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INTROOUCCIDN 



El Atracurium es un nuevo agente bloqueador neuromuscular com

petitivo con algunas ventajas sobre otros agentes ya en uso g..!:. 

neral. 

Cuando el curare fue introducido por primera vez en Canadá en 

el año de 1942, produciendo cambios en la práctica anestésica 

y dando facilidad a la técnica quirúrgica, fue considerado co

mo ideal, teniendo la desventaja de ser derivado de la substa.!:!. 

cia or.iginal (curare); sus componentes tenían diferentes pote.!:!. 

ciales y el porcentaje de impurezas fue alto, siendo sus efec

tos relativamente más prolongados. Por lo tanto, los químicos 

y farmac6logos se dieron a la búsqueda de un agente puro de -

corta duraci6n y libre de los efectos indeseables del curare. 

La investigaci6n llev6 a una serie de esteres tricuaternarios 

los cuales mostraron desafortunadamente una falta de potencia, 

y signos de bloqueo mixto en el hombre (Fig. 1). En un estu-

dio posterior de los constituyentes de la planta Leontice lean 

petalum, Linn nuevamente estudi6 acerca de este problema, en-

contrándose uno de los principales componentes nitrogenados de 

esta planta, designado como Petaline; identificado como una 

sal cuaternario Benzyltetrahidroisoquinolina, relacionado es-

tructuralmente a los componentes de la molécula Tubocurarina.

Observando que esta sal cuaternaria pasaba por un inexplicable 

y fácil degradaci6n cuan.do se ponía en un medio ligeramente a,! 

calina por la conocida eliminación Hofmann con la pérdida de -
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2. 

~gua y la formación de una base terciaria (Fig. 2). 

Esta observación alertó la posibilidad de designar una nueva -

clase de agentes bloqueadores neuromusculares de acción corta 

capaces de una fácil degradación activada sólamente en un me--

dio ligeramente alcalino el cual se obtiene a un pH fisiológi-

ca. 

Esta degradación química de sales de amonio cuaternario, prim! 

ramente descrito por Hofmann (1851) y posteriormente por Claud 

Bernard quien demostró que la accion del curare sobre la unión 

neuromuscular, normalm~nte requería ser tratada con alcalis 

fuertes (NaOH) a 1DD 0 c. La eliminación es bimolecular, y da -

como resultado la remoción de uno de los beta-hidrogeniones y 

el rompimiento del cargono en la posición alfa (oc C-N). 

La reacción es promovida por electrones en movimiento como un 

resultado de las cargas positivas sobre el nitrogeno cuaterna-

ria. El curso y frecuencia de la reacción es influenci~da por 

ambos factores (estéricos y electrónicos) 1~ Particularmente 

la atracción de electrones es sobre la sustitución del carbono 

en posición beta (X), debilitando más la unión <pe - H), así -

esta eliminación es favorecida por una temperatura y un pH ba-

jos, como la que se obtiene bajo condiciones fisiológicas 



(pH 7.4 y 37°C). 2/ 

H2.Cl + G-1::.c...\-\'2. + f0R3 
¡ 
X 

3. 

Con los datos antes mencionados el objetivo de investigación -

fue la síntesis de un compuesto bicuaternario con rasgos es- -

tructurales que den una acción bloqueadora neuromuscular alta-

mente selectiva y un bloqueo de tipo competitivo, la elección 

del electrón sustituto fue más constreñida por la necesidad de 

una rápida degradación balanceada en vivo a un pH (7.4) y una 

temperatura (37°C) con suficiente estabilidad a un pH bajo so~ 

tenido (3.5) y una temperatura (2 a eºc) que permita la prepa-

ración y almacenaje de una solución inyectable. 

No fue sino hasta la cuarta serie, justamente de cuatro com- -

puestos el cual demostró una combinación apropiada de potencia 

y biodegradación, junto con una gran separación entre el blo-- · 

queo vagal y la dosis de bloqueo neuromuscular (Fig. 3). La -

extensión de los canales inter-onium mejoran la potencia hasta 

un máximo con espacio de 14 a 16 átomos. Permaneció el probl!:_ 

ma de la solubilidad en agua de las sales iodadas. Esto no 

fue menor para la preparación de soluciones inyectables con la 

suficiente concentración que permitiera una dosis par~lítica -

estándard en adultos con un volumen no mayor de 1-2 ml. 

