Articulo de Revision

revistachilenadeanestesia.cl

DOI: 10.25237/revchilanestv5221121154

Butil bromuro de hioscina: ;jUna opcion para el manejo de
bradicardia intraoperatoria?

Hyoscine butyl bromide useful in the management of
perioperative bradycardia?

Luz Adriana Galindo?, Maria J. Andrade'”, Maria J. Mateus?, Natalia Gonzalez', Andrea Casanova®, Miguel Aguilera*

' Estudiante de sexto afio de Medicina, Universidad El Bosque Escuela Colombiana de Medicina, Anesthesiology and Critical Care
Interest Group UEB.

2 Médico General, Universidad El Bosque Escuela Colombiana de Medicina, Anesthesiology and Critical Care Interest Group.

3 Meédico Especialista en Anestesiologia, Hospital Simén Bolivar, Bogota D.C., Colombia.

4 Estudiante de quinto afio de Medicina, Universidad El Bosque Escuela Colombiana de Medicina, Anesthesiology and Critical Care
Interest Group UEB.

Fecha de recepcion: 13 de enero 2022 / Fecha de aceptacion: 14 de febrero de 2022

ABSTRACT

Introduction: Hyoscine butyl bromide, better known as buscapine, widely used in medicine, is a muscarinic antagonist that shares properties
with atropine. Objective: To review the pharmacology, mechanism of action, systemic effects, interactions, toxicity, and side effects of hyoscine
butyl bromide to understand why it may be useful in the management of perioperative bradycardia. Materials and Methods: A bibliographic
review was carried out in the main databases with the search of the scientific literature according to the key words defined. Conclusions: Butyl
bromide hyoscine may be an option in the management of intraoperative bradyarrhythmias with a rapid onset of action, more controlled increa-
sed heart rate and low penetration to the central nervous system.

Key words: Hyosice butyl bromide, cardiovascular effects, bradyarrhythmias management, perioperative anesthesia.

RESUMEN

Introduccion: El butilbromuro de hioscina mas conocido como buscapina, ampliamente utilizado en medicina, es un antagonista muscarinico
que comparte propiedades con la atropina. Objetivo: Realizar una revisién de la farmacologia, mecanismo de accién, efectos sistémicos, inte-
racciones, toxicidad y efectos secundarios del butil bromuro de hioscina para poder entender por qué puede ser Util en el manejo de bradicardia
perioperatoria. Materiales y Métodos: Se realizé una revision bibliografica en las principales bases de datos como PubMed, con la busqueda de
la literatura cientifica de acuerdo a las palabras claves definidas. Conclusiones: El butil bromuro de hioscina puede ser una opcién en el manejo
de bradiarritmias intraoperatorias con un rapido inicio de accién, aumento de la frecuencia cardiaca mas controlado y baja penetracion al sistema
nervioso central.

Palabras clave: Hyosice butyl bromide, efectos cardiovasculares, manejo bradiarritmias, anestesia perioperatoria.

Introduccion dolor o para la reversion de los relajantes musculares al finalizar
la cirugia.

| butilbromuro de hioscina forma parte del grupo de sus- El butilbromuro de hioscina conocido también como bus-

Etancias conocidas como antagonistas muscarinicos, las capina, buscopan, butilboromuro de escopolamina, entre otros,

cuales bloquean la accién de la acetilcolina a nivel central fue registrada en Alemania en 1951 y producida en 1952, es

y periférico y son de amplio uso en anestesia tanto para ma- utilizada en medicina general y otras especialidades por su efec-

nejo de bradicardia intraoperatoria[1], como para el manejo de to antiespasmadicol2].
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Metodologia

Se realiz6 una revisién no sistematica de la literatura dispo-
nible en PubMed utilizando los descriptores (DeCS) “bradycar-
dia”, "hyoscine butylbromide”, “bradyarrhythmia”, “anticholi-
nergics” y “anesthesia”, con los operadores booleanos <AND>
y <OR>.

