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RESUMEN

ABSTRACT

La auto-experimentacién es la investigacion
clinica en la que el investigador lleva a cabo el
experimento en él mismo. En la fascinante
historia de la anestesia existen episodios
extraordinarios y ejemplares realizados por
profesionales que se arriesgaron a ser
voluntarios sanos para hacer progresar la
ciencia anestesioldgica. Revisamos los articulos
originales de auto-experimentacién con
farmacos bloqueantes neuromusculares
despolarizantes y no-despolarizantes.
Describimos los  auto-experimentos  de
Frederick Prescott, Scott M. Smith, Helen
Barnes, Max Sadove, Otto Mayrhofer-Kramel,

Self-experimentation is an aspect of clinical
research in which medical researchers have self
administrated a drug to study its effects. In the
history of anaesthesia there are some
extraordinary efforts of self-experimentation
who may be considered heroes,
anaesthesiologist as guinea-pigs. We identified
and analyzed documents, instances of self-
administration of muscle relaxants,
neuromuscular blocking drugs, in anaesthesia,
both depolarizing and non depolarizing by
Frederick Prescott, Scott M. Smith, Hadove, Otto
Mayrhofer-Kramel.

Palabras clave: Auto-experimentacion.
Anestesia. Farmacos bloqueantes neuro-
musculares.
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INTRODUCCION

La fascinante historia de la anestesia y la lucha contra el dolor, tienen
episodios extraordinarios y ejemplares realizados por profesionales heroicos que
se arriesgaron a ser animales de experimentacién o voluntarios sanos para hacer
progresar la ciencia, dar respuestas a los interrogantes cientificos de la época y
observar los efectos de nuevos farmacos o técnicas anestésicas por primera vez en
el ser humano. (1)(2).

La auto-experimentacién es la investigacion clinica, en la que el
investigador lleva a cabo el experimento en él mismo. A menudo, esto implica que
el investigador (disefio del protocolo, analisis de los resultados) y el paciente son
los mismos. El auto experimento estd bien documentado en la historia de la
medicina. Alguno de los auto-experimentos han sido sumamente importantes y
valiosos y han permitido avanzar la ciencia. En la especialidad de la Anestesiologia,
Reanimacién y Tratamiento del Dolor hemos encontrado articulos originales y
resefias histdricas dignas de estudio y menciéon. Los libros de Historia de la
Anestesia no describen o solamente mencionan de manera escueta estas
investigaciones. En total se tienen referencias, desde 1800 a 1999, de ciento una
investigaciones relacionadas con la anestesia, con auto- experimentacién. Por
supuesto, no todas ellas realizadas por especialistas en anestesia. Las de fechas
previas a ser reconocida la anestesia como especialidad las efectuaron otros
profesionales médicos o dentistas. Asimismo, hemos incluido aquellas en las cuales
el sujeto de la investigacion, paciente y métodos, era un anestesiologo. (3)(4).

La auto-experimentacion en la medicina cientifico-técnica ha sido en
ocasiones peligrosa. Varios investigadores se pusieron en contacto con materiales
patégenos. A la hora de enjuiciar estos auto experimentos hay que tener en cuenta
la fecha en que se realizaron, el contexto y el conocimiento médico de la época. El
altruismo, el honor, la arrogancia, el nacionalismo, los costes econdmicos, la
burocracia, la idiotez, la heroicidad, etc., son algunos de los condicionantes a tener
en cuenta en su valoracién. Pero, desde mi punto de vista la inmensa mayoria
merece nuestro reconocimiento y admiracion. (5)(6)(7)(8)(9).

