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IV.-

A).- FUNDAMENTACION PERSONAL. 

Durante mucho tiempo se han empleado como medicamentos 

coadyuvantes en los procedimientos anestésicos un sin fin 

de sustacias para mejorar la relajación musculo-esqueleti-. 

cá, derivados del curare sin minimizar sus efectos colate-

rales indeseables, el interés desmedido de encontrar y c~ 

nocer nuevos agentes sin los efectos colaterales indesea--

bles ya conocidos, y aplicarlos en los procedimientos ane~ 

tésicos, en beneficio de los pacientes, Disminuyendo as! 

la morblmotartal idad, y vislumbrando un futuro mejor en la 

recuperación cllnlca del paciente. 

B).- FUNDAMENTACION PROFESIONAL. 

Es de vital importancia el conocimiento pleno de los rela-

jantes neuromusculares para el médico anestesiólogo ya que 

es un primordial coadyuvante en los actos anestésicos y 

quirúrgicos. 

C).- FUNDAMENTACION BIOPSICOSOCIAL. 

Biológico: El hombre desde tiempos inmemorabJes ha buscado 

la manera de utilizar sustancias, en beneficio propio, o 

bien la apl lcación de estas para la caza de animales, has-

ta la apl lcación de estos elementos en la medicina; 

Actualmente en diversos campos de las ciencias biológicas. 

Psicológico; Se han efectuado estudios electroencefalogra­

ficos 



para diferenciar los efectos de los felajantes neuromuscu 

lares, atracurium incrementa voltaje y frecuencia con un 

ritmo predominante rápido, alfa y beta, estos cambios son 

atribuibles al metabolismo llamado laudanocine dicha alte 

ración EEG no implica manifestaciones clfnicas. 

Social :En el contfnuo e insesante aprendizaje y descubrí-

miento en las diferentes sustancias farmacológicas 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, 

v.-

Al efectuar esta revisión bibliográfica se pensó en los 
si9uientes objetivos. 

A).· ObJetivo primario. 

Determinar las nuevas tendencias en cuanto a sus -

propiedades farmacocinéticas y farmacodfnámicas de los• 

relajantes neuromusculares, puesto que el ejercicio de­

la anestesiologfa buscamos eliminar en cuanto sea posi· 

ble, los efectos colaterales indeseables. 
B) .- Objetivo secundario, 

1 •• Conocimiento bien definido de los relajantes neuro 
musculares ya mencionados. 

2.- Valorar nuevos descubrimientos, trabajos clfnicos­
y farmacológicos. 

3.- Proporcionar seguridad a los pacientes y una amplia 

variedad de alternativas en la anestesia. 

4.- Para ser una motivación para las futuras generaci~ 
nes de anestesiólogos. 



VI 

La revisión bibliográfica de relajantes 

neuromusculares no despolarlzantes es útil 

porque beneficia, actualiza, proporciona pauta 

sobre el manejo en anestesiología. 

V 11 

Durante mucho tiempo, desde el descubrimiento de los rel! 

jantes neuromusculares, curáre, D-tubocirarina, succlnll­

col 1na, etc. 

Se ha tratado de eliminar los efectos colaterales Indese­

ables, sin lograr suprimirlos, en perjuicio del paciente. 

Por lo cuál se investigará, revisará los descubrimientos­

en este campo de la anestesiolog!a. 

V 1 11 

1.- Selección: 

a).- lnformaclón primaria,- Sera a través del lndex -

Médicus, de diferentes artfculos de revistas bl­

bl iográficas de anestesiologfa, 

b),- Información secundarla.- Por medio de 1 ibros de­

texto de anestesiología sobre el tema correspon­

diente, 



INTRODUCCION 

Los datos históricos de los cuales tenernos referencias, se re-­

montan a los indios que vivían a orillas del Rfo Amazonas y Ori 

noca, 

La droga tiene una larga y rornática historia. La técnica para­

preparar el curare solo la conocian los brujos y hechiceros, -­

curanderos de las tribus, Desde entonces las aplicaciones de -

esta sustancia y sus derivados a sido diversa y arnpl ia en el es 

tudio de la medicina. 

Se han buscado y usado coadyuvantes anestésicos con ciertas ve~ 

tajas y desventajas pero que sin embargo han contribuido a rnej~ 

rar las condiciones cltnicas del acto anestésico quirúrgico. 

Sin embargo los estudios farmacológicos y farrnacodinárnicos que­

se han real izado incesantemente anal izando las estructuras qut­

rnicas de ciertos medicamentos tan importantes corno son los blo­

queadores neurornusculares para obtirnizar el efecto deseado y -­

anular los efeétos colaterales indeseables de los mismos. Gra­

cias a los adelantos y a la alta tecnologta Farrnaco-Qutrnico-Mé­

dica se han realizado modificaciones interesantes en las estruc 

turas farmacológicas de las ya existentes. 

El resultado ha sido en beneficio de los pacientes que han sido 

sometidos en los últimos años, a actos anestésicos-quirúrgicos. 

Principalmente en aquellas en los cuáles las funciones hernodin2_ 

micas y rnetábolicas se encuentran con algún tió de fisiopatolo-

9 fa. 

Esto traerá corno consecuencia lógica una disminución de la rnor­

bi-mortal idad a nivel estadtstico y obviamente en una evolución 

trans-postanestesico más satisfactoria, dependiendo de la pato­

logta quirúrgic~. 

Me es conferida la motivación de revisar los nuevos agentes no­

despolarizantes, en el transcurso de la residencia de anestesio 

logta en C.M.tL 

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

para investigación clínica en el mismo C.M.N, como ya se referl 
rá más adelante. 



X 1 • -

ANALISIS 

Se real izaron las traducciones correspondientes de la in-­

formación primaria, en la cual se analizó los diferentes -

puntos de vista de los autores de artfculos de tipo experl 

mental y clfnico. 

se obtendrán conclusiones personales las cuales se aplica­

rán al proyecto. 

Se complementará con resumenes de Información secundaria. 

X 1 1. -

SINTESIS 

Se recopilará la información en fichas de trabajo las cua 

les se organizaron sistemáticamente dándoles un orden de­

acuerdo a la importancia de cada una de ellas. 
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CAPITULO 1.-

La experimentación con el veneno sudamericano depositado en fl~ 

chas, denominado curare, fue uno de los primeros ejemplos de 

trabajo clentff ico en farmacologfa. Magendie y su discfpulo -­

Claude Bernard est~dlaron los efectos de este tóxico, sobre pr~ 

paraclones neuromusculares en el siglo XIX. Claude Bernard, pu­

do demostrar que el fármaco impedfa la respuesta del músculo al 

estfmulo nervioso y que no impedfa que el músculo respondiera a 

la estlmulaclón directa, ni bloqueaba la conducción en el ner-­

vlo, por lo tanto parecfa ejercer su acción a nivel de la unión 

neuromuscular. 

El principio activo del curare es la d-tubocurarina, ésta -

es una mólecula 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), 

real izaron Investigaciones que permitieron conocer que la acción 

curarlzante (bloqueadora neuromuscular) de algunos compuestos,­

se debfa a la inclusión en su molécula de amonios cuaternarios. 

Boehm, en 1894 explicó que los alcaloides cuaternarios del­

curare eran más activos que losterciarios, comprobándose tam- -

blén que las sustancias con más de un grupo cuaternario pueden­

ocupar dos de los receptores col lnérgicos de la placa neuromus­

cular, con tal de que la distancia entre ambos amonios estén -­

entre 7 A (como en el caso de la succlonllcol ina) y 14 A (corne­

en el caso de la d-tubocurarlna). 

La introducción de compuestos de curare purificados en la -

anestessiologfa, estimuló el Interés por el desarrollo de medi­

camentos curariformes sintéticos. El principio que guiaba esta 

sfntesis fue el conocimiento de que los compuestos han de t~n~r 

una estructura de amonio cuaternario y que estos nitrógenos de­

ben estar separados por una distancia óptima de 14 A. Los com­

puestos resultantes fueron el trletiyoduro de galamlna (Flaxe-­

dyl), el cloruro de benzoquinonlo (Mytolon), el bromuro de dec~ 

metonlo (Syncurare) y el cloruro de succinilcol lna (Anectine). 



El 1956 Me Shefferty y en 1964 Me Corklndale 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 

qulmico es la 1-benzlltetrahidroisoquinol ina, no relacionada 

con la molécula de la d-tubocurarlna, siendo la primera estruc­

tura qufmica con propiedades bloqueadoras neuromusculares que -

se degrada en un medio alcalino, por la conocida elimlnac16n 

Hofmann. El siguiente paso fue la sfntesis a partir de esta -­

sal monocuaternarla, de un compuesto bicuaternarlo con una es-­

tructura que proporcionara un bloqueo neuromuscular competitivo 

de alta selectividad y que se degradara por la eliminación Hof-

mann. 

Las dos primeras series de estos medicamentos, perdieras su 

potencia, además de que no eran totalmente fragmentados por el· 

efecto Hofmann. El problema se resolv16 sustrayendo de la molt 

cula primaria el grupo Bi·fenocll. Esto óltimo se experiment6-

en tres series de compuestos logrando mayor potencia, con degr~ 

dacl6n completa por Eliminación Hofmann, pero poselan in lnde-­

seable bloqueo vaga), 

La cuarta serie constltufda por cuatro compuestos, perml-­

tió una potencia ótil en cllnica humana, sin bloqueo vaga!, con 

el imlnaci6n completa tipo Hofmann y una adecuada solubilidad en 

agua. 

En 1981 Hughes hace una descripción farmacol6glca del atra­

curium'y posteriormente Payne, realiza la primera experiencia· 

cllnica con atracurium en seres humanos anestesiados. 

Por otra parte desde 1959, se inició la Investigación de -­

moléculas de origen esteroide con efectos terapéuticos no horm~ 

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

talladamente lográndose Introducir dentro de su estructura qui· 

mica, algunos radicales que Imprimieron a su conducta farmacol~ 

gica tiempos de latencia y acción Idóneos para situaciones clf· 

nlcas, además de mayor potencia relajante muscular y menos efe~ 

tos Indeseables. La inclusión del radical 1,2·amlno alcohol •• 



(1964), facilitó la sfntesis en pocas semanas del bromuro de -­

pancuronio (derivado bicuaternario). 

Durant, 11 realizó importantes investiQaciones sobre 16 deri­

vados monocuaternarios del bromuro de pancuronio, estas observ~ 

cienes definieron la actividad bloqueadora neumuscular de estos 

derivados durante ~a fase experimental y con respecto a su pre­

cursor qufmico. 

En 1973 Buckett, Hewtt y Savage, describieron la sfntesis­

y farmacologf a experimental de los derivados monocuaternarios 2 

beta, 16 beta diplrldino-5 alpha, 17 beta-diacetoxl-5 alpha an­

drostanos, dando a conocer el compuesto más potente de esta se­

rie, el ORG NC 45, sin embargo en ese momento se consideró que­

este compuesto no tenfa ventajas con respecto al bromuro de pa~ 

curonio y se abandonó su investigación. 

Durant en 1974, ·reportó que el ORG NC 45 no tiene efectos­

cardiovasculares Indeseables cuando se emplea en gatos, en con­

traposición con la acción vagolftica del bromuro de pancuronlo. 