1 • 

! 
' 
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4. 

La duda acerca de la estabilidad del mesilato, la gran solubi-

O lidad del besilato (Aprox. 60 ng x ml a 25 C) comparado con el 

tosilato (Aprox. 25 ng x ml a 2s0c) guiaron al besilato como·~ 

la sal de elección. Z/ 

La eliminación Hofmann es promovida por la combinación de las 

propiedades de electrones en movimiento de los esteres del gr.!:!. 

po carbonyl y posiblemente de los cambios en el nitrógeno. Es 

to resulta en la destrucción de la estructura bicuaternaria 

esencial para la actividad bloqueadora neuromuscular a través 

de la fragmentación a Laudanosine·y otros productos, los cua--

les son sin efecto neuromuscular y cardiovascular (Fig. 4). 

El agotamiento y disminución de la potencia del Alcuronium en 

plasma humano no es bajo en pruebas de pacientes con actividad 

de pseudocolinesterasas virtualmente en cero, indicando que la 

velocidad de degradación es independiente de la actividad de -

las esterases plasmáticas, y, que el proceso degradativo es --

primeramente activado por mecanismos químicos opuestos a los -

mecanismos enzimáticos -~/. Asimismo en experimentos con atra-

curium "marcado" no mostró diferencias en las concentraciones 

plasmáticas o en la vida media lo que indica que el curso de -

acción y destino no son determinados por el metabolismo hepát.!_ 

4/ ca. -
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La degradación por mecanismos quí_micos mejor dicho que por ag~ 

tamiento enzimático evidencia que la duración de acción del Al 

curonium es independiente de la función renal. ~/ 

La velocidad de eliminación Hofmann e hidrólisis ester del 

Atracurium, el cual tiene perfil distinto dependiendel del pH 

y temperatura, control de la estabilidad y vida de la molécula 

intacta in vivo e in vitro. Ambas mediadas por una reacción -

catalizadora (base) de este modo la potencia y duración del -

bloqueo completo se reduce y la recuperación se acelera en la 

alcalosis'~ . ./. La hidrólisis ester es también una reacción ca-

talizadora (ácida), pero en contraste la eliminación Hofmann -

es inhibida gradualmente con descensos en el pH. 

Todos los bloqueadores no despolarizantes disponibles requie-

ren del higado o el riñón o ambos para la terminación de su ac 

ción. Así si la función de uno u otro órgano es inapropiado,

la remoción de esta droga del cuerpo estará disminuída. Sin -

embargo, la inactivación del Atracurium por eliminaci6n Hofmann 

es independiente de la función hepática o renal. Así, es im-

portante que los productos metabólicos formados por el desdo-

blamiento del Atracurium (metabolitos por eliminación Hofmann: 

Monocrilato cuaternario, Laudanosine; Metabolitos poi Hidróli

sis ester: ácido cuaternario, alcohol cuaternario; Substan- -

cias relacionadas: Metalaudanocine, análogos monocuaterna- --
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rios) ~/. Estén sin efectos neuromusculares y cardiovascula-

res a dosis clínicamente efectivas. Payne and Hughes 21 mos--

traron a dosis de 0.3 mg. Kg. se requieren para un bloqueo neu 

romuscular completo mientras que a dosis de 0.6 mg. Kg. se re-

quieren para una rápida intubación de traquea. 

Estudios previos Hughes and Chaple ~/ mostraron que la dosis -

de Atracurium estimadas para producir el 50% del bloqueo neur~ 

muscular en presencia de Halotano a 1 y 2% no tienen diferen--

cias significativas para las correspondientes muestras control 

sin Halotano. 

El bloqueo producido por el Atracurium no es afectado por dia-

zepam, morfina, meperidina utilizados para la premedicación. -

A dosis anestésicas de Ketamina (2 mg. Kg), metohexitona o Al-

thesin no afectaron significativamente las dosis de Altracu- -

rium para producir el 50% de bloqueo neuromuscular -~-!__!.~/. 