Se ha definido la auto-experimentaciéon como la experimentacién médica en
la que el investigador es también sujeto de la investigacion. Suele llevarse a cabo
en casos de riesgo elevado por parte de cientificos imprudentes, pero muy
convencidos de su posible éxito. Esta desaconsejada, y no suele ser aprobada por
los comités de ética que examinan el protocolo del experimento. Creemos que esto
no es asi. Hemos encontrado ensayos clinicos en voluntarios sanos, anestesi6logos,
que han sido aprobados por comités de ensayos clinicos de universidades de gran
prestigio. (10)(11).
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Altman ha identificado las siguientes motivaciones para la realizacion de los
auto-experimentos (12):

- Conveniencia: La facil disponibilidad del sujeto, la simplicidad de la
supervision del mismo y la no necesidad de consentimiento.

- Confiabilidad: La seguridad que el experimento se realiza con
minuciosidad, porque el investigador conoce todo lo realizado en el mismo.

- Curiosidad: La necesidad de conocer mas detalles de los que se saben y
que llaman la atencidn del investigador.

- Control: El investigador conoce los efectos del farmaco o de la técnica de
primera mano.

- Preparacion anticipada: En el caso de que acaeciese algun efecto
secundario en sf mismo, el investigador esta preparado para su diagndstico
y tratamiento.

- Interés personal: Al estar estudiando ese tema.

- Legales: En particular en cientificos no médicos, que desean asi evitar las
sanciones legales por experimentar en sujetos humanos.

- Suicidio: Hay evidencias de que algin investigador ha utilizado la auto-
experimentacion como via de suicidio al mismo tiempo que hacer un bien a
la humanidad. Seria el caso de Ilia Metchnikoff (1845-1916).

Alguno de los auto investigadores han fallecido en el curso de sus
investigaciones: John Hunter (1728-1793) estudiando la gonorrea; Jesse William
Lazear (1866-1900) y la fiebre amarilla; Daniel Alcides Carriéon (1857-1885) y la
fiebre de La Oroya que demostré como se transmitia la Bartonella ; Clara Maas
(1876-1901) que se expuso voluntariamente a ser picada por mosquitos , que
habian provocado previamente casos de fiebre amarilla, son quizds los
fallecimientos mas conocidos, pero hay hasta ocho fallecimientos de investigadores
relacionados con sus auto experimentos. (1)(3)(4)

Asimismo, se han contabilizado trece Premios Nobel que habian realizado
auto experimentos. Aunque, en ocasiones la concesiéon del Nobel no esta
relacionada con la auto experimentaciéon. Sir William Ramsey (1852-1916)
quimico britanico galardonado con el Premio Nobel en 1904, por sus
descubrimientos sobre los gases inertes, inhalé helio, gas que aisl6 en 1895.
También, existen referencias de ciento cuarenta auto-experimentos en el estudio
de las enfermedades infecciosas, y ciento uno de fisiologia. (4).

En la auto-experimentaciéon, segin Ocampo, subyace un principio de
beneficencia colectivo que sélo es posible materializarse desde un respeto al
ejercicio de la autonomia de quienes participan en ellas, en términos de super-
erogacion. (10).
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Los actos super-erogatorios son optativos porque superan a todo lo que
pudiera esperarse en el contexto de una moral comun, y se ejecutan de una manera
intencionada especificamente para beneficiar a otros. (10). En este apartado
clasificamos los auto-experimentos de Edgar Alexander Pask durante la Segunda
Guerra Mundial.

El Cédigo de Nuremberg (1947) permite al investigador la practica de la
auto-experimentacion: “No debe realizarse experimento alguno cuando hay una
razon a priori para suponer que puede ocurrir la muerte o una lesion irreparable:
excepto, quiza, en los experimentos en los que los médicos investigadores son
también sujetos de la investigacion”. (10)(12).

Ninguna de las numerosas normativas que se han formulado sobre
investigacion médica en seres humanos, posteriores al Cédigo de Nuremberg, la
Declaracion de Helsinki (1964) de la Asociacion Médica Mundial -en ninguna de
sus versiones y actualizaciones - Venecia (1983), Hong Kong (1989), Somerset
West (1996), Edimburgo (2000), Washington (2002),Tokio (2004),Seul (2006),
Fortaleza (2013), contemplan que los investigadores experimenten en si mismos y
mucho menos, formulan una normativa ex profeso.(10). Los ultimos auto-
experimentos que expondremos han sido aprobados por los comités de ética de
sus instituciones.