En consecuencia en 1980, 10 publica su ya clásico artfculo en el­

que describe las caracterfsticas farmacológfcas del bromuro de­

vecuronio (ORG NC 45), ya que son a saber: Inestable en agua y­

que en relación al pancuronio, al suprlmfrsele el grupo metllo­

del anll lo esteroide disminuye su acción vagolftica, debiendo -

su naturaleza lipoproteica a la presencia de una amina tercia-­

ria, haciéndolo más susceptible a los microsomas hepáticos, ra­

zón por la cual su tiempo de acción es más breve, asf mismo los 

sustituciones en el anillo B, mantienen su alta especificidad -

sobre el receptor col inérglco de la placa neuromuscular. 

El primer trabajo resportado del empleo de vecuronio en se­

res humanos anestesiados lo realizó Agostom. 

Tanto el atracuriurn 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 acción cortos permitiendo planear mejores y más ra-­

cionales estrategias transanestésicas de relajación muscular. 

Tienen también un amplio campo de posibilidades terapéuti--



cas fuera de los eventos anestésicos. Y por último sus caminos 

biodegradativos resultan ser más inocuos para pacientes con -­

trastornos hepáticos y renales. 1-7-8-9-24-31 



CAP 1 TULO 1 1 

PANCURONIO: 

El pancuronlo es un esterolde con dos grupos de amonio cua­

ternario fijos en la molécula, pero sin acción esteroide. El -­

pancuronlo es un relajante no desplarizante, y el bloqueo que -

produce es Invertido con rapidez mediante anti col lnesterasas. -

Es cinco veces más potente que la D-tubocurarlna, no produce -­

bloqueo ganglionar ni liberación de hlstamlna, y no tiene toxi­

cidad en dosis de ZS,000 veces la de bloqueo en el gato cuando­

se da apoyo ventilatorlo. 

El pancuronlo suele administrarse en dosis relacionadas con 

el peso del paciente, Tanto la Intensidad como la duración del 

bloqueo son modificadas por los factores ya señalados y por el­

grado de relajación que se requiere. Las dosis de 0.02 a 0.04-

mg por Kg de peso producen un bloqueo neuromuscular mlnlmo o -­

moderado, y los de 0.06 a 0,1 mg por Kg producen bloqueo profu~ 

do (cuadro). Se puede usar la dosis más alta para proporcionar­

condiciones de intubación comparativas a las que se usan con -­

succinllcol ina. 

La duración del bloqueo es algo más prolongada que la prod~ 

clda por la D-tubocurarlna, pero cuando se valora la duración -

mediante estimulaclón nerviosa periférica, esta es semejante -­

con carrrlda-des e'qiopotentes de D·tubocurarlna. Hay variacllftfe·s•· 

notables en Intensidad tamblen, Por lo com6n, cuanto más grande 

la Intensidad de bloqueo, mayor la duración. Las dosis Iguales­

subsecuentes de pancuronlo aumentan ligeramente la Intensidad y 

mucho la duración del bloqueo. 

Aunque el mecanismo de bloqueo y la eliminación del pancur~ 

nio son semejantes a los producidos con D·tubocurarina en casi­

todos los aspectos, los efectos cardlovasculares difieren. El -

pancuronio aumenta la frecuencia cardiaca en 16 a 50 por ciento, 

posiblemente por un efecto vagolftico. El mayor aumento de la -

frecuencia cardiaca se observa en pacientes con frecuencuas car 

diacas más bajas antes de administrar pancuronio, La presión --



arterial sistólica puede aumentar poco, y aumenta el gasto car­

diaco. En ocasiones se observan extrasfstoles ventriculares o -

discociación A-V por lo común como acompañantes del empleo de­

un agente anestésico volátil como halothane. Los cambios en la 

frecuencia cardiaca o en la presión arterial no se relacionan -

con la cantidad o la concentración anestésica de pancuronio. 

El pancuronio es un nuevo agente Importante en la lista de­

fármacos de bloqueo muscular. Estan claras las ventajas de uti-

1 Izar un agente de acción prolongada cuyos efectos puedan inveL 

tirse al terminar la cirugfa en vez de aplicar una infusión con 

tlnua de succlnilcolona, De los agentes no despolarlzantes dis­

ponibles, la D-tubocurarina produce hipertensión por bloqueo -­

gangl fonar y en ocasiones liberación de hlstamina. La galamlna, 

aunque no produce depresión cardiovascular, no tiene una vra -­

excretoria alterna además de la eliminación renal, y hay puebas 

que sugieren que los efectos del medicamento son dlffslles de -

Invertir. El pancuronlo se vuelve cada vez más el agente de bl~ 

queo neuromuscular único que se usa durante la anestesia, La -­

falta de depresión cardlovascular lo convierte en el agente de­

bloqueo de elección en el paciente hipovolémlco, o cuando se -­

administran anestésicos vasodilatadores. Los efectos colatera-­

les despolarizantes de la succionllcollna se pueden evitar si -

se logra la intubación con ayuda del pancuronio. 

La utll lzaclón de la molécula esterolde como armazón básico 

al que ~er añadir grupos biológicamente reactivos ha orlglña-· 

do la producción de dos series de sustancias químicas con pro-­

piedades relajantes musculares, Una serie Incorpora grupos amo­

nio cuaternario al mismo anll lo de la estructura; la otra resu]. 

ta de Incorporar grupos onio reactivos al esqueléto de la molé­

cula esteroide. Esta última serie ha dado origen al pancuronio­

(Bukett y Bonta, 1966) y al dacuronio (Fl'ldman y Tvrreyy, 1970). 

El pancuronio fue Introducido en la rpáctica clínica por Baird­

y Reld (1967), En los cinco años sfgueitens tuvo gran acepta- -

clón como relajante no despolarizante potente, seguro relativa­

mente de efectos secundarios, (A continuación se indica la es-­

tructura qu1mica del fármaco), 



Propiedades Farmacológicas. 

El bromuro de pancuronlo es un relajante muscular no despo­

larizante de efecto rápido y cuya acción, después de adminis- -

t r ar un a dos i s que o r i g i ne ex aeta mente un a par á 1 1 s 1 s de 1 1 O O% , -

es 1 igeramente más corta que la del curare. Se ha demostrado -­

que la rapidez con que se inicia la acción está en función de -

la dosis administrada y, por lo consiguiente, del gradiente de­

concentración entre la sangre y el receptor. Administrando una­

dosis que produzca una parálisis del 75%. la rapidez con que -­

esta se inicia es similar a la del curare. 

La principal ventaja del pancuronio es la ausencia de efec­

tos sobre el sistema cardiovascular (Baird, 1968; Sellick, 1968; 

HcDowal 1 y Clarke, 1969), en un estudio por Stoetl In (1972) co!!. 

firmó que el pancuronio no provoca reducción del volOmen slstó-

1 lco y que el volOmen minuto puede aumentar a consecuencia del­

Incremento de la frecuencia cardiaca, A diferencia del curare,­

el pancuronio tiende a.aumentar la presión sangufnea arterial. 

La taquicardia que se observa después de administrar este -

fármaco es menor que la producida por una dosis paralizante de­

galamlna. En los experimentos con corazón aislado de conejo, la 

dosis necesaria para antagonizar la acetilcollna fue equivalen­

te al nivel sangufneo que se alcanzarfa después de administrar­

una gran dosis de pancuronio a un paciente, suponiendo que no -

existiera redistribución. - -A 'las dosis usadas en la clfnlca el pancuronfo no presenta-

propiedades gangllopéjicas significativas, No parece que provo­

que liberación de hlstamina y no se han descrito respuestas - -

a lérg leas (7), 

DISTRIBUCION METABOLISMO Y EXCRESION: 

El fármaco pasa rápidamente al 1 fquido extracelular y se -­

concentra en el hlgado y los riñones. 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-



•• 
pancuronio administrado se metaboliza en el hígado. De tal for-

ma que e 1 30 por ciento se inactiva después de pasar por el h !­

gado. No se sabe de forma fehaciente si esto se debe a una al­

teración biológica en el anillo lateral o a la escición del nú­

cleo esteroide. Sin embargo, por analog!a con otros agentes es­

teroides parece mAs probable que la pérdida de las propiedades­

relajantes se deba a una modificación biológica de las cadenas­

laterales. 

No se ha comprobado que el pancuronio presente ninguna de -

las propiedades biológicas de los esteroides de origen natural. 

El 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 utilizará con precauciones, 

restringiendo la dosis total al mtnimo imprescindible, Se han -

comunicado casos de parálisis prolon9ada al igual que con los -

demás relajantes no despolarlzantes. Hasta que no se conozca el 

destino del pancuronlo, resulta Imposible estar seguros de la -

causa de éstas difucultades. 

La susiancia activa de pavulon es el bromuro de pancuronio, 

un aminoesteroide que bloquea la transmisión de los impulsos -­

nerviosos motores a los receptores muscu1ares estriados. No pr2 

voca despolarización de la placa terminal. No posee actividad -

hormona 1 • 

Una dosis inicial de 0.08 mg/kg por vfa endovenosa tiene un 

periodo-<rt ratenc'la de 1¡·5 segundos, con un efecto máximo al-ca-· 

bo de 90 a 120 segundos y una duración media de 60 minutos de -

acción. La proporción entre las potencias de pavulon-D-tubocur~ 

rina es de 6 7:1. 

Entre las propiedades particulares presenta: 

- Tiene una instauración más rápida de la acción que otros ref~ 

jantes musculares no despolarizantes; dosis más elevadas pueden 

crear las condiciones más satisfactorias para intubación. 

- No existen fasciculaciones asociadas con los relajantes muse~ 

lares despolarizantes. 



- El efecto liberador de histamina no existe; por lo que no es­

de esperar la broncoconstricci6n no otro stntoma alérgico (7). 

- No existe actividad bloqueante de los ganglios, por lo que, -

por la falta de liberación de histamina, no se presenta hlpote~ 

s16n sino todo lo contrario. 

- La acción vagolttlca del miocardio es mfnima. Hay elevación -

de la frecuencia cardiaca y una elevación ligera de la presión­

ª r ter i a 1 media. 

- Disminuye la presión intraocular e induce la miosis siendo -­

favorables en clrugfa oftálmica Intraocular. 

- Es más tolerable en pacientes para cirugfa geriátrica y en -­

los elevados de riesgo qulrQrgico. 

- Es adecuado en pacientes con función renal reducida e lnsufi" 

ciencia hepática, aQn cuando deba regularse la dosis. 

- La acción se Invierte de un modo rápido y completo por los -­

lnhlbldores de la colinesterasa (neostlgmlna, plrldostlgrnlna, " -
etc.), li6-18-1 

Indicaciones: 

Está indicado en la anestesia general corno coadyuvante con­

el fin de obtener relajación muscular, de modo que se faciliten 

las maniobras, manipulaciones qulrQrgicas y de intubación tanto 

en adultos como en niños, 7-8-9-2~-31 

El besylato de atracurlum sintetizado en 1982. es un rela-­

jante mus<:ular no despolarl.zante derivado de la planta LEON.'.UCE 

LEONTOPETALUM LINN. La molécula con nitrógeno cuaternario pre-­

senta una vta de degradación expontánea puramente qufmica (no -

enzimática) activada 6nlcamente por un medio alcalino, un pH -­

fisiológico y temperatura corporal normal sin la Intervención -

de mecanismos hepáticos o renales, Esta degradación qufmica de­

las sales cuaternarias del amonio cuaternario primeramente la -

descubrió A. W, Hoffman en 1851 por lo que recibe el nombre de­

el iminación Hoffman 11 • La Eliminación Hoffman es promovida por -

la combinación de sus propiedades electroestáticas de los gru-­

pos carbonilester y de las cargas positivas de su nitrógeno; el 

electrón funciona como abridor, esto resulta en la destrucción-



de la estructura bicuaternaria esencial para la actividad de -­

bloqueo neuromuscular. La fra9mentaci6n molecular da un metabo-

1 ismo principal la LAUDANOSINA y el MONOACRILATO CUATERNARIO -­

sin efectos cardiovasculares ni neuromusculares; por otra parte 

se acompaña también por una hldról isls éster cuyos fragmentos -

son Inactivos ( ACIDO CAUTERNARIO Y ALCOHOL CUATERNARIO). Las­

tazas de col inesterasas, la función hepática o renal no influ-­

yen en la potencia y degradación del atracurlum, sln·embargo, -

si influyen con el pH y la temperatura. Cuando se desciende la­

temperatura se disminuye la velocidad de lnactivación como ven­

taja, su aumento acelera la velocidad de inactivaclón. El pH a.!_ 

calino,acelera su inactlvación, cuando wl pH aumenta por alca!~ 

sis respiratoria o metabólica; contrariamente el bloqueo aumen­

ta cuando el pH se reduce, Esto es importante cuando se utiliza 

como agente de Infusión de 300-600 mcgr/kgr. 11 

Los metabl ltos se han administrado a dosis de 10 veces por­

encima de la dosis terapeótlca deÍatracurium y solámente esca-­

sos efectos se observaron; todos los metabolismos se encentra-­

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 atracurlum no tiene Importan­

cia farmacológica en pacientes sanos o con Insuficiencia renal. 

