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EFECTO DE LA TEMPERATURA DEL BESILATO DE ATRACURIO

SOBRE SU FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMICA
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El besilato de atracurio se desarrolld y sintetizd en 1979 por--
Stenlake. Es un blogueador neuromuscular de corta duracidn, que-
se obtiene de 15 sintesis de los constituyentes quimicos de la--
"planta Leontice leontopetallum Linn a nivel de uno de sus nitrd-
genos constituyentes principales, designado como petalina que es

una sal cuaternaria.
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Actualmente se sabe que el besilato de atracurio es un nuevo --
relajante neuromuscular, no despola:izante, de corta duracidn -
con curso de accidn predecible ya que cuenta con una vida media
de aproximadamente 20 minutos y tiempo de inicio de accidn de --
2 minutos. Ademds conserva estabilidad hemodindmica, no posee -
efectos acumulativos, porque su via de eliminacidn es diferente-

de todos los relajantes neuromusculares.

La eliminacidn se realiza en el 60% por via hepdtica y 40% por--
via de Hofmann e hidrolisis de ester. La via de Hofmann reaccidn
no enzimdtica dependiente de la temperatura y pH fisioldgico, en
la cual el besilato de atracurio se divide rapidamente en meta--
bolitos inactivos, siendo uno de ellos el mds importante, la ---

laudanosina.

Comparado con otros relajantes neuromuscualres como el pancuro--
nic es menos potente, pero asociado a 1la succinilcolina aumenta-
su potencia no modificandose el tiempc de accidn, cuando inter--
actua con otros agentes como el halotano, el blogueo neuromuscu-
lar se potencializa y cuando 1o hace con enfluoranc el tiempo de

blogqueo neuromuscular aumenta.

El objetivo del presente estudio es determinar la influencia de
la temperatura del besilato de atracurio en el tiempo de inicio

intensidad y duracidn del blogueo neuromuscular.



MATERIAL Y METODOS

El estudio se ;eaiizé en 36 pacientes de ambos sexos,con eda-
des entre los 18 y 40 ahos y peso corporal no mayor del 10 por--
ciento del ideal, con clasificacidén A.S.A. 1 y 2, la mayor parte
de los procedimientos realizados fuerdn de cirugla pldstica. El-
estudlo fu@ aprobado por ia divicidn de ensenanza e investiga ~-

cidn del Hospltal de Especialidades del Centro M&8dico "La Raza®.
Los pacientes se dividieron en tres grupos de forma aleatoria.

Todos los pacientes recibieron la misma dosis y tipo‘de inductor
la misma dosis de begilato de atracurio. La temperatura del be--
silato de atracurio se modifico de dos formas: a) porAmedio de -
almacenamiento en hielo, hasta obtener una temperatura de 500, ..
b) mediante la colocacidn en bano maria a 37°C. Se considerd ia-

temperatura ambliente a 20°C,

A los pacientes de cada grupo les fué administrado el besilato -
de atracurio en base al siguiente esquema:

Grupo I 500 mcg x kg de peso a 5°C.

Grupo II 500 mcg X kg de peso a 209C.

Grupo III 500 mcg x kg de peso s 37%C.

A ningln paciente se le administrd medicacidn preanestésica.



El manejo anestédslco se inicio con fentanyl I.V. 2 mcg x kg de--
peso como narcosis basal, posteriormente se administrd dosis O--
nica de besilato de atracurio como relajante muscular, la indvc-
cidn se realizd con tiopental dosis de 5 mg x kg de peso. La a--
nestesla se mantuvo con oxlgeno al 100 por ciento, 3 litros por-
minuto y enfluorano a concentraciones de 2 volimenes por ciento.
La ventilacidn en cada paciente, fud mecdnica controlada con ven
tilador Mark 4-A, a 20 cm de agua de presidn. Los paclentes re--

cibieron monitoreo tipo IT.

La relajacidn muscular se monitorizd posterior a la administra--
cidn endovenosa de besilato de atracurio con estimulador de ner-

vios periféricos *Microstim" P/N 100231 (Organon Teknica Houston)

Se colocaron dos electrodos en la superficie de la piel, siguien
do el trayecto del nervio cubital, con electrodo proximal a ni--
vel del canal de la epltrdclea y electrodo distal a nivel de la-
munuca, empleandose la prueba de "Tren de Cuatro” (estimulo eléc
trico de 2 Hertz en dos segundos). Se midieron los siguientes --

pardmetros.

1. Tiempo de inicio del blogueo neuromuscular.
2, Intensidad del blogueo neuromuscular.

3. Duracidn del blogueo neuromuscular.

Empleandose como método estadistico la ¢ de Student.



RESULTADOS

Se estudiaron 36 pacientes divididos en 3 grupos, cada grupo-
formado por 12 pacientes, los que fueron sometidos a menejos qui
rirgicos de cirugia pldstica. No se encontrd diferencia en los -
parametros de edad, peso y talla en nuestros pacientes.[figura y

Tabla 1].

-En cuanto a los parametros farmacocindticos y farmacodindmicos--
estudiados [Tabla 2], encontramos que el tiempo de inicio dél -

bloqueo neuromuscular fud mayor para el grupo III al compararlo-
con el grupo I y II, observandose una diferencia eétadisticamen—
te sign;ficativa de p<0.0005 y p<0.0005 respectivamente.[Figu-

ra 2].