En este trabajo vamos a estudiar, la auto-experimentacion con los farmacos
que actian en la unién neuromuscular, los relajantes neuromusculares.

AUTO-EXPERIMENTACION CON FARMACOS QUE ACTUAN EN LA
UNION NEUROMUSCULAR. RELAJANTES MUSCULARES. PERIODO
DE ESTUDIO 1943-1964

La historia de los farmacos que actian en la placa motora, unién
neuromuscular, los bloqueantes o relajantes neuromusculares, es otra parcela en
la que podemos estudiar publicaciones cientificas en las cuales el investigador es el
sujeto en el que se ensaya el nuevo farmaco.

La introduccién en la practica clinica habitual, anestesia quirurgica, de los
farmacos derivados del curare es otro ejemplo de impresionantes auto
experimentos, realizados independientemente en el Reino Unido y en los Estados
Unidos de Norteamérica.

Los cientificos de la empresa farmacéutica “Burroughs Wellcome”
prepararon d-tubocararina en estado puro, que recibié el nombre comercial de
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“Tubarina”. La farmacéutica britanica habia investigado el farmaco en animales de
laboratorio y estaba convencida de su eficacia y seguridad en humanos.

El Doctor Frederick Prescott, médico y doctor en quimica, era el Jefe de
Investigacion Clinica de “Burroughs Wellcome”, a la sazén en 1944. Crefa que no se
debia realizar estudios en humanos con “Tubarina” en las intervenciones
quirurgicas, pues aducia que podria haber interacciones con otros fairmacos y ello
dificultaria la determinacién de la dosificaciéon adecuada del curare purificado.

Al programar la investigaciéon en humanos dud6 que alguno de sus
colaboradores voluntariamente aceptase participar. Asimismo, descarté utilizar
estudiantes o voluntarios sanos pagados, pues este farmaco no gozaba de una
buena reputacion. Al final decidi6 ser el paciente del ensayo. “Insensato quizd,
consenti en ser el cobaya humano”, afirm6 Prescott. Esta farmacéutica britanica, a
diferencia de otras empresas, no disuadia a sus empleados de experimentar en si
mismos. Asi, Prescott, con anterioridad, se habia inyectado morfina y
metanfetamina en un auto-experimento, realizado en su domicilio. Estaba
interesado en estudiar si la combinacién de estos dos farmacos ayudaba a
mantener la presion arterial durante la cirugia. Cuando la tension arterial de
Prescott se elevd bruscamente a 250 mm Hg y sufrio lo que el calific6 como una
“espantosa reaccion maniaca”, sus colegas médicos lo ingresaron en un hospital.
Afortunadamente, la crisis hipertensiva cedié espontaneamente. A los pocos dias
se reincorporo a su trabajo cotidiano.

Frederick Prescott. Director Investigacion
Clinica Burruoghs Wellcome

'IIBHHﬁ'

7 AP

Para la realizaciéon de este nuevo experimento, redactaron un material y
método bien protocolizado y con una adecuada base cientifica. El objetivo era
comprobar la fiabilidad del farmaco. La auto-experimentaciéon se efectué en un
quir6fano del Hospital Westminster de Londres. El anestesiélogo responsable era
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el Doctor Geoffrey Stephan William Organe (1908-1985) uno de los profesionales
con mayor prestigio en aquella época y posteriormente Sir Geoffrey Organe.
Asimismo, colaboro en la investigacion Edgar Stanley Rowbotham (1890-1979) del
Hospital Westminster de Londres

Monitorizaron la presion arterial de forma incruenta, la frecuencia
respiratoria y la frecuencia cardiaca de manera continua en una hoja de papel
montada en un tambor rotatorio. Se disponia de oxigeno, material de reanimacion:
mascarilla facial, tubos endotraqueales, laringoscopio, etc. Ademas, de la presencia
continua de anestesidlogos, Organe y Rowbothan, capacitados y competentes para
resolver posibles acontecimientos adversos e inesperados. La dosificacion del
farmaco se realizaria con dosis de curare progresivamente mayores en cuatro
etapas y Prescott informaria de sus efectos en su persona.