La farmacoclnétlca y farmacodlnamia del atracurlum ha sido des­

crita en niños sanos y con enfermedad renal; no se ha encentra 

do dlferer.icias en los resultados. La respuesta hemodlnámlca ___ de-

halogenados a pesar del estado anormal preoperatorlo los cam- -

cambios son de una manera semejantes en niños sanos y anefrftl­

cos, sin slgnificancia estadfstica (halothane, enflurano e iso­

flurano), sin embargo prolongan el bloqueo del atracurium, prl.!!_ 

cipalmente el halothane. Un pel lgro potencial de nefrotoxlcldad 

en la presencia de metabolitos flurinados de los halogenos, so­

bre todo en anestesias prolongadas o en pacientes con transpla.!!. 

te renal: en procedimientos cortos o moderados no alcanzan las­

cifras consideradas como tope que son de SO a 100 micromolas 

cúbicas, el enflurano en niños sanos alcanza apenas de 33.6! 28 

(uM 3), La secuencia de nefrotoxicidad es la siguiente: rpetoxi~-



fluorano, en flurano, isoflurano y halothano, todos incrementan 

el aclaramiento de creatinina. 14-12 

Los pacientes pediátricos con hipotensión severa o disminu­

ción del flujo sangufneo, la inactlvación dellatracurium no se­

a afecta, por lo tanto no depende de la función renal o hepáti­

ca, o de una función dlsminufda para transportar la droga a - -

esos órganos de los sitios de acción de los músculos. Esto ded~ 

ce, que el atracurlum puede utilizarse en pacientes graves con­

clrculacfón disminuida con poco riesgo de prolongación de blo-­

queo o de recurlzaci6n. 1 

El bromuro de vecuronio (norcuron),- es un análogo esterol­

dal del pancuronlo sin metilación del 2 plperdlno, este camblo­

en la estructura hace a la molécula Inestable en solución, to -

que se ha evocado como responsable de su duración Intermedia, • 

la remoción del grupo metilo en la posición 2 controbuye a su -

eliminación billar; presenta un ligero efecto acumulativo, la· 

duración Intermedia de acción es debida a su rápido aclaramlen· 

to plasmático. La cinética estudiada en pacientes con lnsufl· • 

ciencia renal demuestra que la el !mi nación de su vida media es­

prolongada únicamente en un 20 por ciento y que el aclaramiento 

está reducido en un 3 por ciento comparada con Individuos norm~ 

les, La duración de acción en niños es también prolongada debi­

do a un mayor volumen de distribución o de Inmadurez hepática. 

Finalmente el niño tiene aumento en la relativa cantidad de 

múscutci-como una proporción de peso corporal, hay cambios en' la 

función renal y en el tamaño en el comportamiento del lfquido -

extracelular y en el aparente volumen de distribución. Estos •• 

factores !~fluyen, en parte en la relación dosis respuesta en • 

niños y adultos. Puesto que el volumen del lfquldo 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 distribución de los relajantes en pacientes de -

edades diversas y según la anestesia con la misma técnica. Las­

curvas dosis respuesta para el atracurium en mlcrogramos por kl 
logramo o de mlcrogramos por metro cuadrado son paralelas, no -



hay diferenciación, ya sea en bolos o en infusión de 90 

mcgr/kgr Dosis mantenimiento 0.03 - 0.05 m~/kg. 1 

90 --
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FARMACODINAMICA - FARMACOCINETICA 

METABOLISMO Y CINETICA DE ATRACURIO. Una sobrerevisión. 

El atracurio es destruido en el organismo por dos mecanismos. -

El iminaclón de Hoffmann y la hidrol !sis de esteres. La degrada­

ción Hoffmann qu!mica es rápida a temperaturas y PH fisiológi-­

co. La htdrotisls es catalizada por enzimas pero por otras enz.!_ 

mas que seudocolinesterasas, Los productos de estas reacciones­

esta bien demostrado que carecen de efectos bloqueadores neuro­

muscu lares y cardiovasculares, con las concentraciones encontr~ 

das despues de 1a administración de las dosis terapeuticas de -

atracurio. Estudios con radio marcadores en gatos anestesiados­

que elatracurio y sus metabolttos son excretados en bilis y en­

orina. La cinetlca plasmatica es lnalaterada por la 1 igación b.!_ 

lateral de los vasos sangufneos renales, Preliminares estudios­

demostraron que el atracurlo no cruza la barrera placentraria -

en grado significativo y que la droga puede ser usada en opera­

ción Cesárea: con amplia segurtdad,15 

Combinación de estudios de farmacoclnética y farmacodinamla de­

una dosis simple de atracurio en bolo. 

Mediaciones farmacocinétlcas y farmacodlnámicas simultaneas fu~ 

ron hechas en seis pacientes seguidas de 0.3 mgs / kgs de atra­

curio. -61rilna· correlación entre concentraciones plasmaticas;-y···­

respuesta para todos los pacientes que recibieron una EC SO de-

0.29 +- 0.04 (SO) yg mi 1, y un coef iclente elevado de 4,6 +- -
0.5 (SO). 16 

Farmacoclnética y farmacodinámica y la relación dosis - res- -

puesta de la administración de atracurio 1 .V. Un completo y nu~ 

vo modelo farmacocinético y farmacodinámico MODELO 1 PARA un 

nuevo bloqueador no despolarizantes, a~arcurio, es propuesto 

con la cuenta computada de tetanizaclón y una simple respuesta­

de contracción despues de la administración de atracurio 1.V. -

Las mediciones y la derivación standar de los parametros cinétl 



cos son dados por los estudios realizados en 19 pacientes y 8 -

pacientes de los parametros farmacodinámicos y farmacocinéticos 

fueron estudiadas, Las resultantes fueron slml lares en gatos y­

en hombres. 17 

Cllnica farmacológica de vecuronio y atracurio. 

Ambos poseen adicional flexibilidad para el uso clfnico de blo­

queo neuromuscular. La corta duración de acción, la carencia de 

efectos cardiovasculares y la carencia de dependencia renal pa­

ra su eliminación lo provee de ventajas cltnicas sobre otros -

agentes bloqueadores no despolarlzantes. 5 

ATRACURIO concepto - La designación de una droga bl cuaternaria 

de amonio bloqueador neuromuscular Incorporado a la el imlnación 

a la vfa s Hoffmann como una nueva vta de degradación descrita. 

Destrucción en vivo de la estructura escencial bi cuaternaria -

para la actividad de bloqueo neuromuscular. Por la combinación­

de la eliminación de Hoffmann y la hidrolisis de ester dirigida 

por Innocuos productos imprevistos de efectos cardlovasculares­

y neuromusculares y por un tiempo de acción de curso sin afec-­

tar los niveles plasmáticos de actividad esterasas, función he­

pática o renal. 32 

Compara~ón __ de vecuronlo, atracurio y tubocurarina en pacientes 

normales y en pacientes sin función renal Vecuronio dosis ini­

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 duración del mismo efec 

to de acción, o acción del efecto, de sus dosis de inicio o de­

incremento excepto en dos pacientes anéfrlcos que fueron resis­

tentes a la droga, 

La rever:sión con neostigmina fue satisfactoria en pacientes norma­

les la dosis de vecuronio fue lenta atracurlo 0,5 mgrs/Kg (26 

pacientes), Las dos primeras dosis de Incremento de vecuronio -

fueron administradas significativamente más facilmente que las-



correspondientes incrementos de atracurio (0.2 mgrs/Kg). 

Pero la duración de acción de dosis de incremento sonre todo no 

diferencias significativas, sin embargo en pacientes anefricos, 

excepto en pacientes resistentes, E\ comportamiento de ambos -

medicamentos atracurio y vecuronio fueron similares en 26 pa- -

cientes. En comparación con dosis inicial de tubocurarina 0.5 -

mgrs/Kg 20 pacientes anefrlcos, 0.6 mgrs 21 pacientes normales­

y 20 anefricos. Demostró prolongación de su acción y menos pre­

desible. Esto es particularmente en el grupo de pacientes ane-­

fricos la acción persistió después de dar deostigmlna.35-3-4 

Investigaciones c11nicas comparativas de vecuronio atracurio y­
pancuronio. 

Los tres relajantes no despolarizantes fueron comparables en un 

estudio respecto a su principio de acción, duración y las condl 

clones de intubación endotraqueal. Una variante en el tipo de -

anestesia balanceada, con f\unitrazepan, fentanil, N20/02 fue -

usada. Las siguientes dosis fueron consideradas equipotentes, -

vecuronio 0.0]/0.10 mcgrs, atracurio 0.35/0.5 mcgrs, pancuronio 

0.08/0.115 mcgrs. El grado de bloqueo neuromuscular fue asesur~ 

do de una manera semlcuantitativamente, usando el tres de cua-­

tro. No hubo diferencias significativas en los tres relajantes­

en inicio de acción fue determinada, Después de altas dosis ca­

si slem~e !a parallsis total se efectúo a los 60 segundos,_-: .. -

Fácilmente, condiciones adecuadas para la Intubación, en la me­

jorta de 1os casos después de 3 minutos de \a injecclón de la -

droga, después de altas dosis las condiciones para la Intuba- -

ción ocurrió a los 30 y 60 segundos, Ambos son adecuados para -

Intubación rápida pero con el incoveniente para de prolongada -

acción, después de una baja dosis inicial el tiempo de recuper~ 

clón 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 pencuronlo. 

No tiene efectos acumilativos. 41 

Para determinar la influencia de la función renal, en la farma-



cologta de atracurio. Se escogieron 10 pacientes con insuficien­

cia renal y 10 pacientes sanos (trasplante renal de cadaver) fu!:_ 

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 4 hrs. Laudanosine uno de -

los principales metabolitos (ocho del grupo normal) usando un -­

intercambio iónico del liquido cromatográfico del liquido anali­

zado. Las concentraciones plasmáticas de atracurlo fueron para -

cada paciente fueron titulados para dos modelos de compartimien­

tos farmacoclnéticos, El lnlclo, duración y recobro de acción -­

del bloqueo neuromuscular fueron medidos. No hubo diferencias -­

significativas entre los pacientes normales y los de Insuficien­

cia renal. 