Farmacologia

El butiloromuro de hioscina mas conocido como buscapina,
también recibe el nombre de buscopan, butilbromuro de esco-
polamina, bromuro de butilescopolamina o N-butil escopola-
monio es un antagonistas muscarinico. Estos antagonistas mus-
carinicos son el ingrediente activo de algunas plantas, usados
desde la antigiedad por sus efectos medicinales y toxicos[3] e
incluyen: los alcaloides naturales, como la atropina y la escopo-
lamina, los derivados semisintéticos de estos alcaloides, como el
butilbromuro de hioscina[4], que difieren de los anteriores por
su disposicion en el cuerpo o por su duracién de accion y los
derivados sintéticos, como el glicopirrolato, los cuales muestran
selectividad por subtipos de receptores muscarinicos[5].

El butil bromuro de hioscina o buscapina es un derivado
de la hioscina que es extraido de las hojas del arbol Duboisia
encontrado principalmente en Australia y América del Sur.

Su férmula molecular es C21H30BrNO4 y su peso molecu-
lar es 440.37. Contiene una molécula de nitrégeno con cuatro
diferentes uniones a grupos quimicos variados haciéndola un
derivado de amonio cuaternario de la hioscina con efecto anti-
colinérgico de rapido inicio de accion[6],[7].

Mecanismo de accién

El mecanismo de accién de los anticolinérgicos es un anta-
gonismo competitivo no selectivo de los receptores muscarini-
cos de acetilcolinal5]. Lo que significa que bloquea por medio
de los receptores muscarinicos los efectos de la acetilcolina[2].

Se han identificado 5 subtipos de receptores muscarinicos:
los receptores M1 se encuentran en los ganglios autonémicos y
glandulas salivares y gastricas, los M2 se encuentran predomi-
nantemente en el corazon (ralentizando los potenciales de ac-
cion espontanea en el nodo sinusal[40] y su activacién disminu-
ye la frecuencia cardiaca, la actividad nodal y la contractilidad
atrial, los M3 estan envueltos en la contraccion del musculo liso,
vasodilatacion mediada por acetilcolina, el control de glandulas
secretoras (XX) y la acomodaciéon ocular, su activacion induce
emesis y su antagonismo tiene propiedades antieméticas[10].
Los subtipos M4 y M5, expresados predominantemente a nivel
del SNC tienen acciones en varios niveles.

Los antagonistas muscarinicos producen un bloqueo de los
receptores nicotinicos menor, sin embargo, los antagonistas de
amonio cuaternario exhiben un mayor grado de actividad blo-
gueadora nicotinica por lo que pueden interferir mas con la
transmision ganglionica o neuromuscular[5],[11].

El butiloromuro de hioscina produce bloqueo de receptores
nicotinicos in vitro, dentro de la pared visceral[8], lo cual podria
contribuir a su accion como antiespasmadico[2],[11].

Farmacodinamia
El farmaco tiene un inicio de acciéon dependiendo de la via
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de administracion. En el uso clinico, la via de administracion
mas frecuente es oral e intramuscular con un promedio de 15
minutos de inicio de accién, con una duracién del efecto de 4 h
posterior a su absorciéon y en la via de administracion transdér-
mica tiene un promedio de 14 h.

El butilbromuro de hioscina oral se absorbe mal por ser al-
tamente polar (8%) y su disponibilidad sistémica puede llegar a
ser tan baja como el 1%; los niveles en sangre son dificiles de
detectar a dosis terapéuticas hasta de 60 mg. La escopolamina,
tiene una unién a proteinas plasmaticas en 4%, especialmente
a albdmina.

Después de su administraciéon intravenosa es rapidamente
distribuida en los tejidos con un tiempo de vida media de 29
minutos. Su metabolismo es hepatico con una vida media de
eliminacién de 1 a 5 h y aproximadamente la mitad de sus me-
tabolitos son excretados por la orina[8]. Los metabolitos que
son excretados por la orina tienen muy escasa uniéon a los re-
ceptores muscarinicos y no se considera que contribuyan a su
efecto[2].

