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- INTRODHCCION,

Los  relajantes wusculares han jugado un papel determinado en el

progresb de la anestesiologia.

Bl coneccimiento cada vez mayor de la farmacologia, la farmacociné-
tice v farmacodinamia y el metabolismo de estos farmacos han permi-
tido lograr upn mayor contrel sebre su accidn en los pacientes

a los cuales se les administra.

En la actualidad, son muy amplias y variadas los maneras de admi-
nistrarce, lo que depende primordialemte de ls experiencin de
los médicos anestesioldgos quicnes sen los que los usen: gin embor—
go cs importante tratar de disminuir las desis requeridas, parn

tener un mejor control de sus efectos,

Asi, el motive por el cuanl se realizd el siguiente estudio, es
el de deverminar las dosis optimas s utilizar con el dnico fin
de alcanzar un grado miximo de relojacidn con un minime de medica-

mento, lo que repercute directamente en el bienestar del paciente,



HISTORIA.

.Es de impnrtancia destacar que la introduccién de lus re]ajantes
musculnras en la préctica clinica es ralativamente reciente.

peae a ser conocidus en e1 mundo civilizado desde el =miglo XVI. (1)

- En 1515, .Munardes. médico espaiiol fué el primero en invasﬁigar
una sustancis que sl ger aplicada en animales o en humanos, produ-
cia pardlisis de 1la superficic corporal. Esta sustancia era ex-
traida de plantas vegetales por los indigenas que habitabon la
cuenca de los rios Amozonas y Orinoco, cn Sur Americs y recibia
el nombre de “VENENO". Posteriormente publicé su trabajo pero
corecio de enfogue cientifico. En el mismo afe, Sir Wolter Ra=-
lleigh, publicd su trabajo de investigacion sobre la misma suscan-
cia y le dié el nombre de curare, posteriormente Yon Humholt,
en 1755, did a8 conocer sus investipaciones através de un articulo
titulado "Las Fuentes Botianicas del Curare”, ol cual tuvo gran
aceptacién e impulsd a mayores investigaciones cient{ficas. Senja-
nin Brodie, en el afo de 1812, fud el primero en darse cuenta
que los animales sometidos a ventilacidn mecdnica, bajo efectos
del curare, no moridn y que después de cierto tiempo terminaba
su accidén, pudiéndosele retirar del ventilador. Posteriormente,
Cleudio Bernard, publizé sus estudios en 1857, estableciendo
que la drogas actuaba independiente del sistema nervioso central

y aseguraba que no afectaba al miseulo en forma directa, ni inter-



feria con 1a 'sensibi}idpd 'yg .que biqquénha. la conduccibn del
estimula nervioso ai_mﬁs'n:ul‘o_es‘t;r'.'.mdo. Las investigaciones sobre
relajantes musculares continuaron ¥ eﬁ 1909, es descubierto 1la
succinicolina por Humty y Tauzau, pero no es aceptada para el
uso en 18 tectica clinica. pasade algin tiempo, Dale, en 1934
le d16 interpretacidn bioquimice a los hallazgos de Claudio Ber-
nard, la descuhr;r la naturaleze de la acetilcolina, come inter-
medinric quimico en la sindpsis y su actividad nicotiniea y musco-
rinics. ¥Ya en 1932, West, habis utilizedo frscciones altamente
purificadas de curare como tratamiento en pacientes con tétanos
y enfermedades musculares esphsticas, obteniende tuena relajs-
cién, Bennett, en 1940 utilizd en curare como auxiliar en el

tratamiento del electroshock, en pacientes psiquiatricos. (1,2.3.)

la primera prucba del empleo del relajonte muscular en la prictica
onestésica la reallzarén Griffigt v Johonson, en 1941, en el
Hospital homeopitice de Montrenl, pero fué sino hasta 1949, en
gue se descubrieron las propiedades nuimicas de 1a succinileolina,
en forma sucesiva per investigadores de Ttalia, Gran Rretaha
y Estados Unidos. En el mismo afio Bovet, descubrid las propiedades
farmacolégicas de la gallomina, introduciendola en la précrica
clinica. Hoppe en 1950 descubrid el benzogquinonio con clertas

propiedades despolar{zuntcs competitivas y gran ectividad antico-
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linesterdsica. El bromuro de pancuronio fud sintetizade por Savage
en 1964, pero fué introducido en la practica clinice hasta ~—
1968, Posteriormente JJ. Savarase, en 1973 sintetizd el bezilato
de atracurium, el cucl se empezd a usar el la clinica, en diciem-
bre de 1982, sicndo de gran nceptacidn en Inglaterra y Estados
Unidos por los anestesiélogos, ya que posee algunas propledades
farmacoldgicas que hasta ese momento, ningin relajente no despola~
rizante te;xiu. como son Su accion intermedia, nulo efecto autond-
mico, cardiovascular y ninguno sobre el sistema nervioso cen-
tral, ademis, la propiedad de poderse metabolizer y eliminar
independientemente de las vias renal y hepdticas, por hidréilisis
en las esterasas plasmiticas no especificas y por la elinminacidn
e Hofmann. Este dltimo mecanismo es conocido gracias al profesor
J.B, Steblake, de 1a Universidad de Glasgow, quien tuve la idea
de incorporar esta carscteristica a la estructura quimica de

la atracurfum. (2.3.4.3.

