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A).-

B).-

C).-

FUNDAMENTACION PERSONAL.

Durante mucho tiempo se han empleado como medicamentos
coadyuvantes en los procedimientos anestésicos un sin fin
de sustacias para mejorar la relajacién musculo-esqueleti-.
ca, derivados del curare sin minimizar sus efectos colate=-
rales indeseables, el interés desmedido de encontrar y co
nocer nuevos agentes sin los efectos colaterales indesea--
blés ya conocidos, y aplicarlos en los procedimientos anes
tésicos, en beneficio de los pacientes, Disminuyendo ast

la morbimotartalidad, y vislumbrando un futuro mejor en la

recuperacién clinica del paciente.

FUNDAMENTACION PROFESIONAL.

Es de vital importancia el conocimiento pleno de los rela-
Jantes neuromusculares para el médico anestesi6blogo ya que
es un primordial coadyuvante en los actos anestésicos y

quirfirgicos.

FUNDAMENTACION BIOPSICOSOCIAL.

Biol6gico: El hombre desde tiempos inmemorables ha buscado
la manera de utitizar sustancias, en beneficio propio, o
bien l'a aplicacién de estas para la caza de animales, has-
ta la aplicaci6bn de estos elementos en la medicina;
Actualmente en diversos campos de las ciencias biol6gicas.

Psicol6gico; Se han efectuado estudios electroencefalogra-

ficos



para diferenciar los efectos de los felajantes neuromuscy
lares, atracurium incrementa voltaje y frecuencia con un
ritmo predominante r&pido, alfa y beta, estos cambios son
atribuibles a! metabolismo llamado laudanocine dicha alte
raci6én EEG no implica manifestaciones clfnicas.

Social:En el contfnuo e insesante aprendizaje y descubri-
miento en las diferentes sustancias farmacolégicas que hoy
en dfa se utilizan para coadyuvar en el tratamiento de di-
ferentes padecimientos en las civilizaciones en las que se
desenvuelve el hombre actual, es prioritario enmarcar y =

mencionar los relajantes neuromusculares,

Al efectuar esta revisién bibliogréfica se pens6é en los
siguientes objetivos.
A).- Objetivo primario.

Determinar las nuevas tendencias en cuanto a sus -
propiedades farmacocinéticas y farmacodinimicas de los~
relajantes neuromusculares, puesto que el ejercicio de-
la anestesiologf{a buscamos eliminar en cuanto sea posi-~
ble, los efectos colaterales indeseables,

B).~ Objetivo secundario.
l.~ Conocimiento bien definido de los retajantes neuro
musculares ya mencionados. -
2.- Valorar nuevos descubrimientos, trabajos clfnicos-

y farmacolé6gicos.
3.~ Proporcionar seguridad a los pacientes y una amplia

variedad de alternativas en la anestesija.

b.- Para ser una motivaci6n para las futuras generacio
nes de anestesiélogos., -



Vi

La revisiébn bibliogr&fica de relajantes
neuromusculares no despolarizantes es Gtil
porque beneficia, actualiza, proporciona pauta

sobre el manejo en anestesiologfia.
Vit

Durante mucho tiempo, desde el descubrimiento de los rela

jantes neuromusculares, curdre, D-tubocirarina, succinil-

colina, etc.

Se ha tratado de eliminar los efectos colaterales Indese-
ables, sin lograr suprimirlos, en perjuicio del paciente.

Por 1o cusl se investigars, revisard los descubrimientos-

en este campo de la anestesiologla.
ANN

l.- Seleccibn:

a).- Informaci6n primaria.- Sera a través del {pdex -
Médicus, de diferentes artfculos de revistas bi-
bliogré&ficas de anestesiologfa.

b) .- Informacién secundaria.- Por medio de libros de-
texto de anestesiologfa sobre el tema correspon-

diente.



INTRODUCCION

Los datos histéricos de los cuales tenemos referencias, se re--
montan a los indios que vivian a orillas del Rfo Amazonas y Ori
noco,

La droga tiene una larga y rom&tica historia. La técnica para-
preparar el curare solo la conocfan los brujos y hechiceros, --
curanderos de las tribus, Desde entonces las aplicaciones de -
esta sustancia y sus derivados a sido diversa y amplia en el es
tudio de la medicina.

Se han buscado y usado coadyuvantes anestési{cos con ciertas ven
tajas y desventajas pero que sin embargo han contribuido a mejo
rar las condiciones clfnicas del acto anestésico quirGrgico.
Sin embargo los estudios farmacolégicos y farmacodindmicos que-
se han realizado incesantemente analizando las estructuras quf-
micas de ciertos medicamentos tan importantes como son los blo-
queadores neuromusculares para obtimizar el efecto deseado y --
anular los efectos colaterales indeseables de los mismos. Gra-
cias a los adelantos y a la alta tecnologfa Farmaco-Quimico-Mé-
dica se han realizado modificaciones interesantes en las estruc
turas farmacolbgicas de las ya existentes,

El resultado ha sido en beneficio de los pacientes que han sido
sometidos en los Gltimos afios, a actos anestésicos-qulirGrgicos,
Principalmente en aquellas en los cuéles las funciones hemoding
micas y metébolicas se encuentran con algln tié de fisiopatolo-
gfa.

Esto traer8 como consecuencia l6gica una disminucién de la mor-
bi-mortalidad a nivel estadfstico y obviamente en una evolucién
trans-postanestesico mis satisfactoria, dependiendo de la pato-
logfa quirﬁrgicé.

Me es conferida la motivacibén de revisar los nuevos agentes no-
despolarizantes, en el transcurso de la residencia de anestesio
logfa en C.M.N.

Ya que su aplicacién de estos se lleva a cabo en U.S.A y C.M.N-

para investigacifén clinica en el mismo C.M.N, como ya se referl
ré més adelante,



Xio-
ANALISIS

Se realizaron las traducciones correspondientes de ta in--
formaci6n primaria, en la cual se analiz6 los diferentes -
puntos de vista de los autores de artfculos de tipo experi
mental y clinico.
se obtendrén conclusiones personales las cuales se aplica-
rén al proyecto.

Se complementard con resumenes de informacién secundaria,

X, -
SINTES!S
Se recopilard la informaci6én en fichas de trabajo las cua

les se organizaron sistemiticamente dandoles un orden de-~

acuerdo a la importancia de cada una de ellas.
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CAPITULOD I.-

La experimentacién con el veneno sudamericano depositado en fle
chas, denominado curare, fue uno de los primeros ejemplos de -~
trabajo cientffico en farmacologfa. Magendie y su discfpulo --
Claude Bernard estudiaron los efectos de este téxico, sobre pre
paraciones neuromusculares en el siglo XIX. Claude Bernard, pu-
do demostrar que el f&rmaco impedfa la respuesta del mGsculo al
estfmulo nervioso y que no impedfa que el méGsculo respondiera a
la estimulaciébn directa, ni bloqueaba la conduccién en el ner--
vio, por lo tanto parecfa ejercer su accién a nivel de la unién
neuromuscular,

E! principio activo del curare es la d~tubocurarina, é&sta -
es una m6lecula grande, en la cual existen dos estructuras de -
amonio cuaternario separadas por una distancia calculada en 14A.

Alexander Crum Brown y Thomas Richard Fraser (1868 y 1869),
realizaron investigaciones que permitieron conocer que la accién
curarizante (bloqueadora neuromuscular) de algunos compuestos,=-
se debfa a la inclusién en su molécula de amonios cuaternarios.

Boehm, en 1894 explicé que los alcaloides cuaternarios del-
curare eran m&s activos que losterciarios, comprob&dndose tam- -
bién que las sustancias con m&s de un.grupo cuaternario pueden-
ocupar dos de los receptores colinérgicos de la placa neuromus-
cular, con tal de que la distancia entre ambos amonios estén -
entre 7 A (como en el caso de la succionlilcolina) y 14 A (como-
en el caso de la d-~tubocurarina).

La introducci6bn de compuestos de curare purificados en la -
anestessiologfa, estimuls el interés por el desarrollo de medi-
camentos curariformes sintéticos. El principio que guiaba esta
sintesis fue el conocimiento de que los compuestos han de tener
una estructura de amonlio cuaternario y que estos nitrégenos de-
ben estar separados por una distancia 6ptima de 14 Z. Los com-
puestos resultantes fueron el trietiyoduro de galamina (Flaxe--
dyl), el cloruro de benzoquinonio (Mytolon), el bromuroc de deca
metonio (Syncurare) y el cloruro de succinilcolira (Anectine).



El 1956 Mc Shefferty y en 1964 Mc Corkindale estudiaron los
constituyentes qufmicos de la planta Leontice leortopetalum - =
linn, encontrando que uno de sus principales alcaloides era el-
denominado petalina, que es una sal cuaternaria, cuyo nombre -=-
quimico es la l~benziltetrahidroisoquinolina, no relacionada -~
con la molécula de la d-tubocurarina, siendo la primera estruc~
tura quimica con propiedades bloqueadoras neuromusculares que -
se degrada en un medio alcalino, por la conocida eliminacién -~
Hofmann. EV siguiente paso fue la sintesis a partir de esta -~
sal monocuaternaria, de un compuesto bicuaternario con una es-~
tructura que proporcionara un blogueo neuromuscular competitivo
de alta selectividad y que se degradara por la eliminacién Hof-
mann,

Las dos primeras series de estos medicamentos, perdieros su
potencia, ademds de que no eran totalmente fragmentados por el-
efecto Hofmann, EV problema se resolvi6 sustrayendo de la molé
cula primaria el grupo Bi-fenocil, Esto Gltimo se experimenté-
en tres series de compuestos logrando mayor potencia, con degra
daci6n completa por Eliminaci6n Hofmann, pero posefan in inde-~-
seable bloqueo vagal,

La cuarta serie constitufda por cuatro compuestos, permi=--
ti6 una potencia Gtil! en clfnica humana, sin bloqueo vagal, con
eliminacién completa tipo Hofmann y una adecuada solubilidad en
agua.

En 1981 Hughes hace una descripcibn farmacol6gica del atra-
curium'y posteriormente Payne, realiza la primera experiencia =
clfnica con atracurium en seres humanos anestesjados.

Por otra parte desde 1959, se inicié la Investigacib6n de -~
moléculas de origen esteroide con efectos terapéuticos no hormo

nales, de entre los cuales destacaba el bloqueo neuromuscular.9
Estas moléculas {androstanos y pregnanos), fueron conocidas de-

talladamente logré&ndose introducir dentro de su estructura quf-~
mica, algunos radicales que imprimieron a su conducta farmacold
gica tiempos de latencia y accién id6neos para situaciones clf-
nicas, ademis de mayor potencia relajante muscular y menos efec
tos indeseables., La inclusi6én del radical 1,2-amino alcohol ~--



*
(1964), facilité la sintesis en pocas semanas del bromuro de --
pancuronio (derivado bIcuaternario).“

Durant,"realizé importantes investigaciones sobre 16 deri-
vados monocuaternarios del bromuro de pancuronio, estas observa
ciones definieron la actividad bloqueadora neumuscular de estos
derivados durante la fase experimental y con respecto a su pre-
cursor quimico.

En 1973 Buckett, Hewtt y Savage, describieron la sfntesis-
y farmacologfa experimental de los derivados monocuaternarios 2
beta, 16 beta dipiridino-5 alpha, 17 beta-diacetoxi-5 alpha an-
drostanos, dando a conocer el compuesto mds potente de esta se-
rie, el ORG NC 45, sin embargo en ese momento se consideré que-
este compuesto no tenfa ventajas con respecto al bromuro de pan
curonio y se abandon6é su investigacién.

burant en 1974, :reportb que el ORG NC 45 no tiene efectos-
cardiovasculares indeseables cuando se emplea en gatos, en con-
traposiciébn con la acci6én vagolftica del bromuro de pancuronio.