La vida media de eliminacién oscila entre 1y 5 h y es de
prevalencia en excrecién fecal y posterior por excrecion renal.

En comparacion la escopolamina tiene una vida media de
eliminacion de 4,5 h, metabolismo 100% hepatico, excreciéon
renal[9]. La atropina tiene una vida media de eliminacion de 4
h, metabolismo hepatico entre 50% y 75% y excrecion renal.
El glicopirolato vida media 0,8 h, no se metaboliza y se excreta
a nivel renal.

Efectos sistémicos

Cardiovascular

A nivel cardiaco, los antagonistas muscarinicos causan cro-
notropismo y dromotropismo positivos por bloqueo competiti-
vo de los efectos de la acetilcolina en los receptores M2 en las
células marcapaso del nodo sinoauricular del corazén, pudien-
do abolir muchos tipos de reflejos cardiaco vagales, como los
producidos por inhalacién de vapores irritantes, estimulaciéon
del seno carotideo, presién del globo ocular, estimulacion peri-
toneal o inyeccion de medio de contraste durante el cateteris-
mo cardiaco. También previenen la bradicardia o asistolia cau-
sada por ésteres de colina, inhibidores de la acetilcolinesterasa
u otras drogas parasimpaticomiméticas, o estimulos vagales[5].

Aungue el efecto predominante es la taquicardia, esta des-
crita una respuesta bifasica en donde la taquicardia esta pre-
cedida de bradicardia[12], la frecuencia cardiaca disminuye
transitoriamente con dosis de atropina de 0,4 a 0,6 mg, esta
disminucion es modesta (4-8 latidos por minuto) y es usualmen-
te ausente durante la inyeccién rapida[3],[5]. La etiologia de
esta bradicardia aun continta en debate si es de origen central
o periférico[13]. Dentro de sus causas se ha descrito la de una
temprana estimulacion central del centro vagal[14], teoria que
fue refutada ya que se observd el mismo efecto con anticoli-
nérgicos que no tienen accion central[15]. Otras explicaciones
alternativas son: una inhibicién de la acetilcolinesterasa la cual
produce un incremento en la respuesta del receptor a la acetil-
colina, la hipdtesis de que la mayoria de agentes bloqueadores
de receptores a pequeias dosis producen un periodo inicial de
despolarizaciéon y la de una inhibicion inicial de la suplencia sim-
patica del corazon[16].
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En pacientes con enfermedad cardiaca preexistente el uso
de la atropina debe ser muy cuidadoso ya que dosis muy bajas
pueden producir bradicardia paraddjica, mientras dosis excesi-
vas produciran taquicardia, lo que puede aumentar la demanda
de oxigeno en un corazén enfermol5].

Existen reportes de que el butil bromuro de hioscina no pro-
duce bradicardia significativa por su rapido inicio de accion[17].

Los anticolinérgicos producen dilatacién de los vasos sangui-
neos cutaneos en respuesta a un aumento de la temperatura
secundaria a la deplecion de la sudoracion, inducido por la inhi-
bicion que producen en la actividad de las glandulas sudoriparas.

Sistema nervioso central

A nivel de sistema nervioso central la atropina y la esco-
polamina cruzan la barrera hematoencefalica y pueden produ-
cir sintomas anticolinérgicos centrales[5],[18] que van desde
inquietud y alucinaciones a somnolencia e inconsciencia. Pre-
sumiblemente estas respuestas reflejan el bloqueo de los re-
ceptores colinérgicos e inhibicion competitiva de los efectos de
la acetilcolina en el SNC. Estos sintomas se presentan mas en
pacientes ancianos y deben ser considerados como una posible
explicacion de un despertar retardado de anestesia o de agita-
cion en el periodo posoperatorio temprano[9].

Los derivados de amonio cuaternario debido a su ioniza-
cion, no cruzan la barrera hematoencefalical3],[9],[19].