Las mediciones de los niveles de laudonoclne seguidos de atrae~ 

ria con niveles pico de 199 +- 31 ng/ml a 2 mln. Los autores ca~ 

cluyeron que la farmacodln~mica y farmacocinétlca de atracurlo -

no son alteradas por la falla renal. 27 

Efectos de bloqueo neuromuscular de atracurio en pacientes con -

enfermedad renal cronica, 

Los efectos de la relajación muscular de atracurlo fue monitori­

zado y medido por el fortalecimiento del músculo abductor (TH) -

sacado por un estfmulo supramáximo del nervio radial o medial de 

la muñeca. En orden para la facilitación de la Intubación ende--__,. 
traqueal, a dosis de 0.6 mgr/kgs fue administrado en 10 pacten--

tes con insuficiencia renal crónica completa. Los resultados fu~ 

ron comparados con los datos obtenidos de 20 pacientes normales. 

Las dosis de 0.6 mgr/k produjo adecuadas condiciones de intuba-­

ción endotraqueal, Un 95% o más de depresión de (TH) fue obteni­

do en ambos grupos después de 3 minutos y la duración de los - -

efectos fue similar en ambos grupos. La tardanza entre la injec­

ción y 75% de recuperación de (TH) fué de 62 min del control y -

52 minen pacientes con insuficiencia renal. Solamente el Indice 

de recobro (Es el lapso de tiempo entre 25 y 75% de recuperacl-­

ón) fue acortado en pacientes con insuficiencia renal B min y 14 

mi n en 1 os contra les. 40 



ACCION farrnaco\ógica de los productos metabólicos de atracurio­

y sustancias relacionadas, Los efectos neuromusculares y cardi~ 

vasculares estan bien estudiados los metabol itas 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 slempre en monocrylate cua­

ternario, el alcohol cuaternario, y el analogo monocuaternario­

produce un B, neurornuscular dosis dependiente con esta dosis -­

promedio, A 4 mgs/kgs la presión arterial media fue reducida 30 

-70 mm Hg seguido de la admon de rnonocrllato cuaternario, lau­

danocide, alcohol cuaternario, metholaudoclne y analogos mono-­

cuaternarios, a estas dosis solo los analogos monocuaternarlos­

causan significativos bloqueos simpáticos. Después de la estlrn~ 

!ación de los nervios pregangl lanares. 

Significativo bloqueo vaga! ocurrido después de 4 rngrs/kg de -­

monocri lato cuaternario acldo cuaternario y acldo cuaternarlo,­

Alcohol cuaternario y los analogos rnonocuaternarlos. En vista -

de la baja potencia de estas substancias y probable que la cua~ 

tiflcación presente en ellas como impureza o probable formación 

después de la administración de las dosis terapeutlcas de atra­

curlo (0.3 - 0,6 rngrs/Kgs IV) no son de Importancia farrnacológl 
ca. 14 

El manejo del paciente con insuficiencia renal crónica y el uso 

de vecuronlo en el Hospital del Centro Medico Nacional de Pedl~ 

tria se-fia··11evado a cabo con los parametros ya mencionad6s"'1fl1 

las diferentes publicaciones con excelentes resultados y sobre 

todo en pacientes de trasplante renal. 33 

En oftanmologta se ha medido la presión Intraocular en pacrentes 

pediatricos con pancuronlo y vecuronlo en un estudio comparativo 

dando como resultado una excelente tolerancia del paciente y di~ 

mlnuyendo la presión intraocular. 1 

También se ha correlacionado la Pa co 2 con la presión Intraocular 

durante la Inducción de la anestecia, efecto de la dosis prepar~ 

toria dando corno resultado ninguna alteración de los parametros 

antes mencionados y con una ventilación expontanea del paciente. 

1-33-34 



La valoración de estos nuevos agentes como son pancurohio, ve­

curonio, se han valorado am~l lamente en el Centro Médico Natl~ 

nal con excelentes resultados comparables con los resultados 

obtenidos en las diferentes publicaciones internacionales. 

37 .. 38-39, 



TOXICIDAD 

Las alteraciones cardlovasculares y hemodinamicas que se presentan 

son: Hipotensión 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·9D. 



CAPITULO 111 

Relación entre e~tructura y ~ctividad: Los primeros intentos que 

se hicieron para analizar la relación entre las estructuras y la 

actividad de los farmacos se rea\ izaron.en el campo de los agen­

tes bloqueadores neuromusculares, aunque entonces no se conocia 

el pape\ que desempeñaban los ingredientes activos del curare, 

ni el de la nicotina. 

Los rasgos estructurales que distinguen a \os agentes bloquead~ 

res neuromusculares competitivos ha sido objeto de especial in­

terés. 

Son en su mayorta moléculas rtgidas, relativamente voluminosas, 

la distancia entre los agentes competitivos rlgidos, es de 

l,0+-0,1 nm. La galamlna es la excepción a esta generalización, 

la relación funcional del curare con la acetincolina, centra la 

atención, en el pape\ 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 nltrogeno se cuaternariza. Por otra parte mu­

chos compuestos de amonio no cuaternario, si bloquean la acción 

neuromuscular, otros átomos pueden sustituir el nitrógeno cuate~ 

nario--rittónico, por eso se ha observado actividad bloquet'lod·ora 

neuromuscular, en compuestos de sulfonio, fosfonio arsonlo, esti 

bonlo, platino y osmio. La estructura de amonio cauternario do -

ble de casi todos los compuestos, sugiere que el enlace electro~ 

tátlco o columbico, se produce entre los dos centros catlónicos, 

iónizados, de la droga y ciertos grupos aniónicos, en el sitio 

receptor. 

Sitio Receptor co\inergico: El concepto de receptor colinergico­

nicotinico con el cual la ACH se combina para iniciar el poten -

cial de acción en la placa terminal. 

Se pudo en los últimos años, aislar y caracterizar a\ receptor 

nicottnico col lnérgico, estos son notables progresos en la farma 

co\ogla mol'ecu\ar, 



El receptor aislado es una molecula asfmetrica (14XR)nm de 

250 000 daltons se compone de multiples subunidades de 40 a 

69 000 daltons, con dos sitios de unión 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 medición del número de receptores por unidad de superfi 

ele y la conductancia de la membrana, han demostrado que la -­

trans locación de lpnes, (5X107 Iones por segundo) es lo basta.!!_ 

te rápido para requerir movimientos, a traves de un canal 

abierto y no por un potador rotativo de iones, Además 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 unión del agonista 

parece estar íntimamente acoplado, con un canal ionico, la u-­

nión del agonista provoca un rápido cambio de conformaclon que 

abre el canal. 

En las áreas slnápticas el receptor esta presente con gran de.!!_ 

sldad (10,000 um 2) con tendencia a la localización en las jun­

tas de los pliegues postsinápticos. La protefna abarca la mem­

brana, como puede esperarse s 1 prevalece un me can 1 smo de cana 1, 

con una extensión adeicional de 3 a 4 un, en la fase estracél~ 

lar. Sobre la superficie extracelular existe una cavidad den -

tro de---fa ñiolecula receptora que toma el colorante del elecfr~ 
denso, en esta forma la vista perpendicular a la superficie de 

la membrana es de estructuras compactas, tipo roseta de 8 un 

de d lametro. 18 

Mecanismo de acción: El lugar célular y el mecanismo de acción 

han quedado bien definidos por las técnicas modernas, Incluye.!!_ 

do la aplicación microiontoforética y el registro intracelular. 

En resumen la combinación con los sitios receptores collnergi­

cos en la membrana postsináptica, si bloquea competitlvamente 

la acción transmisora de la acetil colina. 

Secu~ncia y caracteristlca d~ la parál lsis: Los músculos pequ~ 

ñas y de movimientos rapidos como los dedos de las manos y de 

los pies, del maxilar inferior, los ojos y los oldos, de afec­

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



• 

en última instancia los intercostales y al final el diafragma. 

La recuperación se produce en orden inverso a la parálisis. 

Sistema nervioso central: No poseen actividad o efectos centr~ 

les, por su incapacidad para atravezar la barrera hematoencef! 

1 i ca. 

Gangleos Autónomos: Varia en cuanto a la potencia del relajan­

te la capacidad de poder bloquearlos, lo mismo que en el blo -

queo de la placa termiPal, tiene antagonistas efectivos, en los 

agentes anti-CHE, corno la noestlgmlna, pero en los gangl los 

el antagonismo esta reforzado por la anti-CHE endogéna. 

Medición del bltigueo M~urornuscular: En el ~ombre se realiza por 

la estimulación del nervio cubital, las respuestas se supervl­

zan por los potenciales de acción compuestos o por la tensión 

muscular desarrollada, en el músculo aductor del pulgar. Las -

respuestas a los estfmulos repetitivos o tetánicos son más útl 

les para evaluar el bloqueo de la transmisión, pues las medi-­

c!ones individuales para medir la tensión de contracción deben 

de re1acionarce con los valores de control obtenidos antes de -

la administración de la droga. De este modo los programas de e~ 

tfmu!os tales corno; el tren de cuatro, las respuestas a la esti 

mutación titanica, son los procedimientos preferidos. 9-19 

Evaluación electromiograf ica del bloqueo neuromuscular inducido 

por atracurium. Los efectos mas tardios fueron evaluados en on­

ce sujet"as-a dosis de 0.3 mgrs- kgs-0.6 mgrs-kgs, usando uñ'·· 

tren de 4 y un estimulo supramaximo después de la inducción de 

la anestecia la relación entre la reducción y la amplitud en el 

potencial de acción fueron estudiados, desde el primer estimulo 

y en la recuperación del bloqueo neuromuscular. Durante la ln-­

ducclón el decremento del componente del potencial de acción fue 

mayor semejante al patrón observado con pancuronio, en contraste 

el recobro del bloqueo, el decremento fue invariablemente mayor 

que la reducción de amplitud del potencial de acción, el lo fue 

considerado que los efectos conslstiron con la acción de atra­

curlo en más de un grupo de receptores en la unión neuromuscu­

lar, los efectos de atracurium fueron antagonizados por neostl1 

mina, no se observaron efectos acumulativos. 20 



Los efectos de atracurium en ratas. El propósito de este estu­

dio era conocer el nivel de acción en la placa terminal neuro­

muscular y sus potencia.les de acción, frecuencia y amplitud. 

Se usaron microe!ectrodos estandar, diafragma de rata aislado, 

concentraciones bajas de atracurium 10 a 7 moles produciendo 

~ignificativa reducción en el potencial de acción y amplitud, 

las altas concentraciones 10 a la S moles, produjo disminu -

ci6n de los mismos parametros y además un decremento de la fr~ 

cuencia. Los resultados sugieren que el primer sitio de acción 

es postsinaptico en concentraciones altas sinaptlco y preslnap 

ti co. 6 

La interacción de vencuronlo, pancuronio y OTC en la prepara -

cl6n del nervio frénico de hemldlafragma de rata. La combina­

ción de los tres despolarlzantes es más potente que la admlnl~ 

tracl6n de vencuronlo. El sin•erglsmo se debe a la Inhibición 

pre y postsinaptico. 7 



FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA DE LOS RELAJANTES MUSCULARES 

La mayor!a de tas drogas que utilizamos diariamente en la -

práctica et lnica en nuestros pacientes, son excretadas por el -

riñen, En el paciente con función renal normal tos cambios ob-­

servados con la anestesia general dependen de varios factores -

como tos agentes anestésicos seleccionados, dosis administrada, 

estado del paciente, etc, En cambio, el pacte-nte con insuficie.!:1_ 

cía renal crónica, enfermedad renal terminal y urémia responde­

en forma anormal a las drogas por un detrimento importante de -

tas funciones renales¡ los mecanismos de estas reacciones son: 

1 ,- Disminución de la excresión de las drogas y sus metabo-

1 i tos, 

2.- Retardo del metabot lsmo renal de las drogas. 