La primera dosis d-tubocurarina era de 10 mg. Dosis insuficiente para una
paralisis completa. El efecto en Prescott fue: “Hizo que me sintiese muy débil. Podia
mover los brazos y las piernas, pero tenia los musculos faciales y los del cuello
paralizados. No podia hablar bien. Sélo alcanzaba a modular palabras sueltas. Veia
doble porque los miisculos de los ojos estaban débiles. A los quince minutos, la fuerza
muscular empezé a retornar en sentido inverso al de la paralizacién”.

La segunda dosis de d-tubocurarina administrada, una semana después del
experimento anterior, era de 20 mg. Los efectos observados fueron: “En menos de
un minuto vi todo doble. Estaba débil. Al cabo de dos minutos, los musculos de la cara
y el cuello se me paralizaron. No podia hablar. A continuacién no podia mover las
extremidades superiores e inferiores. Con todo ello, aun podia respirar, aunque con
dificultad. Aun podia toser y tragar”. Como en el experimento previo, a los quince
minutos la paralisis habia desaparecido. Los musculos recuperaron su fuerza en
sentido inverso al de la paralizacion. Referia la experiencia como extraordinaria,
pero en modo alguno como para asustarse.

A la semana del segundo experimento, se realiz6 el tercero, administrando
una dosis de d-tubocurarina de 30 mg. Prescott a los dos minutos tenia la
musculatura de la cara, cuello y extremidades completamente paralizadas. No
podia hablar ni abrir los ojos. A los tres minutos, presento paralisis de los musculos
de la respiracion. La monitorizacion registraba una frecuencia respiratoria de 25
respiraciones por minuto, poco profunda, no tenia cianosis (se le habia
administrado oxigeno). Prescott no podia comunicarse con sus colegas, que
estaban observando las graficas registradas en el tambor rotatorio. Como no
presentaba cianosis, no diagnosticaron adecuadamente el incidente critico. El
protocolo tenia un fallo metodolégico, no disefiaron un método de comunicacion
entre el sujeto objeto de la investigacién y el investigador. Prescott a “posteriori”
informd: “No me ponia ciandtico, pero tenia la sensacién de estar ahogdndome”. La
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monitorizacidon de la respiracidon se superficializo, las respiraciones alcanzaron a
ser 50 por minuto. Se acumulé diéxido de carbono. Tenia la laringe, la faringe y la
boca llena de secreciones. Empezaba a perder el conocimiento. Prescott
puntualiz6: “Sentia que me ahogaba en mi propia saliva, porque, por entonces, no
podia ni tragar ni toser”. Los anestesiologos practicaron las maniobras basicas de
reanimacion respiratoria, ventilacién, oxigenacién con mascarilla facial y balén de
auto insuflacion. A pesar de estas maniobras, seguia con la sensacién de ahogo y no
podia hacer nada al respecto, era incapaz de mover una extremidad, ni siquiera un
dedo. Llegé a sentir panico. En ese momento, la frecuencia cardiaca y la presiéon
arterial se elevaron. Una vez que el Profesor Organe habia registrado todos los
datos administr6 a Prescott un farmaco anticolinesterasico, neostigmina, para
revertir los efectos de la d-tubocurarina. Pero la dosis era insuficiente, y los
anestesiologos continuaron con las maniobras de reanimacién respiratoria,
asistiendo la respiracién durante otros siete minutos, al cabo de los cuales, los
musculos respiratorios se recuperaron. Transcurrié casi media hora, hasta que
Prescott pudiera hablar correctamente. Al cabo de otros cuarenta minutos, empez6
a recuperar la fuerza muscular y transcurridos tres cuartos de hora ya estaba en
condiciones de caminar, aunque con un paso un tanto vacilante, como si estuviese
borracho. Unas dos horas después del inicio del experimento, era dado de alta a su
domicilio. Aun asi, siguié6 viendo doble hasta aproximadamente cuatro horas
después de la administracién intravenosa de la d-tubocurarina. Durante el resto
del dia tuvo una sensacion de opresion en el torax.