El butilbromuro de hioscina, que es un compuesto amonio
cuaternario, no cruza la barrera hematoencefélica[17] por lo
gue no tiene riesgo de causar sindrome colinérgico central.

A nivel ocular los antagonistas muscarinicos dilatan la pupi-
la (midriasis) y paralizan el musculo esfinter pupilar responsable
de la acomodacion (cicloplejia), por lo que en oftalmologfa se
prefieren antagonistas muscarinicos locales con corta duracién
de accion, como midridticos[5]. Su administracion sistémica tie-
ne poco efecto en la presién ocular excepto en pacientes con
glaucoma de angulo cerrado en quienes estan contraindica-
dos[19].

Endocrino

Respecto a la actividad secretoria, los anticolinérgicos inhi-
ben la secrecién salivar, aboliendo su secrecion copiosa indu-
cida por la estimulacién parasimpaética, volviendo la boca seca
y sin salivacion([8], til para el manejo de la via aérea especial-
mente en intubacién con el paciente despierto.

Respiratorio

A nivel respiratorio producen disminucion de la producciéon
de secreciones en nariz, boca, faringe y bronquios; inhiben la
broncoconstriccion causada por histamina, bradiquinina y eico-
sanoides, la cual presumiblemente refleja la participacion de la
actividad parasimpatica vagal en la produccion de broncocons-
triccion[19].

Gastrointestinal

En el sistema gastrointestinal, los antagonistas muscarinicos
se usan como antiespasmaodicos y en el tratamiento de Ulcera
péptica. Tienen un efecto inhibitorio prolongado en la activi-
dad motora del estémago, duodeno, yeyuno, ileon y colon,
caracterizada por una reduccion en el tono, la amplitud y la
frecuencia de las contracciones peristalticas. El butil bromuro
de hioscina es un relajante del musculo liso usado en procedi-
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mientos endoscopicos para reducir el espasmo gastrointestinal,
partidarios de su uso creen que facilita la colonoscopia y puede
servir en otros procedimientos endoscépicos como la colangio-
pancreatografia retrograda endoscépica[19],[21]. También ha
demostrado ser util en el manejo de sindrome de intestino irri-
table[2],[22],[23].

En radiologia el butil bromuro de hioscina se utiliza para re-
ducir los artefactos producidos por las ondas peristalticas y ob-
tener mejores imagenes del tracto gastrointestinal[24]. A nivel
biliar ejercen una accién antiespasmadica en la vesicula biliar y
los ductos biliares[2],[21].

Genitourinario

En el tracto urinario los antagonistas muscarinicos disminu-
yen el tono y la amplitud normal de las contracciones del uréter
y la vejiga. Existe evidencia que el butiloromuro de hioscina es
efectivo para el manejo de cdlico renal ya sea solo o en com-
binacion de opioides o AINES, pero que el inicio del efecto y
duracién de la analgesia con AINES puede ser superior([8],[20].

En obstetricia la buscapina o bromuro de hioscina ha sido
utilizado para el acortamiento del trabajo de parto, incremen-
tando la dilatacion cervical[25],[26]. Como regla general drogas
gue no pasan la barrera hematoencefalica, no cruzan la pla-
centa en un grado apreciable, teniendo en cuenta que el indice
feto materno del glicopirrolato es muy bajo 0,13 en compa-
racion a la atropina y la escopolamina con indices de 1,0[27].
Podemos inferir que el paso placentario del butilbromuro de
hioscina es tan bajo como el del glicopirrolato.

En ginecologia el bromuro de hioscina vaginal ha proba-
do ser una buena eleccion para inducir maduracion cervical en
mujeres no embarazadas premenopdusicas y antes de realizar
un procedimiento intrauterino; por su accién espasmolitica es
una alternativa interesante para maduracion quimica del cuello
vaginal evitando los efectos adversos de la prostaglandinas y
siendo mas econdmica que el misoprostol[28]. También, se ha
demostrado disminucién del dolor en el tratamiento de la dis-
menorrea[29].