La interacción con otros agentes bloqueadores neuromusculares 

demuestran un incremento en la intensidad cuando se adminis- -

tran tubocurarina a razón de 0.2 mg. Kg durante el bloqueo pr~ 

ducido por el Atracurium, no así, con la administración de su-

xam~tonio el cual produce un transitorio descenso en el blo- -

queo; cuando se administra el suxametonio antes de la adminis-

tracióh del Alcuronio el grado de bloqueo neuromuscular no se 



8 9 10/ reduce significativamente. ' ' 

?. 

En el hombre, el atracurium a dosis de 0.3 a 0.6 mg. Kg produ-

ce un adecuado bloqueo neuromuscular con efectos cardiovascula 

res no significativr1s. ?, 11 • 121 13/ 

En pacientes con compromiso cardiovascular, estos cambios pu--

dieran ser clínicamente significativos. 

El propósito de este estudio fue evaluar los efectos hemodiná-

micos del atracurium administrado a pacientes con cierto com--

promiso cardiovascular bajo anestesia con Ketamina-Fentanyl en 

infusión. 
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MATERIAL- V METODO 
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Del Hospital de Cardiología del Centro Médico Nacional, se to

mó una muestra de población quirúrgica al azar, en número de -

28 pacientes cuyas edades variaron entre los 15 y 61 anos; 22 

de ellos del sexo femenino y 6 del sexo masculino con promedio 

aritmético de 37.14, con un rango de 35 a 78 Kg con promedio -

aritmético de 55.72. Con estado físico según ASA grado II. 

Todos ellos programados para cirugía electiva. 24 horas antes 

del estudio se les hizo una visita preanestésica quedando ex-

cluídos aquellos con historia de hipertermia maligna, sensibi

lidad a los relajantes musculares, etilismo crónico, ingesta -

de drogas psicotrópicas o evidencia de enfermedad renal, hepá-

. tica, asmática, v que tuvieran terapéutica a base de antimicro 

bianos una semana antes de la cirugía; ninguno de los pacien-

tes recibió medicación preanei{ésica. Los diagnósticos fueron 

doble lesión mitral 16 casos, doble lesión mitral más doble le 

sión aórtica 10 casos, doble lesión aórtica 2 casos. 

Al llegar los pacientes al quirófano, se les registró su sign~ 

logia clínica mediante el siguiente rnonitoreo: Frecuencia car 

diaca por medio de estetoscopia precordial y cardioscopio, Pre 

sión arterial sistémica por medio de brazalete v esfingomanórn.!:_ 

tro, Temperatura por termómetro clínico, con estos parámetros 

iniciarnos el período basal; posteriormente .ya dormido el pa- -

ciente mediante transductores, se siguieron registrando además 

la Presión arterial media, ~istólica v diastólica, Presión ve-



., 
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9. 

nasa central, DGSA, Temperatura, y los electrolitos sodio y p~ 

tasio. 

Se eligió la técnica anestésica (analgésica en infusión)., pre-

parando una solución glucosa al 5% de 250 ml agregando Ketami-

. na 500 mg más Fentanyl 1 mg. 

Primeramente se administra por vía endovenosa Droperidol a do-

sis de 0.3 mg. Kg posteriormente por esta misma vía se adminis 

tra la infusión previamente descrita de Ketamina-Fentanyl has-

ta obtener un sueño farmacológico en seguida se administra su~ 

cinilcolina a 1 mg. Kg para facilitar la intubación orotra-

queal con el tubo correspondiente a edad y peso mediante lari~ 

goscopía directa. El mantenimiento anestésico fue a base de -

esta misma infusión a razón de Ketamina (2 mg. Kg), Fentanyl -

(4 mcg. Kg)¡ la ventilación se mantuvo controlada con oxígeno 

100% en circuito anestésico de reinhalación parcial tipo Bain, 

con flujo correspondiente a edad y peso. Estando la signolo-

gia clínica en condiciones estables Y. observando que la trans-

misión neuromuscular se restableció por medio del neuroestimu-

lador de nervios perifericos, se decide agregar Besylato de --

Atracurium a dosis de 0.5 mg. Kg durante los siguientes 30 mi-

nutos en que se iba a realizar este estudio, el efecto de la--

tencia de acción de recuperación de este fármaco se registró -



1 o. 