El cuarto auto experimento tenia por objetivo comparar si la duracién del
efecto del bloqueante neuromuscular administrado por via intramuscular era igual
al de la via intravenosa. La dosis a administrar era la mitad de la dosis del tercer
experimento, tanto por via intravenosa como intramuscular. Para ello, debido a los
efectos observados en el tercer experimento se decidié realizarlo a las seis
semanas. Los resultados del mismo, fueron una duracion de veinticinco minutos
por via intravenosa y de cuarenta y cinco minutos por via intramuscular. Los
investigadores recomendaron administrar en la cirugia la primera dosis por via
intravenosa, en caso de una intervencién quirdrgica de mas larga duracién (mas de
cuarenta y cinco minutos) reforzarian la paralisis neuromuscular con dosis
complementarias del bloqueante neuromuscular por via intramuscular.

El objetivo de estos experimentos era comprobar la fiabilidad del farmaco
en el ser humano y si tenia efectos analgésicos. En este sentido, Prescott sefial6:
“Tenia tiras de esparadrapo adheridas al térax y extremidades. Cuando me las
arrancaron, me ocasionaron un dolor considerable”. (13).

El auto-experimento de Prescott habia validado su hipétesis. Se habia
correlacionado las dosis del bloqueante neuromuscular con el grado de paralisis en
el ser humano. Quedaba objetivado que con dosis controladas el farmaco era
seguro. El farmaco se podia comercializar en el Reino Unido.
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Aproximadamente por las mismas fechas hemos encontrado la referencia
bibliografica de Helen Barnes.

Helen Barnes, anestesiologa del “Emergency Medical Service” de Londres,
publicé en la prestigiosa revista “The Lancet”, en 1943, que teniendo en cuenta los
efectos del “Intocostrin” (curare) disminuyendo la gravedad de las convulsiones en
los tratamientos psiquiadtricos con pentylenetetrazole (Metrazol), desarroll6 la
hipétesis de que este relajante neuromuscular podria relajar la musculatura de la
laringe y facilitar la intubacién de la traquea. Para confirmar su hipédtesis y
cuantificar su eficacia solicit6 a otros anestesiélogos que la administraran por via
intravenosa 4 mg de Incostrin. Al igual que Helen Goodell seria otra mujer en la
historia de la auto-experimentacién en anestesiologia.

Tras finalizar el experimento escribid: “My sensations were dramatic. I feel
that I experienced the sufferings of a patient with myasthenia gravis. At once my
vision became blurred and I almost “blacked out”; then came diplopia which
persisted for two hours, except when a great effort to concentrate was made. Ptosis
was also very oppressive, and was accompanied by extreme prostration, fatigue, a
sense of impending death, and a transient sensation of constriction in the throat”.

Percibié como sus compaferos anestesidlogos habian podido con la ayuda
de un laringoscopio observar sus cuerdas vocales con gran facilidad, aunque
permanecia totalmente consciente durante la realizacién de esta técnica. En sus
conclusiones, recomendaba el uso de este bloqueante neuromuscular, Intocostrin,
para visualizar la laringe. Asimismo, publicé que habia realizado intubaciones
endotraqueales con éxito en cinco pacientes. (14).

Al otro lado del Océano Atlantico, en Estados Unidos de Norteamérica, en
concreto en Salt Lake City (Utah), se realizaron investigaciones similares y en las
mismas fechas a las del Reino Unido.

