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1 N T R o o u c c 1 o N 
. . . - ' 

La Ciencia nacida enl. antiguedad, se ha deÚrrollado -
hasta dominar. el siglo ~X;>:_:_Na·-tenemos:para·que~·traer.··cuento -
aquf, los milagros de la Ciencia Moderna yde·1a·Tecnologfa·su 
hija, abundan-por doquiera~ En·1os metales~ en:las~substancias·· 
p14st1cas, en las medicinas,-_y en las estadfst1cas·:'que_p_regonan· 
la mayor duraci6n de la vida. · '<' 

-:· -' ' .',"- . ,_ii':, ·.: .. -- :- . __ ·.:: 
Asf piles, estamos en el mundo, pero en ·nuestro mundo· .. se--~:-": 

hallan trabados mundos diferentes, tenemos mundos hist6ricamen 
te diferentes que han pasado ya y que han desaparec_fdtf •. · -. 

Resulta asf que toda actividad humana es una actividad -
mundana y que la Ciencia cuya m&s peculiar m1s16n consiste en-. 
aumentar m&s y m&s esa luminosidad, lo cual no quiere decir -- -. 
otra cosa, sino que cooperan también en la fabr1caci6n de nues · 
tro mundo y asf se intensifica cada vez m&s la posibilidad de~ 
inteligencia mutua. 

Como lo demuestra la Anestesfologfa, rama de la Medicina, 
de las m&s jdvenes y la aportacf6n que guarda con las dem&s 
Ciencias. Uno de los m4s grandes acontecimientos de la Histo­
ria fué el descubrimiento de América, y dentro de ella las ma­
terias prfmas para la fabricacfdn de medicamentos. 

El hallazgo del curare, el cual era empleado en Sudamér! 
ca para envenenar las flechas con las cuales.·.los naturales de­
las cuencas del Or1noco y Amazonas~ utfljzaban para la caza y­
para sus enemigos. El veneno elaborado- en:·1as selvas del Ecua 
dor y Pera derivaba de la corteza de Chondrodendron Tomentosuñ 
(22). . .... :,. 

La muerte se producfa ·por par411sfs.'d~:~.i~~ mú.sculos res­
piratorios. La técnica de preparacf6n del curare por los in-­
dfos Sudamericanos permanec16 mucho envuelta en el misterio y­
solo se confiaba a los brujos de la tribu (1). · 

La primera publicaci6n fué hecha por Monardes en 1516,· -
médico espanol sin enfoque cientffico publicada en latfn y pos 
terformente traducida al inglés. Poco después del ·descubri· = 
miento de América el inglés Sir Walter Raleigh y otro~ explora: 
dores, asf como botcfnfcos se interesaron en el curare y a fi--: · 
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nes d~l s1glo.~xvi·se<.:~nv1a~~~ muestras a ;E~ropa· de ·1a substan".' 
ch para su·:examen,y·su .. }nvestlgacldro. (15), . 

· • En 1a12:~~nJ~~)~ (~~ci~ie tul! el :pj1mero en d~rsé ·. c~enta - • ·. 
de que un an1mol ·somet1do·,a\'ventllacl6n art1f1c1al.'mlentras du 
rase.· 1 a:- acc16 n':,de '.'.1 as ::droga S_·;:no -ºne cesa r1 amente': mor1 a ~·-t'·, Con ;1 oS_ 

. es tud 1 os ·de•' Cl au de(:Berno rd.~ e n;:l857,\es tab 1 e ce· que'J a 'droga, a c-.­
tua: 1 nd epend 1 entemente' de 11,:s 1s tema i Nerv loso .·Centra 1 : ( SNC); . que 
no afecta .al~_masculo',en~Jorma_;:d1recta·~-. qu_e ·no::'.fnterrumpe._-la . -
sens 1b111 dad.• y: que; bl aquea" la\ condu cc16n · de 1- es t lmul o .. nerv 1 oso 

al. mascul.º;3~·t&J;~.~~.~~~~U:i~~J,~21··:$j:r,·E"::~,-~c ••. ··. 

•·: Fué hasta::el'afto'•de.1934'en.que•Dale,-demostr6 un lnter­
medfarfo qufmfco ,en la sinapsis: ·ta acet11co11na, asf··como de 
la·act1vldad,nlcotln1ca y muscarlnlca. Gr1fflth y Johnson en-
1942 ut111zaron'.e1 curare para obtener relajacf6n muscular en­
Anestesfa-General. por lo que esta ap11cac16n de la substancia 
se extendl6 r4pldamente y en la actualidad es su principal uso 
terapéutico. 

Desde el descubrimiento del curare. sus aplicaciones, su 
farmacologfa ha evolucionado, los descubrfm1entos e fnvestfga­
c1ones sobre relajantes musculares, fármacos de reciente uso.­
hasta llegar con el Atracurium relajante muscular no despolarl 
zante, descubierto en la presente d~cada, medicamento con el -
cual se basa este trabajo de 1nvest1gaci6n. En la actualidad­
y estadfsticamente considerados estos f5rmacos son los de ma-­
yor ut111zac16n en Anestesiologfa y exhiben un amplio margen -
de seguridad mientras se respetan tanto los cuidados que su -
ut111zac16n requiere. Como las Indicaciones y las contra1nd1-
caciones relativas derivadas de los efectos colaterales en re­
lac16n a la patologfa subyacente e interacciones medicamento-­
sas posibles. 

Por ello no exfste un relajante muscular ideal y el arm! 
mentarf o de nuestra farmacologfa merece y debe mantenerse ex-­
tenso en este reng16n para precisar mejores indicaciones que -
siempre por necesidad son exclusivas del caso el fnico bajo tr! 
tamlento (!), 

El objetivo de este estudio es precisamente combinar dos 
relajantes musculares de accf6n diferente para evitar los efec 
tos secundarios como es la lfberac16n de CPK (CreatinofosfoquT 
nasa), parámetro de les16n muscular y de dolor postoperatorio~ 
consecutivo a las fasciculacfones musculares producidas por la 
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succlnllcollna para'la lntubac16n domada. 
' ' ' 

Ut;lhand~ par~ ello bajas dosis de Atracurlum como pre­
curlzncl6n para la lntubacl6n domada posterior a la admlnlstr,! 
cl6n de succlnllcollna,, 
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F l S l O L O G 1 A 

Las c~lutas musculares como las neuronas pueden ser excf 
tadas qufm1camente, el~ctrfca y mec4nfcamente produciendo un -= 
potencial de acc16n que se transmite a la largo de la membrana 
celular,· pero a· dfferencfa de las neuronas -las c~lulas muscula 
res poseen un mecanismo contr4ctf1 que es activado por el po~~ 
tencfal de accf6n.· Los masculos se dividen generalmente·en -
tres tipos: Esquel~tico, Cardiaco y Liso. El masculo esquel! 
tfco comprende a la gran masa de ta musculatura som&tfca. Tf~ 
ne estrfas transversales bien desarrolladas, no se contraen en 
ausencia de estfmulos nerviosos, carecen de conexiones anat6mf 
cas y funcionales entre las fibras fndfvfduates y usualmente":" 
se encuentran bajo el gobierno de la voluntad (18). 

El masculo esquel~tfco esta constitufdo por fibras muse~ 
lares individuales que son la unidad estructural del sistema -
muscular. La mayorfa de los masculos esqueléticos comienzan y 
terminan en tendones, estando las fibras musculares dispuestas 
en paralelo entre los extremos tendinosos de modo que la fuer­
za de la contracci6n de las unidades es adf tfva. Cada fibra -
muscular es una sola célula multfnucleada larga y de forma cf-
1 fndrfca. El masculo contiene protefnas la mfosina con un pe­
so molécular de 460,000¡ la actina con un peso de 43,000 y la­
tropom1os1na as! como la troponina (70,000 y 35,000). Los -
eventos eléctricos en el masculo esquelético y los fluJos 16n! 
cos subyacentes a ellos son semejantes a los del nervio, aun-­
que haya diferencias cuantitativas temporales y de magnitud. 

El potencial de reposo de la membrana del masculo esque­
lético es aproximadamente de - 90 mv¡ el potencial de accf6n -
dura de 2 a 4 mseg y es conducido a lo largo de la fibra apro­
ximadamente a 5 H/seg¡ El perfodo refractario absoluto dura -
de l a 3 mseg y las polarfzacfones tardfas incluyendo a los -
cambios del umbral para la estimulacidn eléctrica son relativa 
mente largas. 