mediante un electro estimulador neuromuscular periférico. Así 

previa a la administración del fármaco en estudio se toma lec-

tura de los parámetros: Presión arterial media, sistólica y -

diastólica, frecuencia cardiaca, presión venosa central, temp~ 

ratura, DGSA (incluyendo a los electrolitos sodio y potasio) y 

posteriormente estos mismos parámetros a los 5', 10', 20', 30' 

después de la administración del fármaco en estudio, exceptua~ 

do DGSA que solo se obtuvo una sola muestra a los 10' y estan-

do el paciente fuera de todo estímulo quirúrgico. Al terminar 
•. J 

el efecto del relajante y haber terminado la investigación de 

este estudio, la técnica anestésica se modifica al administrar 

Bromuro de pancuronio hasta el final de la cirugía. Las varia 

bles determinadas para este estudio fueron recopiladas durante 

estos 30 minutos y los resultados se sometieron a análisis es-

tadísticos mediante la prueba "T". 

---¡ 

.J 

• ..J 

" .J 

J 

' :1 
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Al evaluar los resultados obtenidos mediante la prueba "T" de 

la presi6n arterial media, sist6lica y diast6lica, frecuencia 

cardiaca, presi6n venosa central, DGSA, electroli tos 

(Na+ y K+), mostramos en los siguientes cuadros y gráficas la 

repercusi6n que se obtuvo del relajante muscular Besylato de -

Atracurium en los diferentes tiempos Basal, a los 5, 10, 20 y 

30 minutos. 

En el cuadro No. 1 observamos que el promedio aritmético en p~ 

ríodo basal de la TAM fue 69.78 ~ 16.13 mm Hg y que durante 

los siguientes tiempos ( 5, 10 y 20 minutos), el incremento al 

efectuar la prueba "T" no mostr6 significancia estadística con 

una P > 0.1¡ sin embargo, a los 30 min~tos hubo un incremento 

máximo de 9.57 mm Hg, con una 'p <. 0.25 que no es estadística-

mente significativo. Estas diferencias se muestran en el cua

dro No. 1 y en la figura No. 5. 

Al evaluar la frecuencia cardiaca se obtuvo una basal de 79.14 

con un máximo incremento a los 30 minutos hasta de 82.71 ~ 

19.66 con una p > o. 1. Estas variaciones las observamos en -
el cuadro No. 2 y en la figura No. 6. 

Al analizar la presi6n sistólica, nuevamente observamos un má

ximo incremento de 17.6 mm Hg con respecto al período basal y 

a los 30 minutos con una P L 0.1 la cual también no es esta--

. i 
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dísticamente significativa. Estas variaciones las apreciamos 

en el cuadro No. 3 y la figura No. 7. Es de notar que en los 

tiempos 5, 10 y 20 minutos en ambos parámetros (TAM & PAS), la 

Pfue ~ 0.1. 

Al evaluar la tensión arterial diastólica, encontramos que en 

su período basal fue de 53.9 + 14.33 con un máximo incremento 

a los 30 minutos hasta de 55 .O ±. 10 .51 mm Hg, con una P) O .1. 

Estas variaciones las observamos en el cuadro No. 4 y en la fi 

gura No. B. 

La presión venosa central (PVC) al evaluar su comportamiento -

en los diferentes tiempos del estudio, no tuvo significancia -

e~;tadística ya que las variaciones únicamente fueron de déci--

mas de centímetro de agua. Siendo la basal de 11.5 y el máxi

mo incremento de 11.7 cm H2B. 