Interacciones

Debido a que los efectos colaterales anticolinérgicos de las
drogas pueden ser aditivos, el uso de anticolinérgicos con ac-
cion central durante el pre o transoperatorio en pacientes tra-
tados con antidepresivos triciclicos puede incrementar el riesgo
de delirio posoperatorio y confusion[30].

Cuando el butilbromuro de hioscina es administrado con
otras drogas anticolinérgicas el riesgo de aumentar la accién
parasimpatica es minima, por su baja absorcién, pero no puede
ser excluida, por lo que los efectos anticolinérgicos de los anti-
depresivos triciclicos, antihistaminicos, quinidina, disopiramida
y amantadina pueden ser intensificados[31].

Administracién concomitante de antagonistas de los recep-
tores de dopamina, como la metoclopramida, pueden reducir el
efecto de ambas drogas en el tracto gastrointestinal[2].

Contraindicaciones

El uso de los antagonistas muscarinicos tienen como indica-



ciones importantes obstrucciones del tracto urinario, obstruc-
cion gastrointestinal y glaucoma de angulo cerrado no contro-
lado[5].

Ademas, el butilbromuro de hioscina estd contraindicado
en miastenia gravis, enfermedad de Hirschsprung, hipertrofia
de prostata con retencion urinaria[18] y estenosis mecanicas del
tracto gastrointestinal. El uso concomitante de antidepresivos
triciclicos y butiloromuro de hioscina no se recomienda[8].

Toxicidad y efectos adversos

Los efectos toxicos de los antagonistas muscarinicos se des-
encadenan por el bloqueo colinérgico en el SNC y periferia. Los
efectos periféricos como la boca seca pueden ser molestos pero
no implican un mayor riesgo en adultos sanos, sin embargo, los
nifos dependen mas que los adultos en la sudoracion para la
termorregulacién y pueden volverse hipertérmicos[3].

Los efectos adversos no son muy comunes y son consecuen-
cias predecibles del blogueo muscarinico: xerostomia, boca
seca, nauseas, Vvision borrosa, dispepsia, retencion urinaria y de-
terioro cognitivo, el cual, dicho anteriormente, no se relaciona
con el butilbromuro de hioscina, teniendo en cuenta que si se
llegasen a dar, seria principalmente en pacientes con hipersen-
sibilidad al butiloromuro de hioscina[2].

Los ancianos pueden no tolerar bien los efectos de blogueo
muscarinico a nivel ocular, cardiaco y urinario y a dosis altas
pueden causar mayor distorsion del estado mental que progre-
sa desde alucinaciones y delirio a severos cuadros psicoticos,
estos efectos son reversibles pero la disfuncién mental puede
persistir, por semanas. El sindrome anticolinérgico que puede
resultar por el antagonismo competitivo de la acetilcolina; in-
cluye sintomas de boca seca, rubor por vasodilatacién, aumen-
to de la temperatura, trastornos visuales, alteraciones en el es-
tado de conciencia y constipacién producidos por inhibicién de
la sudoracién, midriasis, delirio e ileo. Su manejo incluye el uso
de Fisostigmine, el cual es una anticolinesterasa que atraviesa la
barrera hematoencefalica[31].

Existen reportes de un incremento de la frecuencia de ines-
tabilidad hemodindmica entre pacientes que reciben hiosci-
na[32] y de hipotension y shock con elevacién de troponina
después de la administracién endovenosa de 20 mg de butil-
bromuro de hioscina en la preparacién de una paciente para
colonoscopia[33].

En estudios en los que se compara el glucagon y el butilbro-
muro de hioscina, como antiespasmaddicos para procedimientos
endoscopicos, se han encontrado mayores cambios hemodina-
micos con el uso de éste Ultimo[32],[34].

