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INTRODUGCION



El Atracurium es un nuevo agente blogueador neuromuscular com-
petitivo con algunas ventajas sobre oiros agentes ya en uso Qg

neral.

Cuando el curare fue introducido por primera vez en Canadad en

el afio de 1942, produciendo cambios en la practica anestésica

y dando facilidad a la técnica quirdrgica, Fue.consideradu co-
mo ideal, teniendn la desventaja de ser derivado de la substen
cia Dfiginal (curare); sus componentes tenian diferentes poten
ciales y el porcentaje de impurezas fue alto, siendo sus efec-
tos relativamente mds prolongados. Por lo tanto, los guimicos
y farmacdlogos se dieron a la bldsgueda de un agente puro de --

corta duracidn y libre de los efectos indeseables del curare.

La investigacidn llevd a una serie de esteres tricuaternarios

los cuales mostraron desafortunadamente una falta de potencia,
y signos de blogueo mixto en e{ hombre (Fig. 1). En un estu--
dio posterior de los constituyentes de la plenta Leontice leon
petalum, Linn nuevamente estudid acerca de este problema, en--
contréndose uno de los principales componentes nitrogenados de
esta planta, designado como Petaline; identificado como una -
sal cuaternario Benzyltetrahidroisoquinolina, relacionado es--
tructuralmente 8 los componentes de la molécula Tubocurarina.-
‘Observando gue esta sal cuaterparia pasabé por un inexplicable
y facil degradacién cuando se ponia en un medio ligeramente al

calino por la conocida eliminacifn Hofmann con la pérdida de -

’
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agua y la formacién de una base terciaria (Fig. 2).

Esta observacidn alertd la posibilidad de designar una nueva -
clase de agentes blogueadores neurumuspularés de accidn corta
capaces de una fécil degradacidn activada sOlamente en un me--
dio ligeramente alcaline el cual se obtiene a un pH fisioldgi-

co.

Esta degradacidn quimica de sales de amonio cuaternario, primeg
ramente descrito por Hofmannm (1851) y posteriormente por Claud
Bernard guien demostrd gue la accidn del curare sohre la unidn
neursmuscular, normalmente requeria ser tratada can aicalis -
fuertes (NaOH) a 100°C. La eliminacién es bimolecular, y da -
comp resultado la remocidn de uno de los beta-hidrogeniones y

el rompimienteo del carbono en la posicidn alfa (oc C-N).

AR

HEPHIC M CH2INR D bh 2fie’c, H20 +CH2= CHL+ NH3

LR =

La reaccidn es promovida por electrones en movimiento como un '
resultado de las cargas pﬁsitivas sohre el nitrogeno cuaterna-
rio. El curse y frecuencia de la reaceidn es influenciada por
ambos factores (estéricos y electronicos) A Particularmente
la atraccidn de electrones es sobre la sustitucidn del cerhbono
en posicidn beta (X), debilitando més la unidn (Pc - H), asi -
esta eliminacidén es favorecida por una temperatura y un pH>ba-

jos, como 13 que se obtiene bajo condiciones fisioldgicas - -



Cp 7.4y 37°c). &

HO Hf} cH2 L MQB Ph 7.4/37°% HZO«LEH CH2 +IOR3
b

Con los datos antes mencionados el chjetiva de investigacion -
fue la sintesis de un compuesto blcuaternario con rasgos es- -
tructurales que den Qna acecidn blogueadora neurpomuscular alta-
mente selectiva y un bloqueo de tipo competitivo, la eleccidn

del electron sustituto fue méds constrefiida por la necesidad de

una rapida degradacidn balanceada en vivo a un pH (7.4) y una

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

tenido (3.5) y una temperatura (2 a 8°c) que permita la prepa-

racidn y almacenaje de una solucidn inyectable.