~ La dfstribucf6n de los 16nes a través de la membrana de­
la fibra muscular y los valores de los mismos y potenciales de 
equilibrio son los siguientes: 



CONCENTRACION mM/lt. 

ION 

Na+ 

K+ 

H+ 

Cl -

HC0 3-

A" 

LIQUIDO INTRACELULAR 

12 

155 

13 X 10"5 

3.8 

B. 

155 

POTENCIAL DE MEMBRANA • - 90. 

(IB). 

LIQUIDO EXTRACELULAR 

145 

4 

3.0 X 10"5 

120 

27 

o 

5 

POTENCIAL 
DE 

EQUILIBRIO 

+ 65 

- 95 

- 32 

- 90 

- 32 
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BASE MOLECULAR DE·LA.CONTRACCIDN 

El proceso'por.el'cual la despolarlza¿l6n de la fibra. 
muscular- 1n1cfa!Ja,contracc16n se·11ama acoplamiento de la ex­
cftacf6n-contraccf6n. El potencial de acc16n·es· presumfblemen· 
te transmftfdo a todas-las ffbrfllas·que se ·encuentran'en la':'. 
fibra a través del sistema T. Se dispara la 11berac16n de lo-. 
nes de calcio ·desde._las cisternas terminales, dicho .fon act1va 
el mecanismo contractfal, asf los sacos laterales del retfculo 
sarcopl&smatfco pr6x1mos al sistema T, .. poco despul!s de liberar 
el Ca++ comienza a reacumularlo. · · 

El Ca++ es activamente bombeado a las porciones 1ongftu­
d1nales del retfculo y se difunde desde allf a las cisternas -
donde es almacenado. Una vez que la concentracfdn de Ca++ fue 
ra del retfculo ha sido abatido, la acc16n qufmtca recfproca-= 
entre la mtostna y la act1na cesa y el mGsculo se relaja. El­
Ca++ tntcta la contracct6n_ combfn~ndose con la tropontna, el -
complejo tropontna-Ca++, de alguna manera activa a la acttna -
permtttendo que ·se formen enlaces cruzados entre la acttna y -
la mtos1na. 

Ast la troponina y la tropom1os1na que unen a la tropon! 
na con la actina constituye una protefna relajante que inhibe­
la acct6n recfproca entre la acttna y la miostna. La fuente -
inmediata de la energfa para la contracci6n muscular es el 
ATP. La hfdr611sfs de los enlaces entre los residuos de fosfa 
to de este compuesto, esta asaetado con la 11beract6n de una":' 
gran cantidad de energfa. El ATP es resfntetfzado a parttr 
del ADP por la adlcl6n de un grupo fosf6rlco. En cond1c1ones­
normales 'la energfa para esta reacc16n endotérmfca es aportada 
por la demol ictdn de la glucosa hasta C02 y H O. Pero en el -
existe otro compuesto fosf6rfco macroérgtco q~e puede suminis­
trar energfa 1 es la fosfocreatina que es hidroltzada a creati­
na y fosfato con la liberac16n considerable de energ1a. 

Mucha de la energfa para la resfntests de la fosfocreatt 
na y del ATP proviene de la demoltc16n de la glucosa hasta C02 
y H O. La glucosa sangufnea pasa a las c~lulas donde es degr! 
dad¡ hasta 'ctdo ptrúvtco, mediante una serte de reacciones -
qufmtcas. Otra fuente de glucosa intracelular es el gluc6geno, 
polfsacartdo abundante en el hfgado y en el músculo esqueléti­
co. 

Cuando existe una oxtgenacidn adecuada, el 4ctdo ptravt-
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co entra al ciclo del Acido Cítrico y es metabolizado a trav~s 
de este ciclo de la llamada vfa de las enzimas respf ratorfas -
hasta C02 y H20, este proceso se llama Gluc61isis Aerobia. Si 
el aporte de oxfgeno es insuficiente, el &cfdo pfravfco forma­
do no entra al ciclo de Tos &cfdos trfcarboxflfcos, sino que -
es reducido a Scido 16ctico 11am6ndose Gluc61isis anaerobia 
con la consecuente produccfdn de menor cantidad de enlaces fo! 
fdrfcos macrodrgfcos. 

ATP + 7.J kcal 

fosforilcreatina + ADP :::: Creatina + ATP 

Glúcosa + 2 ATP (o gluc6geno + 1 ATP) 

Anaerobiosis 2 Acido láctico + 4 ATP 

Glucosa + 2 ATP (o gluc6geno + 1 ATP) 

Oxfgeno 6 C02 + 6 H20 + 40 ATP 

AGL Oxfgeno C02 + H20 + ATP. 

Fuentes de energfa para la contraccfdn muscular. (18) 
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SECUENCIA DE EVENTOS EN LA CONTRACCION Y RELAJACION DEL MUSCULO 
ESQUELETICO. 

ETAPAS DE LA CONTRACCION: 

1.- Aumento de la actividad de la neurona motora. 

2.- Libera~16n del trasmisor (acetilcolina) a la placa -
neuromuscular. 

3,- Uni6n de la acetilcolfna a los receptores espec!ff-­
cos. 

4.- Aumento con la fermeab111dad de membrana de la placa 
terminal para e Na+ y K+. . 

5.- Generac16n del potencial de la placa terminal. 

6.- Generacf6n del potencial de acc16n en las fibras mU,! 
culares. 

7.- D1semfnacf6n interna de la despolar1zacf6n a través­
de los tabulas T. 

e.- Lfberac16n de Ca++ de los sacos laterales del retfcu 
lo sarco-pUsmico y dffusi6n a filamentos delgados~ 
y gruesos. 

9.- Un16n del Ca++ a la troponfna C, en sftfos descubfe.r 
tos de unf6n de mf osf na. 

10.- Formacf6n de enlaces cruzados entre la actfna y la -
mfosf na y deslizamiento de los filamentos delgados y 
gruesos produciendo acortamiento. 

ETAPAS DE LA RELAJACION: 

1.- Bombeo de Ca++ de regreso al retfculo sarcop14smfco. 

2.- Lfberacf6n de Ca++ proveniente de la tropon1na. 

3.- suspensi6n de la 1nteracci6n entre act1na y m1os1na. 



9 

TONO MUSCULAR 

El tono del mas culo esque14tfco depende de una .frecuen-­
cfa lenta y continua de desctrga para cada mGsculo por las fi­
bras alfa. La intensidad del tono muscular aumenta con la fre 
cuencfa -de descargas y dfsmfnuye cuando la frecuencia se redu~ 
ce. El factor primordial que hace que la motoneurona anterior 
emita descargas continuas, es su fac11ftacf6n por impulsos 
sensoriales qu~ le llegan del huso muscular. 

. -El_hUso muscular es una formac16n anat6mfca que se en-­
cuentra en cantidad variable en el espesor de todo mllsculo es­
que14tf co, -constf tuyendo un receptor sensorial responsable de­
los cambios de longitud lentos o rápidos, pero de lntensld•d -
capaz· de llegar a-lesionar mllsculo. El otro receptor vincula­
do a los mismos parámetros es el 6rgano de Golgi localizado en 
los tendones, cuya funcidn es proteger a las fibras musculare­
del desgarro ante sobrecargas excesivas, produciendo la reac-­
cl6n de alargamiento. 

Cada huso muscular se encuentra constftu1do por 3 a 10-
fibras musculares fntrafusales, cuyos cabos se unen a las ff-­
bras musculares vecinas. En la zona equfdfstante de los extr!_ 
moS, las ffbrfllas pferden sus estrfacfones transversales y su 
rfqueza en nOcleos celulares es mayor. Esta zona del huso se­
denomfna bolsa nuclear y es pasivamente estirada cuando se pr~ 
duce una elongac16n muscular. Rodeando la bolsa nuclear se en 
cuentra una termfnac16n nerviosa denominada anuloespfral, de~ 
donde parte una fibra voluminosa de tipo A, de 16 micras de 
diámetro hacia las rafees sensitivas medulares. Oistalmente a 
la termfnacf6n anuloespiral se encuentra otro drgano receptor­
menos sensible al estiramiento llamado terminac16n en flor. -
abierta. Cuyas fibras aferentes medulares son de menor diáme­
tro. Las tracciones rápidas del masculo excftan al receptor -
anuloespfral fnstantáneamente trasmftféndose informac16n al -
s.N.C. acerca del cambfo fi1sico en la longitud muscular (1). 

