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En la actualidad conocemos la farmacocinética y farmacodi
namia asi como las diversas técnicas de administracidn de los-
relajantes musculares mds usados en nuestro medio: succinileo~
lina y bromuro de pancuronio, teniendo como de eleccién para -
los procedimientos quirdrgicos largos, al bromuro de pancurg -

nio.

El uso de bloqueadores neuromusculares puede ser complica
do en pacientes con falla renal, hepdtica o cuando hay disminu
cidn del pseudocolinesterasas plasmdticas, porgue estos facto-
res pueden incrementar la potencia y duracidén de sus efectosl.
En un intento por vencer esos problemas se ha estudiado al be-
gilato de atracurio (2,2-(3,1ll-dioxo~4,10-dioxatridecamethyle~
ne) bis (2-methyl-1, 2, 3, 4, tetrahydropapaverium benzenesulphona

te)14

+ Médico Becario (RII) H.E.C.M.R.
+4 Médico Anestesidlogo de base HECMR
+++  Médico Anestesidlogo Jefe del Departamento H.E.C.M.R.
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El atracurio es un relajante muscular no despolarizante, ~
de accidén intermedia, sin propiedades acumulativas y de pocos-

2,3,4

efectos indeseables a nivel cardiovascular . Su duracién y

2
descomposicidn espontdnea en metabolitos inactivos 1lo hace un
: . P s 5
fdrmaco ideal en procedimientos quirurgicos cortoa1 . Para las

intervenciones de larga duracidn se ameritan dosis subsecuentes

en bolos.

La infusidn continua de atracurio parece ser una técnica-
factible para evitar los bolos intermitentes y ante esta téeni

ca caben las siguientes preguntas:

¢Es razonable la proporcién de infusién para mantener una
buena relajacidén muscular? ¢Muestra propiedades acumulativas-
la infusidn prolongada? ¢Pueden ser antagonizadas las dosis -
de infusién? ¢La recuperacidén final es comparable a la que --
existe después de administrar bolos intermitentes? ¢Cudl es -
la concentracidn adecuada para proporcionar una relajacidn sa-
tisfactoria en un tiempo apropiado? ¢Varia la dosis de infu -

sidén en presencia de agentes voldtiles y de narcéticos?3,

Entre las propiedades del atracurio que mds se destaca, -

es su forma de inactivacidn, la cual se lleva a cabo por medio

11

de una hidrdélisis estéarica™, en minima proporcidén y en su ma

yoria por eliminacién Hofmann (Proceso descrito por Hofmann en
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1851 en que observa que compuestos de amonio cuaternario pueden
ser degradados en un pH y temperatura fisioldgicos y que es in
dependiente de la actividad enzimitica y de la funcién hepdti-

ca o renal)l,

Los productos de degradacién del atracurio son: por la --
via de hidrdlisis estéarica, un acido monocuaternario cuyas --
propiedades relajantes son minimas en tanto que por elimina --
cidén Hofmann es el laudanosin que se considera un metabolito -

1,11
inactivo .

La degradacidén de este relajante es mds rdpida en un pH -
mayor y su vida media se prolonga en forma importante cuando -

1,8
disminuye la temperatura ' .

El peso molecular del atracurio es de 1243 por lo gue no-

11

atraviesa la barrera fetoplacentaria®*, de ahi que se esté es-

tudiando su uso en obstetricia.

La dosis de intubacidn recomendada es -de 600 mcg/Kg de pe
so para un promedio de 2 minutos, aunque puede utilizarse, pa-
ra intubaciones rdpidas (en 90") a dosis de 800 mcg/Kg7'll sin

que se presente pardlisis prolongada.

En la literatura médica se han reportado diversos traba --

jos sobre el besilato de atracurio administrando bolos intermi



2,3,6,9.

4,5,

tentes y en menor proporcién por infusidén continua
En base a ésto decidimos obtener una experiencia propia, en -~
nuestro medio hospitalario, para comprobar la eficacia y segu-

ridad de dicho firmaco, administrado por infusidn, en diversos

procedimientos quirdrgicos y en todo tipo de pacientes.