‘Opublica su ya clésico artfculo en el-

En consecuencia en 1980,
que describe las caracterfsticas farmacolégicas del bromuro de-
vecuronio (ORG NC 45), ya que son a saber: inestable en agua y-
que en relaciébn al pancuronio, al suprimfrsele el grupo metilo-
del anillo esteroide disminuye su accién Qagolftica, debiendo =
su naturaleza lipoproteica a ta presencia de una amina tercia--
ria, haciéndolo mé&s susceptible a los microsomas hep&ticos, ra-
z6n por la cual su tiempo de accibn es m&s breve, asf mismo los
sustituciones en el.- anillo B, mantienen su alta especificidad -
sobre el receptor colinérgico de ta placa neuromuscular.,

El primer trabajo resportado del empleo de vecuronio en se-
res humanos anestesiados lo realizé Agostom;

Tanto el atracurium como el vecuronio, son bloqueadores neu
romusculares que representan un avance sustancia en el grupo de
relajantes ya que tienen menos efectos indeseables, tiempo de -
latencia y accién cortos permitiendo planear mejores y més ra--
cionales estrategias transanestésicas de relajacién muscular,

Tienen también un amplio campo de posibilidades terapéuti--



’
cas fuera de los eventos anestésicos. Y por Gltimo sus caminos

biodegradativos resultan ser m&s inocuos para pacientes con =--

trastornos hepdticos y renales, 1-7-8-9-24-31



CAPITULD

PANCURONIO:

El pancuronio es un esteroide con dos grupos de amonio cua-
ternario fijos en la molécula, pero sinyaccibn esteroide. El -~
pancuronio es un relajante no desplarizante, y el blogueo que -
produce es Invertido con rapidez mediante anticolinesterasas. -
Es cinco veces m&s potente que la D-tubocurarina, no produce --
blogueo ganglionar ni liberaci6én de histamina, y no tiene toxi-
cidad en dosis de 25,000 veces la de bloqueo en el gato cuando-
se da apoyo ventilatorio,

E1 pancuronio suele administrarse en dosis relacionadas con
el peso del paciente, Tanto la intenslidad como la duracién del
bloqueo son modificadas por los factores ya sefalados y por el-
grado de relajacién que se requlere, Las dosis de 0,02 a 0.04-
mg por Kg de peso producen un bloquec neuromuscular minimo o -~
moderado, y los de 0.06 a 0.1 mg por Kg producen bloqueo profun
do (cuadro). Se puede usar la dosis m&s alta para proporcionar-
condiciones de intubaci6n comparativas a las que se usan con --
succinilcolina,

La duracién del bloqueo es algo mss prolongada que la prody
cida por la D-tubocurarina, pero cuando se valora lta duracién -
mediante estimulacién nerviosa periférica, esta es semejante ~--
con canttdddes eqiopotentes de D-tubocurarina. Hay variacidhes-’
notables en intensidad tambien, Por lo comGn, cuanto m&s grande
la intensidad de bloqueo, mayor la duracién. Las dosis fguales-
subsecuentes de pancuronio aumentan iigeramente la intensidad y
mucho ta duracién del bloqueo.

Aunque el mecanismo de bloqueo y la eliminaci6n del pancuro
nio son semejantes a los producidos con D-tubocurarina en casi-
todos los aspectos, los efectos cardjovasculares difieren. E} -
pancuronio aumenta la frecuencia cardiaca en 16 3 50 por ciento,
posiblemente por un efecto vagolftico. El mayor aumento de la -
frecuencia cardiaca se observa en paclentes con frecuencuas car

- diacas m&s bajas antes de administrar pancuronio, La presién =--



’
arterial sist6lica puede aumentar poco, y aumenta el gasto car-
diaco. En ocasiones se observan extrasfstoles ventriculares o -
discociaci6ébn A~V por lo comGn como acompafiantes del empleo de-
un agente anestésico voldtil como halothane. Los cambios en la
frecuencla cardiaca o en la presién arterial no se relacionan -
con la cantidad o la concentracién anestésica de pancuronio.

E1 pancuronio es un nuevo agente Importante en la lista de-
f4rmacos de bloqueo muscular. Estan claras las ventajas de uti-
lizar up agente de accibn prolongada cuyos efectos puedan inver
tirse al terminar la cirugfa en vez de aplicar una infusién con
tinua de succinilcolona, De los agentes no despolarizantes dis-
ponibles, la D-tubocurarina produce hipertensién por bloqueo ==
ganglionar y en ocasiones liberaci6n de histamina. La galamina,
aunque no produce depresién cardjovascular, no tiene una vla -=-
excretoria alterna ademis de la eliminacién renal, y hay puebas
que sugieren que los efectos del medicamento son diffsiles de -
invertir. E) pancuronio se vuelve cada vez més el agente de blo
queo neuromuscular Gnico que se usa durante la anestesia, La ~-
falta de depresi6n cardiovascular lo convierte en el agente de-
bloqueo de eleccién en el paciente hipo?olémlco, o cuando se --
administran anestésicos vasodilatadores. Los efectos colatera--
les despolarizantes de la succionilcolina se pueden evitar si -
se logra la intubacién con ayuda de! pancuronio.

La utilizaci6én de 1a molécula esteroide como armazén bisico

al aque 63ﬁe7 afiadir grupos biolégicamente reactivos ha origiha-"

do la produccién de dos series de sustanclas qufmicas con pro--
piedades relajantes musculares, Una serie i{ncorpora grupos amo-
nio cuaternarjo al mismo anillo de la estructura; la otra resul
ta de incorporar grupos onio reactivos al esqueléto de la molé-
cula esteroide, Esta Gltima serie ha dado origen al pancuronio-
(Bukett y Bonta, 1966) y al dacuronio (Feldman y Tyrreyy, 1970)
E! pancuronio fue introducido en la rpictica clfnica por Baird-
y Reid (1967), En los cinco afios sigueitens tuvo gran acepta- -
ci6én como relajante no despolarizante potente, seguro relativa~
mente de efectos secundarios. (A continuaci6bn se indica la es-~-
tructura quimica de! fdrmaco),



Propiedades Farmacolégicas.

El bromuro de pancuronio es un relajante muscular no despo-
larizante de efecto r&pido y cuya accién, después de adminis= -
trar una dosis que origine exactamente una par&lisis del 100%,-
es ligeramente mis corta que la del curare. Se ha demostrado --
que la rapidez con que se inicia la accién estd en funcibébn de -
la dosis administrada y, por lo consiguiente, del gradiente de-
concentracién entre la sangre y el receptor. Administrando una-
dosis que produzca una pardlisis del 75%. la rapidez con que --
esta se inicia es similar a la del curare.

La principal venfaja del pancuronio es la ausencia de efec-
tos sobre el sistema cardiovascular (Baird, 1968; Sellick, 1968
McDowall y Clarke, 1969), en un estudio por Stoettin (1972) con
firmé que el pancuronio no provoca reducci6n del volGmen sisté-
lico y que el volGimen minuto puede aumentar a consecuencia del-
incremento de ta frecuencia cardlaca., A diferencia del curare,~-
el pancuronio tiende a aumentar la presién sangufnea arterial.

La taquicardia que se observa después de administrar este -
fdarmaco es menor que la producida por una dosls paralizante de-
galamina. En los experimentos con corazén aislado de conejo, la
dosis necesaria para antagonizar la acetilcolina fue equivalen-
te al nivel sangufneo que se alcanzarfa después de administrar-
una gran dosis de pancuronio a un paciente, suponiendo que no =
existlera redistribucién,

A das dosis usadas en la clinica el panéuronio no presgﬁég;
propiedades gangliopéjicas significativas, No parece que provo-
que liberacién de histamina y no se han descrito respuestas - -
alérgicas (7).

DISTRIBUCION METABOLISMO Y EXCRESION:

E) f&rmaco pasa r&pidamente al |fquido extracelular y se =--
concentra en el hfgado y los rifiones. La mayor parte de la do--
sis Inyectada puede recuperarse en la orina de los animales en-

24 horas. Sin embargo existen abundantes pruebas que parte del-
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.
pancuronio administrado se metaboliza en el higado. De tal for-

ma que el 30 por ciento se inactiva después de pasar por el hi-
gado. No se sabe de forma fehaciente si esto se debe a una al-
teracién biol6aica en el anillo lateral o a la escicibédn del nG-
cleo esteroide. Sin embargo, por analogta con otros agentes es-
teroides parece m&s probable que la pérdida de las propiedades-
relajantes se deba a upa modificaci6ébn biolégica de las cadenas-
laterales.

No se ha comprobado que el pancuronio presente ninguna de -
las propiedades biol6gicas de los esteroides de oricen natural.

EV pancuronio es un relajante muscular eficaz, sin las des-
ventajas del curare, Sin embargo, mientras no se conozca total-
mente su destino del organismo se utilizard con precauciones, -
restringiendo la dosis total al minimo imprescindible, Se han -
comunicado casos de parélisis prblongada al igual que con los -
demds relajantes no despolarjzantes. Hasta que no se conozca el
destino del pancuronio, resulta imposible estar seguros de la -
causa de éstas difucultades,

La sustancia activa de pavulon es el bromuro de pancuronio,
un aminoesteroide que bloquea la transmisi6n de los impulsos =--
nerviosos motores a los receptores musculares estriados. No pro
voca despolarizaci6n de la placa terminal. No posee actividad -
hormonal.

Una dosis inicial de 0.08 mg/kg por vfa endovenosa tiene un
periodod% Tlatencia de 45 segundos, con ﬁn efecto méximo al~ca-:
bo de 90 a 120 segundos y una duracién media de 60 minutos de -
accibébn. La proporci6n entre las potencias de pavulon-D-tubocura
rina és de 6 7:1.

Entre las propiedades particulares presenta:

- Tiene una instauraci6n mds répida de la acci6bn que otros rela
jantes musculares no despolarizantes; dosis més eleQadas pueden
crear las condiciones més satisfactorias para intubacién,

- No existen fasciculaciones asociadas con los relajantes muscu

lares despolarizantes.



’
Bl efecto Jiberador de histamina no existe; por lo que no es-
de esperar fa broncoconstriccién no otro sfntoma alérgico (7).
- No existe actividad bloqueante de los ganglios, por lo que, -~
por la falta de liberacién de histamina, no se presenta hipoten
sién sino todo Yo contrario,
-~ La acci6én vagolftica del miocardio es minima. Hay elevacién -
de la frecuencia cardiaca y una elevacién ligera de la presién-
arterial media.
-~ Disminuye la presibn intraocular e induce la miosis siendo =--
favorables en cirugfa oft4imica intraocular.
- £s m4s tolerable en pacientes para cirugfa geri&trica y en --
los elevados de riesgo quiraGrgico,
- Es adecuado en pacientes con funci6n renal reducida e insufi~
ciencia hepética, aGn cuando deba regularse la dosis.
- La accibn se Invierte de un modo r&pido y completo por los ==

inhibidores de la colinesterasa {neostigmina, piridostigmina, =~ -
etc.), 46-18-1

Indicaciones:

Est4d indicado en la anestesia general como coadyuvante con-
el fin de obtener relajacién muscular, de modo que se faciliten
las maniobras, manipulaciones quirfirgicas y de intubacién tanto
en adultos como en nifos., 7-8-9-24~31

El besylato de atracurium sintetizado en 1982. es un rela--
jante muscular no despolarizante derivado de la planta LEONJILE
LEONTOPETALUM LINN, La molécula con nitr6geno cuaternarijo pre--
senta una via de degradacién expontdnea puramente qufmica (no -
enzim&tica) activada Gnicamente por un medio alcalino, un pH --
fisiolégico y temperatura corporal normal sin la intervenci6bn -
de mecanismos hepiticos o renales., Esta degradacién qufmica de-
las sales cuaternarias del amonio cuaternario primeramente la -
descubrié A, W, Hoffman en 1851 por lo que recibe el nombre de-~
eliminaci6én Hoffman', La Eliminacién Hoffman es promovida por -
la combinaci6n de sus propiedades electroestdticas de Jos gru-~
pos carbonilester y de las cargas positivas de su nitré6geno; el
electrén funciona como abridor, esto resulta en la destruccién-



de la estructura bicuaternaria esencial para la actividad de --
bloqueo neuromuscular. La fraomentacién molecular da un metabo-
lismo principa! la LAUDANOSINA y el MONOACRILATO CUATERNARIO --
sin efectos cardiovasculares ni neuromusculares; por otra parte
se acompafia también por una hidr6lisis éster cuyos fragmentos -
son inactivos ( ACIDO CAUTERNARIO Y ALCOHOL CUATERNARIO ). Las-
tazas de colinesterasas, la funcién hep&tica o renal no influ--
yen en la potencia y degradacién del atracurium, sin-embargo, -
si influyen con el pH y la temperatura, Cuando se desciende la-
temperatura se disminuye la velocidad de inactivacién como ven-
taja, su aumento acelera la velocidad de inactivacién. E1 pH al
calino,acelera su inactivaci6én, cuando w! pH aumenta por alcalo
sis respiratoria o metab6lica; contrariamente el bloqueo aumen-
ta cuando el pH se reduce, Esto es importante cuando se utiliza
como agente de infusién de 300-600 mcgr/kgr. !