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

puestos el cual demostrd una combinacidn spropisda de potencla

v biodegradacidn, junto con una gran separacién entre el hlo---

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

extensidn de los canales inter-onium mejoran la potencia hasta.

un médximo con espacio de 14 a 16 &tomos. Permanecid el proble

ma de la solubilidad en sgua de las sales iodadas. Esto no -
fue menor para la preparacitn de soluciones inyectables con la
suficiente concentraci6n que permitiera uns dosis paralitica -

estidndard en adultos con un volumen no ma;br de 12 ml.
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La duda acerca de la estabilidad del mesilato, la gran solubi-

lidad del besilato (Aprax. 60 ng x ml a 25°0) comparada caon el

tosilato (Aprox. 25 ng x ml & 2590) guiaron al besilato como - -

2/ .

ls sal de eleccidn. =

La gliminacién Hofmann es promavida por la combinacidn de las
propiedades de electrones en movimiento de los esteres del gru
po carbonyl y posiblemente de lpos cambios en el nitrfAgeno. Es
~to resulta en la destruccidn de la estructura bicuaternaria --
esencial para la actividad blogueadora neuromuscular a través
de la fragmentacitn a Laudanosine y otros productos, los cua--

les son sin efecto neuromuscular y cardiovasecular (Fig. &4).

E1 agotamiento vy disminucidn de la potencia del Alcurgnium en

plasma humano no es bsjo en pruebas de pacientes con actividead
-de pseudocolinesterasas virtualmente en cero, indicando gue la
velocidad de degradacifn es independiente de la actividad de -
las esterasas plasméticas, y, gue el proceso degradativo es --
primeramente activado por mecanismos quimicos opuestos a los -
mecanismos enzimdticos 2/_ Asimismo en experimentos cor atra-
curium "marcado" no mostrd diferencias en las concentraciones
plasmdticas o en la vida media lo gue indica gue el curso de -
accidn y destino no son determinados por el metabuliémn hepétl

&/

cCo.



La degradacién por mecanismos quimicos mejor dicho que por ago
tamiento enzimatico evidencia que la duraciadn de accidn del Al

: . : ‘. 5
curonium es independiente de la funcian renal. —/

La velocidad de eliminacidn Hafmann e hidrdlisis ester del -
Rtracurium, el cual tieng 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 reaccién -
catalizadora (base) de este modo la potencia y duracidn del --
bloqueo completoc se reduce y la recuperacidn se acelera en la

alcalosis 2/. La hidrdlisis ester es también una reaccifn ca-
talizadora (&cida), pero en contraste la eliminacidn Hofmann -

es inhibida gradualmente con descensos en el pH.

Todos los bloqueadores no despolarizantes disponibles reguie--
ren del higado o el rifién o ambos para la termipacidon de su ac
cién. Asi si la funcién de uno u otro drgano es inapropiado, -
la remocion de esta droga del cuerpo estard disminuida. 5in -
embargo, la inactivacidn del Atracurium por eliminacidn Hofmann
es independiente de la funcidn hepética o renal. Asi, es im--
portante que los productos metabdlicos formados por el desda--
blamiento del Atracurium (metébnlitos por eliminacibn Hofmann:
Monocrilato cuaterpnario, Laudanosine; Metabolitos por Hidrdli-
sis ester: &cido cuaternario, alcehol cuasternario; Substan- -

clas relacionadas: Metalaudanocine, an&dlogos monocuaterna- --



rios) Q/. Estén sin efectos neuromusculares y cardiovascula--
res a dosis clinicamente efectivas. Payne and Hughes 2/ mos--
traron & dosis de 0.3 mg. K¥g. se regquieren para un hlogueo neu
raomuscular campleto mientras que a dosis de 0.6 mg. Kg. se re-

quieren para una rapida intubacidn de traquea.

Estudios previos Hughes and Chaple £ mostraron que la dosis -
de Atracurium estimadas para producir el 50% del bloguea neurg
muscular en presencia de Halotano a 1 y 2% no tienen diferen--

cias significativas para las correspondientes muestras control

sin Halotano.