Las técnicas anestésicas que mds utilizamos son: la anes-
tesia general balanceada con halotano/N20/02/fentanyl y la - -
anestesia general balanceada con enflurano/N20/02/fentanyl. --
Nuestro estudio estd encaminado a demostrar si hay diferencias
en los requerimientos de las dosis de infusidn de atracurio, -

cuando se utiliza uno u otro agente volatil.



MATERIAL Y METODOS
Se seleccionaron al azar a 20 pacientes, de ambos sexos; -
de 19 a 66 afios de edad y pesos de 42 a 94 Kg. con RAQ, de - -
acuerdo a la ASA, I,II y IILI gue fueron sometidos a diversos -
procedimientos quirdrgicos de tipo electivo, gue ameritaran re
lajacidn muscular, integrdndose dos grupos de pacientes. El -
grupo I recibid anestesia general balanceada con Enflurano/ -

N20/Fentanyl/02 y el grupo II Halotano/N20/Fentanyl/02.

Todos los pacientes recibieron una narcosis basal con fen
tanyl a dosis de 2 mcg/Kg. de peso IV y la induccidn se efec -
tud con tiopental de 5-7 mg/Kg. de peso. Para facilitar la --
intubacidén (que en todos los casos fue orotraqueal) se minisg
trd besilato de atracurio en dosis de 400-600 mcg/Kg. de peso-
IV. 8e proporciond, con mascarilla, oxigenacidn hasta obtener
una relajacidén del 95-100%, la cual fue registrada por medio -
de un estimulador de nervios periféricos a una descarga de 50-
Hertz por 5 segundos, sobre el nervio cubital, valorando asi -
clinicamente la relajacién muscular (de acuerdo a 1a inteﬁai -

dad de la respuesta tetdnica).

La ventilacién fue controlada mecdnicamente con ventilado
res ciclados por presidén y volumen. Se utilizd circuito circu-
lar semicerrado. El mantenimiento de la anestesia fue de acuer

do a lo descrito para los grupos I y II,



-6 -
La infusidén de atracurio se inicid cuando se detectaba el

10% de recuperacién del blogueo muscular a fin de mantener una
relajacidén quirdrgica entre 90-95%. La dosis de inicio fue de-
10 meg/Kg/min., regulando el goteo, mediante una bomba de infu

sién.

La concentracién utilizada fue de 200 mcg/ml; ésta se ob-
tiene al diluir 50 mg. de atracurio (5 ml.) en 245 ml. de solu

cidn fisiolégica o bien solucidn glucosada al 5%.

Se monitorizd: FC utilizando un estetoscopio esofdgico; -
TA por medio de un esfigmomandmetro; temperatura corporal con-

un termémetro clinico; el monitoreo incluyé EKG continuo.

Se valoré con respecto al atracurio:

Dosis de intubacidén, tiempo de intubacidén, 10% de la recupera-
cidn, dosis de infusidn, tiempo de infusidn y recuperacidn del

100% de la respuesta contrdctil.

Se realizaron andlisis estadisticos de los resultados apli

cando la "T" de Student.
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RESULTADOS

La edad promedio para el grupo I fue de 50.9 afios con un-
rango de 19 a 66. Para el grupo II fue de 43.8 afios y un ran-
go de 21 a 64. El peso promedio de los pacientes fue similar-
en ambos grupos. En el cuadro No. 1 se describen las caracte-

risticas de nuestro universo de trabajo.

La dosis de intubacidn fue de 400 mcg/Kg. de peso en 6 —-
pacientes; 500 meg/Kg. en 2 pacientes y 12 pacientes recibie ~
ron 600 mcg/Kg. ELl promedio de grupo I (enflurano) fue de 480
mcg/Kg. de peso, en tanto que para el grupo II (Halotano) fue-

de 570 mcg/Kg.

El tiempo de intubacidn fue semejante en los dos grupos, -

'

con un promedio de 2.5 minutos.

La recuperacidn del 10% de la respuesta contriactil se ob-
tuvo en el grupo I a los 31.7 minutos y en el grupo II a los -

37.7 minutos.

La media "de las dosis de infusidn para el grupo que reci
bié enflurano fue de 8.5 mcg/Kg/min; para el grupo manejado con

halotano de 6.03 mcg/Kg/min.