QUIMICA,

El atracurium es un relajonte neuromuscular derivado del amonio
cuaternario, Posee en su estructura dos jtomes de nitrdgeno cua-
ternario con cargas positivas en estos lugares de la molécula,
lo cual lo asemejan al transmisor de acetilcolina, y constituyen

la gprincipal cousa de straccidn de sus moleculmss por el receptor



-10 -

colinérgico. Estos receptores pe lecalizan no sblo en la unién
neuromuscular sino también en otros lugares de accitn fisioléglea
de la cetilcolina. Las cargos positivas que tienen en su estructu-
ra estan peparadas por cadenas puentes a una distoncia de 18
amstrong, la que estd wuy relacionada con au potencis. (Fig.

No. l)c

Es una sustancia hidroscluble debido la las cargas positivas
‘que ticr}u, las que le confiercn propiedadeé fisicoquimicas de
cationes en medio guoso, como el plasma y la orina. Otra caracte-
ristica quimico que potencia su hidrosolibilidad, sus propiedades
hidrofilicas o ombas, es la presencia de diversos grupos que
contienen oxigeno en las uniones ésteres. Su hidrosolubilidad
también dificulta su paso a través de las barreras .membrﬂno-

sas lipidicas, como la hematoencefilica y la placentaria, (3.4.).

FISIOLOGIA DE LA 1INTON NEUROMUSCULAR.

Las moléculas simples como la colina y el acctato se obtienen
de las proximidades de una terminoeidn nerviosa la primera por
un sistema especial que la transporta desde el liquido extraceclu-
lar nl citoplasma y el segundo, en forma de acetilcoenzima de
la mitocondria. '..'os dos sustrates reacclonan con la enzima colina-
acetiltranaferasa para formar acetilcolina, La acetilcolina site-

tizada se slmacena en ¢l citoplasma hasta que es transportada
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dem.:ro'de las .vesir':.ulas'-que s mueven hﬁsta 1a pasicidn de libera-
cibn. (Fis. No. 2).

" ta Ilegada del pntencinl de accidn, despolariza lo terminacidn
_' ner\riusa y permite la entrada de caleio. Este proveca gue las
vesiculas se muevan y se fundan en la wembrana celular expulsando
' acetileolina en los plieges postsindpticans, Lo ocetilcolina libe-
‘rada activa los receptores de la placa motera y es hidrolizeda
por la aocetilconeaterass en la hendidura sinidptica. Una jparte
de la colinn'es recaptadn por la terminacidn nerviosn y el resto

s difunde, (4.5.).

El calcio de la terminacidn nervinsa es capturado en el reticula
endoplismico v secuesrrado, hasta que es movilizado del nervio
por el antitransportader sodio/calcio o por ta ATPasa.

la estimulacidn de un nervio per wn potencial de accidn provece
ln migracidn de la acetilcolina del lugar donde fué sintecizada
¥ sc almacena en Lorma de vesicula, hacia la hendidura sindptica
que Separa la terminacidn nerviosa del misculo estrisde 1ls cual
tiene un difimetro de 200m, encontrandose alli, lps recepteres

nicotinicos, que tienep afinidad por la scetilcelina.

Log relojontes musculares actlan en un conjunto de sitios deatro
y fuera de la unidn neuromuscular. %e cree que el receptor nico-

t{nico que se encuentra sohre la placa terminal motorea es una
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'prﬁteina granﬂd iﬁtégrada-por-S subunidades cdlocadas en un anillo
o roseta. que consti:uye un ionbéfor en forma de tubo que penetra
en la membrana ¥ parmite el paso de los {6nes. En ese sitic existe
1a un16n de acetilcelina sobre cada subupidad de 40,000 dsltons
Ide ia -prol:eina recepror-iondfore y cuando une molécula de acetil-
.cnlinn une a ambos, el tuho se obre. Este mecanismo permite que
los tones de sodic ¥ ca}cio fluyan dentro de la célula, mientras
que el potasic sale de 1a misma. Asi los [lujos idnicos crean
el potencial de placa terminal que causa la contraccidén muscular

(3-’4-)-

FARMACOLOGIA: El besilato de atracurium es un relajante muscular
no despolarizante, sintético, de sccidn intermedia, el cusl tiene
un tiempo de latencia de 90 a 120 segundos y un tiempo de accidn
promedio de 25 minutos, con une recuperacidén espontinea total
de 35 p 40 minutos, con la posibilidad de revertir sus efectos,

en caso que asl se requiera, con fArmacos como la neostigmina.(4),

A. Sitio de Accibn. La accién clésica de los relojontes musculares
no despolarizantes ocurre en los sltios de unidn de la Acetileoli-
na donde compite con el atracurjum. Cunndo el besilato de atracu-
rium ccupa el sitlo, evita que el acetil-colina se una al receptor
y se nbra el canal, lo que reduce el flujo iénico y el potencial

de secibén de la placa newromuscular. (Fig. 3).
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Recjentemente se ha conocido que el atracurium tiene otéa accibn -
sobre el receptor jondfono; entra y bloqﬁea el cansl abierﬁé.
Cuande el conal estd bloqueado con una molécula de atracorium,
otros lones no pueden flulr a través de &1, para que la membrana
ge despolarice. El resultado del blogueo del canal, es un bloqueo
no despolarizante de la transmisién npeuromuscular, el cual a
diferencia de la sccidn cldsica sobre los sitios del receptor,
no es competitivo. En vista de que sdlo los canales abiertos
son ocupados, el efecto tiene un retraso al inicio y el bloqueo

es mayor en los misculos estimulados. (4.7).