Los metablitos se han administrado a dosis de 10 veces por-
encima de la dosis terapeGtica delatracurium y sol&mente esca--
sos efectos se observaron; todos los metabolismos se encontra--
ron en orina y bilis en un 90 por ciento a las 7 horas. Por lo-
tanto la dosis de 0.3 a 0.6 mg de atracurium no tiepe importan-
cia farmacol6gica en pacientes sanos o con [nsuficiencia renal,
La farmacocinética y farmacodinamia del atracurium ha sido des-
crita en nifios sanos y con enfermedad renal!; no se ha encontra
do diferencias en los resultados. La respuesta hemodindmica_de-
halogenados a pesar del estado anormal preoperatorio los cam- =
cambios son de una manera semejantes en nifios sanos y anefrfti-
cos, sin sianificancia estadistica (hatothane, enflurano e iso-
flurano), sin embargo prolongan e! bloqueo del atracurium, prin
cipalmente el halothane. Un peligro potencial de nefrotoxicidad
en la presencia de metabolitos flurinados de los halogenos, so-
bre todo en anestesias prolongadas o en pacientes con transplan
te renal; en procedimientos cortos o moderados no alcanzan las-
cifras consideradas como tope que son de 50 a 100 micromolas --
cGbicas, el enflurano en nifios sanos alcanza apenas de 33.6t 28

(UMB). La secuencia de nefrotoxicidad es la siguiente: metoxi-=-
i
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fluorano, en flurano, isoflurano y halothano, todos incrementan
el aclaramiento de creatinina. th-12

Los pacientes pedidtricos con hipotensi6bn severa o disminu~
ciébn del flujo sangufneo, la inactivacién dellatracurium no se~
a afecta, por lo tanto no depende de la funci6n renal o hepéti-
ca, o de una funcién disminufda para transportar }la droga a - -
esos 6rganos de los sitios de acci6n de los mGsculos. Esto dedy
ce, que el atracurium puede utilizarse en pacientes graves con-
circutacién disminulda con poco riesgo de prolongacién de blo-~-
queo o de recurlzacién.!

E! bromuro de vecuronio {norcuron).~ es un andlogo esteroi-
dal del pancuronio sip metilaci6n del 2 piperdino, este cambio-
en Ya estructura hace a la molécula inestable en solucibén, lo -
que se ha evocado como responsable de su duracién intermedia, -
1a remoci6bn del grupo metito en la posiciébn 2 controbuye a su -
eliminaci6bn biliar; presenta un llgero efecto acumulativo, la -
duracién Intermedia de acci6bn es debida a su rédpido aclaramien-
to plasmético. La cinética estudiada en pécientes con insufi- -
ciencia renal demuestra que la eliminacibn de su vida media es-
prolongada Gnicamente en un 20 por ciento y que e! aclaramiento
estd reducido en un 3 por ciento comparada con individuos norma
les, ta duracién de accidén en nifios es también prolongada debi-
do a un mayor volumen de distribucién o de inmadurez hepédtica.

Finalmente el nifio tiene aumento en la relativa cantidad de
mGsculo como una proporcién de peso carporal, hay cambios én la
funcidén renal y en el tamafio en el comportamiento del lfauido -
extracelular y en el aparente volumen de distribucién. Estos -~
factores influyen, en parte en la relaci6n dosis respuesta en ~
nifos y adultos, Puesto que el volumen del lfquido estracelular
varfa con la edad y peso, pero no con la superficie corporal. -
El uso de mg por metro cuadrado provoca marcada diferencia en -
el volumen de distribuci6bn de los relajantes en pacientes de -
edades diversas y sealn la anestesla con la misma técnica. Las-~
curvas dosls respuesta para el atracurium en microgramos por kji

togramo o de microgramos por metro cuadrado sop paralelas, no =



’
hay diferenciacién, ya sea en bolos o en infusién de 90 = 90 -~

mcgr/kgr Dosis mantenimiento 0.03 - '0.05 ma/kg. |
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- FARMACOD INAMICA - FARMACOCINETICA

METABOLISMO Y CINETICA DE ATRACUR!IO. Una sobrerevisi6n.

El atracurio es destruido en el organismo por dos mecanismos. -
Eliminacién de Hoffmann y 'a hidrolisis de esteres., La degrada-
cién Hoffmann quimica es r&pida a temperaturas y PH fisiolbgi~-
co. La hidrolisis es catalizada por enzimas pero por otras enzi
mas que seudocolinesterasas, Los productos de estas reacciones-
esta bien demostrado que carecen de efectos bloqueadores neuro-
musculares y cardioQasculares, con las concentraciones encontra
das despues de l1a administracién de las dosis terapeuticas de -
atracurio, Estudios con radio marcadores en gatos anestesiados-
que elatracurio y sus metabolitos son excretados en bilis y en-
orina. La cinetica plasmatica es inalaterada por la ligacién bi
lateral de los vasos sangufneos renales, Preliminares estudios-
deméstraron que el atracurio no cruza la barrera placentraria -
en grado significativo y que la droga puede ser usada en opera-

cién Ces&rea: con amplia seguridad.15

Combinaciébn de estudios de farmacocinética vy farmacodin;mia de~
una dosis simple de atracurio en bolo.

Mediaciones farmacocinéticas y farmacodindmicas simultaneas fue
ron hechas en seis pacientes seguidas de 0.3 mgs / kgs de atra-
curio, Bwena correlacién entre concentraciones plasmaticas ;~y--
respuesta para todos los pacientes que recibieron una EC 50 de-
0.29 +- 0.04 (SD) yg ml |, y un coeficiente elevado de 4.6 +- -
0.5 (sp). 16

Farmacocinética y farmacodindmica y la relacibn dosis - res- -
puesta de la administraci6én de atracurio 1.V. Un completo y nue
vo modelo farmacocinético y farmacodindmico MODELO 1 PARA un --
nuevo bloqueador no despolarizantes, atarcurio, es propuesto --
con la cuenta computada de tetanizaci6n y una simple respuesta-
de contraccién despues de la administracién de atracurio .V, -

Las mediciones y 1a derivacién standar de los parametros cinéti



cos son dados por los estudios realizados en 19 pacientes y 8 -
pacientes de los parametros farmacodindmicos y farmacocinéticos
fueron estudiadas, Las resultantes fueron similares en gatos y-

en hombres., 17

Clinica farmacol6gica de vecuronio y atracurio.

Ambos poseen adicional flexibilidad para el uso clfnico de blo-
queo neuromuscular. La corta duracién de accién, la carencia de
efectos cardiovasculares y.la carencia de dependencia renal pa-
ra su eliminaciédn lo provee de ventajas clinicas sobre otros -

agentes bloqueadores no despolarizantes. 5

ATRACURIO concepto - La designaciébn de una droga bi cuaternaria
de amonio blogueador neuromuscular incorporado a la eliminacion
a la via s Hoffmann como una nueva via de degradacién descrita.
Destruccién en vivo de la estructura escencial bi cuaternaria -
para la actividad de bloqueo neuromuscular, Por ta combinacién-
de la eliminacién de Hoffmann y la hidrolisis de ester dirigida
por innocuos productos imprevistos de efectos cardiovasculares-
y neuromusculares y por un tiempo de accién de curso sin afec=--
tar los niveles plasmiticos de actividad esterasas, funcién he-

patica o renal. 3,

COmparac16n de vecuronlo, atracurio y tubocurarina en pacnentes
normalé;‘; en paclientes sin funci6én renal Vecuronio dosis inl-
cial de 0,1 mgs / kg dosis de incremento de 0.04 mgrs/kg a 21 -
pacientes normales y 21 anéfricos. No hubo diferencias signifi-
cativas entre los grupos en el efecto o duracién del mismo efec
to de accién, o accién del efecto, de sus dosis de inicio o de-
incremento excepto en dos pacientes anéfricos que fueron resis-
tentes a la droga.

La reversi6n con neostigmina fue satisfactoria en pacientes norma-
les la dosis de vecuronio fue lenta atracurio 0.5 mgrs/Kg (26 -
pacientes), Las dos primeras dosls de incremento de vecuronio -

fueron administradas significativamente m&s facilmente que las-



correspondientes incrementos de atracurio (0.2 mgrs/Kg).

Pero la duracién de accién de dosis de incremento sonre todo no
diferencias significativas, sin embargo en pacientes anefricos,
excepto en pacieptes resistentes, El comportamiento de ambos -
medicamentos atracurio y vecuronio fueron similares en 26 pa- -
cientes. En comparacién con dosis inicial de tubocurarina 0.5 -
mgrs/Kg 20 pacientes anefricos, 0.6 mgrs 21 paclentes normales-
y 20 anefricos. Demostré prolongaci6n de su acci6bn y menos pre-
desible, Esto es particularmente en el grupo de pacientes ane--

fricos la accién persistié después de dar deostigmina.35-3-4

Investigaciones clinicas comparativas de vecuronio atracurio y-
pancuronio.

Los tres relajantes no despolarizantes fueron comparables en un
estudio respecto a su principio de accién, duracién y las condi
ciones de intubaci6n endotraqueal, Una variante en el tipo de -
anestesia balanceada, con flunitrazepan, fentanil, N20/02 fue -
usada. Las siguientes dosis fueron consideradas equipotentes, -
vecuronio 0.07/0,10 mcgrs, atracurio 0.35/0.5 mcgrs, pancuronio
- 0.08/0.115 mcérs. El grado de bloqueo neuromuscular fue asesura
do de una manera semicuantitativamente, usando el tres de cua--
tro. No hubo diferencias significati?as en los tres relajantes~
en inicio de accién fue determinada, Después de altas dosis ca-
st siempre la paralisis total se efectfio a los 60 segundos,_ = -
Fécilmente, condiciones adecuadas para la intubacién, en la me-
jorfa de los casos después de 3 minutos de la injecciébn de la -
droga, después de altas dosis las condiciones para la intuba- -
cién ocurri6é a los 30 y 60 segundos., Ambos son adecuados para -
intubacién répida pero con el incoveniente para de prolongada -
accidén, después de una baja dosis inicial el tiempo de recupera
cién para lograr un 25% fue de un promedio vecuronio 20,3+- -~
7.0, atracurio 28.0 +- 3.1, pancuronio 53.3 +- 14.8 ,

Ambas drogas tienen ventajas importantes sobre pencuronio.

No tiene efectos acumilativos.

Para determinar Ya influencia de la funcién renal, en la farma-



cologia de atracurio, Se escogieron 10 pacientes con insuficien-
cia renal y 10 pacientes sanos (trasplante renal de cadaver) fue
ron anestesiados con oxido nitroso y Halotano., Atracurio dosis -
de 0.5 mgr-kg fueron dados en bolos IV y muestras de plasma fue-
ron recolectadas sobre un periodo de & hrs. Laudanosine uno de -
los principales metabolitos (ocho del grupo normal) usando un --
intercambio iénico de) 1fquido cromatogrifico de! 1fquido anali-
zado. Las concentraciones plasmdticas de atracurio fueron para -
cada paciente fueron titulados para dos modelos de compartimien-
tos farmacocinéticos, El inicio, duracién y recobro de accibn --
del! bloqueo neuromuscular fueron medidos. No hubo diferencias =--
significat!?as entre los pacientes normales y los de Insuficien-
cia renal.