El tiempo de infusién fue mayor en el grupo I (139 min.)-

en comparacidén con el grupo II (116 min.).
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El 100% de recuperacidén de la relajacién muscular de los~
pacientes que recibieron enflurano fue de 33.6 minutos y el --

grupo que recibid halotano 36.6 min. Ver cuadro No. 2.

No hubo diferencia significativa entre ambos grupos en --
cuanto a la PAM, FC, tiempo anestésico ni en la calificacidén -

de Aldrete.

Dos pacientes del grupo II fueron antagonizados con neos-

tigmina-atropina.

La temperatura en el grupo I fue en promedio de 36.50C y-

en el grupo II de 35.30C.

En 5 pacientes la solucidn utilizada para la infusidn fue
con glucosada 5% y en 15 fue preparada con solucidén fisioldgi-

ca.

La dosis total de fentanyl utilizada en el grupo gue se —
manejé con enflurano fue de 595 mcg en un tiempo anestésico pro

medio de 227.5 minutos.

En el grupo que se usé halotano se requirid un promedio —
de fentanyl de 460 mcg. para un tiempo anestésico de 211 min.

La concentracidén de los agentes voldtiles (enflurano y ha

lotano) se mantuvo entre 0.8 y 1.5%.
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Se solicitd la opinidén del cirujano sobre la relajacidén -
muscular transoperatoria y la mayoria contestd que tal relaja-

cidn la encontraban excelente.

En el cuadro No. 3 se ennumeran el tipo de cirugias realj

zadas.
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INFUSION CONTINUA DE ATRACURIO

CUADRO 1

UNIVERSO DE TRABAJO
I ENFLUORANO| II HALOTANO
EDAD, afios 50.9 43.8
SEXO Fem, 6 Fem. T
Masc. 4 Masc. 3
PESO, Kg 640.1 67.7
I o] I 2
RAQ ASA I 6 hnd T
hans 4 .1




INFUSION CONTINUA DE ATRACURIO

CUADRO 2

X DE LOS PARAMETROS VALORADOS

I ENFLUORANO | II HALOTANO
DOSIS
DE 480 mcg/Kg 570 meg/Kg
INTUBACION
TIEMPO
DE 2.9 min, 2.5 min.
INTUBACION
RECUPERACION
DEL 3.7  min. 37.7 min.
10 %/
RECUPERACION
DEL 33.6 min, 36.6 min.
100 */»
DOSIS
DE 8.6 6.03
INFUSION mcg/Kg/min. mcg/ Kg/min.
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INFUSION CONTINUA DE ATRACURIO

CUADRO 3

CIRUGIAS REALIZADAS
LAMINECTOMIAS i ESPLENECTOMIAS 2
COLECISTECTOMIAS 3  HERNIOPL.ASTIAS 1
PROCTOCOLECTOMIAS 1 LAP EXPLORADORA 3
PLASTIA DE PARED 1 FUNDUPLICACION 2

INJERTO AORTOBIFEMORAL 2  CAMBIO VALVULAR MITRAL
GASTROYEYUNOANASTOMOSIS2  ILEOCOLOANASTOMOSIS

TOTAL = 20

vy

-




DOSIS DE INTUBACION

{mgs)
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INFUSION CONTINUA DE ATRACURIO
FIBURA I

CORRELACION. DOSIS- TIEMPO DE RECUPERACION

40
36 |
30
25 _
20

15 |

) ¥ L I i T l T 4 T 7 1
8 10 18 20 25 30 35 40 45 80 86 60

10°/« DE RECUPERACION DEL BLOQUEO MUSCULAR
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INFUSION CONTINUA DE ATRACURIO
FIGURA I

PDOSIS
Mcg /Kg/min.

CORRELACION: DOSIS - TEMPERATURA

1 1 I 4 1 !