Los relajantes no despolarizantes actian en la pre-unién y en
la post-unidn; en la primera el efecto predominante es sobre
los canales ¥y en la segunda, las dosis de las drogas tienen un
efecto predominante sobre los receptores de la Acetil-colina

¥ las dosis altas, sobre los canales. (8).

B, Formacocinética. E1 besilato de atracurium es un relajante
muscular no despolarizante, muy hidrosoluble, que debe adminis-
trarse por via subcutinen o intramuscular. Administrade por via
oral tiene efectos minimes o nulos, debide a8 que no se absorbe

en el tracto intestinal.

El atrecyrium ol ser aplicado tiene una fase de deaparicién répida



- 18 =

que dura aproximademente 2 minutos y una fase de desapariclén

lenta que es, en promedio, de 30 minutos. La primera se debe

a 1a distribucién en los tejidos y la segunda a la excresidn,

Su vida medis de distribucidén es de oproximadamente 5 minutos,

teniendo uno vida media de eliminacién de 20.6 ¥ 1.2 minutes

¥y su aclaromiento en el compartimiento central es de 506 milili-
tros por kilogramo de peso, ademas sy volumnen de distribucién
es de 180112 mililitros por kilogramo de peso y un volumen de
sclaramicnto total -de 6.130.3 ml/kg minuto. Tiene un ED 95 de
0.15 a 0.3 mg/kg con ED50 de 0.8 a 0.12 mg/kg, su PH ez de 3.25
y 5u fijacidn a proteinas de B2% aproximadamente siendo en maayor

proporcidn a la albimina. (9.10,11.),

C. HMetabolismo, Los relajontes musculares no despolarizantes
por lo general no son metabolizados activamente en el higado
por dos razonest

a).- La hidrosolubilidad de les relajantes inphibe su capracidn
por los hepatocitos.

b).- El sistema enzimitice oxidativo-citrecromoe P-450 de los
microsomas hepaticos, requieren de sustraotos lipofilices, 1o

cual, en gener'al excluye a los relajantes wusculares hidrofilicoes.
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Se ha demostrade que ¢l atracurium es metabolizado por dos vias:
Lo climinacién de Hoffman, el cual es un proceso puramente quimico
por el que se plerden las carges positivas por fragmentacidn
molecular hacia laudanosina (amina terciﬁriu\ y un acrilato mono-
cuatersario. Esto ocurre o través del desdoblamiento de un carbon
en uniones de nitrogeno: existe una pérdida concomitante de un
Adtomo de hidrégeno como un patron del carbbn proximo al Atomo
carbonilo del carbon hasta el desdoblamiento de la unién C-N

para una doble ligadura oleofilico como se muestra en seguida:

| 1 1 | I |
Y (0 o35 N Pop— eaen CzC4N-
| [ ] [ |

En condiciones quimicas adecuades, cstob productos metabdlicos pue
den sintetizarse para utilizar el producto original. No tienen
efectos neuromusculares ni cardiovasculares de importancia clinica
el proceso de eliminacién de Hoffman no es biolédgico, por lo
que no requiere ninguna funcidn renal, hepitica ni enzimitica.Este
proceso se produce & un ph y temperature fisioldgicos, acelerando-
se cuando éstos aumentan as{ como, con la alcalosis y retardandose
cuandoe dismuniyen. Por otra parte el atracurium es estable a
ph de 7.4 y a 4&° C, volviéndose inestable cuando se inyecta en
el torrente sanguineo, El atracuriem se metaboliza por esta via

en un 40%, dando como metabolito final la laudanosina.
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La segunda via de eliminacién del atracurium es por hidrdlisis
en el plasma por las colineaternsns plasciticas no espec{ficas,
ia cupl alcanza e} 60% y da como metabolito final um dcido cuater~

nario (ver Fig. No. 4 ).

La laudanosine se encuentra a nivel plasmitice desde los 2 minutos
posteriores s la aplicacién de un bolo de stracurium y alcanza
una concentracidn “pico® de 0.19 ¥ 0,064 panogramos/mililitros
luege de In splicaciém de una dosis de 400 a 60D mlcrogramos
por kilogramos de peso del farmace. Tiene uno vide media terminal

de 1972 30 minutos con una velocidad de sclaramiento de lﬂilmlfkg{

minutas y su metabolismo es hiépatico,

El 4cido cuatesnario le encontramos o niveles plascdticos desde
los 3 minutos con un pico maximo de 0.49%0.07 nanogtamos/ml te-
niendo una vida media de 26%4 minutos con una velocidad de aclare~
miento de 1453 mililitros por kilpgrame per minuto, y se elimina

en au estado original por via renal.

Datos recientes wno publicades indican que importaontes cenridades
de atracurium pueden eliminarse por otras vias distintas a éstas.

(4.16.16.17.)
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D. Farmacodinamin: Se menciona que en los recién nacidos normzles
¥ prematurcs, la unién neoromuscular no se encuentra completomente
desarrollada, por lo que los relajantes musculares no despolariznf
tes po tdeben adminiscrarse hasta que el paciente sea mayor de
2 peses de eded, tiempo en el cual se considern gue ha madurado
la placa neuromuscular; a partir de la edad pre-escolar en adelan-
te no obstante gue los nifios tienen un volumen de distribucién
payaor que el edulto, las dosis no difiercn tanto para la aplica-
tifn "bolo™ come en infusibén concinwn, Bn pacientes geridtricos
el comportamiente foymacocinético y [armacodinimico no differe
comparado con la del adulto joven. Ademds se hin demostrade que
la hipoternia alarge en forma pronunciada el bloguee neuromuscular
sfendo disminuida por la hipertermina, asi como tambien es afecta~
do la elininecidn de Hoffman por 1la aslcalosis y la acidesis,

(19).