Las fibras nerviosas provenientes de los receptores fusa 
les penetran en la médula espinal y mandan ramos directamente~ 
a las motoneuronas anteriores haciendo posible la existencia -
de reflejos instantáneos. En la regulac16n del tono muscular­
existe un mecanismo indirecto por el cual el cerebelo, los gan 
glfos basales y la corteza cerebral ejercen influencias en el­
grado de contraccf6n. Dichos centros se encuentran funcional­
mente interconectados con la zona fac11ftadora bulborretfcular 



del ta11o·cerebra1·:que aumenta la frecuencia de descarga de 
las gammamotoneuronas. 
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Los relajantes musculares interrumpen el arco reflejo a­
n1Ve1 de la s1n~ps1s m1oneura1 .Y el tono muscular resultante -
es funcl6n de la'proporcl6n de las sinapsis bloqueadas. Las -
sinapsis no bloqueadas permiten observar la influencia del to­
no facilitador bulborreticular en el tono muscular. 

TRASMISION NEUROMUSCULAR 

La ttansmis16n del impulso nervioso al masculo y su re-­
sultante contracc16n mecin1ca, es un proceso complejo en el 
cual se distinguen: 

A).- lnvas16n del terminal nervioso por parte del potencial de 
acc16n de la motoneurona. 

B),. Acoplamlent~ éxito-secretorio. 

e).· Llbenacl6n de acetllcollna en la hendidu~a sln4ptlca. 

O).· Fljac16n transitoria de la acetllcollna al receptor coll-
nerg1co-posts1n&pttco de la placa motora. 

E).- Cambio de la conductancla 16nlca postsln&ptlca que origi­
na un potencial de la placa motora. 

f),· Propagacl6n del potencial de placa como potencial de ac-­
c1dn muscular. 

G).- Acoplamiento éxlto-contractll. 

H) •• Contraccl6n muscular. 
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UNIDAD HDTDRA 

·La unidad moto'ra que sale de la médula esp1nai 1nerva va 
rlas fibras musculares, el nGmero depende del tipo de masculo7 
Todas las fibras musculares inervadas por una sola fibra ner•• 
v1osa reciben el nombre de Unidad Hotora. Los masculos esque-· 
léticos est4n inervados por grandes fibras nerviosas miel!ni·­
cas que nacen en las motoneuronas voluminosas de las astas an­
teriores de ·la médula. Las terminaciones nerviosas establecen 
la.un16n 'llamada Un16n neuromuscular o Un16n mtoneural. 

La fibra nerviosa se ramifica en su extramo para formar­
un complejo de terminales nerviosas llamada placa terminal que 
se invagina en la fibra muscular. Toda estructura esta cubter 
ta por una o m4s células de Schwamn que aislan la placa· termt=' 
nal de los lfqutdos que la rodean. La uni6n entre un axon ter 
minal y la membrana de la fibra muscular, la invaginaci6n. de-: 
la membrana se llama gotiera sin!ptica y el espacio entre la -
membrana terminal y de la fibra se llama hendidura sin&ptica· •. -
Lo hendidura sin4ptica tiene 20 a JD nan6metros de anchura y -
esta llena de una substancia fundamental gelatinosa a través 
de lo cual difunde liquido intracelular. 

En el fondo del canal hay numerosos pliegues de la mem-­
brana muscular que forman hendiduras subneurales que aumentan­
el &rea de superficie on la que puede actuar el trasmisor si-­
n&ptico. La acet11colina que es sintetizada en el citoplasma­
de la terminal. ?ero es absorvida r&pidamente en varias ves fe~ 
las peque~as stn&pttcas de las cuales hay aproximadamente 
300,000, en ttdas las terminales de una sola placa terminal. -
Cuando el impulso nervioso alcanza la un16n neuromuscular, las 
terminales liberan 300 vesfculas de aceti\colina en las hendi­
duras sin&pttcas. Ello se debe al movtmtento de iones de Ca++ 
del lfqutdo extracelular a la ~embrana de las terminales cuan­
do el potencial de acci6n las despolariza. los tones de Ca++ 
hacen que se romean las vcsfculas de acettlco11na a trav~s de­
la membrana (IB]. 

En el transcurso de un mil segundo aproximadamente des-­
pués de ser liberada la acetilcolina por la terminal del axon, 
una peque~a porc16n sale de la hendidura stn&pttca y no actua­
m&s en la membrana de la fibra muscular, pero la mayor parte -
es destruida por la colinesterasa de las hendiduras subneura-­
les. El brevtsimo perfodo que la acetilcolina pasa en contac­
to con la membrana de la fibra muscular, una mtl~sima de segun 
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do suele bastar para excHa; l .. n6ra muscular.·· La r(pida el i 
m1naci6n de la .cetilcollna impide· una. nueva exc1taci6n despu~s 
que la fibra muscular se .ha:recuperado.deLprimer potencial de 
acc16n. El trasmho qufmico delas· s1n6psis nicotfnica es la­
acetilcolina cuya s(ntesis tiene lugar en el axoplasma del 
ax6n colinerg!co, terminal a partir de acetilcoenzima A y coli­
na, s1e~do- ln. reacci6n·:~ata~1zada Por la enzima co11nacetflasa. 

La estfmulac16n nerviosa aumenta la sfntesis de acet11co 
11na a nivel de las termfnaciones ax~n1cas y la concentrac16n~ 
axop14smica de Na+, elevando el transporte de colina a nivel -
de la membrana terminal y lo mismo sucede por el solo hecho de 
producirse una llberaci6n del trasmisor qufmico en la hendidu­
ra sfn!ptica. La coracter1stfca del bloqueo neuromuscular que 
se produce en la demora en iniciarse debe de agotarse la ace-­
tilco11na presente en la terminal y la magnitud del bloqueo -
que es dependiente de la frecuencia. Inhibiendo la colineste­
rasa intracelular por medio de la fisostigmina debe de ser so­
luble para poder llegar a Ta enzima 1ntratemfna1, se hace evi­
dente la ex1stencfa de acet11cotfna sobranteJ que aparentemen­
te es hidrolizada tan r6pldo como se sintetiza. 

Se considera que la cantidad de acetflcol1na en cada ve­
sfcuta representa la mfnfma un1dad func1onal de secrec16n -
(quantas) y cada impulso nervioso libera unos 200 quantas sin­
crC:Snicamente con un prdmedio de 15,000 mol·áculas de transmisor 
qufm1co por cada uno de ellos. Los fen6menos expuestos expli­
can la func16n de las estructuras y tos fntermed1arfos qufmi-­
cos s1n4ptfcos cuando se transmite un solo impulso nervioso. -
Pero tanto el tono muscular como los movimientos necesarios 
de la transmfs16n sin&ptfca de potenciales repetitivos o fre-­
cuencias fislo16gicas de 15 a 50 impulso/seg {Hertzios). 

Los relajantes musculares tamb1En se fijan en los hfpot6 
ttcos receptores pres1n&ptitos disminuyendo el grado variable~ 
el fendmeno de movi11zaci6n de acetiltolina. Es evidente que -
para los relajantes musculares afecten la transm1sf6n neuromui 
cular, ya sea a ntvel de la membrana pres1nápt1ca o de la pos! 
stnlptica, primero deben llegar a la hendidura pres1n&pt1ca. 
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Es un transmisor qufmico que se forma en el axón del ner 
vfo motor por medio de la acttv1dad de la acetflasa colfnfca.~ 
La acetflacfdn se realiza a partir de acetflcoenzfma A que re­
quiere la presencia de ATP. Todos los nervios motores de los­
mamfferos almacenan acetflcolfna en forma de vesfculas, cada -
una de las cuales contfen~ de 40 1 000 moléculas, depósito de re 
serva de la acetflcolfna. Se calcula que son necesarias unas~ 
1 X 10 -7 moléculas de acetflcolfna para provocar un solo po-­
tencfal de accf6n postsfnáptfco propagado (15). 