T T T T T
30 31 32 33 34 35 36 37 38 30 40

TEMPERATURA *C



DOSIS TOTAL

INFUSION CONTINUA DE ATRACURIO

FIQURA T

INFUSION (mgs)

CORRELACION: DOSIS TOTAL. DE INFUSION ~ RECUPE-

160

140
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100

80

60

40

20

RACION DEL 100%

LI DR R E AR B |
I0 20 30 40 50 60 70

100« DE RECUPERACION
TIEMPO EN MINUTOS



No. DE PACIENTES
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INFUSION CONTINUA DE ATRACURIO
FIBURA I¥

RECUPERACION DEL 100%
{DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES)

/

AN

f0-20  21-30 31-40 41-80  5i-80
RECUPERACION 100% TIEMPO MIN.
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DISCUSION

La incansable bisqueda por encontrar el relajante muscu -
lar ideal, hace que dia con @{a aparezcan nuevos firmacos. En
los Gltimos aflos se ha estudiado al besilato de atracurio ----
(trdcrium) el cual reiine varias de las caracteristivas que se-

piden para un relajante wmuscular ideal.

. Inicio de accidén rdpida

. Duracidn intermedia

. No depender de la funcidén hepdtica

. No depender de la funcién renal

. Ser independiente de las colinesterasas plasmaticas
. No proporcionar metabolitos activos

. No poseer efectos acumulativos

. Proporcionar esgtabilidad hemodindmica

. No ser tdxico

. Ser facil de antagonizar
. No ser costoso

Se ha demostrado que para intubaciones rdpidas (90") ge -
puede ministrar atracurio a dosis de 800 meg/Kg. de peso en -
bolo (IV): en casos en que esté contraindicada la succinilcoli
na, como en procedimientos neurogquirvdrgicos y en algunas ciru-

7.20,27,28

gfas de ojos . El tiempo para alcanzar una relajacidn

muscular Sptima depende de la dosis.
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La dosis utilizada para intubacidn en nuestro trabajo fue

525 mcg/Kg. de peso en promedio, con una media para el grupo I
(en que se usd enflurano) de 480 y de 570 para el grupo II (ha
lotano). Aungue hubo diferencia estadisticamente significativa
en cuanto a la dosis de intubacién, no la hubo en el tiempo de

intubacidn.

En la Fig. No. I se puede observar que existe una correla
cién positiva franca en cuanto a la dosis de intubacidén y el —
tiempo de la recuperacién del blogueo muscular, de acuerdo a -

7
lo descrito por Waldburger en 1984 .

En un trabajo publicado por M. Gargarian en 19843, se en
contxré que la dosis.promedio para mantener una relajacidén qui-
rirgica entrxe 90-95% fue de 8.4 mcg/Kg/min. en ausencia de - -
agentes voldtiles; en tanto, Goudsouzian en 1986 reporta que -
en anestesia general con enfluranc, la dosis de infusidn de -~
atracurio es de 5 meg/Kg/min. y de 8 meg cuando el agente uti-
lizado es halotano. Si solo se manejan narcdticos, la dosis -
es de 9 mcg/Kg/min. Este trabajo se realizd en nifios®. sin -
embargo en nuestro estudio, en adultos, los resultados fueron-
semejantes a lo que se ha publicado. Bajo anestesia general -
balanceada con enflurano/N20/fentanyl requerimos un promedio -
de 8.5 mcg/Kg/min., con un rango de 3.8 a 20.1 meg/Kg/min; en-
tanto que en anestesia general balanceada con halotano/N20/fen

tanyl la media fue de 6.03 mcg/Kg/min., con rango de 4.5 a ~---
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10,1 mcg/Kg/min. Al someter estos resultados a andlisis esta-
distico, aplicando la "T" de Student, el valor de p 0.05 nos -
indica que no hay diferencia estadisticamente significativa --

entre los grupos I y II.

Al analizar la patologia previa de los pacientes y los me
dicamentos que pudieran influir en la farmacologia de los rela
jantes musculares, encontramos que el paciente que amerité ~--
20.1 mcg/Kg/min. de infusidn de atracurio tenia el antecedente
de ingestacrénica de esteroides, gue comc ya es bien conocido,
el uso prolongado de estos mediacamentos puede causar modifica
ciones en la respuesta a los relajantes. Se menciona que la =~
ACTH y la cortisona incrementan los niveles de acetilcolina --
causando una miopatfa que altera la sensibilidad de los recep-

29
tores musculares por los relajantes .