En los pacientes con disfunsién renal o hepdtica, el metabolinmo
y la eliminacidn del atracurium no se sfects de manera importonte.

(18).

E. Accidn sobre Aparatos y Sistemas:
a),~ Sistema Nerviocso Central: E1 atracurium como f£armaco en

8f, no cruza la borrers hematoensefilica, pero la laudanosina
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(sﬁ metabolitb.principal) la cruza libremente produciendo estimu-
lacién de las células cerebrales; para que ésto tenge implicacio-
nes clinicas se necesitanm concentreciones muy altas del metaboli-
to a nivel plésmatico de 17.4 microcramos por mililitres, lo
cual requiere de la mdministracidn de 15.4 mg/kg de peao de atra-
curium en bolo. Se ha demostrado que la estimulacion del sistema
nerviose central aumeata los requerimientos anestésices en un
307, y el patron del cncefalograms se modifica dando un trazo

semejante al paciente no snestesiado. (4.25.26.27.).

b).- %istema Cardiovascular: El atracurium no tiene ningln efecto
sobre el miscule cardiaco. Cuando se uadministran dosis 3 veces
superiores a su EDOS, se produce liberacidn de hitamina la cual
se manifiesta por vasodilatacidén periférica e hipotensidn, que
puede ir desde 13.3 s 21.5% y aumento de la frecuencin cardiaca,
desde 5.5. a 8.3 %; esteus cambios Son transitorios y se presentan
entre 60 y 90 segundos después de la adminsitracidn de un bolo,

desapareciendo antes de los 5 minutos. (21.28.).

C. Aparatc Respiratorio: Los camblos cn la respiracion guardan
relacién directa con el grade de inhibicién de la accifén de los
miisculos de.la respiracién y de una interrelacién entre una rela-
jacién importante de los misculos abdominales con la relajacién

del diafregma.



) No tiene accién direcl:a sobre Ia musculacura hrunquial a dosis
'terapeuhicas, pero cou dosia auperiores a 0 5 mg/kg produce libe-
rncién de histamina exiatiendo '1a posibilidad de: espasmo en pa-~
: c_.ien_l:es con antecedentes de-asma; tampoco estimula lasecrecidn

' de moco.: (4.5.6.).

D.~ Aparato Digestivo.~ Se ha demostrado que lao administrocidn
de atracurium 8 dosis terapelticas relaja la musculaturs lisa
del aparate intestinal e inhibe el tono y la motilidad en forma

semejante a la atropina. (2).

E.- Liberacién de Histamino: 'n incremento de los niveles de

histamina en el plasma de 200 a 300 % de los valores basales

causa una breve disminucién de la presién arterial, aumento de .

le frecuencis cardiaca § un eritema & nivel de cara, cuello y

térax.

Eato se puede presentar cuando se aplican dosis mayores de 0.5
mg/kg lo cual es representativo de 2 a 3 veces su ED95; as! pues
el margen de seguridad para que se produzca tal efecto colateral
¢s aproximadamente 3 veces muyor a la dosis necesaria para lograr
una relajacién adecuada, sunque estd primordialmente relacionade
a la velocidad con que se aplique el medicamento, la cual no
debe ser mayor de 30 segundos, pudiéndose hacer profilixis con

la administracién previa de una antihistadminico (son necesarios
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los dos tipos de bloqueadorea HiI y H2). (4.28.29.30.).

Accidn de.los'hneétésicoa sobre los Relajantes Musculares,

Los anestésicos inhalotorios aumentan el bloqueo neuromuscular
de iﬁs relajantes musculares no despolarizantes en la siguiente
.proporcidn: Isofluarano 30%, Enfluoranc 20% y el Halothano se
dice que va de 0 a 10%; en cambio con el 6xido nitroso, los barba-

‘tiiricos y los apifceos no existe aumento alguno.

Se ha propuesto que algunos mecanismos por los cuales los anesté-
sicos inhalatorios peeden producir y pumentar relajocién muscular,
son log debidos & la capacidad de los antestpssicos inhalatorios
para:

1) Aumentar el flujo sanguineo musculnr, de modo que llegue mayor
contidad de relajante o la unidn neuromuscular, un factor que
probeblemente sblo sucede con el enfluoranc. 2) Inducir relajacidn
en lugares mis proximales a la unidn necuromuscular. 3) No dismi-
nuir la liberacidn de Acetil-colina en la terminacidn nerviosa
motora. 4) Tener un efecto no demostrade sobre el receptor coli-
nérgico. 5) Disminuir la sensibilidad de la membrana post-sinfpti-
ca a la despolarizacidn, 6) Actuar posiblemente sobre una zons
distal al receptor c¢olinérgico ¥y a la membrama post-siniptica

como a lg muscular. {4).
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Conceptunlmente la mayoris de los andstésicos inhalatorios como -
el halothane, no disminuyen 1a respuesta contréictil,. sino que
reducen el margen de seguridad de lm transﬁisién_ .neufomu.'scular.
Waud indicé que el halothono actfa en un lugar fuera del receptor
colinbérgico quizé por conductibilidad o liberacién del calcio
en la despolarizacién..‘_]:a cual podria interferir en la contracclén

muscular, {31).