Las muestras de los análisis tanto de gases en sangre como de 

electrolitos, se efectuaron en dos tiempos en el período basal 

y a los 10 minutos, al ser analizados mediante la prueba "T" y 
I 

X los resultados no tuvieron significancia estadística con una 

P ) O .1, esto se aprecia en los cuadros Nos. 5 y 5 y en las -

figuras Nos. 9 a la 15. Haciendo notar que el comportamiento 

del Potasio mostró un descenso máximo de 0.45 con una P > D.5 

que no muestra significancia estadística. 
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Sobre las bases de este trabajo, el Atracurium parece ser des-

provisto de serios efectos cardiovasculares en las dosis estu-

diadas, utilizando en el presente trabajo dosis altas en comp~ 

ración con otros reportes, con el fin de ver los efectos hemo-

dinámicos aún a dosis elevadas. Reportes previos muestran que 

el Atracurium puede ser un potente bloqueador neuromuscular --

con mínimos efectos cardiovasculares. Estos han sido atribuí-

dos a una escasa liberación de histamina en las dosis clínica-

mente usadas. Nuestros datos son en general de acuerdo con 

13/ Sokoll & Col ~ , que observaron estabilidad de la frecuencia 

cardiaca sugiriendo que la droga tiene pequeños efectos autóno 

mas cardiacos, y la mínima variación en la presión arterial m! 

dia, el Índice cardiaco, la resistencia vascular sistémica y,-

la ausencia de manifestaciones alergicas demostrables pudieran 

ser interpretadas como una indicación de la ausencia clínica -

de bloqueo ganglionar o liberación de histamina. Durante el -

·presente estudio no se observaron casos de broncoespasmo o da-

tos de liberación de histamina. Haciendo la aclaración de que 

se excluyeron del estudio los pacientes que se encontraban to-

mando propanolol. 

Estudios en hombres que recibieron Atracurium a 0.4 mg. Kg en 

bolo disminuye ligeramente la resistencia vascular sistémica y 

la presión arterial y un ligero incremento en el rendimiento -

cardiaco ninguno de los cuales fue estadísticamente significa-



tivo. Sugiriendo que el Atracurium puede ser administrado a -

pacientes con enfermedad arterial coronaria. 2!:_/ 

Ninguno de los pacientes exhibió el típico cuadro clínico de -

liberación de histamina, y ninguno de los pacientes tenía his-

toria de alergias conocidas antes del estudio. Las propieda--

des de liberación de histamina con muchos bloqueadores neuro-

musculares están bien reconocidas ~/ y pueden ser de importa~ 

cía clínica en el manejo del paciente, particularmente aque- -

llos con enfermedad cardiovascular. Parecería que no todos --

los pacientes liberan histamina en el mismo grado y en las mis 

mas concentraciones plasmáticas por el cual pudiera producir -

' . d 16 1 17 1 efectos hemodinam1cos significativos si no es depura o 

22/ -. La duración de la respuesta dificulta la implicación de 

alguna de las otras drogas utilizadas 2~/. Esto sugeriría que 

alguna pequeña porción de la población de pacientes, estaría -

preparado para liberación de histamina, con una rápida respue~ 

ta después de la administración de alguna droga capaz de esti-

mular la liberación de histamina. 

Así, a dosis clínicas utilizadas de 0.3 mg. Kg de Atracurium -

es capaz de inducir esta respuesta. Esto parecería que, en la 

mayoría de la población, no son particularmente sensibles; el 

Atracurium puede ser administrado con seguridad con mínimos 

efectos cardiovasculares o cambios hemodinámicos. Clínicamen-

te es difícil identificar aquellos pacientes potencialmente 

. ' .·' 
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liberadores de histarnina, recomendando que na se use en pacie_!! 

tes las cuales tengan historia de brancaespasrna a de asma. 

Sin ser una contraindicación· absoluta la que se recomienda· es~ 

dar dosis más pequeñas, pues parece ser que la liberación de -

histarnina es a dosis mayares de 0.5 rng. Kg. 

El Atracuriurn podría ser inyectada lentamente en aquellos pa--

cientes en que es importante abolir la respuesta. hipatensora -

de la histarnina, corno en los pacientes con enfermedad cardio--

vascular. Durante este estudia, sólamente se utilizó una sola 

dosis, pero se ha observado que qún en dosis repetidas no tie-

ne efectos acumulativos corno ocurre con otros agentes no desp_!! 

larizantes. 

.l 
l 
1 
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