Las mediciones de los niveles de laudonocine seguidos de atracu
rio con niveles pico de 199 +- 31 ng/m! a 2 min. Los autores con
cluyeron que la farmacodin&mica y farmacocinética de atracurio -

no son alteradas por la falla renal. 27

Efectos de bloqueo neuromuscular de atracurio en pacientes con -
enfermedad renal cronica.

Los efectos de la relajacién muscular de atracurio fue monitori-
zado y medido por el fortalecimiento del mGsculo abductor (TH) -
sacado por un estfmulo supraméximo del! nervio radial o medial de
la mufieca, En orden para la facilitaci6n de la intubacién endo--
traqueSTT—audosl; de 0.6 mgr/kgs fue administrado en 10 paéT;ﬁ--
tes con insuficiencia renal crénica completa. Los resultados fue
ron comparados con los datos obtenidos de 20 paclentes normales.
Las dosis de 0.6 mgr/k produjo adecuadas condiciones de intuba--
cién endotraqueal, Un 95% o m&s de depresién de (TH) fue obteni-
do en ambos grupos después de 3 minutos y la duracién de los - -
efectos fue similar en ambos grupos. La tardanza entre la injec-
cién y 75% de recuperacién de (TH) fué de 62 min del control y -
52 min en pacientes con insuficiencia renal. Solamente el indice
de recobro (Es el lapso de tiempo entre 25 y 75% de recuperaci--
6n) fue acortado en pacientes con insuficiencia renal 8 min y 14

min en los controles, 40



.
ACCION farmacolbgica de los productos metabbdlicos de atracurio-
y sustancias relacionadas, Los efectos neuromusculares y cardig
vasculares estan bien estudiados los metabolitos productos de -
atracurio en gatos anestesiados Laudonosin acido cuaternario y-
metholaudonosin no tienen actividad bloqueadora con la dosis -=
promedio de 0.5 y .4 mgrs/Kgs. Casi siempre en monocrylate cua-
ternario, el alcohol cuaternario, y el analogo monocuaternario-
produce un B, neuromuscular dosis dependiente con esta dosis --
promedio, A 4 mgs/kgs ta presién arterlal media fue reducida 30
=70 mm Hg seguido de la admon de monocrilato cuaternario, lau-
danocide, alcohol cuaternario, metholaudocine y analogos mono-~
cuaternarios, a estas dosis solo los analogos monocuaterparios-
causan significatiQos bloqueos simpaticos. Después de la estimu
lacién de los nervios preganglionares.

Significativo bloqueo Qagal ocurrido después de 4 mgrs/kg de --
monocrilato cuaternario acido cuaternario y acido cuaternario,-
Alcohol cuaternario y los analogos monocuaterparios. En Vlsta -
de la baja potencia de estas substancias y probable que la cuan
tificacién presente en ellas como impureza o probable formacién
después de la administraci6n de las dosis terapeuticas de atra-
curio (0.3 - 0.6 mgrs/Kgs IV) no son de importancia farmacolégi
ca. 14

El manejo del paciente con insuficiencia reﬁal crénica y el uso
de vecuronio en el Hospital del Centro Medico Nacional de Pedia
trfa sE—ﬁalWlevédo a cabo con los parametros ya mencionadoS en
las diferentes publicaciones con excelentes resultados y sobre
todo en pacientes de trasplante renal. 33

En oftanmologfa se ha medido la presi6n intraocular en pacientes
pediatricos con pancuronio y vecuronié en un estudio comparativo
dando como resultado una excelente tolerancia del paciente y dis
minuyendo la presi6bn intraocular, 1

También se ha correlacionado la Pa C02 con la presibn intraocular
durante Va induccién de la anestecia, efecto de la dosis prepara
toria dando como resultado ninguna alteraciédn de los parametros
antes mencionados y con una ventilacién expéntanea del paciente.

1-33-34



La vatoracién de estos nuevos agentes como son pancuronio, ve-
curonio, se han valorado ampliamente en el Centro Médico Naclig
nal con excelentes resﬁltados comparables con los resultados
obtenidos en Yas diferentes pﬁbltcaciones internacionales.
37-38-39.



TOXICIDAD

Las alteraciones cardiovasculares y hemodinamicas que se presentan
son: Hipotensién arterial, colapso cardiocirculatorio, bradicardia
y paro cardiaco.

Las alteraciones respiratorias se pueden resumir: apnéa prolongada.
Se necesitan dosis sumamente altas para provocarlas, hasta 16 veces

su DE-90,



CAPITULO |1

Relaci6n entre estructura y actividad: Los primeros intentos que

se hicieron para analizar la relacién entre las estructuras y la
actividad de los farmacos se realizaron en el campo de los agen-
tes bloqueadores neuromusculares, aunque entonces no se conocia
el papel que desempeiiaban los ingredientes activos del curare,
ni el de la nicotina,

Los rasgos estructurales que distinguen a los agentes bloqueado
res neuromusculares competitivos ha sido obleto de especial in-
terés.

Son en su mayorfa moléculas rfgidas, relativamente voluminosas,
la distancia entre los agentes competitivos rigidos, es de ~--=
1,04-0,1 nm. La galamina es la excepciébn a esta generalizacibn,
la relaciébn funcional del curare con la acetincolina, centra la
atenci6bn, en el papel de los grupos de amonio cuaternario, mu ==
chas drogas bien conocidas (atropina, quinina, estricnina) mues-
tran marcado aumento de su potencia de bloqueo neuromuscular
cuando su atomo de nitrogeno se cuaternariza. Por otra parte mu-
chos compuestos de amonio no cuaternario, si bloquean la accién
neuromuscular, otros &tomos pueden sustituir el nitrégeno cuater
nario~tatténico, por eso se ha observado actividad bloqueedora
neuromuscular, en compuestos de sulfonio, fosfonio arsonio, esti
bonio, platino y osmio. La estructura de amonio cauternario do -
ble de casi todos los compuestos, sugiere que el enlace electros
tdtico o columbico, se produce entre los dos centros catibnicos,
ionizados, de la droga y ciertos grupos aniénicos, en el sitio
receptor.

Sitio Receptor colinergico: El concepto de receptor colinergico~

nicotinico con el cual la ACH se combina para iniciar el poten -
cial de acciébn en la placa terminal.

Se pudo en los Gltimos afos, aislar y caracterizar al receptor
nicotinico colinérgico, estos son notables progresos en la farma

cologta molecular,



E' receptor aislado es una molecula asimetrica (14X8)nm de --
250 000 daltons se compone de multiples subunidades de 40 a --
69 000 daltons, con dos sitios de uni6bn para la alfa toxinas vy
uno a dos para agonista-antagonista por molécula receptora, el
sitio de reconocimiento agonista esta en el peptido de 40 000
daltons, el papel funcional de los otros peptidos es desconoci
do. La medici6n del nGmero de receptores podr unidad de superfi
cie y la conductancia de la membrana, han demostrado que la ==
translocacién de lones, (5X107 iones por segundo) es lo bastan
te r&pido para requerir movimientos, a traves de un canal ~--
abierto y no por un potador rotativo de lones, Ademds los cam-
bios de permeabilidad de iones mediados por agonistas, (sodio
hacia dentro y K hacia fuera), pueden producirse a través de
una sola clase de canales. Asf el sitio de uni6n del égonista
parece estar intimamente acoplado, con un canal ionico, la u--
nién. del agonista provoca un ripido cambio de conformacion que
abre el canal.

En las 8reas sindpticas el receptor esta presente con gran den
sidad (10,000 umz) con tendencia a la localizacién en las jun-
tas de los pliegues postsinépticos. La protefna abarca la mem-
brana, como puede esperarse s! prevalece un mecanismo de canal
con una extensién adeicional de 3 a 4 un, en la fase estracélu
lar, Sobre la superficie extracelular existe una cavidad den -
tro de Ta molecula receptora que toma el colorante del electro
denso, en esta forma la vista perpendicular a la superficlie de
la membrana es de estructuras compactas, tipo roseta de 8 un
de diametro., 18

Mecanismo ‘de ‘acclén: EY lugar célular y el mecanismo de acci6n

han quedado bien definidos por las técnicas modernas, incluyen
do la aplicacién microiontoforética y el registro intracefular
En resumen la combinacién con los sitios receptores colinergi-
cos en la membrana postsindptica, si bloquea competitivamente

ta accién transmisora de la acetil colina.

Secuencia y caracteristica de la par&lisis: Los masculos peque
fios y de movimientos rapidos como los dedos de las manos y de
los pies, del maxilar inferior, los ojos y los oidos, de afec-

tan antes que los misculos de los miembros, cuello y tronco,



en Gltima instancia los intercostales y al final el diafragma.
La recuperacibébn se produce en orden inverso a la parédlisis.

Sistema nervioso central: No poseen actividad o efectos centra

les, por su incapacidad para atravezar la barrera hematoencef§
tica. '
Gangleos Autbénomos: Varia en cuanto a la potencia del relajan-~

te la capacidad de poder bloquearlos, lo mismo que en el blo -
queo de la placa termiral, tiene antagonistas efectivos, en los
agentes anti-CHE, como la noestligmina, pero en los ganglios

el antagonismo esta reforzado por la anti-CHE endogéna.
Medicién del bloqueo neuromuscular: En el hombre se realiza por

Ja estimulaci6én de) nervio cubital, las respuestas se supervi-=
zan por los potenciales de accién compuestos o por la tension
muscular desarrollada, en el mésculo aductor del pulgar. Las =~
respuestas a los estfmulos repetitivos o tetdnicos son més Gt
tes para evaluar el bloqueo de la transmisi6n, pues las medi--
ciones individuales para medir la tensién de contraccién deben
de relacionarce con los valores de contro! obtenidos antes de -
la administracién de la droga. De este modo los programas de es
tfmulos tales como; el tren de cuatro, las respuestas a la est]
mulacién titanica, son los procedimientos preferidos. 9-19

Evaluacién electromiografica del bloqueo neuromuscular inducido

por atracurium. Los efectos mas tardios fueron eQa]uados en on-
ce sujetos a dosis de 0.3 magrs- kgs-0.6 mars-kgs, usando Um
tren de 4 y un estimulo supramaximo después de la induccibn de
ta anestecia la relacién entre la reduccién y la amplitud en el
potencial de accién fueron estudiados, desde el primer estimulo
y en la recuperacién del bloqueo neuromuscular. Durante la in-~
ducciébn el decremento del componente del potencial de accién fue
mayor semejante al patrén observado con pancuronio, en contraste
el recobro de! blogueo, el decremento fue invariablemente mayor
que la reducci6n de amplitud del potencial de accibn, ello fue
considerado que los efectos consistiron con la accibn de atra-
curio en m8s de un grupo de receptores en la unién neuromuscu-
tar, los efectos de atracurium fueron antagonizados por neostig

mina, no se observaron efectos acumulativos. 20



Los efectos de atracurium en ratas. E1 propésito de este estu-
dio era conocer el nivel de accién en la placa terminal neuro-
muscular y sus potenciales de accién, frecuencia y amplitud.
Se usaron microelectrodos estandar, dlafragma de rata aislado,
concentraciones bajas de atracurfum 10 a 7 moles produciendo
significativa reducci6n en el potencial de accién y amplitud,
las altas concentraciones 10 a la § moles, produjo disminu -
ci6én de los mismos parametros y adem&s un decremento de la fre
cuencia. Los resultados sugieren que el primer sitio de accibn
es postsinaptico en concentraciones altas sinaptico y presinap
tico. 6

Lta interaccién de vencuronio, pancuronio y DTC en la prepara -
cién del pnervio frénico de hemidiafragma de rata. La combina-
cién de los tres despolarizantes es mis potente que la adminis
tracién de vencuronio., E} sinergismo se debe a la inhibicién
pre y postsinaptico. 7



FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA DE LOS RELAJANTES MUSCULARES

La mayorfa de las drogas que utilizamos diariamente en la -
pr&ctica clfnica en nuestros pacientes, son excretadas por el -
rifion, En el paciente con funcién renal normal! los cambios ob--
servados con la anestesia general dependen de varios factores -
como los agentes anestésicos seleccionados, dosis administrada,
estado del! paciente, etc, En cambio, el paciente con insuficien
cia renal crénica, enfermedad renal terminal y urémia responde-
en forma anormal a las drogas por un detrimento importante de -

las funciones renales; los mecanismos de estas reacciones son:

.- Disminucién de la excresi6n de las drogas y sus metabo-
litos,
2.~ Retardo del metabolismo renal de las drogas.
.= Alteracliones en la farmacocinética:
- eliminacién hepética,
- retardo del metabolismo hepdtico.
- alteraciones del volumen de distribucién:
+ unibn protéica.
+ solubilidad 1tpida.
+ agua corporal total,
L.- Interacciones farmacolbgicas.
5.- Aumento de la sensibiltidad de las drogas.