3,- Alteraciones en la farmacoclnética: 

- etlmlnacfón hepática. 

- retardo del metabolismo hepático. 

- alteraciones del volumen de distribución: 

+unión protéica. 

+solubilidad lTpida. 

+ agua corpora 1 to ta 1. 

4.- Interacciones farmacológicas. 

5,- Aumento de ta sensibilidad de las drogas. 

6.-___Alt.eraciones de la respuesta orgánica. 

La apt icación de un relajante muscular durante la anestesia 

es para abolir o disminuir ta contracción muscular. El efecto -

está aumentado o disminuido y depende primariamente de tos fac­

tores que determinan la distribución y eliminación de tos rela­

jantes musculares y secundariamente por el estado patológico -­

del paciente. 

Normalmente tos relajantes musculares cursan con una distrl 

buclón en dos fases. Una fase rápida inicial, y posteriormente­

una redistribución lenta con una eliminación de la molécula sin 

cambios o de sus metabolltos. Debido a que ta~ moléculas están­

completamente ionizadas su cruce a través de las membranas cetu 



lares es mfnimo o nulo lo que hace que ocupen un volumen de dis 

tribución pequeño, influyendo en forma importante en el periodo 

de latencia, potencia y duración. Finalmente, debido a este vo 

lumen de distribución el hfgado y el riñan tienen acceso a una­

fracción importante del relajante de los tejidos, por lo tanto­

la eliminación es rápida, 

la capacitación de los relajantes en los tejidos se logra -

primeramente en los órganos más vascularizados, posteriormente­

en el tejido muscular y finalmente en los tejidos pobremente -­

irrigados como la grasa y la piel; asf los niveles máximos se -

alcanzan en un tiempo máximo de 5 minutos. las diferencias de -

presiones parciales en forma dinámica movilizan el relajante en 

los diferentes compartimientos, posteriormente el riñan y algu­

nos relajantes en hlgado son transportados y el imlnados progre­

sivamente. Esto es una breve descripción de los relajantes tlpl 

cos en su capacitación y distribución: sin embargo, existen va­

riaciones en los diferentes relajantes y una de ellas es la eli 

mlnación renal o hepática, o algunos no la tienen como la suc-­

cinllcol ina y el atracurium, vecuronio. 

la excresión renal de los relajantes es eficiente y se red~ 

ce rápidamente de los niveles sangufneos por dos motivos: prim~ 

ramente se limitan en su distribución, ya que el riñan tiene -­

acceso al total del relajante en el organismo, sin embargo, en­

daño ren¡¡l, existen efectos compensatorios en la excres ión . ..12.si.r­

el hfgado, En segundo lugar la ionización del relajante evita -

su reabsorción tubular, de tal manera, que todos los relajantes 

contenidos en el filtrado gloerular son excretados, esto se de­

be a la concentración del relajante en plasma y al grado de 

unión a las proteínas plasmáticas. Un adecuado flujo sangulneo­

rena l y filtración glomerular son importantes para el descenso­

de la concentración del relajante y asl la recuperación del bl~ 

queo. Una función disminuida en riñan limita la eliminación -­

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 fracción libre a nivel tisular 



• 

afectando la potencia:tiernpo de acci&n y efectos sistémicos 

Finalmente las uniones pueden ser alteradas por cambios en 

en el PH,asl una disminución en el PH ,disminuyen las uniones 

y de esta forma aumenra 1 a fracción 1 i bre (activa ) la cúa l 

esta aumentadaen el aclaramiento renaly en la actividad que 

se evidencia por un bloqueo prolongado , 

El higado tambfen participa en la excreción de los relajantes 

la importancia de la excreción biliar,puede sustituir la fun­

ción excretora del riñon,este proceso depende parcialmente de 

la solubilidad d~ los llpidos ,disminuyendo cuando el th dis­

minuye. 18 

FARMACOCtNETICA Y FARMACODINAMIA DE LOS RELAJANTES NEUROMUSCU __ 
LARES. 

1~ DISTRIBUCION 

lt·CAPTACION 

Fase rápida inicial 

Fase lenta (redestribución) 

Tejidos ricamente Irrigados 

Tejido muscular 

_ _ Tejidos pobremente irrigados 

11 l·ELIMINACION RENAL : 
Limitación de distribución 

Ionización+ concentración plasmática 

+unión protélca, 

IV-ELIMINACION HEPATICA. 



CAPITULO 111 

Relación entre estructura y actividad: Los primeros intentos que 

se hicieron para analizar la relación entre las estructuras y la 

actividad de los farmacos se realizaron en el campo de los agen­

tes bloqueadores neuromusculares, aunque entonces no se conocla 

el papel que desempeñaban los ingredientes activos del curare, 

ni el de la nicotina. 

Los rasgos estructurales que distinguen a los agentes bloquead~ 

res neuromusculares competitivos ha sido objeto de especial in­

terés. 

Son en su mayor!a moléculas rlgidas, relativamente voluminosas, 

la distancia entre los agentes competitivos rígidos, es de 

l,0+-0,1 nm. La galamina es la excepción a esta generalización, 

la relación funcional del curare con la acetincolina, centra la 

atención, 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 nltrogeno se cuaternariza. Por otra parte mu­

chos compuestos de amonio no cuaternario, si bloquean la acción 

neuromuscular, otros átomos pueden sustituir el nitrógeno cuate~ 

nario-riittónico, por eso se ha observado actividad bloque&tl-ora 

neuromuscular, en compuestos de sulfonio, fosfonlo arsonio, esti 

bonio, platino y osmio. La estructura de amonio cauternarlo do -

ble de casi todos los compuestos, sugiere que el enlace electro~ 

tático o columbico, se produce entre los dos centros cati6nicos, 

iónizados, de la droga y ciertos grupos ani6nicos, en el sitio 

receptor. 

Sitio Receptor col inergico: El concepto de receptor col lnergico­

nicotinico con el cual la ACH se combina para iniciar el poten -

cial de acción en la placa terminal. 

Se pudo en los últimos años, aislar y caracterizar al receptor 

nicotlnico colinérgico, estos son notables progresos en la farma 

cologfa molecular. 



El receptor aislado es una molecula aslmetrica (14X8)nm de 

250 000 daltons se compone de multiples subunidades de 40 a 

69 000 daltons, con dos sitios de unión para la alfa toxinas y 

uno a dos para agonista-antagonista por molécula receptora, el 

sitio de reconocimiento agonista esta en el peptldo de 40 000 

daltons, el papel funcional de los otros peptidos es desconoc_!_ 

do. La medición del número de receptores por unidad de superfi 

cie y la conductancia de la membrana, han demostrado que la -­

translocación de lpnes, (5X107 iones por segundo) es lo bastan 

te rápido para requerir movimientos, a traves de un canal 

abierto y no por un potador rotativo de iones. Además 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. Asl el sitio de unión del agonista 

parece estar intlmamente acoplado, con un canal ionice, la u-­

nión del agonista provoca un rápido cambio de conformaclon que 

abre e 1 cana 1. 

En las áreas sinápt icas el receptor esta presente con gran de.!!_ 

sldad (10,000 um 2) C".On tendencia a la localización en las Jun­

tas de los pliegues postslnápticos. La protelna abarca la mem­

brana, como puede esperarse si prevalece un mecanismo de canal, 

con una extensión adelclonal de 3 a 4 un, en la fase estracél! 

lar. Sobre la superf lcie extracelular existe una cavidad den -

tro de---ra molecula receptora que toma el colorante del elécfrE_ 

denso, en esta forma la vista perpendicular a la superficie de 

la membrana es de estructuras compactas, tipo roseta de B un 

de diametro. 18 

Mecanismo de ·acción: El lugar célular y el mecanismo de acción 

han quedado bien definidos por las técnicas modernas, Incluye.!!_ 

do la aplicación microiontoforétlca y el registro intracelular. 

En resumen la combinación con los sitios receptores colinergl­

cos en la membrana postsináptica, si bloquea competltivamente 

la acción transmisora de la acetil colina, 

Secuencia y caracteristica de la parálisis: Los músculos pequ~ 

ñas y de movimientos rapldos como los dedos de las manos y de 

los pies, del maxilar inferior, los ojos y los oidos, de afec­

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



en última instancia !os intercostales y al final el diafragma. 

La recuperación se produce en orden inverso a la parálisis. 

Sistema nervioso central: No poseen actividad o efectos centr~ 

les, por su Incapacidad para atravezar la barrera hematoencef! 

1 i ca. 

Gangleos Autónomos: Varia en cuanto a la potencia del relajan­

te la capacidad de poder bloquearlos, lo mismo que en el b!o -

queo de la placa terminal, tiene antagonistas efectivos, en los 

agentes anti-CHE, como la noestlgmlna, pero en los gang! los 

el antagonismo esta reforzado por la anti-CHE endogéna. 

Medición del bloqueo rieuromuscular: En el hombre se realiza por 

la estimulación del nervio cubital, las respuestas se supervi­

zan por los potenciales de acción compuestos o por la tensión 

muscular desarrollada, en el músculo aductor del pulgar. Las -

respuestas a tos estfmulos repetitivos o tetánicos son más útj 

les para evaluar el bloqueo de 1a transmisión, pues las medl-­

ciones individuales para medir la tensión de contracción deben 

de re1acionarce con Jos valores de control obtenidos antes de -

la administración de fa droga, De este modo tos programas de e~ 

tfmulos tales como; el tren de cuatro, las respuestas a la est.!_ 

mulaclón tltanlca, son los procedimientos preferidos. 9-19 

Evaluación e!ectromlogr•flca del bloqueo neuromuscular Inducido 

por atracurium. Los efectos mas tardlos fueron evaluados en on­

ce sujetos-a dosis de 0.3 mgrs- kgs-0.6 m!Jrs-kgs, usando uñ' .. 
tren de 4 y un estimulo supramaximo después de la inducción de 

la anestecia la relación entre la reducción y la amplitud en el 

potencial de acción fueron estudiados, desde el primer estimulo 

y en la recuperación del bloqueo neuromuscular. Durante Ja ln-­

ducción el decremento del componente del potencial de acción fue 

mayor semejante al patrón observado con pancuronlo, en contraste 

el recobro del bloqueo, el decremento fue Invariablemente mayor 

que 1<> reducción de amplitud del potencial de acción, ello fue 

considerado que los efectos consistiron con la acción de atra­

curio en más de un grupo de receptores en la unión neuromuscu­

lar, los efectos de atracurlum fueron antagonlzados por neostli 

mina, no se observaron efectos acumulativos. 20 



Los efectos de atracurium en ratas. El propósito de este estu­

dio era conocer el nivel de acción en la placa terminal neuro­

muscular y sus potencia"les de acción, frecuencia y amplitud. 

Se usaron microelectrodos estandar, diafragma de rata aislado, 

concentraciones bajas de atracurium 10 a 7 moles produciendo 

significativa reducción en el potencial de acción y amplitud, 

las altas concentraciones 10 a la 5 moles, produjo djsmlnu -

cl6n de los mismos parametros y además un decremento de la fre 

cuencla. Los resultados sugieren que el primer sitio de acción 

es postslnaptico en concentraciones altas slnaptlco y preslnap 

tlco. 6 

La interacción de vencuronlo, pancuronio y OTC en la prepara -

ci6n del nervio frénlco de hemldlafragma de rata. La combina­

cl6n de los tres despolarlzantes es más potente que la admlnl~ 

traclón de vencuronio. El slnergismo se debe a la Inhibición 

pre y postslnaptlco. 7 



FARMACOCINETICA Y FARMACODl~AMIA DE LOS RELAJANTES MUSCULARES 

La mayoría de las drogas que utilizamos diariamente en la -

práctica el ínica en nuestros pacientes, son excretadas por el -

riñon, En el paciente con función 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 insuficle~ 

cla renal crónica, 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.- Disminución de la excresión de las drogas y sus metabo-

1 i tos. 