Ung revision excelente de Ngai hace incapié en que los anestésicos
inhslatorios pueden a través de su accidn sobre el SNC, producir
relajacidn con bloques neuromuscnlar minimo. Asi pues, pueden
existir condiciones quirirgicas adecuadss sin un blequeo neuromus-
cular completo, cuando se administran vapores nnestéslcqs poten-
tes, Algunos anestésicos potentes como el jsoflouranc aumentarn
el flujo sanguinec muscular; al desviar una porcion impertante
del gasto cardlaco al miscule, una mayor proporcidn de relajante
alcanzard al mismo.

\

Este mecanismo se ha propucsto como un factor para explicar por
qué el efecto de potencializacidén del isofiuoresno es moyor al
del halothano. Evidentemente el mecanismo mas importunte es que
los anestésicos inhiben la despolarizacion de 1a placa motora:
dicho efecto esta directnmente relncionado con 1a concentracidr

del anestésico.
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' De acuerdo con las teorias actuales, que incluyen la expansibn

de la membrana en la nccidn de los anestésicos y el aumento de
1n fluid:lficacién de las membranas lipldicas; las moléculas de
los anestésicos puedsn disolverse cn los lipidnq de 1la placa
motora en la ve:.‘.nd‘ad de las cadenas 1dnicas e interrumpir las
funciones del canal, reduciendo asi a este nivel la conducrancis
al. ecalcio, =sodio ¥ pu-l:.asiu. Probablemente también se efeetuen

a aotros canales 1dnicos de 1a membrana muscular ¥ del nervio

terminal,

No se han analizado estas posibilidadea, pero debemos seiialar

que, probablemente contribuyan al aspecto potenciario.

El efecto de la reduccién del canal (inhibicidn de la despolariza-
cién de la placa motora) es agregado con la accidn de los relajan-
tea no despolarizantes. Los anestésicos quizd no compitan directa-
mente coh los lugares de reconocimiento de la Acetil-colina (re-
ceptores) que controlan la funciébn de los canales de la placa
motora, pero pucden causar una reduccién inespecifica de lo fun-
cion del canal por medio de la perturbacién de los lipidos (expan-
slén, interrupcién del "gel" o incremento de la fluidificacién)
en la vecindad de los canales.

A pesar de las modificaciones de los flujos sangulncos regional,
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renal y hépatico que producen los anestésicos inhalatorios, estos
cambios tienen nulo o escaso efecto en la farmscocinética de

los relajantes muaculares en el hombre.

La capacidad de los anestésicos inhalatorios de numentar un blo-
queo neuromuscular no despelarizante es de tipo farmacodindmico:
es decir, los pnestéslcds inhalatorios disminuyen la concentracion
sanguinea de los relajentes musculares necesaria para producir
parAlisis. Alpunos anutores han sugeride que la rapidez del halo-
thano consigue sus efectos mdximos sobre la placa neuromuscular
debide o que actua en el tejido nerviese en donde el fluje sangul-

neo es mis alto,

Asi mismo sc especula con el enflucrano que ademds de acruar
sobre la unién neuromuscular, también lo hace sobre el misculc
esquelético donde el flujo snagulnee es menor: por lo tanto,
serd necesario mayor tiempe para que la ncclén petenciadora del

bloqueo neuro muscular del enfluorano sea maxima. (4.31.32),

Monitorizacidn de la Funcion Neuromuscular; El mejor métede de
monitorizacion de la funcidn neuromuscular, es la estimulacidn
de un necrvio motor periférice, accesible y la valoracién de 1la

respuesta del misculo eaquelético inervado por aquel.
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- Este método es importante durante y deapués de la uneateaia,
'ya que prnporciona informacién clinicn valiosa. la cual. permice"
" 1a utilizncién de lns relajantes musuclares de una manera més

'predecible. {4.5).

Estimulacién de Tren de Cuatro.- La estimulacién cuantitativa
del grado de relnjaciﬁn’heuromuscular es deseable y cuantitativa-
mente ventajosa. Esta se puede conseguir mediante una sucesidn
corta de estimulos supramaximo & una frecuencia relativomente
baja de 2 Hz cada 2 seg. (4 estimulos cn 2 seg.), de ahl el nombre
de tren o sucesién de cootro, con una duracién individual de
cada estimulo de 0.2 msg., cada tres, se repite con una frecuencia
no inferier de 10~12 segundos de modo continuo o intermitente.ba
proporcidn de amplitud a la respuesta evocada por el cuarto esti-
mtlo respecto a la del primero eh el mismo tren, parecid propor-

cionar una valoracién adecuada del grado de hloqueo neuromuscular.