Pdra alcanzar la 11berac16n masfva de acetilcolfna nece­
saria para la conducc16n neuromuscular debe producirse la des­
polarizaci6n de la membrana presin&ptica. la cual va seguida -
de una corta pausa sin&ptica antes de la libcraci6n del trans­
misor. Se ha demostrado la importancia de los desplazamientos 
16nicos para tnicfar la lfberacicSn de acetilcolfna la cual va. 
acampanada de una entrada de tones de ca++ a través de la mem­
brana presfn&ptfca. Por consiguiente toda elevacfdn en la con 
contrac16n externa de Ca++ incrementa la rapidez de lfberacfcSn 



de acet11colina al· estimular h ent~ada de este i6n. 
que los iones de magnesio ejercen ·un efecto_ opuesto 

,. ' 

DESPDLARIZACIDN DE LA MEMBRANA POSTSINAPTICA. 
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Mientras 
( 23). 

La idea de un·receptor de la acet11co11na a cuyo nivel -
actuarfan los agentes neuromusculares, han encontrado una pro­
tefna a partir del 6rgano eléctrico del pez torpedo, el cual -
tiene propiedades de uni6n colfnerg!ca. Se piensa que el re-­
ceptor esta compuesto de unidades de polfpeptfdos de un peso -
molécular de 80,000 agrupados en polfmeros. La alteracfdn de­
este receptor por la acetflcolfna le hara permeable al Na+ orf 
ginando la despolarfzaci6n. -

Se prepar6 un extracto homogeneo de masculo esquelétfco­
Y se estudio su actfvfdad mediante resonancia magnética nu­
clear. El extracto reve16 lugares de reaccfl!in separados para­
tas grupos anfonfcos y estér1cos, lo cual concuerda con la -
idea de que el receptor posee un 4'rea de reactividad especfff­
ca para los grupos amonios cuaternarios y como mfn1mo existe -
otro receptor adyacente para los grupos estéricos dando lugar­ª la unfdn estérica la que tiende a fijar las moléculas del -
f4'rmaco y determinar el tipo de bloqueo neuromuscular produci­
do. La despolarizacidn resulta de la reacc1t5n entre la acetf! 
colina y la substancia receptora. Si la despolarfzacf6n sobr~ 
pasa el nivel del umbral se orfgfna un potencial de accfdn prQ. 
pagado que provoca la contraccidn muscular (15), 

Puede considerarse que la reacci6n acet11colfna-receptor 
ocasiona una deformacidn estructural de la membrana y da como­
resul tado la apertura de canales para el Nat y el Kt asf como­
el aumento de conductividad para estos iones. De este modo la 
conductividad fara el Na+ en el músculo producen la despolari­
zac16n de la paca motora. La partfc1pac16n del K+ y en menor 
grado del Cl- aceleran 18 fase de recuperacfdn y determinan la 
magnitud ffnal del potencial de transmembrana de reposo. 

RELAJANTES DESPDLARIZANTES Y NO OESPOLARIZANTES. 

Claude Bernard en 1881 demostrd que el curare actua so~­
bre la un16n entre el nervio motor y el músculo, luego hizo PQ. 
sfble nuestro conocfmfento de la acc16n farmaco16g1ca de los -
reloJantes no despolorizantes. Esta acci6n se confirma medi•ll 
te la observac16n de que después de la curarizaci6n, el múscu-
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To no responde a la fnyeccf6n fntraarterfal de acetflcolfna y­
de que el curare fmpfde la captacf6n de agentes despolarizan-­
tes previamente medidos radfoactfvamente (23). 

Tambf~n se produce bloqueo neuromuscular mediante fárma­
cos de accf6n semejante a ta acetflcotfna para producir la des 
polarfzacf6n de la membrana postsfn&ptfca como la succfnflcotT 
na. Por lo que se ha considerado que estos fármacos ejercen 7 
su accfdn especfffca a nivel de receptor colfn~rgfco postsfn&~ 
tfco dando origen a la ctasfffcacfdn farmacoldgfca de acuerdo­ª su mecanismo de accfdn: Relajantes Musculares Competitivos y 
Despolarfzantes. 

DESPOLARIZACION · FASE 1 

Es transitoria en el hombre y se discute sf su magnftud­
es suficiente a nivel de la placa motora como para explicar el 
bloqueo. pu~s en ausencia de potencial de placa motora, se con 
sidera ta produccf6n de potenciales mfnfmos fndf cand~ cier~a ~ 
sensibilidad de esa estructura a la acetilcolfna. · 

Afecta a ambas partes de la sfnapsfs. el terminal nervi~ 
so y la placa motora no presenta fatiga. indicando escasa o nu 
lo afectacf6n en 1• movflfzacf6n presfnáptfc• de la acetflcolI 
na. 

DESPOLARIZACION FASE 2 

Fatfga tet&nfc• con facflftocf6n postet&nfc• y elevacf6n 
del umbrol subsf n&ptfco para l• propagacf6n del potencial de -
placa motora como potencial de acci6n muscular. un aumento del 
perfodo refractario del proceso de transmisi6n neuromuscular a 
nfvel de la sfn4psfs y una dfsmfnucf6n de la movflfzacf6n de -
transmisor qufmico ante estfmulos de alta frecuencia. 
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SUCC!NlLCOLlNA 

. ··' . 

Es el. 11n1 co rel aJa .. nte~ des~~l ~··r1 zan~e. q~'.~·: ~-~iu~l~~-nt~:-~s-. 
ta en·uso clfn1co. Fue sintetizado .en 1906 por Hunt y Taveu,­
durante su es tu dio de las act1v1 dad es' fJ s 101691 cas de 1 os der.!. 
vados de la colina. ,. _.. ..-~,·-'·~-:~:-,,_¡;_.,. _ _."" 

- ,-_<:.: ··'<' ... ,,·:· .. ',:'.;;:',-:h·-,·;:_;-;(~;:.:';_/'.,·/;·:;:':.Y.-~7;._:~~ .. _:; ,.'.. -... , 
En 1949 Bovet y colaborádores·.·.,'descrlb1eronila':acc16n blo 

que ante · neuromus cul ar. y se:- creyo ;·que·:·: su·-~a c:C16n··,:breve .-1 o · h_ac 1 a-= 
1nat11 para 1 a apl 1cac16n el lnl ca :A lO)'!•;c:i,;~:.'/i'\ .. ·ij••>'.' . ' ' 

. ' . --- -~' ~ -r_, :.:·//~\',~,-,::~~:~~:::~-~I~1J:;¿:h;~~i:~t2-}t~·-~:{t~·:·::·;; ~-'.~·'.·,: . ' 
· Ph1111ps en 1949 estud1o.1",far~ai:ologfa·y.:conf1rm6 la -

brevedad de su acción. demostrando ·que ,su.:el fmfnacftSn se debta 
a su h1dr611s1s por la col1nesterasa •. 1 · 

En 1951 se empleo por primera-vez en la pr&ctica clfnfca 
en Escandfnavfa y en 1952 en Gran Bretana. 

QU!HlCA 

Es un relajante muscular de tipo sint6tico1 es una subs­
tancia sd11da, blanca. inodora, siendo su solubilidad en el 
agua de 1.0 9r/ml y en alcoh61 et111co es de 1.0 9r/3SO, ml ., -
insoluble en éter. las preparaciones comerciales tienen lfmf-­
tes de un PH de 3.2 a 3.5. Con un peso mol~cular de 361.32 
(sal) y 290,40 (cat16n), y la presonc!• o de nftr69eno. 

CH3 
1 
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CH 2 o e CH 2 c o CH 2 

CH 3 

s u c c [ N [ L c o L [ N A (23) 

(OIACET!LCOLINA). 

CH 2 

CH3 
1 
N 
1 

CH 3 



17 

No posee la estructura tridimensional propia de los pa-­
qufcurare, perteneciendo a los leptocurare, que son compuestos 
asténf cos, largos y delgados con cadena corta y mo14culas pe-­
queftas que no son rfgfdas y pueden existir en pequenas formas­
estérfcas. Cuenta con la presencia de dos grupos de amonio 
cuaternario separados por 15 A, en sus grupos extremos. Con -
accidn despolarfzante y est1mulac16n del masculo esquelétfco,­
mantfene la cadena molécular rfg1da, es inestable en solucf6n­
acuosa, a temperatura ambiente, perdiendo su potencia lentamen 
te. Es hfdrosoluble, ionizada y relativamente insoluble en gr[ 
sas. 