Scott M. Smith, fue un médico graduado en la Universidad de Louisville, que
finaliz6 su formacién en anestesiologia en 1943, Jefe del Servicio de Anestesia de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Utah, conocedor de los articulos
originales de Griffith y Johnson sobre la relajacion neuromuscular. Smith adquirié
el preparado comercial de curare en EEUU (Secostrin)y lo administr6 con cautela y
furtivamente, pues los profesionales no estan convencidos de su inocuidad, y eran
reacios a su uso. En una ocasién un enfermo refirié recordar algunos episodios de
la cirugia.

La discusion en esa época respecto a los efectos del curare en el sistema
nervioso central era: si es capaz de originar inconsciencia y amnesia, eliminar la
actividad eléctrica de las neuronas cerebrales, sus efectos sobre el cerebro y si
podria suprimir el dolor o tenia algtin efecto analgésico.
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Smith desconocia los resultados de los experimentos de Prescott, pues no se
habian publicado todavia. Por lo tanto decidié realizar una investigacién similar.
En una entrevista realizada treinta afos después del experimento, decia: “No pensé
en utilizar a ninguna otra persona. No se me ocurrid, pero aunque se me hubiera
ocurrido, dudo que hubiera convencido a alguien para que participara”.

El Profesor Louis Goodman, farmacologo, a la sazén Profesor de Farmacologia de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Utah, con posterioridad autor, junto con
el Profesor Alfred Gilman, del famoso “The Pharmacological Basis of Therapeutics”,
considerado por muchas generaciones de médicos la “Biblia” de la farmacologia,
decidi6 llevar a cabo, con Smith, un protocolo de investigacién para estudiar en
profundidad el curare.

Se programo el experimento para el dia 10 de Enero de 1946, un martes por
la tarde. A Smith, que entonces tenia treinta y cuatro afios de edad, se la
administraria por via intravenosa una dosis total de quinientas unidades de curare,
a intervalos durante toda la tarde. Los investigadores idearon un sistema de
sefiales para que Smith se pudiera comunicar con ellos, y reflejar lo que sentia. Al
perder el habla, moveria los dedos. Cuando perdiese el control de los musculos,
moveria los parpados y asi sucesivamente hasta que no pudiera contraer ni un solo
musculo de su cuerpo. Se monitorizaria, la frecuencia cardiaca y respiratoria, la
tension arterial y otras constantes fisiologicas, entre ellas el electroencefalograma.

La secuencia del experimento fue:

-Administraciéon de 200 unidades de curare lentamente durante quince
minutos.

-A los siete minutos Smith solicité oxigeno. Resefié: “Apenas podia cerrar la
boca. Ya no podia hablar, pero si oir con claridad, asentir con la cabeza y mover las
manos un poco”. Los anestesidlogos presentes asistieron su respiracion, al ser ésta
muy superficial.

- A los once minutos la paralisis se propagaba con rapidez. Tres minutos
después ya no podia mover la cabeza, pero si fruncir un poco la frente. Uno de los
anestesiologos le levantd los parpados, Smith podia ver con claridad.

-A los quince minutos, del inicio del experimento, cuando habia recibido la
totalidad de las primeras doscientas unidades, Smith podia comprender las
preguntas que le hacian y responder adecuadamente mediante sefiales. Podia
mover un poco los pies y las manos. Dos minutos después los investigadores
comprobaron su apreciacién al tacto con alfileres. Alfileres que sentia y en
ocasiones con dolor intenso. Smith acababa de descubrir, lo que Prescott ya sabia,
el curare no tiene efecto analgésico, no alivia el dolor. En ese instante se le
inyectaron otras 200 unidades de curare.
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-A los veinte minutos, no podia respirar. Los anestesiologos le intubaron y
ventilaron. No tenia cianosis, recibia oxigeno. Se volvi6 a comprobar las
percepciones tactiles superficiales y profundas con punciones con un alfiler. Las
comprobaciones resultaron dolorosas, aunque no podia moverse, ni expresar
dolor.

- Para finalizar, le administraron las ultimas cien unidades de curare. Antes
de ello, el Unico movimiento perceptible era un ligero movimiento de la cara
interna del parpado. Treinta minutos después del inicio del experimento, Smith
yacia absolutamente inmévil, incapaz del minimo movimiento en respuesta a
cualquier pregunta.