Se escogieron cuatro estimulos basindose en los hallazgos cuanti-
taotivos con frecuencias entre 1 y 10 Hz; durante la curarizacién
parcial, se comprobd que le cuarta respueste estsba deprimida
al miximo, la cual, se mantenia o aumentaba ligeramente de ampli-
tud,

El tres de cuatro no exige que se establezca previamente la res-

puesta control,
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Durante 19 instauracién del bloguea neurssuscular, lacuarta res-
puéﬁta del tren desaparece aproximadamente o un 75% de depresidn
de 1a primera respucsta, respecto de la respuesta de contrel.
La tercera u cuarta respuesta son aholidas a un BOT de supresidn
de 1n primere respuesta. Ademﬁs. la segunda contraccidén es indecta-
ble cuando existe un 9% de depresidn respecto de la primera

respuesta. Por ello y con fines practicos, simplemente contando

el nimero de contracciones de la respuesta o la estimulacidn -

de tren de custro en la duccidn del pulgar, se puede cuantificar
el grade de blogueo y las dosis de atracurium. La relajacitn
clinica se define como el intervalo de altura de lo contracclon
dnico entre el 57 y el 257 (es decir 957 y 73% de inhibicidn
de la contraccidn o de bloqueo). A un 25% de recuperacidn de
lacontraccidn {tres respuestas detectables en el tren de cuatro)
puede precisarse uyna dosis suplementaria de relajante muscular
no despolarizante para mantener una relojacién clinien. Esto
cs importante sobre todo con los nuevoa relajantes de durncidn

intermedia como el atracurium,

%1 de consideran otros movimientos de los dedos, puede sobrevaloe-
rarse el grado de blogueo y, en consecuencia, le sobredesis-serd
inevitable.

El tren de cuatro ha demostrade ser de gran utilidad clinica
en la deteccibén y seguimiento del curso camblante dei bloqueo

neuromuscular.
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(levnntar 1a cabeza) con un cuciente por en:im del 60‘!. Los .
pucientas fueron caepaces de mantener la cnbeza levantuda durnm:e_
tres segundos o mas, . _ -

Con un cociente medio (el signo mis o menos DE} "d.é"t."ﬁ-s_!, .la
relacién de los signos clinicos de recuperuciéﬁ' n.déi:unde ‘del
bloqueo con atracurium fué correcto.

Durante la administracion de los relajantes no despolarizantes
se puede averiguar, dentro de limites estrechos, si la profundidad
del bloqueo es adecuada para clertas maniobras clinicas; por
ejemplo la relajacién es insuficiente para,la mayoris de situacio-
nes si las cuatro respuestus son claramente visibles durante

la monitorizacidn del estimulo es trem de cuatro, (5.6.7.11.).

%1 se ocbservan dos o tres respuestas, la relajacldn sera suficien-
te para cirugla obdominal durante la administracion de anestesin
inhalatoria. %1 sblo se observa una respuesta, la relajacion
sere suficiente parg permitir la intubacidn endotraqueal o para
mantener una relajacidn abdominal 3 poder realizar una cirugla

amplia, (4.5). '

Via de Administracidén: El besilato de atracurium debe administrar-

se endovenosamente.
Dosificacién. La aplicacién en bolos es de 400 a 500 microgrames -

por kilogrames de peso. la adninistracién por 1infusién continua
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es de 3 & 7 microgramos por kilogrames, por minute. (9.10.24),

Toxicidad. Al besilato de atracurium no se le conoce efectos
tdxicos ni teratogénicos en estudios realizados en onimoles tales
como ratas, perros [monos, gatos y conejos, afin splicéndose en

dosis supramiximas. Ademhs no cruza la barrera placentaria. (32).

El objetive del presente trahajo es ecncoptrar en nuevo .esquema
|.3n mane jo anestésico, empleando el atracurium con relajante muscu-
luar en forma de infusidn continus o fin de obtener una buena
relajacién con la nuevn dosis requerida, para lo cual se emplearon

dos diferentes grupos de estudio.
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. MATERTAL Y METODO.

" La siguiente investigacidn Ee ilevo nl cabo en el Rarvicio de
Anestesiologis del MHospital General Dr. HManuel Ges Conzalez.
Se estudiaron 36 pacientes con une clasificecién ASA, I-IV B,
de ambos sexos, de edad Yariable entre los 18 y 85 afios, sometidos
a c;rugia electiva abdominal y que requirieron Anestesia Generel
con relajacién muscular durente el tronsoperatorio,

Se conformaron deos grupos de 18 pocientes cada uno. El grupe
Ar HLOTAKD y el grupo Bi ENFLUORANO, Ambos grupos se premedicaron
con atropina a dosis de 0,01 miligramos por kilogramos de peso
corporal y diazepam a dosis de 0.1 miligremos por kilogramo de
peso corporal, por vias endovenosa, 30 minutos previes al inicio
del procedimiento anestésico.

La induccidon se realizd con diopental a dosis de 7 miligromos
por kilogramos de peso corporal o etiomidato 8 dosis de 0,3 mili-
gramos por kilograme de peso corporal por via endovenosas y el
mantenimiento se llevs a cabo con Halotano o Enfluorano + Oxigenco
+ Oxido Nitroso al (0% + Fentanyl o requerimientos.

Larelajacién muscular se efectud con un bolo de besilato de Atra-
curium & dosis de 0.3 a 0,5 milipramos por kilogramoas de peso
corporal por via cndovenosa. Sesentn 2 segundos minutos después

se procedid a intubar al paciente.

he i A g S e L
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‘Minutos después se colocd el neurcestimulador canvencional I.B.S.A.
2902 de nervios periféricos valorandose la respuesta neurormuscular
a la estimulacidn cubital en tren de 4, con un valor cualitative
de 4-0 cruces de mcuerdo al grado de contraccién obtenide, inter-
protade de la manera siguiente:

Una contraceién leve indtcara uns recuperacién de la funciédn neuro-
muscular de 0-10 %, dos contracclones leves la recuperacidn neuro-
wyscular va de 11-20 %, tres contracciones leves tienen un valor
de 2u = 25 % y gi es de mayor intensidad 1a contraccion indica
gue la recuperacidn es mayor del 25%. La estimulacidén se préctico
cada 3 a 5 minutos y cuando se presento 1 a 2 contraccionea leves
a la estimulacién con el cren de 4, se inicio la infusién continun

del besilato de Atracurium.