ABSORC!ON 

La durac16n en extremo corta de la accfdn de la succfnfl 
colina se debe principalmente a su rápida hfdr6lisis por la 
pseudoca11nesterasa de hfgado y dal plasma asf como del grupo­
ester y menos del 20% de la cantidad inyectada aparece en la -
orina. El metabolfto inicial es la succ1n11monocolfna que t1e 
ne una accf6n de bloqueo neuromuscutar competitivo mucho m&s-:: 
d~bil. Es a su vez hfdrolfzado con m&s lentitud a ácido succ.!. 
nico y colina componentes naturales del organismo. 

MECANISMOS OE ACC!ON 

Actua en la placa neuromuscular y causa despolar1zacf6n­
pers1stente de la misma. Produce bloqueo neuromuscular por su­
acc16n semejante a la acetflcolfna en la membrana postsfn&pti 
ca mediante la alteracf6n del gradiente de K+ y que ocasiona -
una debilidad o par41fsfs del masculo. Por ello son f4rmacos­
agonfstas ya que imitan el efecto normal producido bfo16gfca-­
mente. La principal diferencia es la duración de su presencia 
en la unión sin&pt1ca. La succ1n11colina se difunde desde la­
placa terminal y penetra en la substancia de la fibra muscula~ 
Con la capacidad de este agente para penetrar en el músculo 
debajo de la placa terminal. 

Cuando desciende la concentrac16n sangufnea. el f&rmaco­
abandona la hendidura sfn&ptfca y se produce la revers16n del­
bloqueo despolarfzante. 
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ACCIONES FARMÁCOLOGIÚsrn EL MUSCULO. 
. · , . Pro.du ~e·. p.a ~&:i· f s ~ ~_,_:-.·~e~-~om~·scu.1 a~ b-.rev~, -observadas prf ne 1 
palmen_te·en·el::pecho·y el:abdomen, a medida que progresa el -= 
efecto paral ft1co,· m11sculos' de cuello, brazos y piernas, _mlisc.!!. 
los fa_cfales,·:!'1.ª.stfcadores,.11nguales, farfngeos.y larfngeos. 

·' .-•' 

FASCICULACIONES MUSCULARES, 
.·-· ... _:' . :, ·- . 

· !i>rod~cldas .por la despolarfzaci6n de la membrana persis­
tente ·--que_:-traen -'como·- consecuencf a dolar pos tanes tés 1 co. eleva­
ci6n de·ia CPK. (creatinofosfoquinasa), como indicador de le- -
s16n'muscutar, mfoglobfnurfa, los cuales pueden durar de l a 2 
dfas,._los:lugares que mas afectan son el cuello, los hombros,­
el tcSrax, ·el ab_domen y la espalda. 

Siendo ·ta fncfdencfa mayor en las mujeres, variando tam­
bién con la-edad: La m4s alta se encuentra entre los 20 y los-
50 anos; 

·collfer ·sug1rfo- que el dolor muscular estaba provocado -
por_ la actfvac16n de los· husos neuromusculares y la lesf6n de­
estos husos, podrfa ser la responsable del dolor y rfgidez que 
se observa con frecuencia tras el ejercicio de un masculo no -
habilitado y que ·son similares a los provocados por la succf-­
ni.lcollna (32). 

Otro mecanismo propuesto son la les16n mec&nfca de la fi 
bra muscular, la 1iberaci6n de grandes cantidades de &c1do laf. 
tico y la liberaci6n de K+, 

Otra pos1bilfdad sugerida recientemente pnr Waters y 
Hapleson. es la contraccf6n no sfncronfzada del nu1sculo cuando 
este recibe un estfmulo de orfgen nervioso. Ya que existe una 
contraccf6n simultánea de todas las fibras musculares que de-­
penden de el, pero si la estfmulacf6n se debe a la succinflco­
lina las fibras se contraeran al alcanzar el fSrmaco un deter­
minado nivel, la contracc16n es ligeramente dfstfnta de una fl 
bra a otra, estas se contracran de forma no sincronizada con -
deformacf6n de la fascfa y el tejido conectivo recibe fuerzas­
desiguales, estas fuerzas provocaran una lesf6n a la que segu! 
r6 el dolor (44). 

Recientemente estudios realizados por Guezennec y colab!!._ 
radares sobre los niveles de CPk y mfoglobina al final de la C!. 
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rrera de los 100 km., encontraron la elevacf6n de estos parSme 
tros por la destruccfdn de c41ulas musculares, con niveles ~ 
plasm!tfcos observados al final de la carrera de: CPK 700, 
mfoglobf na de 1100. La persistencia de los valores elevados -
de CPK sugieren que este par&metro es el mejor como fndf ce de­
les 16n muscular (25). 

Okada y colaboradores realizaron estudios sobre la fn· -
fluencia de la vlbracl6n local en los niveles plasmStlcos de -
CPK. Fueron expuestas las patas traseras de· ratas a v1bracf6n 
local aguda y cr6nfca con frecuencias de 30,60,120,240,480 y -
960 Hz con una constante aceleracf6n de 50 m/secsup 2, el tfem 
po de exposfc16n fue de 4 horas para la fase aguda y para la ~ 
fase aguda fue de 4 hrs., a un dfa para dos semanas. Las mues 
tras sangufneas colectadas so encontraron en los niveles de -
CPK significativamente muy altos principalmente a 30 Hz., atrl 
huyendo el incremento a la permeabilidad de la membrana celu-= 
lar (43). 

Tanner describ16 los valores de CPK en la enfermedad de 
Parkinson, en un estudio de 5 pacientes con· enfermedad de Par­
kinson fdiop&tica, con tratamiento cr6nf co a base de levadopa. 
Se trata de pacientes con una enfermedad persistente en la cual 
se induce corea, aumentando los niveles de CPK (58). 

La mfoglobfnem1a, la mfoglobtnurfa o ta elevación de la­
CPK ~ueden aparecer en los pacientes que reciben dósts múltf-­
ples de succfnflcolfna sobre todo sf se admfnfstra sfmult&nea­
mente halotano. La mfoglobfnemfa y la mfoglobfnurfa asf como­
la elevación de CPK tienden aparecer mas en la fnfancfa que en 
la edad adulta, una posible explfcacf6n seria que el músculo -
infantil se comporta como si estuviera cronf camente denervado­
(32). 

RESPUESTA HIOTONICA A LA SUCCINILCOLINA. 

Se llama mfotonfa a la incapacidad de un músculo para r~ 
lajarse normalmente después de una contracción. Esta altera-­
ci6n se atribuye a la produccf6n de descargas repetidas por 
las placas motoras. Se han descrito mtotonfas generalizadas -
en pacientes con distrofia miotonica y mfotonia congénita des­
pu~s de la lnyeccl6n de succlnllcolina. La distrofia m1ot6nl­
ca es una enfermedad heredftarfa que aparece habitualmente en­
las edades medias de la vida. Los pacientes mfotónfcos pueden 
desarrollar contracturas tónicas general izadas de todos los 
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masculos esqueUticos después de .fo .inyecci6n de succinikoli­
na por lo que la ventflacf6n.al~tgua1 que _la fntubacf6n tra~ -~ 
que•l puede ser difícil o imposJble (44). · 

EFECTOS CARDJOV~SCULARES . > , . ·. • . ·.· .... 
Produce bradfcardfa en nfnos y en·adultos, asf.:como Pa--· 

ros sfnusales y arritmias supraventrfculares y ventrfculares,­
debido a la estimuhc16n de los sistemas simp&t.ico .Y.:P•r.•simp! 
tico (7). 

L!BERAC!ON DE H!STAH!NA 

causa 11beracf6n de hfstamfna demostrable solo en dosfs­
elevadas y la explfcacf6n serfa la acumulac16n de monacolfna,­
provocando en algunos casos broncoespasmo, otras manifestacio­
nes son erupciones cut6neas generalizadas, edema facfl e hfpo­
tensi6n (32). 

HlPERKALEH!A TRAS LA ADH!NlSTRAC!ON DE SUCClN!LCOLlNA 

las células musculares normalmente fnervadas solo sufren 
una despolarfzac16n cuando se aplica directamente acetflcolfna 
a la placa neuromuscular. 

El movfmfento de sodio y potasio que en condiciones nor­
males se produce cuando actua la acetilco11na en la placa neu­
romuscular se observa en toda la superficie celular. Este au­
mento del &rea de permeabilidad al sodio y al potasio tras la­
denervaci6n es el responsable del aumento del potasio despu~s­
de la adm1nfstracf6n de succinflcolfna. Por· lo que su uso es­
ta contraindicado en pacientes quemados debido a las alteracfo 
nes cardfacas que producen, asf como en pacientes neuroldgfcoi 
traumatizados y con insuficiencia renal (37). 