El blogqueo producido por el Atracurium no es afectado por dia-
zepam, morfina, meperidina utilizados para la premedicacibn. -
A dosis anestésicas de Ketamina (2 mg. Kg), metohexitona o Al-
thesin no afectaraon significativamente las dosis de Altracu- -
rium para producir el 50% de bloguen neuvramuscular 94-12/.
La interaccidn con otros agentes blogueadores neuromusculares

demuestran un incremento en la intensidad cuando se adminis- -
tran tubocurarina a razdn de 0.2 mg. Kg durante el blogueo prg‘
ducido paor el Atracurium, no asi, con la administracidn de su-
xamz2tonio el cual produce un transitoric descenso en el blo- -

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

tracidh del Alcuronio el grade de blogues neuromuscular no se



reduce significativamente. 8, 38, 1/

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

ce un adecuado blogueo neuromuscular con efectos cardicvascula
7, 11, 12, 13/

res no significativos.

En pacientes con compromiso cardiovascular, estos cambios pu--

dieran ser clinicamente significativos.

El propHsito de este estudio fue evaluar los efectns hempdiné-
micos del atracurium administrado a pacientes con cierto com--
promiso cardiovascular bajo anestesia con Ketamina-Fentanyl en

infusidn.

|
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i R ,  MATERIAL Y METODD



Del Hospital de Cardiclogia del Centro Médico Nacional, se to-
mé una muestra de poblacidn quirdrgica al aszar, en nlmero de -
28 pacientes cuyas edades variaron entre las 15 y 61 afios; 22

de ellos del sexo femeninc y 6 del sexo masculino con promedio
aritmético de 37.14, con un rango de 35 a 78 Y¥g con promedio -
aritmético de 55.72. Con estado fisico segln ASA grado II. -
Todos ellos programados para cirugfa electiva. 24 horas antes
del estudio se les hizo una visita preanestésica guedando ex--
clui{dos aguellos con historia de hipertermia maligna, sensibi-
lidad a los relajantes musculares, etilismo crdnico, ingesta -
de drogas psicotrdpicas o evidencia de enfermedad renal, hepé-
Atica, asmatica, y que tuvieran terapéutica a base de antimicrg
bianos una semana antes de la cirugis; ninguno de los pacien--
tes recibié medicacifn preanestésica. Los diagndsticos fueron
.doble lesidn mitral 16 casos, doble lesidn mitral més doble le

sifn adrtica 10 casos, doble lesidn adrtica 2 casos.

Al llegar los pacientes al guirofano, se les registrd su signp
logia clinica mediante el siguiente monitoreo: Frecuencia car
diaca por medio de estetoscopia precordial y cardioscopio, Pre
gién arterial sistémica por medio de brazalete y esfingomandme
tro, Temperatura por termémeiro clinico, con estas pardmetros

inieiamos el pefiodo basal; posteriprmente .ya dormido el pa- -
ciente mediante transductores, se siguieron registrando ademés

la Presidn arterial media, sistdlica y diastélica, Presidn ve-



nosa central, DGSA, Temperatura, y los electrolitos sodioc y po

tasio.

Se eligid la técnica anestésica (analgésica en infusidn), pre-

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

.na 500 mg més Fentanyl 1 mg.

Primeramente se administra por via endovenosa Droperidol a do-
sis de 0.3 mg. Kg posteriormente por esta misma via se adminis
tra la infusidn previamente descrita de Ketamina-Fentanyl has-
ta obtener un suefio farmacoldgico en seguida se administra sUC
cinilcolina a 1 mg. Kg para facilitar la intubacidn orotra- -
gueal con el tuboc correspondiente a edad y peso mediante larin
goscopia directa. E1 mantenimiento anestésico fue a base de -
esta misma infusién a razadn de Ketamina (2 mg. Kg), Fentanyl -
(4 mcg. Kg); la ventilacidn se mantuvo controlada con oxigeno