2.- Re.tardo del metabolismo renal de las drogas. 

3.- Alteraciones en la farmacoclnétlca: 

- eliminación hepática. 

- retardo del metabolismo hepático. 

- alteraciones del volumen de distribución: 

+unión protéica, 

+solubilidad lfpida. 

+agua corporal total. 

4,- Interacciones farmacológicas. 

5.- Aumento de la sensibilidad de las drogas. 

6,-_.A.lteraciones de la respuesta orgánica. 

La aplicación de un relajante muscular durante la anestesia 

es para abolir o disminuir la contracción muscular. El efecto -

está aumentado o disminuido y depende primariamente de los fac­

tores que determinan la distribución y eliminación de los rela­

jantes musculares y secundariamente por el estado patológico 

del paciente. 

Normalmente los relajantes musculares cursan con una distrl 

bución en dos fases. Una fase rápida inicia!, y posteriormente­

una redistribución lenta con una eliminación de la molécula sin 

cambios o de sus metabolitos. Debido a que la~ moléculas están· 

completamente ionizadas su cruce a través de las membranas celu 



lares es minimo o nulo lo que hace que ocupen un volumen de dis 

tribución pequeño, influyendo en forma importante en el periodo 

de latencia, potencia y duración. Finalmente, debido a este vo 

lumen de distribución el hlgado y el riñen tienen acceso a una­

fracción importante del relajante de los tejidos, por lo tanto­

la eliminación es rápida. 

La capacitación de los relajantes en los tejidos se logra -

primeramente en los órganos más vascularizados, posteriormente­

en el tejido muscular y finalmente en los tejidos pobremente -­

irrigados como Ja grasa y la piel; as! los niveles máximos se -

alcanzan en un tiempo máximo de 5 minutos. Las diferencias de -

presiones parciales en forma dinámica movilizan el relajante en 

los diferentes compartimientos, posteriormente el riñan y algu­

nos relajantes en hfgado son transportados y eliminados progre­

sivamente. Esto es una breve descripción de los relajantes tfpl 

ces en su capacitación y distribución; sin embargo, existen va­

r i a c i o ne s en 1 os d 1 fer en tes re 1 aj antes y un a de e 11 as es l a e 1 J. 
minación renal o hepática, o algunos no Ja tienen como la suc-­

cinilcol ina y el atracurium, vecuronio. 

La excresión renal de los relajantes es eficiente y se red~ 

ce rápidamente de los niveles sangufneos por dos motivos: prim~ 

ramente se 1 imitan en su distribución, ya que el riñan tiene -­

acceso al total del relajante en el organismo, sin embargo, en­

daño r~l ,_existen efectos compensatorios en la excresión..e_9r­

el hígado, En segundo lugar la ionización del relajante evita -

su reabsorción tubular, de tal manera, que todos los relajantes 

contenidos en el filtrado gloerular son excretados, esto se de­

be a la concentración del relajante en plasma y al grado de 

unión a las protefnas plasmáticas. Un adecuado flujo sangufneo­

renal y filtración glomerular son importantes para el descenso­

de la concentración del relajante y asila recuperación del bl~ 

queo. Una función disminuida en riñen limita 1,a eliminación -­

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 fracción libre a nivel tisular 



afectando la potencia,tiernpo de acci&n y efectos sistémicos . 
Finalmente las uniones pueden ser alteradas por cambios en 

7n el PH,asl una disminución en el PH ,disminuyen las uniones 

y de esta forma aumenra la fracción 1 ibre (activa ) la cúal 

esta aumentadaen el aclaramiento renaly en la actividad que 

se evidencia por un bloqueo prolongado , 

El higado tamb!en participa en la excreción de los relajantes 

la Importancia de la excreción blliar,puede sustituir la fun· 

ción excretora del riñon,este proceso depende parcialmente de 

la solubilidad d~ los lfpidos ,disminuyendo cuando el th dis­
minuye. 18 

fARMACOCINETICA y fARMACODINAMIA DE ~os RELAJANTES NEUROMUSCU __ 

LARES. 

1- DISTRlllUCION 

11-CAPTACION 

fase rápida Inicial 

fase lenta (redistribución) 

Tejidos ricamente Irrigados 

Tejido muscular 
_ _ Tejidos pobremente Irrigados 

1 ll•ELIMINACIDN RENAL : 

Limitación de distribución 

Ionización + concentración plasmática 

+unión protélca, 

IV-ELIMINACION HEPATICA. 



C/\.PITULO IV 

Las diferentes y múltiples aplicaciones en las distintas espe­

cialidades quirúrgicas, asl como en los diferentes metodos an~s 

tésicos, de los relajantes neuromusculares no despolarizantes, 

v 1sua11 za un panorama enorme y prometedor, 

~iberación "de Hl~tamina: Después de que Alan (1939) demostró 

que la hlstamlna se libera del músculo con la Inyección lntra­

arterial de curáre en perros, Drips (1946) descubrieron que la 

D tubocurarlna producla caracterlstlcas pápulas tipo histamlna, 

si se 1 nyectaba por vla lntra-arterial o intra-dérmfca en el -

hombre, sugirieron que ciertas respuestas cllnlcas eran debidas 

a la liberación de hlstamlna, y las drogas antlhlstaminicas p~ 

drlan ser usadas para contrarestar sus efectos. Se ha lnvestl 

gado y registrado que todos estos medicamentos 1 lberan cantld~ 

des de hlstamlna en menor y mayor grado. P~ncuronio, atracurium, 

vecuronlo, este último se ha verificado que no libera histamlna. 

Una severa reacción anaflláctica por atracurlum no hay mecanis­

mos para exp1 Icario puesto que no hubo una primera exposislón, 

los niveles de complemento sérico no fueron determinados. 

OP-biera de conclderarse alguna respuesta cruzada con otros agen­

tes la importancia del tratamiento Inmediato por Infusión y mo­

nltore..Q,,;,Ec.G el ·papel de la. adrenal lna como la drogra de e.~ci6n 

esta bien determinado asl como el uso de otro tipo de antihis-­

tamlnlco, Se ha determinado y reconflrmado que el vecuronlo y 

atracur1um se pueden utilizar en pacientes con lnsuficiecia re­

nal crónica epatlca y en quienes han tenido antecedentes alerg! 

cos. 23-22-27-29 



EfE:>ctos Cardiovasculares: Se han demostrado efectos vagol iticos 

con ciertos medicamentos, como el bromuro de pancurorio, con 

elevación de TA y FC. En la actualidad con los nuevos relajan­

tes no despolarlzantes se han eliminado estos dos efectos cola­

terales indeseables a esto se agrega el aumento del gasto cardla 

co. A excepción en los casos en los cuales se 1 ibera y detec -

tan niveles de htstamlna se desencadena·efectos cardtovasculares 

propios de esta sustancia, 5-8-21 

Los efectos circulatorios del vecuronio han sido estudiados en 

diferentes metodos anestestcos; agentes como hlotano y enflu~ 

rano y en neurolepto anestecta fueron medidas la presión arte­

rial sistólica, dlastollca, media,· y la frecuencia cardiaca -

fueron monitorizados, Todos tuvieron calda de la frecuencia ca! 

diaca después de la administración de vecuronio, pero esto fué 

significativo con enfluorane y neuroelepto. 21 

Efecto de vencuronium y pancuronlo en pacientes sometidos a de­

r ivaclón injerto coronarlo: Utilizando monitoreo Invasivo uti-

1 izandose ED90 y dos veces más esta concentración para el vecu­

ronto y dos veces más para el pancuronlo, 

Se concluyo que las grandes dosis de vecuronlo tiene efectos CV 

mintmos y que tiene ventajas sobre el pancuranium en pacientes 

anestecfados para derivación coronaria. 30 

La admin)straclón de atracurium con anestestcos de tipo enflu~ 

rane ~xÍdo nitroso no han demostrado efectos emodlnamt~~~­
adversos en pacientes sanos. 

Los efectos ctrculatortos del pancuronio en pacientes con este­

nosis arterial coronaria: Se utilizaron dos técnicas anestesi­

cas diferentes y la combinación de estos dos relajantes muscu­

lares en ambos casos la respuesta y los resultados obtenidos -

fueron un aumento Intermedio de la presión arterial sanguinea.8 



APLICACION CON DIFERENTES ANESTESICOS 

La relación dosis respu-sta de los efectos del bloqueo neuromu! 

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 acción, duración y tiempo de recu­

peración de los mismos. No existió diferencias significativas -

en las mismas con otros tipos de anestésicos y técnicas anesté­

sicas. 

Y .las diferencias entre ambos med lamentos bloqueadores no existió 

como ya se ha mencionado en otros estudios, principio de acción 

más corto, menor duración de acción y por lo tanto recuperación 

menor tiempo, aunque lo Gnlco que supero fue la dosis de vecur~ 

nio por el tiempo de acción más corta, El parametro que se uti-

1 izó fue el tre"t de cuatro, 24 

farmacologfa clfnlca de atracurio en pacientes pediátricos, 

La potencia de atracurio fue determinada en adolescentes y ni-­

ñas, la anestesia con Oxido nitroso y halotano y óxido hltroso­

tiopental-fentani 1 usando la curva simple de dosis respuesta. La 

curva de dosis respuesta fue paralela. La dosis efectiva produ­

jo 95% --dao. pi:.es Ión de 1 a contracc Ión (ED 95) (mgs Kgs) duran't'e·- -

óxido nitroso y halotano fue larga, grande en niños que en ado­

lescentes, halotano o.8% final tidal, no fue significativamente 

potencial izado atracurio como con tiopental y fentanyl. Las co~ 

diciones para la intubación fueron excelentes, con efectos car­

diovasculares mlnimos. 2-44 

Bloqueo neuromuscular de vecuronio y pancuronio durante aneste­

sia con halotano. 

Fue comparado el efecto de bloqueo neuromuscular en 40 pacien-­

tes. El 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 quirúrgicos cortos en pacientes. 

Atracuronio fue estudiado en pacientes de un dfa de estancia, -

sometidos en procedimientos quirúrgicos cortos, requiriendo in­

tubación endotraqueal. En una dosis de 0.25 mgs/kg usando como­

técnica anestesica enfluorante, intubación endotraqueal pudo -­

ser realizada en todos los pacientes en tres minutos y fue ráp_!_ 

damente reversible la duración de la cirugfa fue de menos de 20 

minutos en una cirugía. La administración de a~tagonista fue in 

dicada cuando la cirugía no tardo m~s de 30 mln. 43' 

Uso clínico de atracurlo durante N20/02, fentanyl, y N20/20 e -

enfl uorante. 

Nosotros determinamos la efectividad de atracuronlo sin efectos 

hemodinámicos en dosis dos veces ED 95 durante la anestesia con 

enfluorane y anestesia balanceada. La anestesia con enfluorane­

exibió clertc grado de potenciación con atracurio, de uno a­

tres veces menos requerido para conseguir un grado de bloqueo 

neuromuscular durante la anesteslación enfluorane compara con -

anestesia balanceada prolongó la resuperaclón espontanea un mo­

desto grado semejante. 