Las guias de la Sociedad Britanica de gastroenterologia
mencionan dentro de las causas de arritmias cardiacas el uso de
agentes anticolinérgicos como el butil bromuro de hioscina[35]
y establecen que todos los pacientes en quienes se pueda llegar
a utilizar este medicamento se debe realizar monitoreo con-
tinuo electrocardiogréfico. Ademas, recomiendan que debe
usarse a las menores dosis posibles o evitarse en pacientes de
sexo masculino, ancianos con sintomas prostaticos y en pacien-
tes con historia de glaucoma de angulo cerrado[19].

Debido al amplio uso del butiloromuro de hioscina en ra-
diologia, se han hecho las siguientes recomendaciones: 1) In-
dague si existe historial de alergia; 2) Se debe explicar y adver-

Articulo de Revision

tir al paciente, que consulte inmediatamente, si después del
procedimiento llegara a presentar dolor, visién borrosa en uno
o0 ambos ojos; 3) Recordar al clinico que deben ser tomados
consideraciones especiales en pacientes con inestabilidad he-
modinamica, tales como aquellos con un sindrome coronario
reciente, angina en reposo, falla ventricular y arritmias ventricu-
lares recientes[36],[37]. Considerando que la bradicardia seria
el principal signo de los efectos cardiovasculares del uso de bu-
tilbromuro de hioscina[2].

Discusion

El butiloromuro de hioscina ampliamente utilizado como
antiespasmaodico comparte propiedades antimuscarinicas im-
portantes y contraindicaciones, en ocasiones desconocidas in-
cluso entre quienes lo utilizan. Su uso en anestesiologia ha sido
limitado, tal y como lo demuestra la literatura. En medicina ve-
terinaria existen varias publicaciones sobre su uso para manejo
de bradiarritmias presentadas durante anestesia[36]-[40].

Tal vez méas conocido entre los anestesidlogos que trabaja-
mos en procedimientos endoscopicos en donde, como respon-
sables del paciente, hemos encontrado que titulando su dosifi-
cacion podemos obtener un aumento de la frecuencia cardiaca
de forma mas controlada y rapida en comparacién con el uso
de la atropina.

Clinicamente, el butilboromuro de hioscina puede tener al-
gunas ventajas sobre el uso de atropina y escopolamina debido
a su muy limitada penetracion a la barrera hematoencefdlica,
reduciendo asi los riesgos de efectos adversos a nivel de sistema
nervioso central y un mejor control de la bradicardia y taqui-
cardia posterior a la infusién[38],[40]. Aunque existen reportes
de su uso como antimuscarinico para reversiéon muscular con
edrofonio, no existen reportes de su uso con neostigmine.

Se realiz6 una revisién de la farmacologia, mecanismo de
accion, efectos sistémicos, interacciones, toxicidad y efectos se-
cundarios del butil bromuro de hioscina para poder entender
por qué puede ser Util en el manejo de bradicardia perioperato-
ria.

Conclusiones

El butil bromuro de hioscina es un medicamento con multi-
ples efectos a nivel sistémico que cualquier médico debe cono-
cer. Por su estructura de amonio cuaternario tiene menor inci-
dencia de efectos colaterales sistémicos en comparacion con la
atropina.

En el dmbito de la anestesiologia puede ser una opcién en el
manejo de bradiarritmias intraoperatorias con un rapido inicio
de accidén, aumento de la frecuencia cardiaca mas controlado
y baja penetracion al sistema nervioso central. Puede ser Util
para el manejo en pacientes con riesgo a isquemia miocardica
en quienes el uso de la atropina puede llevar a efectos deleté-
reos por aumento no controlado de la frecuencia cardiaca, o en
pacientes en quienes la bradicardia es secundaria a un reflejo
vagal, en donde solo se necesita la subida momentanea de la
frecuencia cardiaca.

Existe actualmente un amplio uso fuera de marca del bro-
muro de hioscina intraoperatoriamente para manejo de bradi-

155



Articulo de Revision

cardia secundaria a los anestésicos que podria ser motivo de
una mayor investigacion sobre su efectividad, uso y contrain-
dicaciones. Debido a su corta duraciéon debe revisarse su uso
como antimuscarinico en la reversidon neuromuscular.
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