- A los seis minutos, cuarenta desde la dosis inicial, se le administré
neostigmina. A los dos minutos la paralisis remitia, Smith no podia abrir los ojos,
pero si fruncir la frente. Paulatinamente fue recuperando la funcion de sus
musculos. El habla, mal articulada al principio, se hizo mas inteligible. Todavia
precisaba de la ventilacion artificial. Podia abrir los ojos pero preferia tenerlos
cerrados. En ese instante, los anestesiélogos le volvieron a administrar una nueva
dosis de neostigmina. Dos horas y nueve minutos después de la inyeccion de la
primera dosis de neostigmina, Smith levanté la cabeza. En total le administraron
seis dosis de anticolinesterasico. Media hora mas tarde, podia incorporarse, con
ayuda, en el borde de la cama, aunque estaba mareado. Dicto un informe de sus
sensaciones: “Un poco mareado y bastante alucinado, me costaba enfocar la vision.
Notaba debilidad de la musculatura mandibular. Me costaba hablar. Se me hacia
dificil tragar y mantener los ojos abiertos. No tenia ninguna sensacién desagradable,
pero sentia las piernas débiles...”. A los quince minutos de resefiar su percepciéon de
los efectos del curare, comenzé a sentir desasosiego, nauseas y vomitos, que le
obligaron a mantener reposo en cama. A los diez minutos, las nauseas habian
cesado y era capaz de caminar sin ayuda. Aunque tenia sensacidon de pesadez y
debilidad en las piernas, que le dur6 varias horas.

Por la noche, cuando narré a su mujer todo lo referente al auto experimento
la reaccion de ella fue desolacion. “Pensé que yo estaba mal de la cabeza. Me
provocaba diciéndome: Supongo que buscas publicidad. En su opinién, yo habia sido
desleal al no haber hablado primero con ella. El mensaje era claro: de repetirlo otra
vez, podia darme por irremisiblemente condenado”.

Las conclusiones de la investigacidn clinica eran evidentes. Durante una
intervencién quirurgica hay que administrar farmacos anestésicos, para evitar el
dolor, y abolir la consciencia. Los resultados de los estudios de Prescott y Smith
eran similares, idénticos e importantes. El curare revolucioné la practica de la
anestesia, facilitando la accesibilidad quirtrgica anatémica a los cirujanos. (15)
(16).
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la Universidad de Illinois, Facultad de Medicina, Chicago. Los anestesidlogos que
participaron de manera voluntaria en la investigacién fueron Max Sadove, W
MacFarlane, R] Cazort y JT Nelson. Midieron: la potencia, la duracion de accion, los
efectos en la capacidad vital, el andlisis de las curvas dosis-respuesta, los farmacos
antagonistas, y la D-Tubocurarina, Dimetil-D-Tubocurarina y el Bromuro de
Trimetilamonio. También evaluaron el Flaxedil. (17) (18) (19) (20).

La succinilcolina, suxametonio, relajante neuromuscular despolarizante, fue
utilizada en 1951 en la practica anestésica por von Dardel en Estocolmo y por Otto
Mayrhofer-Krammel en Viena. El Profesor Mayrhofer, nacido en 1920, Catedratico
de Anestesia en Viena, maestro de la moderna anestesia cientifica en Austria,
publicé en el “British Medical Journal” los resultados de su auto-experimento. Se
inyectd, en una primera investigaciéon, una dosis de succinilcolina por via
intravenosa, rapidamente en dos segundos, de 0,125 a 0,375 mg/kg de peso. En la
segunda serie de experimentos, la succinilcolina fue administrada, lentamente, a
una dosis de 0,25 mg/kg y 0,5 mg/kg de peso. Por ultimo, para mantener una
relajacion neuromuscular continua investigo los efectos de una diluciéon de
succinilcolina en suero fisioldgico, 2 mg/ml, administrados en infusién continua.
(21).