Otro factor importante de mencionar sobre el atracurio es
su propiedad de ser "temperatura-dependiente". Estudios sobre
la degradacidén de este fdrmaco en plasma humano han descubier-
to que a temperaturas menores, la vida media del atracurio se-
incrementa. Asi, a 370C la vida media es de 18 minutos, a 23c¢C
de 49 min. a 50C es de 15.5 horas y a menos de 220C de 6.5 =--~

diasl.

la temperatura promedio de nuestro grupo I (enflurano) fue

de 36.50C en tanto que la del grupo II fue de 35.30C. Esto --
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pudo ser una de las causas por lo que la dosis requerida de --—
atracurio en los pacientes que recibieron halotano fueran rela
tivamente menores vy no los que recibieron enflurano como era-
de esperarse, (por ser mds miorrelajante este dltimo agente vo

14til).

En la figura No. 11 observamos que la relacidn existente-
entre dosis y temperatura muestra una grdfica con una correla-

cién débil.

En un caso de cirugia cardiovascular en donde se efectub-
un cambio valvular mitral; el cual se manejé con bypass cardip
pulmonar e hipotermia inducida (anestesia con halotano/N20/fen
tanyl), nos muestra claramente que la dosgis de infusidn de - -
atracurio disminuye notablemente durante la hipotermia, ya que
la dosis inicial fue de 10 meg/Kg/min., y en mantenimiento an-
tes y después de la hipotermia fue de 6-7 mcg/Kg/min. Durante
la hipotermia (250C) la dosis requerida fue de 2 meg/Kg/min. -

Esto coincide con lo obtenido por Flynn en 19849.

Dos pacientes (del grupo II) fueron intencionadamente an-
tagonizados con neostignina-atropina a dosis respuesta, requi-
riendo uno un total de 1 mg. y otro de 1.5 mg. IV revirtiéndo-
se en 10 y 14 minutos respectivamente. El tiempo promedio de-
recuperacién del bloqueo neuromuscular después de administrar-

anticolonesterdsicos ha sido reportado de 16 minutos, cuando -
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el fidrmaco es neostigmina y el tiempo es menor si se utiliza -
, 10,16, . .

edrofonio . Otra interrogante a contestaren este trabajo-

era gue gi la infusidn prolongada, o bien las dosis altas de -~

infusidn presentarian efectos acumulativos; observamos que no-

hay tal efecto y esto se puede demostrar grdficamente en la fi

gura III, en donde existe una correlacién nula.

Eagerl0, encontrd que el tiempo promedio de recuperacidn-
del bloqueo del 90-100% fue de 42.2 min. después de suspender
la perfusidn. En nuestro estudio el promedioc fue de 35.1 min.
En la figura No. IV ver la distribucidén de los pacientes de --

acuerdo a su tiempo de recuperacidn.

En cuanto a la solucidn utilizada para preparar la infu -
8ién, M.Fisher®, recomienda la solucidn fisiolégica, due tiene
un pH de 5.8 y no las soluciones de ringer lactato puesto que-
su pH es mayor (6.5) y por tanto la degradacidn espontdnea del
atracurio se vé favorecida y esto incrementaria las dosis y ~
el costo de la infusidén. Por este motivo utilizamos sol. fisio

légica o bien glucosada que también tieneun pH Acido.

Se ha descrito que una concentracién de 200 mcg/ml. pro —
porciona relajacidén muscular del 90% en 8.4 minutos, en tanto-
que una solucidén preparada a 800 mcg/ml. trae el mismo efecto-
a los 3.6 min.z. Utilizamos la concentracién de 200 meg/ml. -

obteniendo una relajacidn adecuada en un tiempo apropiado.
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Se ha insistido en gue el atracurio proporciona una esta—

2,3,4,10,13,14 <
Y unavezmas se -

bilidad hemodindmica confiable
ha corroborado; la presidn arterial media promedic fue de -~
84.3 mm. Hg: la FC media de 86'X' sin diferencias significati-

vas entre los grupos II y I.

La. calificacién de Aldrete fue similar entre los pacien -

tes que recibieron enflurano y los que recibieron halotanoc: 8

Yy 9.

Los pacientes a los que se realizd injerto aorto-bifemo -
ral y cambio valvular mitral, pasaron intubados a la UCI para-~

un mejor manejo en su recuperacidn anestésico-quirdrgica.