No se encontró ninguna dificultad para la reversión demostrado­

por monitoreo y sus diferentes técnicas. 26 

Curva dosis respuesta de vecuronlo durante la anestesia con ha-
~-- -lotano y neuroleptoanestesia: Bolos simples y método acumulati-

vo. 

El propósito 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

sión 1 ineal 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 -

respectivamente. LA potenciación de vecuronio y halotaoo fue de 

terminado con el método acumulativo, Nosotros concluimos que el 



método de dosis de incremento y dosis acumulativa no es propio­

para determinar la potericia de vecuronio, 10-12-13 



CM ITULO 1 V 

Las diferentes y móltiples aplicaciones en las distintas espe­

cialidades quirúrgicas, as! como en los diferentes metodos an~s 

tésicos, de los relajantes neuromusculares no despolarizantes, 

visual iza un panorama enorme y prometedor. 

1iberaci6n de Histamina: Después de que Atan (1939) demostró 

que la hlstamina se libera del músculo con la Inyección lntra­

arterial de curáre en perros, Drips (1946) descubrieron que la 

O tubocurarlna producia caracterlsticas pápulas tipo histamina, 

si se Inyectaba por vfa intra·arterlal o lntra·dérmlca en el -

hombre, sugirieron que ciertas respuestas clinlcas eran debidas 

a la liberación de histamlna, y tas drogas antlhlstaminicas p~ 

drtan ser usadas para contrarestar sus efectos. Se ha lnvestl 

gado y registrado que todos estos medicamentos liberan cantld~ 

des de hlstamina en menor y mayor grado. P~ncuronio, atracurium, 

vecuronlo, este último se ha verificado que no libera histamina. 

Una severa reacción anafiláctlca por atracurlum no hay mecanis­

mos para expl Icario puesto que no hubo una primera exposisión, 

los niveles de complemento sérico no fueron determinados. 

OP-biera de conciderarse alguna respuesta cruzada con otros agen­

tes 1 a lmportanc 1 a del tratamiento 1nmed1 ato por lnfus Ión y mo­

n i tor~Etli et papel de la. adrenal lna como la drogra de ew.clón 

esta bien determinado asf como el uso de otro tipo de antlhls-­

tamlnlco. Se ha determinado y reconflrmado que el vecuronlo y 

atracurium se pueden utilizar en pacientes con insuficiecia re­

nal crónica epatlca y en quienes han tenido antecedentes alergi 
cos. 23-22-27-29 



Efectos Cardiovasculares: Se han demostrado efectos vagol iticos 

con ciertos medicamentos, como el bromuro de pancurorio, con 

elevación 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 excepción en los casos en los cuales se 1 ibera y detec -

tan niveles de histamlna 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 enflu~ 

rano y en neurolepto anestecla fueron medidas la presión arte­

rial sistólica, diastollca, media, y la frecuencia cardiaca -

fueron monitorizados. Todos tuvieron caida de la frecuencia cax. 

diaca después de la administración de vecuronlo, pero esto fué 

significativo con enfluorane y neuroelepto, 21 

Efecto de vencuronlum y pancuronlo en pacientes sometidos a de­

rivación injerto coronario: Util Izando monitoreo Invasivo utl­

lizandose ED90 y dos veces más esta concentración para el vecu­

ronio y dos veces más para el pancuronlo. 

Se concluyo que las grandes dosis de vecuronio tiene efectos CV 

mínimos y que tiene ventajas sobre el pancuranlum en pacientes 

anesteciados para derivación coronaria. 30 

La admi~lstraclón de atracurium con anesteslcos de tipo enflu~ 

rane ~xÍdo nitroso no han demostrado efectos emodlnaml~~ -
adversos en pacientes sanos. 

Los efectos circulatorios del pancuronlo en pacientes con este­

nosis arterial coronaria: Se utilizaron dos técnicas anestesl­

cas diferentes y la combinación de estos dos relajantes muscu­

lares en ambos casos la respuesta y los resultados obtenidos -

fueron un aumento Intermedio de la presión arterial sangulnea.B 



APLICACION CON DIFERENTES ANESTESICOS 

La relación dosis respu-sta de tos efectos del bloqueo neuromu! 

cular de vecuronio y pancuronio durante ta 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 tos inicios de acción, duración y tiempo de recu­

peración de los mismos, No existió diferencias significativas -

en las mismas con otros tipos de anestésicos y técnicas anesté­

sicas. 

Y .las diferencias entre ambos mediamentos bloqueadores no existió 

como ya se ha mencionado en otros estudios, principio de acción 

más corto, menor duración de acción y por lo tanto recuperación 

menor tiempo, aunque lo Onlco que supero fue la dosis de vecur~ 

nlo por el tiempo de acción más corta, Et parametro que se uti-

1 izó fue el tre~ de cuatro, 24 

Farmacologfa cl!nica de atracurlo en pacientes pediátricos, 

La potencia de atracurio fue determinada en adolescentes y ni-­

ñas, la anestesia con Oxido nitroso y halotano y óxido hitroso­

tiopental-fentani I usando la curva simple de dosis respuesta. La 

curva de dosis respuesta fue paralela. La dosis efectiva produ­

jo 95%-da;.p¡:.esión de la contracción (ED 95) (mgs Kgs) duran't'e·--

6xido nitroso y halotano fue larga, grande en niños que en ado­

lescentes, halotano o.8% final tidal. no fue significativamente 

potencia 1 iza do a tracur lo como con t lopenta 1 y fentanyl. Las co~ 

diciones para la intubación fueron excelentes, con efectos car­

dlovasculares mfnimos. 2-l¡I¡ 

Bloqueo neuromuscular de vecuronio y pancuronlo durante aneste­

sia con halotano. 

Fue comparado el efecto de bloqueo neuromuscular en 40 pacien-­

tes. El 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 quirúrgicos cortos en pacientes. 

Atracuronio fue estudiado en pacientes de un dfa de estancia, -

som~tidos en procedimientos quirúrgicos cortos, requiriendo in­

tubación endotraqueal. En una dosis de 0.25 mgs/kg usando como­

técnica anestesica enfluorante, intubación endotraqueal pudo -­

ser real izada en todos los pacientes en tres minutos y fue rápl 

damente reversible la duración de la cirug!a fue de menos de 20 

minutos en una cirugia. La administración de antagonista fue in 

dicada cuando la cirugfa no tardo m~s de 30 min. 43' 

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

enfluorante, 

Nosotros determinarnos la efectividaJ de atracuronio sin efectos 

hernodinárnicos en dosis dos veces ED 95 durante la anestesia con 

enfluorane y anestesia balanceada. La anestesia con enfluorane­

exibió cierto grado de potenciación con atracurio, de uno a­

tres veces menos requerido para conseguir un grado de bloqueo 

neurornuscular durante la anesteslación enfluorane compara con -

anestesia balanceada prolongó la resuperaclón espontanea un mo­

desto grado semejante. 

No se encontró ninguna dificultad para la reversión demostrado­

por monitoreo y sus diferentes técnicas. 26 

Curva do~_ is_ respuesta de vecuronlo durante la anestesia con ha~ 

!etano y neuroleptoanestesia: Bolos simples y método acumulati­

vo. 

El propósito 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

sión 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 -

respectivamente. LA potenciación de vecuronlo 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 vecuronlo. 10-12-13 

----- -



CAPITULO V 

Los antagonistas especificas de los relajantes neuromusculares 

no despolarizantes actOan compitiendo ocupando los receptores 

col inergicos•nlcotlnlcos de la placa nloneural, 

Carece de importancia mencionarlos muy detalladamente. 

Sólo los menélonaremos genéricamente, 

ANTICOLINESTERASICOS: 

1.- Neostigmlna 

2.- Plrldostlgmlna 

Dosis Promedio: 30·50 mygr/kg. 

EFECTO PICO: 15 Minutos después de su a~mlnlstracl6n l.V. 

·-



CAPITULO VI 

Las interacciones farmacológicas son de primordial interés en -

el conocimiento anestesiológlco, puesto que de el lo se derivan­

múltiples efectos colaterales como, sinergfsmo, antagonismo, -­

prolongación del efecto. 

El éter ejerce un efecto estabilizador en la membrana postslna.e_ 

tica y actúa en forma slnérglca con estas drogas, Incluso el -­

benzoquinonio, halotano, enfluorano, metoxlfluorano, lsofluora­

no, fentanil, fluorexeno, ciclopropano. La estreptomicina al -

igual que el magnesio, actCia inhibiendo la liberación de Acetil 

colina, de la terminal pregangllonar por competencia con los -­

Iones de calcio y menor grado por estabilización de la membrana 

postslnáptlca, esta misma acción es compartida por otros amino­

glucósidos. 

La tetraclclinas probablemente por quelación de los iones de -­

calcio. Otros de los medicamentos son los Poi ipeptfdicos pol lm.!. 

xlna A y B y col istlna, el indamicina, l lncomlcina. 

Se deberá administrar calcio en caso de prolongarse la relaja-~­

ci~n neuromuscular. Los agentes anti-ACHe pueden ser sinérglcos, 

en la fase Inicial de acción de los relajantes no despolarizan­

tes. 

La dren~n!L y noradrenal lna. ejercen un efecto anticurare,-4.8-b]. 

do probablemente por aumento de la cantidad de ACHe en las ter­

minaciones nervisosas, 

Drogas misceláneas ó diversas de interacción con drogas bloque~ 

doras neuromusculares no despolarizantes. 

Trimetafán, analgésicos opiáceos, procafna, 1 idocafna, qulnidl­

na, fenezina, propanolol, sales de magnesio, corticosteroldes,­

glucosldos dlgütál leos, cloroqulnas y dluretlcos. 

Se ha detectado que el Verapamll potencia o sinerglsa el blo- -

queo neuromuscular en gatos, por la administración de pancuro-­

nio a dosis Standar, ECG prolongación PR. 

Es Importante recordar que el usar varios tipos de relajantes -



no despolarizantes como los estudiados se activa el sinergismo­

de los mismos. 

El bloqueo ganglionar es el responsable de la disminución del 

ton o y de l a me t i l i dad i n tes t i na l y g á s t r i ca . 

Interacción de atracurium y drogas usadas en anestesia. Los -­

efectos que varias drogas usadas en anestesla sobre el bloqueo­

neuromuscular provocado por atracurium esta bien estudiado en -

anestesia en gatos. Cl lnicamente los efectos de las dosis de -­

diazepam morfina, pentazoclna, petidina, ketamlna y althesln, -

metohexitona septrin, lidocaina, propanolol, clorhidrato de cal 

cio o azatrlopina, no alteraron el bloqueo neuromuscular efec-­

tuado por atracurlum. La recuperación de atracurium no se pro-­

longo durante la Infusión de hexametonuim, o nitropusiato de so 

dio, a pesar de la severa hipotensión, !11 inactivaci6n del atra 

curlum fue sin daño, Similar a otros agentes bloqueadores neu­

romusculares competitivos la acción de atracurium fue realizada 

por tubocirarina, halatano y gentamicina, neomicina, pal lmlxlna 

y fue antagonizado por adrenalina, y transitoriamente antagoni­

zado por suxametonio, Sin embargo en pretratamiento con suxame­

tonio no altero el subsecuente bloqueo con atracurlum. 