6.~ _Alteraciones de la respuesta orgénica, —

La aplicacién de un relajante muscular durante la anestesia
es para abolir o disminuir la contraccién muscular., El efecto -
estd aumentado o disminuido y depende primariamente de los fac~
tores que determinan la distribuci6én y eliminaci6én de los rela-
Jantes musculares y secundariamente por el estado patolégico --
del paciente.

Normalmente los relajantes musculares cursan con una distri
buclén en dos fases, Una fase répida inicial, y posteriormente-
una redistribucién lenta con una eliminaci6n de la molécula sin
cambios o de sus metabolitos. Debido a que las moléculas estén-

completamente ionizadas su cruce a través de las membranas celu



lares es minimo o nulo lo que hace que ocupen un volumen de dis
tribucién pequeio, influyendo en forma importante en el perfodo
de latencia, potencia y duracién., Finalmente, debido a este vo
lumen de distribuci6én el hfcado y el rifion tienen acceso a una-
fracci6bn importante del relajante de los tejidos, por lo tanto-
la eliminacién es ré&pida.

La capacitacién de los relajantes en los tejidos se logra -
primeramente en los 6rganos mds vascularizados, posteriormente-
en el tejido muscular y finalmente en los tejidos pobremente --
irrigados como la grasa y la piel; asf los niveles mdximos se -
alcanzan en un tiempo m&ximo de 5 minutos., Las diferencias de -
presiones -parciales en forma dindmica movilizan el relajante en
los diferentes compartimientos, posteriormente el rifion y algu-
nos relajantes en hfgado son transportados y elimipados progre-
sivamente, Esto es una breve descripcién de los relajantes tfipi
cos en su capacitacién y distribuci6n; sin embargo, existen va-
riaciones en los diferentes relajantes y una de ellas es la ell
minacién renal o hep&tica, o algunos no la tienen como la suc--
cinilcolina y el atracurium, vecuronijo,

La excresién renal de los relajantes es eficiente y se redy
ce répidamente de los niveles sangufneos por dos motivos: prime
ramente se limitan en su distribucién, ya que el rifion tiene =--
acceso al total del relajante en el organismo, sin embargo, en~
dafio renal, existen efectos compensatorjos en la excresién por-
el hfgado, En segundo lugar la ionizacién del relajante evita -
su reabsorcién tubular, de tal manera, que todos los relajantes
contenidos en el filtrado gloerular son excretados, esto se de-
be a la concentracién del relajante en plasma y al orado de - -
unién a las protefnas plasméticas, Un adecuado flujo sanqufneo-
renal y filtracién glomerular son importantes para el descenso-
de la concentraci6n del relajante y asf la recuperacién del blo
queo. Una funcién disminuida en rifion limita la eliminacién --
del! relajante y de este modo prolongarse el efecto, La hipopro-
teinemia permite un gran aclaramiento del relajante pero por - -

otra parte permite el contenido de fraccién libre a nivel tisular



afectando la potencia;tiempo de accién y efectos sistémicos
Finalmente las uniones pueden ser alteradas por cambios en

en el PH,as! una disminuci6bn en el PH ,disminuyen las uniones
§ de esta forma aumenra la fraccién libre (activa ) la caal
esta aumentadaen el aclaramiento renaly en la actividad que
se evidencia por un bloqueo prolongado .,

El hioado tambfen participa en la excrecién de los relajantes
la importanclia de la excreci6n biljar,puede sustituir la fun-
cibn excretora del rifon,este proceso depende parcialmente de
la solubilidad de los fpidos ,disminuyendo cuando el #h dis-
minuye, 18

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA DE LOS RELAJANTES NEUROMUSCU_
LARES.

I~ DISTRIBUCION : Fase rdpida inicial
Fase tenta (redéstribucién)
1{=-CAPTACION : Tejtdos ricamente Irricados
Tejfdo muscular
T Te]fdos pobremente irrigados
T TI-ELIMINACION RENAL
Limitacién de distribucion
lonizacién + concentracién plasmitica

+unién protéica.
tV~ELIMINACION HEPATICA.



CAPITULO (1!

Relaci6n entre estructura y actividad: Los primeros intentos que

se hicieron para analizar la relaci6n entre las estructuras y la
actividad de los farmacos se realizaron en el campo de los agen-
tes bloqueadores neuromusculares, aunque entonces no se conocia
el papel que desempefiaban los ingredientes activos del curare,
ni el de la nicotina.

Los rasgos estructurales que distinguen a los agentes bloqueado
res neuromusculares competitivos ha sido objieto de especial in-
terés.

Son en su mayorfa moléculas rfigidas, relativamente voluminosas,
la distancia entre los agentes competitivos rigidos, es de =---
1,04=0,1 nm. La galamina es la excepcién a esta generallzacién,
la relacién funcional del curare con la acetincolina, centra la
atencién, en el papel de los grupos de amonio cuaterpario, mu ==
chas drogas bien conocidas (atropina, quinina, estricnina) mues-
tran marcado aumento de su potencia de bloqueo neuromuscular
cuando su atomo de nitrogeno se cuaternariza. Por otra parte mu-
chos compuestos de amonio no cuaternario, si bloquean la accién
neuromuscular, otros &tomos pueden sustituir el nitrégeno cuater
nario—tatténico, por eso se ha observado actividad blogquemdora
neuromuscular, en compuestos de sulfonio, fosfonio arsonio, esti
bonio, platino y osmio. La estructura de amonio cauternario do -
ble de casi todos los compuestos, sugiere que el enlace electros
tdtico o columbico, se produce entre los dos centros catibénicos,
i6bnizados, de la droga y ciertos grupos aniénicos, en el sitio
receptor.

Sitio Receptor colinergico: El concepto de receptor colinergico-

nicotinico con el cual la ACH se combina para iniciar el poten =~
cial de accibn en la placa terminal.

Se pudo en los Gltimos afios, aislar y caracterizar al receptor
nicotfnico colinérgico, estos son notables progresos en la farma

cologfa molecular.



E' receptor aislado es una molecula asimetrica (14X8)nm de --
250 000 daltons se compone de multiples subunidades de 40 a --
69 000 daltons, con dos sitios de uni6bn para la alfa toxinas y
uno a dos para agonista-antagonista por molécula receptora, el
sitio de reconocimiento agonista esta en el peptido de 40 000
daltons, el papel funcional de los otros peptidos es desconoc]
do. La mediciébn de! nGmero de receptores por unidad de superfi
cie y la conductancia de la membrana, han demostrado que la =--
translocaci6n de lones, (5X107 fones por segundo) es lo bastan
te répido para requerir movimientos, a traves de un canal =--
abierto y no por un potador rotativo de iones, Adem&s los cam-
bios de permeabilidad de iones mediados por agonistas, (sodio
hacia dentro y K hacia fuera), pueden producirse a través de
una sola clase de canales, Asf el sitio de unién del agonista
parece estar intimamente acoplado, con upn canal jonico, la u--
nién del agonista provoca un répido cambio de conformaclion que
abre el canal.

En las &8reas sindpticas el receptor esta presente con gran den
sidad (10,000 umz) con tendencia a la localizacién en las jun-
tas de los pliegues postsinédpticos, La protefna abarca la mem-
brana, como puede esperarse si prevalece un mecanismo de canal,
con una extensi6én adeicional de 3 a 4 un, en Ya fase estracélu
lar. Sobre la superficie extracelular existe una caVldad den -
tro de Ta molecula receptora que toma el colorante del eléCtro
denso, en esta forma la vista perpendicular a la superficie de
la membrana es de estructuras compactas, tipo roseta de 8 un
de diametro. 18

Mecanismo de ‘accién; EV lugar célular y el mecanismo de accibn

han quedado bien definidos por las técnicas modernas, incluyen
do la aplicacién microiontoforética y el registro intracelular.
En resumen la combinacién con los sitios receptores colinergi-
cos en la membrana postsinéptica, si bloquea competitivamente
la acci6n transmisora de la acetil colina,

Secuencia y caracteristica de la pardlisis: Los mlsculos peque

fios y de movimientos rapidos como los dedos de las manos y de
los pies, del maxilar inferior, los ojos y los oidos, de afec-

tan antes que los mGsculos de los miembros, cuello y tronco,



en Gltima instancia los intercostales y al final el diafragma.
La recuperacibén se praduce en orden inverso a la parélisis.

Sistema nervioso central: No poseen actividad o efectos centrg

tes, por su incapacidad para atravezar la barrera hematoencef§

lica.
Gangleos AutbSnomos: Varia en cuanto a la potencia del relajan-

te la capacidad de poder bloquearlos, lo mismo que en el blo -
queo de la placa termiral, tiene antagonistas efectivos, en los
agentes anti-CHE, caomo la noestligmina, pero en los ganglios

el antagonismo esta reforzado por ta anti-CHE endogéna.
Medicién del bloqueo neuromuscular: En el hombre se realiza por
la estimulacién del nervio cubital, las respuestas se supervi-

zan por los potenciales de acci6n compuestos o por la tensién

muscular desarrollada, en el mGsculo aductor de} pulgar. Las -
respuestas a los estimulos repetitivos o tetdnicos son més ati
les para evaluar el blogueo de la transmisién, pues las medi--
ciones individuales para medir la tensién de contraccién deben
de relacionarce con los valores de control obtenidos antes de =
la administraci6n de la droga. De este modo los programas de es
timulos tales como; el tren de cuatro, las respuestas a la est]
mulacién titanica, son los procedimientos preferidos. g.yg
Evaluaci6n electromjografica de! blogueo neuraomuscular Iinducido

por atracurium, Los efectos mas tardjos fueron evaluados en on-
ce squT%s'a dosis de 0.3 mgrs- kgs-0.6 mars-kgs, usando um "
tren de 4 y un estimulo supramaximo despus de la induccidn de
la anestecia la relaci6n entre la reducci6én y la amplitud en el
potencial de acciéon fueron estudiados, desde el primer estimulo
y en la recuperaci6én del bloqueo neuromuscular., Durante la in--
duccibn el decremento del componente del potencial de accibn fue
mayor semejante al patr6n observado con pancuronio, en contraste
el recobro del bloqueo, el decremento fue lnvariablemente mayor
que la reducci6n de amplitud del potencial de accién, ello fue
considerado que los efectos consistiron con la accién de atra-
curio en m8s de un grupo de receptores en la unibn neuromuscu-
lar, los efectos de atracurium fueron antagonizados por neostig

mina, no se observaron efectos acumulativos. 20



Los efectos de atracurium en ratas. E! propésito de este estu-
dio era conocer el nivel de accién en Ja placa terminal neuro-
muscular y sus potenciales de accidén, frecuencia y amplitud,.
Se usaron microelectrodos estandar, diafragma de rata alslado,
concentraciones bajas de atracurjum 10 a 7 moles produciendo
siognificativa reduccién en el potencial de acclién y amplitud,
las altas concentraciones 10 a ta 5 moles, produjo disminu -
cién de los mismos parametros y ademés un decremento de la fre
cuencia., Los resultados sugieren que el primer sitio de accibn
es postsinaptico en concentraciones altas sinaptico y presinap
tico. 6

La interaccién de vencuronio, pancuronio y DTC en la prepara -
cién del nervio frénico de hemldiafragma de rata. La combina-
cién de los tres despolarizantes es m&s patente que la adminis
tracién de Qencuronio. El sinergiémo se debe a la inhibicibn
pre y postsinaptico. 7



FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA DE LOS RELAJANTES MUSCULARES

La mayorfa de las drogas que utiljzamos diariamente en la -
préctica clfnica en nuestros pacientes, son excretadas por el -
rifion, En e} paciente con funci6n renal normal los cambios ob--
servados con la anestesia general dependen de varios factores
como }os agentes anestésicos seleccionados, dosis administrada,
estado del paciente, etc, En cambio, el paciente con insuficien
cia renal crénica, enfermedad renal terminal y urémia responde-
en forma anormal a las drogas por un detrimento importante de -

las funciones renales; los mecanismos de estas reacciones son:

1.~ Disminucién de }a excresién de las drogas y sus metabo-
litos.
2.- Retardo del metabolismo renal de las drogas.
3.~ Alteraciones en la farmacocinética:
- eliminacién hepética.
-~ retardo del metabolismo hep&tico.
- alteraciones de]l volumen de distribucién:
+ unibn protéica,
+ solubilijdad lfpida.
+ agua corporal total.
L.- Interacciones farmacolégicas.
5.~ Aumento de la sensibilidad de las drogas.