Se valoraron a los pacientes en recuperacidn a los 30 y -
60 minutos del postoperatorio y al momento de ser dados de al-

ta a su piso, sin observar evidencia de recurarizacidn.
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CONCLUSIONES
El besilato de atracurio administrado por infusién conti -
nua, proporciona seguridad y eficacia en todo tipo de pro-
cedimientos quir@rgicos, que ameritan relajacién de la musg
culatura esquelética, y en todo tipo de pacientes.
No existe efecto acumulativo con la infusidn prolongada de
atracurio, ni con las dosis altas.
Las dosis de infusién pueden ser antagonizadas fdcilmente-
(mis rdpido si se utilizara edrofonio).
La recuperacidn final es comparable a la que existe deg ~—
pués de la administracién de bolos intermitentes’.
La concentracidén de 200 mcg/ml. proporciona una relajacidn
adecuada en un tiempo apropiado (menor de 5 min.).
Entre la anestesia general inhalatoria y la anestesia gene
ral balanceada con narcdéticos, no encontramos diferencias-
significativas en cuanto a las dosis regueridas de atracu-
rio en infusidn.
Nuestro universo de trabajo fue heterogéneo por lo que pro
bablemente no existidé diferencia significativa, en cuanto-
a las dosis de infusidn entre los grupos I y II.
Los promedios de las dosis requeridas de 8.5 mcg/Kg/min. —
para el primer grupo (enflurano) y de 6.03 para el grupo -

II (halotano) proporciond excelente relajacidén muscular.
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Es evidente la estabilidad hemodindmica que proporciona el
atracurio,

Ningdn paciente presentd rash o algin otro signo compati -
ble con liberacién de histamina.

No es posible manejar la infusién continua de atracurio --

sin un estimulador de nervios periféricos.
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SUGERENCIAS

Seria conveniente hacer un estudio sobre este tema, pero -
seleccionando mds el universo de trabajo en cuanto a edad,
peso y estado fisico.

Controlar las variantes que estdn a nuestro alcance como -
lo seria la temperatura del quirdfano y las soluciones uti
lizadas para la infusidn.

Estandarizar la dosis de intubacién.

Utilizar un electromidgrafo a fin de que sea mds objetiva-
la respuesta contrdctil al estimular el nervio periférico,
asi se podria valorar con la escala Tren de 4.

Resultard interesante hacer un estudio comparativo entre -
atracurio en infusidén continua y atracurio administrado en
bolos.

Serd conveniente estudiar las dosis de intubacién en el pa
ciente renal.

Se recomienda ampliamente el empleo de este firmaco en to-
dos aquellos pacientes que tengan contraindicado el uso de

relajantes despolarizantes.
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RESUMEN

Se estudid la eficacia y seguridad del besilato de atracu-
rio, administrado por infusidn continua, en anestesia general-
balanceada. A 20 pacientes de ambos sexos, de 19 a 66 afios de
edad; con edo. fisico (ASA) I, II y III que se sometieron a di
versos procedimientos quirdrgicos de tipo electivo, que ameri-
taron relajacién muscular, se les dividié en 2 grupos. ELl gru
po I recibid anestesia general balanceada con enflurano/N20/--

fentanyl y el grupo II halotano/N20/fentanyl.

Se inicid la infusidn con 10 mcg/Kg/min. regulando la do -
sis de acuerdo a la respuesta contrdctil que se valord median-
te un estimulador de nervios peroféricos (50 Htz por 5" sobre-

el nervio cubital).

Se toéaron en cuenta: dosis y tiempo de intubacidn; dosis-
y tiempo de infusidn; recuperacidn del 10 y 100% del blogueo -
muscular. Se aplicé la "I" de Student para el anilisis esta -
distico el cual nos reporta que no hubo diferencia significati

va entre los dos grupos.

Se comprueba la eficacia y seguridad del atracurio adminig

trado por esta técnica.



SUMMARY :

A group of twenty adult patients (19 to 66 years of age) who
underwent general balanced anesthesia was studied in order -
to evaluate the effect of atracurium in continuous i.v. infy
sion,

The effect to atracurium plus halothane and enfluorane was -
also evaluated.

There were no statigtical difference between the two groups

studied.
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