EFECTOS DIVERSOS DE LA SUCCINILCDLINA 

Aumento de la pres16n intraocular debido fundamentalmen­
te a la contraccf6n de los masculos extraoculares y los mascu­
los lisos orbitarios. Otro factor seria la hfpertensf6n arte­
rial que se presenta en ocasiones a la admf nfstracf6n de la 
succfnflcol fna. 
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Aumento de la presl6n lntragfst~lca por las fasclculaclo 
nes que provoca la succfnflColfna venciendo el efecto valvular 
de la unl6n gastroesof19lca dando tugar a lngurgltacl6n del -
contenido glstrlco (sg¡,· · 

S INERG 1 SllO 

, Con el sulfato de magnesio como parte del tratamiento 
de una toxemfa. En estas pacientes se requiere de menor canti­
dad de succfnflcolfna ya que poseen un efecto neuromuscular -
aditivo, to que explica la aparicl6n·de apnea tras su admlnls­
tracl6n. 

TOXICOLOGIA 

Las respuestas Indeseables mas Importantes son: Apnea -
prolongada, colapso carfovascular, liberación de hfstamfna, e 
hipertermia maligna, que tiene una tendencia familiar (59). 

uso 

La principal apl lcacl6n clfnlca es la de auxiliarse en -
la anestesia qufrGrgfca, para obtener relajacf6n de los mascu­
los esqueléticos especialmente de la pared abdominal asf camo­
ta facllltacl6n de la laringoscopia. 

Las dosis corrientes en el hombre oscilan entre .5 a l -
mg/kg. obteniéndose relaJacl6n muscular entre 30 - 40 segundos. 
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A T R A C U R 1 U M 

El atracur1um forma parte .de una nueva·.ser1e de. competi­
tivos agentes de bloqueo neuromuscular~ Fue ·1ntroducfdo re- -
c1entemente • la. prfct1cn cl!n1ca por•M11ler.en el ano de 19BZ. 
Sin efectos cardfovasculares a nivel de las·-dosis .necesarias -
para producir par41fsfs, ademls- no tiene:.erectos acumulativos. 
Con trabajas fnfcfales en la Gran Bretana· mostrar4n la efica-­
ch y la seguridad del otrocur1um en humanos _(Z7). 

E S T R U C T U R A QUI MICA 

cu 3o 

cH30 

CHz 

CH 30 
OCH 3 

HIOROLISIS DEL ESTER ELIMINACION OE HOFFMAN 

OCH3 CHz + CHz 

CH . 
3 OCH 3 

CHz CHz DCH3 
OCH3 OCH3 OCH3 

OCH3 OCH3 

ACIOO CUATERNARIO ALCOHOL CUATERNARIO HONOACRYLATE LAUOANOS!NE 
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BE.SYLATO DE ATRACURIUH 

. 2, 2: ( 3, 11-d f oxo-4 , lO"d f oxa tr f decyl ene )-b f s-6, 7d f me thoxy- · 
1(3,4-dfmethoxybencyl)-2-methy-1,2,3,4,-tetrahydrofsoqufnolinfum 
d1benzenesulfato. · 

HETABOL!SHO 

Te6rfcamente el atracurfum es metabolfzado por dos vfas: 
por la elfmfnacfcSn de 11 Hoffman 11

, proceso qufmfco el cual ·con-­
sfste en la fragmentacf6n molécular (27). 

Resul tanda el Taudanosfne (metabol fto). el cual es una - -
amina terciaria y acrylate monocuaternarfo • 

. La elfmfnactd'n de 11Hoffman 11 no requiere -de una fUncfón .. 
renal, hépatfca o enzfm!tfca. Esto ocurre en un PH ffsfoltSgf­
co y una temperatura normal, alteraciones del PH y la tempera­
tura aumenta su duracf6n o su elfmfnacfd'n es estable a un PH -
7.4 y temperatura 4ºC. (28), 

Tempranas observaciones en el metabolismo de la droga 
mostraron una r&pfda degradacl6n en el plasma, sugestiva de 
una posible hfdrdlfsfs enzimltica del grupo ester, que no de-­
pende de la actividad de la pseudocolinesterasa. 

Sin embargo este proceso de la hfdrdlfsis del grupo ester 
puede ser uno de los mas importantes en el metabolismo del 
atracurium. 

El laudanosine metabolfto resultante estimula et sistema 
nervioso central cuando llega a los niveles sérfcos de 100-900 
Nq, resultantes de la admfnfstracf6n de atracurfum a la d6sis­
de 0.5 mg/kg, y su elfmfnacf6n tarda de 2 a 4 horas (51), 
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HECANISNO DE ACCION 

RELAC!ON ENTRE ESTRUCTURA Y LA ACTIVIDAD 

Algunos de' los factores ·esenciales que determinan la ac .. 
ttvidad de los agentes del bloqueo neuromuscular son: 

El enlace colGmbfco, _las -influencias esterefcas y el 
equlllbr1o llpoflllco-hldroffl1co de la molécula. 

La estructura de an1onfo cuaternario doble de la mayor 
parte de los compuestos, hace pensar que ocurre enlace elec- -
trost&t1co entre los dos centros cat16n1cos completamente fonf 
zados del f&rmaco, y algunos grupos an1Ón1cos del sttfo recep~ 
tor. 

La concentrac16n de carga en el &tomo de nftr6geno con-­
tribuye sin duda a la potencia¡ la substftuci6n de un grupo me 
tilo por un grupo etilo o aromHlco disipa la carga. Estos -: 
substltuyentes modifican tamblen la polaridad o balance hidro· 
f1lfco-11pofllfco de la molécula, caracterfstfca que se ha re· 
lacionado con el aumento o dfsmfnuci6n del bloqueo neuromuscu­
lar competitivo (15). 

SITIO CDLIHDCEPTIVO 

El receptor n1cotfn1co posee un grupo ani6n1co el cual -
es atra1do por un n cuaternario de la acetflco11na o de un 
agente de bloqueo por fuerzas col~mbfcas y un sitio de enlace­
de h1dr6geno que reacciona con los &tomos de carbonflicos de -
la acetilcol1na, o de un 4tomo equivalente de los agentes blo­
queadores junto con un grupo nucleofflo inmediatamente adyacen 
te que puede ejercer atracción dipolo dipolo en un !tomo e car. 
bonilo de la acet11col1na (22). 

Los relajantes musculares no despolarizantes evitan la -
despolartzaci6n de la placa terminal por la atracción de los · 
sitios de la acetilcolina y causando que se abran los canales­ª los iones. La reacción es una competencia entre la acet1lco 
11na y los relajantes dependiendo de la concentrac16n y de la:­
affnidad qufmica por el receptor. 
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FARMACOCJNETICA Y FARHACOOINAHIA 

Feldman encontr6 una fuerte aftnfdad entre los relajan-­
tes musculares no despolarizantes y el receptor. lo cual prod!!. 
cfa una adecuada y prolongada par41 isfs con una relativa con-­
centraci6n baja s~rica al final de la anestesia (15). 

FALLA REHAL 

la falla renal puede afectar profundamente la farmacoc1-
n~t1ca de los relajantes como: Galamfna, decameton1o y proba-­
blemente del mctocurfne que dependen completamente de la excre 
s16n renal para su el fm1nac16n. No siendo asf el atracurfum ": 
que no depende del rfndn para su elfm1nacf6n y sfn embargo la­
duracidn del bloqueo no se prolonga. (11) 

ALTERACION llEPATICA Y/O BILIAR 

Existe un prolongado bloqueo neuromuscular cuando se utf 
1 iza pancuronio y d-tubocurarina que son dependientes de la eX 
cresi6n biliar para su elfminaci6n en pacientes con destruc- ~ 
ci6n biliar extrahep&tica y cirr6ticos. Te6ricamente el blo-­
queo neuromuscu1 ar del atracurium no debe ser pral ongado en P!. 
cientes con alteraciones del hfgado (61). 
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HIPOTERMIA 

La hipotermia prolonga marcadamente el bloqueo neuromus­
cular del atracur1um. Esta caractertst1ca es una ventaja par­
ticularmente en operaciones como la revascular1zac16n del mfo­
cardfo, donde 1a· hipotermia prolongar& la acc16n del atracu 00 .. 

r1um (17). 