6.-_Alteraciones de la respuesta orgéinica. —

La aplicaci6én de un relajante muscular durante la anestesia
es para abolir o disminuir Ta contraccién muscular., El efecto -
estd aumentado o disminuido y depende primariamente de los fac-
tores que determinan la distribucién y eliminaci6én de los rela-
jantes musculares y secundariamente por el estado patolégico --
del paciente.

Normalmente los relajantes musculares cursan con una distri
bucién en dos fases. Una fase ré&pida inicial, y posteriormente-
una redistribuci6n lenta con una eliminacién de }a molécula sin
cambios o de sus metabolitos. Debido a que las moléculas estén-

completamente ionizadas su cruce a través de las membranas celu



*

lares es minimo o nulo lo que hace que ocupen un volumen de dis
tribucién pequefo, influvendo en forma importante en el perfodo
de latencia, potencia y duracién. Finalmente, debido a este vo
lumen de distribucién el hfogado y el rifion tienen acceso a una-
fracci6n importante del relajante de los tejidos, por lo tanto-
la eliminacién es r&pida.

La capacitaci6én de los relajantes en los tejidos se logra -
primeramente en los 6rganos m&s vascularizados, posteriormente-
en el tejido muscular y finalmente en los tejidos pobremente --
irrigados como la grasa y la piel; asf los niveles mdximos se -
alcanzan en un tlempo m&ximo de 5 minutos. Las diferencias de -
presiones parciales en forma dinifmica movilizan el relajante en
los diferentes compartimientos, posteriormente el rifion y algu-
nos relajantes en hfgado son transportados y eliminados progre-
sivamente. Esto es una breve descripcién de los relajantes tfpi
cos en su capacitacién y distribucién; sin embargo, existen va-
riaciones en los diferentes relajantes y una de ellas es la elj
minacién renal o hep&tica, o algunos no la tienen como la suc--
cinilcolina y el atracurium, vecuronio,

La excresi6n renal de los relajantes es eficiente y se redu
ce rédpidamente de los niveles sangufneos por dos motivos: prime
ramente se limitan en su distribucién, ya que el rifion tiene --
acceso al total del relajante en el organismo, sin embargo, en-
dafio renal, existen efectos compensatorios en la excresién por-
el higado. En segundo lugar la ionizaci6n del relajante evita -
su reabsorci6on tubular, de tal manera, que todos los relajantes
contenidos en el filtrado gloerular son excretados, esto se de-
be a la concentracién del relajante en plasma y al arado de - -~
uni6én a las protefnas plasmiticas. Un adecuado flujo sanquineo-
renal y filtraci6n glomerular son importantes para e) descenso-
de la concentracién del relajante y asi la recuperacién del blo
queo, Una funcién disminuida en rifion limita la eliminaci6n --
del relajante y de este modo prolongarse el efecto. La hipopro-
teinemia permite un gran aclaramiento del relajante pero por - -

otra parte permite el contenido de fracci6én libre a nivel tisular



afectando la potenciaztiempo de accién y efectos sistémicos
Finalmente las uniones pueden ser alteradas por cambios en

en el PH,as! una disminucién en el PH ,disminuyen las uniones
9 de esta forma aumenra la fraccién libre (actlQa ) la cdal
esta aumentadaen el aclaramiento renaly en la actividad que
se evidencia por un bloqueo protongado .

El hicado tambfen participa en Ya excreci6n de los relajantes
la lmportancla'de ta excrecién bilijar,puede sustituir la fun-
ciébn excretora del rifon,este proceso depende parcialmente de
la solubilidad de los lfpidos ,disminuyendo cuando el Ph dis-
minuye, 18

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA DE LOS RELAJANTES NEUROMUSCU_
LARES.

t- DISTRIBUCION : Fase rdpida Inicial
Fase lenta (redéstribucién)
t1-CAPTACION : Tejfdos ricamente irrioados
Tejtdo muscular
i - Tejfdos pobremente irrigados
fIE=~ELIMINACION RENAL
Limitacion de distribucién
lonizaciébn + concentraci6n plasmitica
tunién protéfca,
IV-ELIMINACION HEPATICA,



CAPITULO IV

Las diferentes y mGltiples aplicaciones en las distintas espe-

cialidades qufrdrgicas, asf como en los diferentes metodos anes
tésicos, de los relajantes neuromusculares no despolarizantes,

visualiza un panorama enorme y prometedor,

Liberacién de Histamina: Después de que Alan (1939) demostrd

que la histamina se libera del mGsculo con la inyecci6n intra-
arterial de cur&re en perros, Drips (1946) descubrieron que la

D tubocurarina producia caracteristicas p&pulas tipo histamina,
si se inyectaba por vfa intra-arterial o intra-dérmica en el -
hombre, sugirieron que ciertas respuestas clinicas eran debidas
a la liberaci6n de histamina, y las drogas antihistaminicas po
drfan ser usadas para contrarestar sus efectos. Se ha invest]
gado y registrado que todos estos medicamentos |iberan cantida
des de histamina en menor y mayor grado. Pancuronio, atracurium,
vecuronio, este Gltimo se ha verificado que no libera histamina.
Una severa reaccién anafiléctica por atracurium no hay mecanis-
mos para explicarlo puesto que no hubo una primera exposisién,
los niveles de complemento sérico no fueron determinados.
Debiera de conciderarse alguna respuesta cruzada con otros agen-
tes la importancia del tratamiento inmediato por Infusién y mo-
nitoreaafCG el papel de la. adrenalina como la drogra de elggcién
esta bien determinado asf como el uso de otro tipo de antihis-~
taminico, Se ha determinado y reconfirmado que el vecuronio vy
atracurium se pueden utilizar en pacientes con insuficiecia re-
nal crénica epatica y en quienes han tenido antecedentes alergt
cos, 23-22-27-23



Efectos Cardiovasculares: Se han demostrado efectos vagoliticos

con ciertos medicamentos, como el bromuro de pancurorio, con -
elevaci6bn de TA y FC. En la actualidad con los nuevos relajan-
tes no despolarizantes se han eliminado estos dos efectos cola-
terales indeseables a esto se agrega el aumento del gasto cardia
co. A excepcién en los casos en los cuales se libera y detec -
tan niveles de histamina se desencadena-efectos cardiovasculares
propios de esta sustancia, 5-8-21

Ltos efectos circulatorios del vecuronio han sido estudiados en
diferentes metodos anestesicos; agentes como hlotano y enflug
rano y en neurolepto anestecia fueron medidas la presién arte-
rial sistélica, diastolica, medlia, y la frecuencia cardiaca =
fueron monitorizados. Todos tuvieron caida de la frecuencia car
diaca después de la administraci6n de Qecuronio, pero esto fué
signiflcati?o con enfluorane y neuroelepto. 21

Efecto de Qencuronium y pancuronio en paclentes sometidos a de-
rivaci6én injerto coronario: Utilizando monitoreo invasivo uti-
lizandose EDY0 y dos veces m&s esta concentracién para el vecu-
ronio y dos veces m&s para el pancuronio,

Se concluyo que las grandes dosis de vecuronio tiene efectos CV
minimos y que tiepe ventajas sobre el pancuranium en pacientes
anesteciados para derivacién coronaria. 30

La administracién de atracurium con anestesicos de tipo enfluo
rane _;_Edeo nitroso po han demostrado efectos emodinamié?gr-
adversos en pacientes sanos.

Los efectos circulatorios del pancuronio en pacientes con este-
nosis arterial coronaria: Se utilizaron dos técnicas anestesi-
cas diferentes y la combinaci6n de estos dos relajantes muscu-
.lares en ambos casos la respuesta y los resultados obtenidos -

fueron un aumento Intermedio de la presi6bn arterial sanguinea.8



APLICACION CON DIFERENTES ANESTESICOS

La relacién dosis respu-sta de los efectos del bloqﬁeo neuromus
cular de vecuronio y pancuronio durante la anestesia con ketami
na.

La curva de la dosis respuesta de vecuronio y pancuronio fue --
comparada con la anestesia con Ketamina en 60 pacientes (ASA I).
Se compararon los inicios de accién, duraci6én y tiempo de recu-
peracién de los mismos. No existi6 diferencias significativas -
en las mismas con otros tipos de anestésicos y técnicas anesté-
sicas.

Y las diferencias entre ambos mediamentos bloqueadores no existié
como ya se ha mencionado en otros estudios, principio de accién
m&s corto, menor duraclén de acciédn y por lo tanto recuperacibn
menor tiempo, aunque lo Gnico que supero fue la dosis de vecuro
nio por el tiempo de acci6én m&s corta., El parametro que se uti-
1i26 fue el trex de cuatro, 24

Farmacologfa clfnica de atracurio en pacientes pedidtricos,

La potencia de atracurio fue determinada en adolescentes y ni=-
fios, la anestesia con Oxido nitroso y halotano y 6xido hitroso-
tiopeptal-fentanil usando la curva simple de dosis respuesta. La
curva de dosis respuesta fue paralela, La dosis efectiva produ-
jo 95% .dexpeesi6bn de la contracci6én (ED 95) (mgs Kgs) durante--
6xido nitroso y halotano fue larga, grande en nifios que en ado-
lescentes, halotano 0.8% final tidal, no fue significativamente
potencializado atracurio como con tiopental y fentanyl. Las con
diciones para la intubacién fueron excelentes, con efectos car-

diovasculares minimos. 2-44

Bloqueo neuromuscular de vecuronio y pancuronio durante aneste-
sia con halotano.

Fue comparado el efecto de bloqueo neuromﬁscular en 40 pacilen--
tes. E! tiempo de inicio del estimulo fue determinado para la -
dosis dependiente pero sin diferencias significativas fueron de
terminadas entre ambas drogas. 23



.
Atracuronio en procedimientos quirGrgicos cortos en pacientes.