Otto K. Mayrhofer (1920-)

En 1952, RI Bodman en la Universidad de Bristol, Reino Unido, resefia la
participacion de anestesidlogos en el apartado de pacientes y métodos en ensayos
clinicos sobre relajantes neuromusculares en personas conscientes. (22).

Mas recientemente, en 1964 anestesidlogos del Departamento de Anestesia
de Cardiff, “Welsh National School of Medicine”, Gales, participaron como
voluntarios en el estudio de un nuevo relajante neuromuscular el M&B 91054, un
esteroide amonio bis-cuaternario. Se investigd en ocho anestesidlogos, de ese
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servicio de anestesia, conscientes. Se registrd la contraccion de los musculos del
dedo pulgar a un estimulo del nervio mediano bajo los efectos del fArmaco. Este
nuevo relajante era 3,5 a 4,5 veces mas potente que la gallamina. Tenia un inicio de
accién mas precoz que la gallamina, pero menor que la succinilcolina. No pudieron
llegar a ninguna conclusién respecto a la duracién de accién del M&B 9105A. (23).

AUTO-EXPERIMENTACION. RELAJANTES NEUROMUSCULARES E
INDICE BIESPECTRAL SIGLO XXI

Un auto-experimento publicado recientemente, en el afio 2003, tiene por
objetivo el estudio del efecto de los farmacos bloqueantes neuromusculares en el
indice biespectral (BIS). Fue realizado en los Departamentos de Anestesiologia y
Neurocirugia de la Universidad Friedrich-Alexander en Erlangen-Nurenberg y el de
Anestesiologia de Frankenwaldklinik, Kronach ambos en Alemania. Los
anestesiologos M. Messner, U. Beese, y K. Tschaikowsky participaron
voluntariamente en la investigacién clinica, después de ser aprobado el protocolo
por el comité ético del hospital. Ellos son tres de los cinco firmantes del articulo
original. En el apartado de métodos del articulo se afirma que no existié6 ningin
tipo de coaccién o presiéon para participar voluntariamente en el estudio. La
investigacion tiene por objetivo dilucidar si el BIS mide la hipnosis y si la actividad
espontanea electromiografica del musculo facial es un artefacto que origina
aumentos falsos del BIS o es un componente del algoritmo del mismo. Los
anestesidlogos se monitorizaron, ademas de la monitorizacién basica, el
electromiograma con seis electrodos de aguja en los musculos frontal, nasal y
orbicular y el indice biespectral. Después de un registro de ambos monitores
durante cinco minutos y con una oxigenacion adecuada se administraron 2 mg de
alcuronio y con posterioridad, a los dos minutos, 1,5 mg/kg de peso de
succinilcolina. Este mismo protocolo se repiti6 con 1 mg/kg de peso de
succinilcolina y también sin registro del electromiograma. Los voluntarios estaban
conscientes y ventilados con una mascarilla facial. Los valores del BIS
descendieron con la relajacién neuromuscular y volvieron a los valores basales
cuando reaparecié la actividad del electromiograma. La conclusion del estudio
sefiala que en los pacientes paralizados la monitorizacién del BIS puede que no sea
fiable. (24). En este mismo sentido, otro grupo investigador liderado por P.J.
Schuller en voluntarios no pagados del Departamento de Anestesia de Cairns,
Australia, realizé un protocolo similar con bromuro de rocuronio y succinilcolina.
Las conclusiones sugieren que el monitor BIS precisa de la actividad muscular
ademas del electroencefalograma para prevenir el despertar intra-operatorio.
(25).
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A lo largo de este articulo hemos comprobado como los anestesidlogos en
multiples ocasiones fueron los primeros seres humanos en investigarlos efectos y
la seguridad de los farmacos y de las técnicas anestésicas. La confianza en sus
conocimientos, su compromiso con los enfermos y sus valores éticos han permitido
hacer posible el progreso de la ciencia anestesioldgica
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