EDAO 

Stead ha sugerido o llamado a los neonatos "m1astt1n.1cos­
pequenos", los infantes prematuros son mas susceptibles del 
11 cansancfo 11 postet&nico. OuracfcSn del bloqueo neuromuscular -
inducido por vecuronfo es de 73 minutos a dcSsis de 70 mfcrogr,! 
mas por kg disminuyendo a medida que aumenta la edad similar -
con el atracurfum (40). 

EFECTOS CARD!DVASCULARES 

El bloqueo vagal tiene lugar tan solo dcspues de ·admfnf!_ 
trar dosis de 8 a 16 veces mayores que las correspondientes a­
las dosts de parálisis neuromuscular total y los efectos simp! 
t1cos son mfntmos. 

La h1potens16n y la bradicardia fueron evidentes despues 
de dosis supraximas de 4 mg/kg-1 de caroter intravenoso y es-­
tos efectos juntos con la depresi6n circulatoria pueden segur!. 
mente atribuirse a la apar1ci6n de la h1stamina (13). 

LIBERAC!ON DE LA HlSTAHINA 

Un tnr.remento de los niveles de histamina plasm&ticos de 
200 a 300 por ciento de los niveles basales, causando un decre 
mento de la pres16n sangufnea (1 a 5 minutos), tncrement&ndosi 
la frecuencia cardfaca y apareciendo eritema en la piel de la­
cara y el cuello. 

El margen de seguridad para este efecto es cerca de tres 
tantos por ciento para el atracurium. 

cuando estos efectos se presentan al utilizar 0.6 mg/kg­
pueden ser prevenidos con una 1nyecc16n de antihistamfn1cos -
(55). 
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EFECTOS DE LA PRESION INTRAOCULAR 

No se modifica Ta pres16n intraocular, i1nfcamente se as.2. 
cfa con una estabflfdad cardfovascular (36), 

EFECTO NEURDMUSCULAR 

En el hombre anestesiado a dosfs de 0.250 mo/ko a 0.300-
mg/kg I.V. fueron suffcfentes para causar un completo bloqueo­
neuromuscular. No encontr4ndose 1fberac16n. de:· hfstamfna per-­
mftfendo "dos minutos para la relaJacfcSn"COmpleta de. las cuer­
das vocales y realiza~ la fntubacf6n~ Con una duracfcSn del 
bloqueo entre 35 a 45 minutos,_ se utiliza como pretratamiento­
a Tas dosis de 0.06 a o.os mg/kg; (41) •. 

No debe intentarse la revers16n farmacolcSgfca cuando no­
se observan respuestas musculares a la neuroestfmulacfcSn, pues 
seguramente el nivel plasm«tfco del relajante es elevado y una 
vez desvanecido el escaso efecto de Ta neostfgmf na puede ref n~ 
talarse la parlllsls. 

La admfnistracidn repetida de ta neostigmf na en interva­
los menores de 10 a 40 minutos ocasiona un aumento de la fati­
ga tet&nica. El estado Scido base puede ser muy importante ya 
que altera la elimfnacfdn del relajante muscular no despolari­
zante. la acidosis respiratoria puede aumentar el bloqueo neu­
romuscular, pero puede 1 imitarse y prevenirse con los antago-­
nistas. la alcalosis metab61ica disminuye la durac16n del bl2 
queo neuromuscular por las alteraciones a nivel de los electro 
Titos de calcio y potasio (48), -

INTERACCION MEDICAMENTOSA 

Muchos medicamentos tienen interaccfcSn con los relaja·n-­
tes musculares despolarfzantes o sus antagonistas. 

ANTIBIOTICDS: 

Mas de 160 reportes se han hecho concernientes a los 
efectos de fnteraccidn entre los relajantes musculares y los -
antfbfdticos en la literatura. Huchos de los antibf6ticos ti! 
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nen una 1nteracc16n. deprimen la respuesta-- evocada a la acet11-
colina en la uni6n presiniptica; Sin embargo algunos antibi6-
ticos tienen su actividad en la uni6n post~iniptica. 

Su mecanismo de acc16n tiene relac16n con los mecanismos 
del calcio en la uni6n presiniptica. A contfnuaci6n una lista­
de antfb16t1cos que tienen 1nteracc16n con los relajantes no -
despolarizantes: (49) 

NEOMJCINA 

ESTREPTOMICINA 

GENTAMICINA 

KANAMICINA 

PAROMOMICINA 

VYOMJCINA 

POLIMIXINA A 

POLIMIX 1 NA B 

COLJSTIN 

TETRACICLINA 

MAGNESIO Y CALCIO. 

CLI NDAM 1C1 NA 

LINDDMICINA 

Los efectos del magnesio y calcio producen alterac1ones­
en el bloqueo neuromuscular. El magnesio decrementa los nfve-­
les de acet11col1na en la terminal del nervio mayor asf como -
la despolar1zacf6n y la acc16n de la acet11co11na en la unf6n­
posts1n4t1ca y la amplitud del potencial en la placa terminal­
y en la fibra muscular. 

El calcio aumenta la acet11colfna en la terminal del ne!, 
vio motor y aumenta la exc1tac16n contraccf6n acoplada del -
masculo, también estab111za la membrana postsfn4ptfca (23), 

ANESTESICOS LOCALES Y ANTJRITHICOS: 

En altas dosis de anestésicos locales pueden alterar o -
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bloquear la transmfsfc5n neuromu'scular y en pequenas dosis au ..... 
mentan el bloqueo de los relajantes despolarfzantes y no.desp~ 
larfzantes, entre ello se encuentran: lfdocafna, mepfvacafna,-. 
prflocafna y bupfvacafna. 

Algunas de las drogas usadas para el tratamiento de las­
arrftmfas tambf~n aumentan el bloqueo de Tos relajantes muscu­
lares partfcularmente de la tubocurarfna como la qufnfdfna (40). 

CONTRAJNOICACIONES DEL USO DEL ATRACURIUM 

uso 

En las enfermedades neuromuscular como son: 

Hfastenfa gravfs 

Síndrome de Eaton-Lambert 

Mfotonfa 

Par41fsfs famflfar perf6dfca 

Sfndrome de neurona motora inferior 

La prfncfpal aplfcacf6n clfnfca de los agentes del blo­
queo neuromuscular es la de auxftfarse en la anestesia qufrar­
gfca para obtener el relajamiento de tos músculos esquel~tfcos, 
especialmente de la pared abdominal, utftfzados para la larfn­
goscopfa y 1 a fntubacf6n (40). 

ANTAGONISMO DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR CAUSADO POR RELAJANTES 
NO OESPOLARIZANTES. 

El crf ter fo para determf nar que el bl aqueo debe de ser -
antagonfzado es el monftoreo de la funcf6n muscular. La neo! 
t1gmfn~ y la pfrfdostfgmfna son los antagonistas de los rela-­
jantes musculares no despolarfzantes, aumentando la actfvfdad­
de la acetflcolfna en la placa muscular por la fnhfbfcf6n de .. 
la col fnesterasa. 

El proceso de reversf6n espont~neo del bloqueo neuromus­
cular es determinado por el nivel del relajante en el plasma.-
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Y por la constante disocfacf6n droga-receptor. La acetilcoli­
nesterasa posee dos sitios. de fijaci6n¡ el anionico (amonio) y 
el ester. La un16n de -la antfcolfnesterasa a la enzima se cum 
ple prfncfpalmente en el primer sitio. Y accesoriamente al si 
gundo por un puente de -0-(neostigmina y pirfdogstigmina), re­
sultando un compuesto carbamflado o bfen una ffjacf6n laxa por 
un puente H (edrofonio). O sea que la naturaleza de la uni6n. -
al grupa estere4s1co de la acettlcol fnesterasa determina ·1a du 
raci6n de la inh1bici6n enzfm!tica (48). -

La neostfgmfna es el de mayor uso a la dosis del adulto­
de 2.s a 5 mg (0.04 mg/kg) y debe de inyectarse conjuntamente­
con atropina (1 a 2 mg) para dfsmfnufr los efectos muscarfnf-­
cos de la antfcolfnesterasa manteniendo la ventflac16n dfrfgf­
da para ev.ftar arritmias cardfacas. 

