEZANONA

Deprime reflejos polisindpticos a nivel
de la médula espinal, aunque también
exhibe una inhibicién periférica a nivel
de la unién neuromuscular.

Indicaciones:  Alivio del espasmo
muscular doloroso en la torticolis,
lumbago y en enfermedades
neurolégicas. Tratamiento breve de
estados emocionales agudos carcate-
rizados por tensién y ansiedad. Ram:
N4usea, mareo, vértigo, sedacion. Rash
cutdneo, urticaria, eritema ampollar,
edema. Depresion.

Contraindicaciones:  Hipersensibilidad,
estados depresivos, tendencias suicidas.
Uso simultdneo de otros depresores del
SNC.

Otros miorrelajantes de este tipo:
Tizanidina, Clorzoxanona, Carisoprodol
y Orfenadrina.

Prof. Miguel A. Morales S. — Laboratorio de Farmacodinamia y Fitofarmacologia
Programa de Farmacologia Molecular y Clinica, ICBM, Facultad de Medicina, Universidad de Chile
Fono 678-6711 Fax 737-2783 E-mail mmorales@machi.med.uchile.cl http://farmafitolab.med.uchile.cl



APUNTES DOCENTES — BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES Y ANTIESPASTICOS

DANTROLENO

Especialmente 1til en pacientes cuya
espasticidad requiere una cuidadosa
atencion  primaria a causa de
contracciones musculares graves |y
prolongadas. Por lo general, no es
adecuado en pacientes ambulatorios.

Su absorcién por via oral es de 20%.
Tiempo de vida media, 1 hora.
Metabolismo hepdtico principalmente,
metabolitos activos cuya duracién de
efecto alcanza hasta 9 horas. Excrecion
renal.

Indicaciones: ~ Tratamiento de la
espasticidad derivada de trastornos
crénicos severos como lesion medular,
accidente vascular cerebral, pardlisis
cerebral y esclerdsis multiple. Profilaxis
y tratamiento de la hipertermia maligna,

caracterizada por un  incremento
exagerado del metabolismo y aparicion
de ciclos fiitiles de energia liberadoras de
gran cantidad de calor en el mdusculo
esquelético.

RAM: Debilidad muscular, somnolencia.
Toxicidad hepdtica en tratamientos
prolongados (mas de 2 meses), con
mayor incidencia en mujeres bajo
tratamiento  estrogénico.  Aparicion
precoz de sintomas de euforia, delirio,
vértigo, letargo, fatiga, reversibles.

Interacciones: Alcohol, otros depresores
del SNC, farmacos hepatotoxicos. Su
asociacién con verapamilo, diltiazem u
otros bloqueadores del calcio, puede
originar fibrilacién ventricular. No
administar durante embarazo y lactancia.
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