Atracuronio fue estudiado en pacientes de un dfa de estancia, -
sometidos en procedimientos quirGrgicos cortos, requiriendo in-
tubacién endotraqueal). En una dosis de 0.25 mgs/kg usando como-
técnica anestesica enfluorante, intubacién endotraqueal pudo --
ser realizada en todos los pacientes en tres minutos y fue répi
damente reversible la duracién de la cirugfa fue de menos de 20
minutos en una cirugia, La administracién de ahtagonista fue in

dicada cuando la cirugfa no tardo m§s de 30 min. hj

Uso clfpico de atracurio durante N20/02, fentanyl, y N20/20 e -
enfluorante,

Nosotros determinamos la efectividad de atracuronio sin efectos
hemodin&dmicos en dosis dos veces ED 95 durante la anestesia con
enfluorane y anestesia balanceada. La anestesia con enfluorane-
exibi6 ciertec grado de potenciacién con atracurio, de upo a-
tres veces menos requerido para conseguir un grado de bloqueo
neuromuscular durante la anestesiacién enfluorane compara con -
anestesia balanceada prolong6 la resuperacién espontanea un mo-
desto grado semejante,

No se encontré ninguna dificultad para la reversién demostrado-
por monitoreo y sus diferentes técnicas. 26

Curva doszs respuesta de vecuronlo durante la anestesia con ha-
lotano y neuroleptoaneste51a. Bolos simples y método acumufzru-
vo,

E! prop6sito de este estudio fue para determinar y comparar el-
método de dosis acumulatlva y simples dosis para construir una-
curva de dosis respuesta, 77 pacientes, cuatro grupos la regre-
si6én lineal correspondiente a los cuatro grupos fue paralela ED
50 durante neuroleptoanestesia fue determinada por 28 yg/kgen -
inyecciones simples y 35.2 yg/kg con el método acumulativo.
Durante el método con halotano fue de 25.7 yg/kg y 26.2 yg/kg -
respectfvamente. LA potenciacifn de Qecuronio y halotano fue de
terminado con el método acumulativo, Nosotros conclufmos que el



método de dosis de incremento y dosis acumulativa no es propio-

para determinar la potepcia de vecuronio, 1p-12-13



CAPITULD 1V

Las diferentes y maltiples aplicaciones en las distintas espe~
clalidades quirGrgicas, as! como en los diferentes metodos anes
tésicos, de los relajantes neuromusculares no despolarizantes,
visualiza un panorama enorme y prometedor,
Liberacién de Histamina: Después de que Alan (1939) demostré
que la histamina se libera de! mGsculo con la inyeccidén intra-

arterial de curire en perros, Orips (1946) descubrieron que la

D tubocurarina producia caracterjisticas p&pulas tipo histamina,
si se inyectaba por via intra-arterial o intra-dérmica en el =
hombre, sugirieron que ciertas respuestas clinicas eran debidas
a la Viberaci6n de histamina, y las drogas antlhistaminicas po
drfan ser usadas para contrarestar sus efectos. Se ha Jnvesti
gado y registrado que todos estos medicamentos liberan cantida
des de histamina en menor y mayor grado. Pancuronio, atracurium,
vecuronio, este Glitimo se ha verificado que no tibera histamina,
Una severa reaccién anafilactica por atracurium no hay mecanis-
mos para explicarlo puesto que no hubo una primera exposisién,
los niveles de complemento sérico no fueron determinados.
Debiera de conciderarse alguna respuesta cruzada con otros agen-
tes la importancia del tratamiento inmediato por Infusi6n y mo-
nitoreosECG el papel de la adrenalina como la drogra de elgccién
esta bien determinado asf como el uso de otro tipo de antihis-~-
taminico., Se ha determinado y reconfirmado que el vecuronio y
atracurium se pueden utilizar en paclentes con insuficiecia re-
nal crénica epatica y en quienes han tenido antecedentes alergt
cos. 23-22-27-23 '



Efectos Cardiovasculares: Se han demostrado efectos vagoliticos

con ciertos medicamentos, como el bromuro de pancurorio, con -
elevaci6n de TA y FC., En la actualidad con los nuevos relajan-
tes no despolarizantes se han eliminado estos dos efectos cola-
terales indeseables a esto se agrega el aumento del gasto cardla
co. A excepcién en los casos en los cuales se libera y detec -
tan niveles de histamina se desencadena efectos cardiovasculares
propios de esta sustancia. 5-8-21

Los efectos circulatorios del vecuronio han sido estudiados en
diferentes metodos anestesicos; agentes como hlotano y enfluo
rano y en neurolepto anestecia fueron medidas la presién arte-
rial sist6lica, diastolica, media, y la frecuenclia cardiaca -
fueron monitorizados. Todos tuvieron caida de la frecuencia car
diaca después de la administraci6n de vecuronio, pero esto fué
significatiQo con enfluorane y peuroelepto. 21

Efecto de vencuronium y pancuronio en pacientes sometidos a de-
rivacién injerto coronario: Utilizando monitoreo invaleo uti-
lizandose ED90 y dos veces mads esta concentracidn para el vecu-
ronio y dos veces m&s para el pancuronio,

Se concluyo que las grandes dosis de vecuronio tiene efectos CV
minimos y que tiene ventajas sobre el pancuranium en pacientes
anesteciados para derivacién coronaria. 30

La administraci6n de atracurium con anestesicos de tipo enfluo
rane ;‘ZXTdo nftroso no han demostrado efectos emodlnamlgg;»-
adversos ep pacientes sanos,

Los efectos circulatorios del pancuronio en pacientes con este-
nosis arterjal coronaria: Se utilizaron dos técnicas anestesi-
cas diferentes y la combinacién de estos dos relajantes muscu-
~lares en ambos casos la respuesta y los resultados obtenidos =

fueron un aumento intermedio de ta presi6bn arterial sanguinea.8



APLICACION CON DIFERENTES ANESTESICOS

La relacién dosis respu-sta de los efectos del bloqueo neuromus
cular de vecuronio y pancuronio durante la anestesia con ketami
na.

La curva de la dosis respuesta de vecuronio y pancuronio fue ~-
comparada con la anestesia con Ketamina en 60 pacientes (ASA 1).
Se compararon los inicios de accién, duracién y tiempo de recu-
peraci6én de los mismos, No existi6 diferencias significativas -
en las mismas con otros tipos de anestésicos y técnicas anesté-
sicas.

Y las diferencias entre ambos medlamentos bloqueadares no existié
como ya se ha mencionado en otros estudjos, principio de accién
m&s corto, menor duracién de acclién y por lo tanto recuperacién
menor tiempo, aunque lo Gnico que supero fue la dosis de Qecurg
nio por el tiempo de accién mds corta, E! parametro que se uti-
1iz6 fue el trex de cuatro. 24

Farmacologfa clfnica de atracurio en pacientes pedidtricos,

La potencia de atracurio fue determinada en adolescentes y ni~-
fios, la anestesia con Oxido nitroso y halotano y 6xido hitroso~
tiopental-fentanil usando la curva simple de dosis respuesta. La
curva de dosis respuesta fue paralela. La dosis efectiva produ-
Jjo 95% dexpresi6bn de la contracci6on (ED 95) (mgs Kgs) durante--
6xido nitroso y halotano fue larga, grande en nifios que en ado-
lescentes, halotano 0.8% final tidal, no fue significativamente
potencializado atracurio como con tiopental y fentanyl. Las con
diciones para la intubaci6én fueron excelentes, con efectos car-

diovasculares minimos., 2-44

Bloqueo neuromuscular de vecuronio y pancuronio durante aneste-
sia con halotano.

Fue comparado el efecto de bloqueo neuromuscular en 40 pacien--
tes, E! tiempo de inicio del estimulo fue determinado para la -
dosis dependiente pero sin diferencias significativas fueron de
terminadas entre ambas drogas. 23



Atracuronio en procedimientos quirtrgicos cortos en pacientes.

Atracuronio fue estudiado en pacientes de un dfa de estancia, -
sometidos en procedimientos quirGrgicos cortos, requiriendo in-
tubacién endotraqueal., En una dosis de 0.25 mgs/kg usando como-
técnica anestesica enfluorante, intubacién endotraqueal pudo --
ser realizada en todos los pacientes en tres minutos y fue répi
damente reversible la duraci6n de la cirugta fue de menos de 20
minutos en una cirugfa. La administraci6én de antagonista fue in

dicada cuando la cirugfa no tardo mis de 30 min.u3'

Uso clfnico de atracurio durante N20/02, fentanyl, y N20/20 e -
enfluorante,

Nosotros determinamos la efectividad de atracuronio sin efectos
hemodindmicos en dosis dos veces ED 95 durante |a anestesia con
enfluorane y anestesia balanceada. La anestesia con enfluorane-
exibid cierto grado de potenciacién cop atracurio, de upno a-
tres veces menos requerido para conseguir un grado de bloqueo
neuromuscular durante la anestesiacién enfluorane compara con =
anestesia balanceada prolongé la resuperacién espontanea un mo-
desto grado semejante.

No se encontré ninguna dificultad para la reversién demostrado-

por monitoreo y sus diferentes técnicas. 26

Curva dosis respuesta de vecuronio durante la anestesia con ha-
lotano‘;.néaroleﬁtoanestesia: Bolos simples y método acumJT;:i-
Vo,

E' propbésito de este estudio fue para determinar y comparar el-
método de dosis acumulativa y simples dosis para construir una-
curva de dosis respuesta. 77 pacientes, cuatro grupos la regre~
sion lineal correspondiente a los cuatro grupos fue paralela ED
50 durante neuroleptoanestesia fue determinada por 28 yg/kgen -
inyecciones simples y 35.2 yg/kg con el método acumulatlQo.
Durante el método con halotano fue de 25.7 yg/kg y 26.2 yg/kg -
respectivamente. LA potenciacibén de vecuronio y halotano fue de

terminado con el método acumulativo, ‘Nosotros conclufmos que el



método de dosis de incremento y dosis acumulativa no es propio-

para determinar la potencia de vecuronio. 10~-142-13
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CAPITULO V

Los aptagonistas especiflcoS de ltos relajantes neﬁromusculares
no despolarizantes actﬁan compitiendo ocﬁpando los receptoéores
colinergicos~nicotinicos de la placa nioneural,

Carece de importancia mencionarlos muy detalladamente.

SQIO los menc¢ionaremos gengricamente.

ANTICOLINESTERASICOS:

t.- Neostigmina

2,- Piridostigmina

Dosis Promedio: 30-50 mygr/kg.

EFECTO PICO: 15 Minutos después de su administracién .V,



CAPITULD VI

Las interacciones farmacol6gicas son de primordial interés en -
el conocimiento anestesiol6gico, puesto que de ello se derivan-
mGltiples efectos colaterales como, sinergfsmo, antagonismo, -=

prolongacién del efecto.

El é&ter ejerce un efecto estabilizador en la membrana postsinap
tica y actGa en forma sinérgica con estas drogas, incluso el -~
benzoquinonio, halotano, enfluorano, metoxifluorano, isofluora-
no, fentanil, fluorexeno, ciclopropano. La estreptomicina al -
igual que el magnesio, actGa inhibiendo la liberaci6n de Acetil
colina, de la terminal! preganglionar por competencia con los ~-
iones de calcio y menor grado por estabilizacién de la membrana
postsindptica, esta misma accién es compartida por otros amino-
glucésidos.

La tetraciclinas probablemente por quelacién de los iones de --
calcio. Otros de los medicamentos son los Polipeptfdicos polimi
xina Ay By colistina, clindamicina, lincomicina.

Se deberd administrar calcio en caso de prolongarse la relaja-.-
ci6n neuromuscular, Los agentes anti-ACHe pueden ser sinérgicos,
en la fase inicial de accién de los relajantes no despolarizan-
tes.

La drenaljna y noradrenalina ejercen un efecto anticurare,-dabi
do probablemente por aumento de ta cantidad de ACHe en las ter-
minaciones nervisosas,

Drogas misceléneas 6 diversas de interacci6n con drogas bloquea
doras neuromusculares no despolarizantes.

Trimetaf4n, analgésicos opidceos, procalna, lidocafna, quinidi-
na, fenezina, propanolol, sales de magnesio, corticosteroides,-
glucosidos digutdlicos, cloroquinas y diureticos.

Se ha detectado que el Verapamil potencfa o sinergisa el blo- -
queo neuromuscular en gatos, por ta administracién de pancuro--
nio a dosis Standar, ECG prolongacién PR.

Es importante recordar que el usar varios tipos de relajantes -



[

no despolartizantes como los estudiados se activa el sinergismo-
de los mismos,

El bloqueo ganglionar es el responsable de la disminuci6n del -
tono y de la motilidad intestinal y gdstrica.