La infusién utilizada se calculd de 1a siguiente manera: En una
solucidn glucosa al 5 7 de 250 mililitros se agregaron 50 miligra-
mos de Atracurium, quedando a una concentracién de 200 microgramos
por cads mililitro de solucién, El gotea se regulo a una dosis
de f microgramos por kilogramo de peéo carporal por minuto disminu-
yendo el goteo cuando se alcanzaba una relajacién muscular de
90 % (una contraccidn leve al tren de 4), La infusién se suspendic
al momento en que loa cirujanos iniciaban el cierre del peritoneo.

Para la infusién continua se utilizd una bomba de infusion imed

Volumetric 922 pump, 1z cual sirvio de apoyo para administrar
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las cantidn.dea_ exacf;as- caléul.ada.é. -
RESULTADOS,

En el grupe A se utilizd Halotano y estuvo Formado bur 14 p'a:ien- :
tes sexa femsnino (78T) y 4 pacientes del. sexo masculino (.2-2'!.)_‘
con los siguientes promedics:

EDAD: 34.2 AT0S,

PESO: 59.7 WILOGRAMOS

TIEMPO ANESTESICO: 230 MINITQOS

TIEMPO QUITRURGICO: 208.5 MTNIFIOS

TIEMPO DE REC!UPERACION DE LA FUERZA MUISCULAR: 20.7 MINUTOS

TIEMPO INFUSION: 165 MINUTOS

Los valores promedio obtenidos posterior al cierre de la infusion
del relojante muscular fueron los sigulentes:

INICIQ DE LA VENTTLACION ESPONTANEA A LOS 22.7 MIRUTOZ

TIEMPO DE ESTUBACION: 38 MINUTOS

LA DOSIS TOTAL PROMEDIO DE ATRACURIUM FI'E DE 50.92 MILIGRAMOS.

Y LA INFUSION CONTINUA FUE DE 5.5 MICROGRAMOS POR VILOGRAMO DE
PESO CORPORAL FOR MINIUTO,

En el grupe B sec utilizd Enfluorano y estuvo formado por 12 pa-
cientes del sexo femenino (A%,7%) y /i pacientes del sexo masculino

(33.3%), con los siguiente promedios:

s Wk rad ST e
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EDAD: 35.8 AV0S

PESO: 59.8 FILOGRAMOS

TIEHPO ANESTESICO: 201 MINIFTOS

TIEMPQ QUIRURGICO: 182.7 MINITOS

TIEHMPO DE RECUPERACION DE LA FUERZA MUSCULAR 21.6 MINUTOS,
TIEMPO DE INFUSION 144.7 MINUTOS,

Los valores obtenidos posterior al cierre de 1a infusidn del
relajantes musculer fuerdn los siguientes:

INICIO DE LA VENTILACION ESPONTANEA: 21.7 MINUTOS

2E EXTI'BARON LOS PACIENTES A LOS 34,6 MINITOS

LA DOSI® TOTAL PROMEDIO DE ATRACURIUM FUE DE 38.8 MILIGRAMOS
SIENDD LA DOSIS DE INPUSION CONTINUA DE 4,3 MICROGRAMOS POR XILO-
GRAMO DE PESQ CORPORAL POR MINUTO,

A fin de determinar si existien difercncias entre ambos grupos,
se utilizd unaproeba de analisis de varianze (T de estudiol,
obtenicndo un valor de .7366 lo que corresponde a un valor de
P de 4737,

Por lo tanto se puede inferir gue no existen difercncias estadis-
ticas, significativas entre ombos grupos, por lo que se pucde
utilizar la menor dosis con identicos resultados.

Asi mismo se puede deducir que el anestesico tampoco influyd

en los resultados.



CUADRO No. |

PROMEDIO DE EDAD, SEXO Y PESO

HALOTANG ENFLUORANO TOTAL
EDAD | %= 34.2 a. X= 358 a. X=354q.
FEM.» 14 (77.7 %) FEM.= (2 {66.6 %) FEM.S(T2.15 %)
SEXO
HASC.= 41{22,3%) MASC, » 6{33.4%) MASC, = 10(27.15%)
PESQO | X = 59.75 Kq. X= 59.8 Kq.

X= 5977 Kg.




CUADRO No. |

PROMEDIO DE EDAD,SEXO Y PESO

HALOTANO ENFLUORANO TOTAL
EDAD | X=34.2 a. X» 35,8 a. X=35q
FEM.® 14 (77.7%) FEM. = 12 (66.6 %) FEM.=(72.15 %)
SEXO
MASC.= 4(22.3%) MASC. = 6(33.4%) MASC, =10 (27.15%]
PESO | ¥ = 59.75Kq. X 59.8 Kg. X 5977 Kq.