100% en circuito anestésico de reinhalacibn parcial tipo Bain,
con flujo correspondiente a edad y pesn. Estando la signolo--
gia clinica en condiciones estables y onbservando gue la trans-
misién neuromuscular se restablecid por medioc del neurocestimu-
lador de nervips 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 estudis, el efecto de la--

tencia de accidn de recuperacifin de este fArmeco se registrd -
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10.

mediante un electro estimulador neuromuscular periférico. Asi
previa a la administracién del faArmaco en estudio se toma lec-
tora de los parametros: Presidn arterial media, sistdlica y -
disstdlica, frecuencia cardiaca, presidn venosa central, tempe
ratura, DGBSA (incluyendo 8 los electrolitos sodio y potasio) vy
posteriormente estos mismos paréametros a los 5', 10', 20', 30!
despufs de la administracifn del férmaco en estudio, exceptuan

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

do el paciente fuera de todo estimulo quirirgico. Al terminar

el efecto del relajante y haber terminado la investigacidn de

este estudio, la técnica anestésica se modifica al administrar
Bromuro de pancuronio hasta el final de la cirugia. Las varia
bles determinadas para este estudio fueron recopiladas durante
estos 30 minutos y los resultados se sometieron a andlisis es-

tadisticos mediante la prueha "T".
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11.

Al evaluar los resultados obtenidos mediante la prueba "T" de
Yla presifn arterial media, sistdlice y diastdlica, frecuencia
cardiaca, presidn venosa central, DGSA, electrolitos - - =
(Na* v k"), mostramos en los siguientes cuadros y graficas la
repercusion que se obtuvo del relajante muscular Besylato de -

Atracurium en los diferentes tiempos Basel, a los 5, 10, 20 vy

30 minutos.

En el cuadro No. 1 observamos que el promedio aritmético en pe

riodo 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 mustré significancia estadistica con
una P ? 0.1; sin embargo, a leos 30 minutos hubo un incremento
méximo de 9.57 mm Hg, con una ‘P < 0.25 que no es estadistica--
mente significativo. Estas diferencias se muestran en el cua-

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

Al evaluar la frecuencia cardisca se obtuvo una basal de 79.14
con un maximo increments a los 30 minutos hasta de 82.71 + -
19.66 con una P >’ 0.1. Estas variaciones las observamos en -

el cuadre No. 2 y en la figura No. 6.

Al analizar la presidn sistélica, nuevamente observamos un méa-
ximo inecremento de 17.6 mm Hg con respecto al perfodo hasal y

a8 los 30 minutos con una P é: 0.1 la cual también no es esta-=



12.

di{sticamente significativa. Estas variaciones las aprecliamos
en el cuadro No. 3 y la figura No. 7. Es de notar gque en los

tiempos 5, 10 y 20 minutos en ambos pardmetraos (TAM R PAS), la
P fue N 0.1.

Al evaluar la tension arterial diastolica, encontramos gque en
su periodo basal fue de 53.9 + 14.33 con un méximo incremento
8 los 30 minutos hasta de 66.0 + 10.6% mm Hg, con una P> 0D.1. :

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

gura No., B.

La presidn venosa central (PUC) al evaluar su comportamiento -
en los diferentes tiemﬁus del estudio, no tuvo significancia -
estadistica ya que las variaciones (nicamente fueron de déci--
mas de cent{metro de agua. Siendo ls basal de 11.5 y el méxi-

mo incremento de 11.7 cm HZB. !