24-2-~6-26-23-10 
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Métodos de estudio: 

Narrador: Es así como el interés clínico ha sido 
enfocado sobre el vccuronio, un nuevo agente que 
ofrece un perfil óptimo de relajación muscular sin 
electos secundarios cardiovasculares. La capacidad del 
vecuronio para cumplir con estos criterios de idealidad 
puede ser comprobada en base a los considerables 
dalos disponibles, entre los que se incluyen los 
recogidos por el grupo de San Francisco, durante 
varios años de investigaciones clinicas. 
Slmultaneamente, otros gtUpos en otros a!nlros. 
desarrollaron estudios paralelos. Los datos agwupados 
de !odas las investigaciones desarrolladas llnlo en 
Estados Unidos como en Europa, suponen Una 
con&nnaci6n mutua de los resultados dacrltos en esta 
presenlaá6n. 
En una serie de nlM de once estudios; el gNpode San 
Francisco pafiló la seguridad y la eficacia, 
'famlllClOl6glca y fannacodnffca del WClllOlllo 
recurriendo a muestras representativas de pedentes 
tipo; procesos quhúrgicos y Wcnlcas anesllsials. 
De entre varios objetivos básicos se delermin6 el rango 
de dosis y la seguridad del vecuronio; y se evaluó la 
inRuencia de otros fármacos utilil.ados pa111 la 
inducción clínica de la anestesia, la Intubación 
endotraqueal o para el mantenimiento de la anestesia. 
Los métodos u!ilizados para estos estudios se 
desarrollaron en conformidad con los procedimientos 
clínicos estandarizados en el Hospital, con variaciones 
mínimas acorde con los requisitos de los protocolos 
específicos. 
Dr. Miller. -Con el fin de obtener datos exactos de la 
relación dosis-respuesta; se monitorizó la respuesta 
neuromuscular a la estini.uladón de los netvios 
perifeili:ós a lo largo Oomda próceso. · 
El ml!lodo de estimulación ful! similar al empleado en 
la practica clínica. Sin embargo de cara a los esludios 
realizados, la amplitud de las contrae.dones fué 
registrada en vez de ser simplemente seguida de forma 
visual 

lfosull ;idos: 

Mediante anSlisis de regresión linear trazamos la recta 
que más se ceñía a los valores registrados que 
representaban el perfil dosis - respuesta del vccuronio. 
A partir de ahí se calculó una estimación de la DE 90 es 
decir la dosis eficaz necesaria para producir un 90% de 
bloqueo de la !unción ncuromuscular. 

Vecuronio 
'l. de de¡xesi6n del "twikh" 

" 
IO 

.. 
OL-~'--~~--''--~~-"'~~~~~~ 

10 1• 20 

Dosis (mcglkg. I 

Tal y como era de esperar, encontramos que la DE 90 
del vecuronlo variaba con los distintos fármacos 
utilizados para la intubación endotraqueal, para la 
inducción o para el mantenimiento de la anestesia. 
En uno de los estudios se comparó la potencia del 
vecuronio con la del Pancuronio bajo condiciones 
anestésicas similares. Los resultados indican que el 
vecuronio presenta una potencia ligeramente superior 
a la del Pancuronio. Sin embargo compartimos el 
criterio de foldes, Savarese, Katz. entre oiro5.'<fé que· 
es preciso prescindir, clínicamente de estas dilerencias 
e individualizar las dosis de vecuronio de acuerdo con 
la respuesta de cada paciente. 

5 



VECURONIO PANCURONIO 

•x, &..11rL-sión del "twitch •• 

100.-_-_~_~_~_~_-_~_~_~_~/"~~-.-r'-/;---i 

_,..., 
1 ,,,-- 1 

.. l .• / 

/l 
/ 1 

/' : 
" 
"' 

ol-~L-~~-L~--''--....L~~..i..-'-~---' 
10 1$ 20 H 30:1640 50 

.S.<~I 

Con el fin de evaluar la lnRuencia de distintos 
anest~ lnhalalodos, desanollamosestudios 
comparatiws tQll grupos a los que se les administró 
enllurano, halolano, o lsollurano, en CIOrldidones 
estandar. 
Nuestros resultados al igual 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 narcóticos u oxido de nitrógeno. Estas 
caracterlsticas son comunes con otros bloqueantes no 
despolarizantes. El mayor grado de potenciación, 
aparece con el enDurano, a continuación el isofturano y 
finalmente con el halotano. 
Estas obseivaciones lueron también vistas en estudios 
en pediatría. 

Narrador: -- _.. _ 
Otra variable estudiada por el grupo de San Franciseo 
fué el Inicio de acción, definido como el tiempo que 
transcurre desde la inyección del relajante, hasta la 
instauración del bloqueo máximo. 
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lntubaciún cndntraqucal: 

En este estudio la inducción anestésica se realizó co11 
tiopcnlal. Se inyectaron a conlinuación dosis 
predelerminadas de vecuronio entre 70 y 140 mcgikg. 
Cuando los regislros de las respucslas al estímulo se 
habian estabilizado. Las respuestas a los estímulos 
desaparecieron por completo, de acuerdo con el 
protocolo, a los dos minutos y medio con dosis de 140 
mcglkg. Las condiciones de intubación fueron 
evaluadas como satisfactorias a bajas dosis y buenas a 
dosis alias. 

Dr. Miller. - En la practica dínica, esta daro, que la 
intubación puede realiwse cuando existe un bloqueo 
entre el 50 y el 70%. Estamos conveocidos de que se 
consiguen condiciones de Intubación salislactoñas a los 
dos minutos y medio de la adminislradón de las dosis 
recomendadas para Intubación: entre 80 y l 00 mcg/kg. 
Nuestro ailedo es que este relativamente rApiclo Inicio 
de acd6n es dínlcamente 6til para poder utilizar el 
vecunorio para la lntubaci6n endotraqueal. 

Narrador. 
Se evaluó también la duración de la acción: y lué 
deftnida para el estudio como el tiempo que transcurre 
desde la inyección del relajante hasta le recuperación 
espontánea del 90% de la transmisión neuromuscular. 
En primer lugar. se compararon dosis simples 
equipolentes de vecuronio y de pancuronio. La 
duración de la acción fué considerablemente más corta 
para el vecuronio: JO minutos aproximadamente que 
para el pancuronio; 65 minutos. 
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Duración de la acción. 

'$,transmisión neuromuscular Pancuronio 

Vecuronlo 

El estudio evalu6 tamblm los posible$ efectos 
acumulalillos del YllCl.ltOllio, al administrarlo en dosis 
sucesivas, tal como podda ocwrir en intavencioneS 
largas. De nuew se utilizó pancuronlo como Unnaco 
conocido de referencia. Se utilizó la duración dínica de 
la acción como Indice; es decir el tiempo que 
transcurre desde la Inyección, hasta recuperación del 
25% de la transmisión, dado que a este nivel de 
recuperación es al que los antagonistas pueden ser 
utilizados de foima eficai. · 
Con dosis repetitivas de pancuronio la duración clínica 
de la acción aumenta desde 54 minutos tras la pñmera 
dosis hasta 129 minutos tras la cuarta dosis. 
En contraste, con dosis equipolentes de vecuronio, el 
mismo palimetro aumentó solo un 7%; desde 18,8 
hasta 20, l minula.';. -
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Efecto producido por 
dosis repetitivas 

Tiempo en minutos para. tc:cupcrM el 25 % 
de ta transmissión ncuromuscular 
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100 
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o 
Númem dedools. 

Se estudi6 lam~n la recuperación espontanea en 
base a datos obtenidos de la monitorización de la 
función neuromuscular. El Indice de recuperación. 
basado en el intervalo de tiempo que transcurre entre 
la recuperación del 25% al 75% de la transmissión 
neuromuscular, fue de 35 minutos para una dosis de 
100 mcglkg de pancuronio: y de 8 minutos para una 
dosis de 70 mcglkg de vecuronio, se determinaron 
también las variables para la rev.?rsión farmacológica 
del bloqueo. En el estudio el vecuronio fué empleado a 
lo largo de la intervención, para mantener un grado de 
relajación por encima del 90% de bloqueo. Al final de 
la intervención, la administración apropiada de 
fármacos anticolinesterásicos producía una reversión 
del bloqueo. neuromuscular del vecer.QPio: rápida y 
consistente: 
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Recuperación espontánea 
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farmacocinetica y farmacodinamica 

lnvestigacion~llallas sobre las características 
farmacocinéticas y farmacodinámicas 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
óxido nitroso fué de 127 minutos para el pancuronio, 
frente a 62 minutos para el vecuronio. Los valores del 
aclaramiento plasmático fueron de l,8 mllkglmin. para 

10 

el pancuro11io, lre11te a 5,8 mllkglmin. para el 
vccuronio. Estos resultados larmacocinéticos permiten 
explicar la duración de acción más corta observad.1 con 
el vecuronio. 

PANCURONIO 
127 1,8 
minutos mll'kglmin. 

VECURONIO 
62 5,8 

minutos mli\glmin. 

Dr. Mill~. Quilas fueron más signl6cativos los 
resultados obtenidos en otro estudio desarrollado en 
pacientes con y en pacientes sin insulidencia renal. La 
evaluación del bloqueo neuromuscular, producido por 
el vecuronlo reveló que no existían dillerencias 
estadísticamente signiffcativas entre el grupo de 
pacientes normales, y el grupo de pacientes con 
insuficiencia renal, en lo que a inicio de acción; 
duración de acción e indice de recuperación se refiere . 
De un modo similar se compararon las vañables 
farmacocinélicas de los pacientes con insuficiencia 
renal con las de los pacientes con funcionalidad renal 
normal. Los resultados sugieren que las diferencias 
farmacocinéticas entre los dos grupos no existen o bien 
son mínimas. 
Nuestra información sugiere también de un modo 
consistente que la eliminación del ~lo depende 
mínimamente de la función renal. La excrección biliar 
parece ser la pñncipal via de eliminación. 
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Los hallazgos más signi!icativos surgen de los estudios 
en los que se evaluaron los efectos cardiovasculares del 
vecuronio, en pacientes sometidos a cirugia de by-pass 
coronaño - arteñal. Con fines de investigación 
aumentamos la dosis a 280 mcglkg, dosis doce veces la 
DE 90, bajo anestesia con halolano. 
Nuestro objetivo especifico era medir los electos del 
vecuronioensiele variables a los 2, 5, y 10 minutos 
tras la administracion. 

VECURONIO 12xDE90 

280 

norm:sl de investigación 
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Si bien estas dosis de investigación de vccuronio eran 
12 veces superior a la DE 90 bajo anestesia con 
halotano; no se observó ningun cambio clínicamente 
significativo en ninguna de las siete variables de la 
!unción cardiovascular monitorizadas. 
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· No se detectaron evidencias de ningún otro efecto 
secundario con vecuronio, tampoco hubieron 
evidencias de isquemia del miocardio. Las respuestas 
cardiovasculares de los pacientes tratados con beta 
bloqueantes fueron similares a las de los pacientes no 
tratados. 
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A11lic¿1l:iú11 IH.~t.lifürkit. 

Narrador: Estudios adicionales que incluían la 
evaluación de la potencia y el curso de la acción con el 
tiempo en lactantes y en nii1os desde un año hasta 
ocho anós para compararlos con los datos recogidos 
en adultos en condiciones anestésicas comparables. En 
el estudio los lactantes, niños 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 los tres giupos. 
El inicio de la acción es más rápido en lactantes que en 
los niños 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 unión 
neuromuscular de forma más ñpida. 
A la lnve~ la duración de la acd6n y el tiempo de 
recuperación luéron más prolongados en lactantes. y 
más cortos en niños. 
Esto puede ser debido a diferencias edad depend°M!nles 
en las tasas de aclaramiento plasmático y en el 
volumen de distribución. 

VECURONIO 

lactanles 

Niños 

Adultos 

o 30 

duradónLJ 
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60 90 
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