La neostfgmina tiene un tiempo de hemicresis de 1.3 ho-~ 
ras y un volumen de d1strfbuci6n de 0.7 lftros/kg., observ&ndJ1. 
se que su efecto reversar dura al rededor de 30 minutos. La 
elfmfnacf6n es en un 67 a 70: renal por lo cual deben de darse 
dosis menores en la fnsuffcfencfa renal. La pfridostigmina se 
usa a dosis de e a 15 mg/70 kg y sus efectos son mas prolonga­
dos que con la neostfgmfna (1). 

La admfnistracf6n del reversar debe de hacerse en dosts­
completa y de una vez, el tiempo de recuperac16n del bloqueo -
esta relac16n directa a la profundidad del mismo en el momento 
de intentar la revers16n: 

Con depresi6n del 90 a 100%, el recobro a valor control­
puede llevar de 30 a 40 minutos; sf la contraccf6n muscular se 
ha recuperado espont&neamente a un 20% o mas. el tiempo de re­
cuperaci6n con neostfgmfna puede ser entre 3 a 15 minutos. 
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MATERIAL Y HETODOS 

Se real fzd un estudio prospectivo. transversa, comparatf 
va y observacional en una poblacfdn de pacientes del Hospital~ 
Central Norte de Concentracf6n Nacional de Petrc51eos Mexicanos. 
En 60 pacfentes de ambos sexos dfvfdfda en dos grupos de JO + 
JO con una edad promedio de 21.6 en el prfmer grupo y de 21.e .. 
en el segundo (ver cuadro 1) 1 programados para cfrugfa electf .. 
va (ver cuadro 2). Con el prop6sfto de conocer Tos niveles de 
CPK (creatfnofosfokfnasa) par6metro fndfcador de 1esf6n muscu .. 
lar posterior al uso de succfnflcolfna para Ta fntubacf6n endo 
traqueal domada, utilizando atracurrfum a bajas dosfs para pri 
curarfzar y evitar la elevacf6n de dicho parámetro (11). -

A todos los pacientes se les reatizd previo a la Cirugfa 
ex&menes generales de rutina como Bfometrfa hem&tica compl.eta, 
tiempo de protrombfna, qufmica sangufnea y electrocardiograma­
asf como valoracidn cardfoldgica. Se les realizd a todos los­
pacientes la determfnacidn previa de los niveles seroldgicos • 
de CPK, encontrando cffras Tfmftes de 60 - 72 :!:. 5 U /1 ftro. 

Se formaron dos grupos al azar de 30 pacientes cada gru­
po con un riesgo anest~sico-qufrúrgfco de l a ll en la clasffl 
cacfOn de Ta A. S.A. 

GRUPO 1 

GRUPO 11 

CUADRO No. 1 

No. Pacientes 

30 

30 

Edad-Promedio-Lfmites 

21. 6 

21.8 

0.4 - 76 años 

0.4 - 72 años 
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Tipo de Clrugfa No. de·paclentes 
Grupo 1 ; · . .Grupo 11 

CIRUGIA OTORRINOLARINGOLOGICA 7 11 
(Adenoamlgdalectomlas, Septoplas 
tfas. Rfnoplastfas, TfmpanoplaS 
tlas). -

CIRUGIA GEllERAL 7 5 
(Hernfoplastfas, Colecfstectomfas, 
Pfloroplastfas, etc.). 

CIRUGIA UROLOGICA 
(Clrcunsfclones, Orquldopexlas). 

CIRUGIA ONCOLOGICA 
(Gastrectomfa) Reseccf6n de 
Tumoraciones . 

CIRUGIA OFTALHOLOGICA 
(Correccl6n de estrabismos). 

CIRUGIA RECONSTRUCTIVA 
(Zetoplastla). 

CIRUGIA NEUROCIRUGIA 
(Resecc16n tumor medular, 
Dlscoldectomlas). 

CIRUGIA ORTOPEDICA 
(Reseccl6n de quistes), 

CUADRO No. 2 

6 5 

2 3 

4 3 

2 

2 

2 

N~mero y tipo de Clruglas rea­
l izadas en ambos grupos. 

En ambos grupos se ut111z6 para la lnduccl6n tlopental a­
dosfs de 3 - 5 mg por kg de peso. Posteriormente la administra 
cfdn de succfnflcolfna a dosis usuales de 1 mg por kg de peso~ 
en el primer grupo (!). 

En el segundo grupo (IJ), se admfnfstr6 previa a la fntu 
bacfdn, atracurfum (Besflato), a dosis mfnfmas de O.OSO mg por 
kg de peso, posteriormente la succfnflcolfna a las dosis usua­
l es. 
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Despu4s de la intubac16n domada en ambos grupos se toma­
ron las muestras sangufneas para la determ1nac16n del parlme-­
tro (CPK), y enviados •1 laboratorio. 

La comparaci6n estadfstica se rea11z6 mediante el an&li­
sis de varianzas (m~todo de Student) (6). 
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RESULTADOS 

Los ·resultados obtenidos fueran diferentes ·e~.'~mbos gru­
pos tomando en cuenta los valores tomados de la determfnacfdn­
de CPK previamente en los dos grupos. 

· Los valores obtenidos de CPK en el 9rupo 11 fueron slgnl 
flcat.lvos con respecto al primer grupo (IJ, con una P;;>D.01 - · 

En el grupo control se observ6 una P< 0.1 no significa­
tiva en comparacl6n con los resultados del grupo (11). Ver cu!_ 
dro (3). 

CONCENTRAC!ON DE CREAT!NOFOSFOK!NA5A 

(Cuadro No. 3). 

Determfnacfdn previa 
al uso de relajantes 
musculares. 

5ucclnllcollna 5ucclnllcollna 

50.6 ! 13.50 0.5. 

+ 
Atracurfum 

158.3 ! 67.6905 56.7!16.7005 

X! 0.5. (Cifra promedio! Oosvlacl6n 5tandart) &. (6) 

No hubo dificultad t~cnlca ni anat6mlca para la lntuba-­
cf6n orotraqueal, con buena relajacfdn de las cuerdas vocales, 
sfn que haya habido necesidad de repetir la dosis de succtn11-
colfna. 

No se observaron las fascfculacfones musculares produci­
das por la succfnflcolf na y no se present6 apnea prolongada en 
la que haya habido necesidad de utilizar antagonistas del tipo 
de la neostfgmfna. 
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e o N e L u s 1 o N E s 

L.os relajantes musculares son _los fifrmacos de mayor utf-
1fzacf6n en Anestesfologfa y como apoyo a la Cfrugfa·en todas­
sus ramas por lo cual se ha tratado de dfsmfnufr sus efectos -
indeseables· principalmente de.los relajantes musculares despo­
larfzantes (Succfnflcolfna), como son: Las fasctculacfones mus 
culares, la elevación del par6metro CPK (Creatinofosfoqu1nasaJ, 
la 11beracf6n de K+, los dolores musculares postanestésfcos, -
etc. 

Utflfzando para ello diferentes fármacos como: Dfazepam, 
relajantes musculares no despolarfzantes jd - tubocurarfna, el 
curare, la gallamfna, el pancuronfo, etc. , anest6stcos loca-­
les como la lfdocafna, ta procafna. No resultando por una u -
otra causa como el aumento de la dosis de succfnflcolfna y las 
caracterfstf cas farmacoldgf cas propias de los relajantes muse!!_ 
lares no despolarfzantes. 

Con el descubrimiento del Besflato de Atracurfum vfno a­
aumentar el caudal de recursos para la relajaci6n muscular del 
paciente en el transoperatorfo, ya que este medicamento posee­
las mejores cualidades y los menores efectos indeseables de 
los relajantes musculares no despolarfzantes o competftfvos. 

Ya que este medicamento no tiene contrafndfcacfones abso 
lutas utflfz~ndose en todos los pacientes. aun con alteracfo-~ 
nes renales, alteraciones hep&tfcas. Cuenta con un margen de -
seguridad efectivo, sus vfas de elfminacf6n y su actividad es­
.alterada anicamente con los cambios del pH y la temperatura. 

No se encuentra reportado en la literatura nfngan antece 
dente de su uso como precurarfzante desde su descubrimiento. -

Los resultados de este estudio son 6ptimos para su utfli 
zacfdn como precurarfzante. previniendo asf las alteraciones':" 
que produce la succfnilcolina a nivel muscular y sus consecuen 
cfas {dolor muscular). -

Las dosis utilizadas de atracurium en el presente estu-­
dfo son tan bajas que nos permiten administrarlas con segurf-­
dad sobre todo en todos los procedimientos cortos. 
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