Las muestras de los andlisis tanto de gases en sangre como de
electrolitos, se ;Fectuarnn en dos tiempos en el periodo basal
y 8 los 10 minutos, al ser analizadeos mediante la prueba "T" y
X’lns resultados no tuvieron significancla estadistica con unez
p >'D.1, esto se aprecia en los cuadros Nos. 5 y 6 y en las -~
figuras Nos. 9 a la 15. Haciendo notar gue el cnmpnftamientu

del Potasio mostré un descenso maximo de 0.46 con una P> 0.5

que no muestra significancia estadistica.
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Sobre las bases de este trabajo, el Atracurium parece ser des-
provisto de gserins efectos cardiovasculares en las dosis estu~-
diadas, utilizando en el presente trabajo dosis altas en compa -
racifn con otros reportes, con el fin de ver las efectos hemo-
dindmicos adn a dosis elevadas. Reportes previos muestran gue
el Atracurium puede ser un potente blogueador neuromuscular --
con minimos efectos cardiovasculares. Estos han sido atribui-
dos a una escasa liberacién de histamina en las dosis clinica-
mente usadas. WNuestros datos son en general de acuerdo con -
Sokoll & Col 12/, que observaron estabilidad de la frecuencis

cardiaca sugiriendo que la droga fiene pequefios efectos autdnp
mos cardiacos, y la minima variacidn en la presidn arterial mg
dia, el indice cardiacao, la resistencia vascular sistémica y,-
la ausencia de manifestaciones slergicas demostrables pudieran
ser interpretadas como una indicacidn de la ausencia clinics -
de blogueo ganglignar o liberacidn de histamina. Durante el -
‘presente estudio no se observaron casos de broncoespasmo 0 daQ
tos de liberacidn de histamina. Haciendo ls aclaracidn de que
se excluyeron del estudio los pacientes que se encontraban to-

mando propanolol.

Estudios en hombres gue recibieron Atracurium e 0.4 mg. Kg en
holo disminuye ligeramente ls resistencia vascular sistémica vy
la presidén arterial y un ligero incremento en el rendimiento -

cardiaco ninguno de los cuales fue estadisticamente significa-



b,

tivo. Sugiriendo gue el Atracurium puede ser administrado s -

L/

. : 1
pacientes con enfermedad arterial coronaria. —

Ninguno de los pacientes exhibié el tipico cuadro clinico de -
liberacién de histamina, y ninguno de los pacientes tenfa his-
toria de alergias conocidas antes del estudio. Las propieda--
des de liberacidn de histamina con muchos blogueadores neurg--
musculares estdn bien reconocidas 13/ y pueden ser de importan
cia clinica en el manejo del paciente, particularmente ague- -
llos con enfermedad cardiovascular. Pareceria gue no todos --
los pacientes liberan histamina en el mismo grado y en las mis
mas concentraciones plasm&ticas por el cual pudiera producir -

. . L e . : 16, 17
gfectos hempdinédmicos significativos si no es depurado ~—2—-'

EE/- La duracién de la respuesta dificulta ls implicacidn de

alguna de las otras drogas utilizadas 19/. Esto sugeriria gue
alguna pequefia porcidn de la poblacidn de pacientes, estaria -
preparado para liberacién de histamina, con una répida respues

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

mulser la liberacidn de histamina.

Asf{, a dosis clinicas utilizadas de 0.3 mg. Kg de Atracurium -

es capaz de inducir esta respuesta. Esto pareceria gue, en la

mayoria de la poblacifn, no son particularmente sensibles; el
Atracurium puede ser administrado con seguridad con minimos -

efectos cardinvasculares o cambios hemodindmicos. Clinicamen-

te es dificil identificar aguellos pacientes potencialmente -

i
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15.

liberadores de histamina, recomendando que no se use en pacien
tes los cuales tengan historia de broncoespasmo o de asma. --
5in ser una contreindicacidn sbsoluta lo gue se recomienda-es~
dar dosis més pequefias, pues parece ser gue la liberacidn de -

histamina es a dosis mayores de 0.5 mg. Kg.

El Atracurium podria ser inyectado lentamente en aquellps pa--

cientes en gue es importante abolir la respuesta. hipotensora =~

~de la histamipa, como en los pacientes con enfermedad cardig--

vascular. Durante este estudio, sdlamente se utilizdé una sola
dosis, pern se ha observado que qin en dosis repetidas no tie-
ne efectos acumulativos como ocurre con otros agentes no despo

larizantes.

—_ —..‘—_.‘-_‘ .
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