Interaccién de atracurijum y drogas usadas en anestesia. Los --
efectos que varias drogas usadas en anestesia sobre el bloqueo-
neuromuscular provocado por atracurium esta bien estudiado en -
anestesia en gatos, Cifnicamente los efectos de las dosis de =--
diazepam morfina, pentazocina, petidina, ketamina y althesin, -
metohexitona septrin, lidocaina, propanolol, clorhidrato de cal
cio o azatriopina, no alteraron el bloqueo neuromuscular efec--
tuado por atracurijum, La recuperacién de atracurium no se pro--
longo durante la infusién de hexametonﬁim, o nitropusiato de so
dio, a pesar de la seQera hipotensién, la inactiQacién del atra
curium fue sin dafio, Similar a otros agentes bloqueadores neu-
romusculares competitivos la accién de atracurium fue realizada
por tubocirarina, halatano y gentamicina, neomicina, polimixina
y fue antagonizado por adrenalina, y transitoriamente antagoni-
zado por suxametonio, Sin embargo en pretratamiento con suxame-

tonio no altero el subsecuente bloqueo con atracurium,

24-2-36-26-23-10
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Mdétados de estudio:

Narrador: Es asi como el interés clinico ha sido
enfocado sobre ef vecuronio, un nuevo agente que
ofrece un pedil dptimo de relajacion muscular sin
efectos secundarios cardiovasculares. La capacidad del
vecuronio para cumplir con estos criterios de idealidad
puede ser comprobada en'base a los considerables
datos disponibles, entre fos que se incluyen los
recogidos por el grupo de San Francisco, durante
varios aios de investigaciones clinicas.
Slmullaneamente olros grupos en otros centros .
silaron estudios paralelos. Los datos agrupadas
de todas las investigaciones desamolladas tanto en
Estados Unidos como en Europa, suponen una
confirmacién mutua de los resultados descritos en esta
presentacion.
En una serie de més de once estudios; el grupo de San
Francisco perfil6 1a seguridad yheﬁcada,
| farmacocinética del

y
muﬂendo a muestras representativas de padcnks
po; procesos quirtirgicos y técnicas anestésicas.
De entre varios objetivos bisicos se determin el rango
de dosis y la seguridad del vecuronio; y se evalué la
influencia de otros farmacos utilizados parala
induccién clinica de la anestesia, la intubacién
endotraqueal o para el mantenimiento de Ia anestesia.
Los métodos utilizados para estos estudios se
desamollaron en conformidad con los procedimientos
clinicos estandarizados en el Hospital, con variaciones
minimas acorde con los requisitos de los protocolos
especificos.
Dr. Miller. — Con el fin de obtener datos exactos de la
relacion dosis-respuesta; se monitorizé fa respuesta
neuromuscular a la esimulacién de los nervios
perilericos a lo largo d& Tdaprocesa.
El método de estimulacion fué similar al empleado en
1a practica clinica. Sin embargo de cara a los estudios
realizados, la amplitud de las contracciones fué
registrada en vez de ser simplemente sequida de forma
visual.

Resultados:

Mediante analisis de regresion linear trazamos la recta
que mds se cefiia a los valores registrados que
representaban el perfit dosis ~ respuesta del vecuronio.
A partir de ahi se calculé una estimacién de la DE 90 es
decir la dosis eficaz necesaria para producir un 90% de
bloqueo de ta funcién neuromuscular,
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Taly como era de esperar, encontramos que fa DE 50
del vecuronio variaba con los distintos farmacos
utilizados para la intubacién endotraqueal, para ta
induccién o parael o niento de la anest

En uno de los estudios se comparé la potencia det
vecuronio con la del Pancuranio bajo condiciones
anestésicas similares. Los resultados indican que el
vecuronio presenta una potencia ligeramente supetior
ala del Pancuronio. Sin embargo compartimos el
criterio de Foldes, Savarese, Katz, entre ofros, de que’
es preciso prescindir, clinicamente de estas diferencias
e individualizar las dosis de vecuronio de acuerdo con
la respuesta de cada paciente,
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Con el fin de evaluar fainfluencia de distintos
anestésicos inhalatorios, desarrollamos estudios
comparativos con grupos a los que se les administr
enflurano, halotano, o isoflurano, en condiciones
estandar.

Nuestros resultados al iqual los de otros investigadores
como Foldes, Katz y Savarese, indicaron que la
potencia del vecuronio es mayor en presencia de
anestésicos inhalatorios que en anestesia balanceada
con narcéticos u oxido de nitrdgeno. Estas
caracteristicas son comunes ¢on otros bloqueantes no
despolarizantes. El mayor grado de potendacion,
aparece con el enflurano, a continuaci6n el isoflurano y
finalmente con el halotano.

Estas observaciones fueron también vistas en estudios
en pediatria.

Narrador: __

Otra variable estudiada por e grupo de San Franciséo
fué el inicio de accién, definido como el tiempo que
transcurre desde fa inyeccién del relajante, hasta la
instauracién del bloqueo méximo.

Intubacion endotraqueal:

En este estudio la induccion anestésica se realizé con
tiopental. Se inyectaron a continuacién dosis
predelerminadas de vecuronio entre 70 y 140 meg/kg.
Cuando los registros de las respuestas al estimulo se
habian estabilizado. Las respuestas a los estimulos
desaparecieron por completo, de acuerdo con el
protocolo, a los dos minutos y medio con dosis de 140
meg/kg. Las condiciones de intubacién fueron
evaluadas como satisfactorias a bajas dosis y buenas a
dosis altas.

Dr. Miller. ~ En la practica clinica, esta claro, que la
intubacién puede realizarse cuando existe un bloqueo
entre el 50 y el 70%. Estamos convencidos de que se
consiguen condiciones de intubacion satisfactorias a los

. dosmmutosymediodelaadnumsmddndehsdosls

para intubaci6n; entre 80y 100 moegrkg.
Nuestro uﬂeﬁo es que este relativamente rapido inicio
de accién es dinicamente itil para poder utilizar el
vecunorio para la intubacién endotraqueal.

Narrador:

Se evalus también la duracion de la accién: y fué
definida para el estudio como e! tiempo que transcurre
desde la inyeccion del relajante hasta le recuperacién
esponténea del 90% de la transmisién neuromuscular,
En primer Jugar, se compararon dosis simples
equipotentes de vecuronio y de pancuronio, La
duracitn de la accién fué considerablemente més corta
para el vecuronio; 30 minutos aproximadamente que
para el pancuronio; 65 minutos.




Duracion de la accion.

"X \ransmisidn neuromuscular Pancuronio
W00
- o4 4§ 44 4 ~
1 7] PR KN
o H: o ot et
ot H na
Hi
R
ol 111 3] g
Vecuronio
o
TR
1 W
! i
0 8 ! fed
da b
3

o REER
o 10 20 30 # 50 60
Tiempo en minutos

Fl estudio evalud también los posibles efectas
acumulativos del vecuronio, al administrario en dosis
sucesivas, tal como podria ocurrir en intervenciones
largas. De nuevo se utilizé pancuronio como firmaco
conocido de referencia. Se utiliz6 1a duracién dlinica de
fa acci6n como indice; es decir el iempo que
transcuire desde la inyeccién, hasta recuperadién del
25% de la transmisién, dado que a este nivel de
recuperacion es 2l que los antagonistas pueden ser
utilizados de forma eficaz. -

Con dosis repetitivas de pancuronio la duracion clinica
de la accién aumenta desde 54 minutos tras la primera
dosis hasta 129 minutos tras la cuarta dosis.

En contraste, con dosis equipotentes de vecuranio, el
mismo pardmetro aumentd solo un 7%; desde 18,8
hasta 20,1 minulas. - -- -
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Se estudi6 también la recuperacion espontanea en
base a datos obtenidos de la monitorizacién de la
funcién neuromuscular. El indice de recuperacién.
basado en elintervalo de iempo que transcurre entre
1a recuperacién del 25% al 75% de la transmission
neuromuscular, fue de 35 minutos para una dosis de
100 megfkg de pancuronio: y de 8 minutos para una
dosis de 70 mcg/kg de vecuronio, se determinaron
fambién las variables para la reversion farmacologica
del bloqueo. En el estudio el vecuronio fué empleado a
fo largo de la intervencién, para mantener un grado de
relajacién por encima del 90% de blogueo. Al final de
1a intervencion, la administracién apropiada de
farmacos anticolinesterasicos producia una reversién
del bloguea neuromuscular de} vecewapio: répiday
consistente.
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Farmacocinetica y farmacodinamica

Investigaciones detalladas sobre las caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodinamicas fueron también
desarrolladas en distintas problaciones de pacientes.
En pacientes normales se observaron differencias
significativas, al comparar vecuronio con pancuronio.
La semivida obtenida bajo anestesia con halotano-
6xido nitroso fué de 127 minutos para el pancuronio,
frente a 62 minutos para el vecuronio. Los valores del
aclaramiento plasmatico fueron de 1,8 ml/kg/ming para
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el pancuronio, frente a 5,8 mikg/min. para el
vecuronio. Estos resultados farmacocinéticos permiten
explicar la duracién de accién més corta observada con
el vecuronio.

127 1.8

minulos mitkg/min.

62 5,8

minutos mlkg/min.

PANCURONIO

VECURONIO

Dr. Miller. Quizas fueron més significativos los
resultados obtenidos en otro estudio desamrollado en
padientes con y en pacientes sin insuficiencia renal. La
evaluacién del bloqueo neuromuscular, producido por
el vecuronio reveld que no existian dilferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de
pacientes normales, y el grupo de pacientes con
insuficiencia renal, en lo que a inicio de accién;
duracién de accién e indice de recuperacion se refiere,
De un modo similar se compararon las variables
farmacocinéticas de los pacientes con insuficiencia
renal con las de los pacientes con funcionalidad renal
nomnal. Los resultados sugieren que las diferencias
farmacocinéticas entre los dos grupos no existen o bien
son minimas,

Nuestra informacién sugiere también de un modo
consistente que la eliminaci6n del vetwfanio depende
minimamente de la funcién renal. La excreccion biliar
parece ser la principal via de eliminacion.
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Libre de efectos cardiovasculares

Los hallazgos maés significativos surgen de los estudios
en los que se evaluaron los efectos cardiovasculares del
vecuronio, en pacientes sometidos a cirugia de by-pass
coronario —arterial. Con fines de investigacién
aumentamos la dosis a 280 mcg/kg, dosis doce veces la
DE 90, bajo anestesia con halotano.

Nuestro objetivo especilico era medir los efectos del
vecuronio en siete variables alos 2, 5, y 10 minutos
tr&s la administracion.

12xDE 90

VECURONIO
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280
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Si bien estas dosis de investigacion de vecuronio eran
12 veces superior a la DE 90 bajo anestesia con
halotano; no se observé ningun cambio clinicamente
significativo en ninguna de las siete variables de la
funci6n cardiovascular monitorizadas.
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- No se detectaron evidencias de ningin otro efecto
secundario con vecuronio, tampoco hubieron
evidencias de isquemia del miocardio. Las respuestas
cardiovasculares de los pacientes tratados con beta
bloqueantes {ueron similares a las de los pacientes no
tratados.
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Aplicacion pedidtrica.

Narrador: Estudios adicionales que incluian fa
evaluacion de la potencia y el curso dela accion con el
tiempa en lactantes y en nifios desde un afio hasta
ocho ands para compararlos con los datos recogidos
en adultos en condiciones anestésicas comparables. En
el estudio los lactantes, nifios y adultos, fueron
comparados tras recibir fracciones "MAC"”
equivalentes de halotano. Bajo estas condiciones
anestésicas comparables no se observaron diferencias
significativas en la potencia, en fos tres grupos.

Elinicio de la accion es méas rapido en lactantes que en
los nifios y los adultos, posiblemente debido a que el
débito cardiaco durante la infancia es superior, ello es
causa de que el vecuronio accede a la unién
neuromuscular de forma més répida.

Alainversa la duracidn de la accidn y el iempo de
recuperacidn fuéron més prolongados en lactantes, y
mds cortos en nifios.

Esto puede ser debido a diferencias edad dependientes
en las tasas de aclaramiento plasmético y en el

volumen de distribuci6n.
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