' CUADRO No. 2

TIEMPOS PROMEDIOS

HALOTANO | ENFLUORANO TOTAL
TIEMPO ANESTESICO | X = 230 min. | X = 20! min. X= 2155 min.
TIEMPO QUIRURGICO | X=208.5 min. | X=182.7min. | X=195.6 min,




ESTA TESIS ®O P
SALIR BE LA BBl
CUADRO No.3

TIEMPOS PROMEDIOS

HALOTANO ENFLUORANC TOTAL
TRFM. | X= 21.67 min. X = 21.00 min. X= 21.33 min.
TL. X~ 165. min. X+ 144.7 min. X= 154,85 min,
T.V. X=22.7min, X=21.4min, - X= 22,05 min.
T.E. X= 38 min, X=34,6min. ¥=36.3 min.

T.R.F.M, = Tiempo de Recuperocién de la Fuerza Muscular

Tl= Tiempo da infusidn
T.V.= Tiempo de inicio de la Vantilacidn espontdnea
T.E.= Tiempo de Extubacicn



CUADRO No.4

DOSIS PROMEDIO ADMINISTRADAS

HALOTANO ENFLUORANO TOTAL

DOSIS TOTAL X= 50.92 mg. | X= 38.8 mg. X* 44.86 mg.

",

DOSIS MCGS/KGS/MIN, | X= 5.5 X= 4.45 X=5.97




DISCHSION.
La ndministracién de un boleo de besilato de atracurium a dosis
de 500 microgremos por kilegysmo de peso corporal par via endove-
nosa, proporciond conditiones Eaverables para la intubacidn endo-
tragueal a los 60-90 secpundos aproximadamente posteriores a su
oplicacidn, aantenlendosé esta relajocidn sin respuesta a la
catimulacidn del nervio cubital con ol neurcestimulador (Respuesta
ol tren de 43, hasta un promedio en tiempo de 25 minutos, momentos
en que se presentd unz controecion mgscular leve lo cual indicabn
una recuperncidn de la funcidn muscular del 5 al 107 aproximada-
meate, Estos hallazgoes colaclden con aguellos reportados previemen
te {Payne y Hulghes, 1981: Gramstad v Minasas, 1982; Scott y Goot,

1982; Johns y lcting, 1983: Roudlande, 1984; Flyna, 1983).

En este estudie, la infusidn continea fué a una dosis de 4.5
*1.5 microgramas por kllogramo dec peso corporal, por minuto,
durante un tiempo comprendido entre 114 y 325 minutos, proporcio-
nando buena relajacidén ruscular durente el acto guirdrgico, siendo
esta dosls semejante a la empleada en estudios previes, coinci-
dienda con la respuesta &l tres de 4 y con la apreclacién de
los cirujanos.

Payne y Hughes (1981) sefialaron que el uso repetido de bolos

de arrscurium podrd requerir de ung dosis aproximada de 600 a
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Eﬂb- microgramos por kilogramo de peso corporal por hora, para
mantener ' un adecundo bloquec neuromuscular, mientras gue con
la infusién continva la dosis utilizads encontramos que era apro-
ximadamente de 300 mocrogramos por kilogrsmo de peso corporal
por hora. Ests reduccidn en la dosis, de un 35%-507, se atribuye
principalmente a 1a auﬁencia de blogueo supramaximal, siendo
un beneficlio para el paclente.

Durante la infusidn continua no se presentaron camblos en los
indices cardiovasculares que se pudieran acribuir al use del
atracurium.

Una caracteristica de este farmaco segun Payne y Nughes {1981)
es la rapidez de la recuperacidn del bloqueo lo cual es faverable
al finalizar la cirugin. A pesar de la infusidn continua por
tiempo prolongado, la recuperacidn espdntea de la ventilacidn
fué en un tiempo promedio de 22 minutos, después de suspendida
la 1ipfusién lo cual no es mayor al que se chserva desputs de
la aplicacién endovenosa de un bolo a dosis de 300-500 wicrogramos
por kilogramo de peso corporal,

La recuperacidn clinica de la funcién neuromuscular fu@ completa
en todos los pacientes, con un promedio de tiempo de 34 minutos
sin necesidad de revertir al relajante muscular.

El atracurium, debido a su forma de inactivecidn por la "Elimina-
cién de Hofmann", y por hidrolisis en el plasma resultd ser de
gran utilidad para administralo en infusidén contf{nua durante

procedinientos quirirgicos prolongados.
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La infusién continue del atrocurium ofrece muchas ventajas sobre
la aplicacién en bolos de una agente bloqueador de accidm prolon-
gada por la predecible y pronta recuperscidn que ocurre cuando

1o infusibn es Buspendida,

Por lo tanto, se puede £;sumir que:

Lz administracién del bezilato de atracurium por infusidn continus
brinda una buena relnjacidén muscular, lo que facilits la manipula-
cidn quirdrgica ademis, se obtiene una recuperacién de la funcldn

neuromuscular rdpido y no hubo recerrarizacidn.
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CONCLUSIONES.

La comﬁaracién de las dosia de atracurium utilizadas
con ambos agentes anestesicos no mostro diferencias estae-
disticamente significativos.

LE
La representatividad de las dosis de los dos grupos estu-
diados no presentaron diferencias estadisticamente signi-

ficativos,

Las dosis administradas por cste método proporciona rela-
jocién continuva o menores dosis si la compramos con dosis

en bolos,

No se requirieron de antagonista, lo que nos brindo menor

interaccidn farmacolégica y no ae presentaron cambios

cardiovasculares.

e are v ML .t met.emesa t*
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