La intensidad del bloqueo neuromuscular, tambien presentd dife--
rencias, mayor intensiad de bloqueo neuromuscular para el grupo-
I al compararlo con el grupo III,p< 0.0001. Observandose tambien
mayor intensidad de bloqueo neuromuscular al comparar el grupo -

IT con el III p< 0.005. [Figura 3].

En lo que respecta a la duracidn del bloqueo neuromuscular,obser
vamos diferencia estadistica al comparar el grupo I con el grupo

IIT y II con p< 0.005 para ambos grupos. [Fiqura 4].



DISCUSION

El besilato de atracurio es un relajante muscular de corta --
duracidn, su excresidn puede depender del rindn o del higado, --
debido a que sufre eliminacidn de hofmann, forma de descomposi--

cid6n espontanea de los grupos amonio cuaternario a pH alcalino.

Su mecanismo de accidn impide 1a despolarizacién'de la placa mo-
tora, es atraldo a los lugares de reconocimiento de la acetilco-
lina de las unidades alfa y mientras se encuentra en ese sitio -
la apertura del canal idnico no se realiza es una reaccidn. compe

titiva entre acetilcolina y atracurio.

Los factores generales que rigen la farmacocinética de los rela-
jantes musculares son:
1. factores gue influyen sobre la cantidad de fadrmaco libre -
en sangre.
.2. factores que modifican el paso de los relajantes muscula--
res de lé sangre a la unidn neuromuscular. Su concentra --
cidn dependera, del volumen, dosis, velocidad de inyeccidn

asi como del tiempo de circulacién. {1,273,

Nosotros estudiamos la disposicidn y el efecto del besilato de -~
atracurioc a diferentes temperaturas (50C, 20°C, 37°9C), para eva-

luar la contribucidn en su farmacocindtica y farmacodindmica.



Miller et. al. [3], reportd que el tiempo de inicio para provo--
car bloqueo neuromuscular al 100 por ciento se encuentra entre--
4 y 8 minutos y al aumentar tres veces la dosis efectiva 90 ---

(100-250 mcg por kg de peso) de besilato de atracurio, el tiempo
de inicio de la relajacidn muscular es de 1.2 a 1.3 minutos. En-
nuestro estudio observamos que el tiempo de inicio del bloqueo -
neuromuscular fué mayor para el grupo III al compararlo con el -
grupo I y II, pero se encuentran dentro del tiempo reportado por

Miller.

En cuanto a la intensidad del bloqueo neuromuscular observamos--
mayor intensidad de relajacidn en los grupos I y II al comparar-
lo con el grupo III, ningidn estudio realizado hasta el momento--
ha reportado el efecto que tiene la temperatura sobre la inten--
sidad de la relajacidn muscular. Robertson y Booij [4], reporta-
ron que al administrar la dosis efectiva 90 en dosis unica,el --
grado de bloqueo neuromuscular alcanzado es del 85 por ciento y

se necesita aumentar tres veces la dosis efectiva 90 para obte--

ner bloqueo neuromuscular al 100 por ciento.

Marrett y Nigrovid [5,6], en estudios in vitro y en animales ob-
servaron que la temperatura es un factor importante en la degra-
dacidn del besilaté de atracurio (Via de Hofmann), al aumentar -
la températu;a considerada como fisioldgica 379C, la degradacidn

es mayor'y al disminuirla es mds lenta.



Nosotros encoentramos que el tiempo midximo de duracidn del blo--
queo neuromuscular fué mayor en el grupo III y IT al compararlo-
con el grupo I, estos resultados no concuerdan con los resulta--
dos obtenidos por los autrores antes mencionados, pero se encuen
tran pero se encuentran dentro de 1os resulatdos reportados por-
Payne y Hughes [7], ellos reportan gque la duracidn de la relaja-
cidn muscular se relaciona con la dosis administrada de besilato
de afracurio, dosis de 200 mcg por'kg de peso reportan una dura-
cidn de 28.9 + 2.3 minutos, al aumentar la dosis a 600 mcg por -
kg de peso, la duracidn de la relajacidn muscular es de 34.5 + -

4.4 minutos.

Ward y Fisher [8,9], en estudios farmacocindticos realizados, re
portan vida media de eliminacidn de 19.9 minutos, posterior a la
administracidn de dosis linica de 300 a 600 mcg por kg de peso en
paclientes sanos y con falla renal, con tiempo de duracién de blo
queo neuromuscular de 69 minutos, al administrar dosis de 500 --

mcg por kg de peso. Fahey et.al. [10].

De los pardmetros estudiados, observamos que apesar de reportar-
diferencia estadistica al variar la temperatura,nuestros resulta
dos se encuentran dentro de los pardmetros obtenidos por otros--

autores,



CONCLUSIONES

Al variar la temperatura del besilato de atracurio, se modi--
fica el tiempo de inicio, 1a intensidad y la duracidn del blo --
queo neuromuscular, conservandose mayor estabilidad farmacociné-
tica y farmacodindmica del besilato de atracurio a temperatura -

de 5°cC.

Es importante el almacenamiento y el manejo que se le de al be--
silato de atracurio antes de su administracidn, esto nos permi--

tird predecir la accidn y comportamiento del fdrmaco.
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RESUMEN

Para determinar la influencia de la temeperatura sobre la --
farmacocinética y farmacodindmica del besilato de atracurio. Se-
estudiaron 36 pacientes divididos en tres grupos, se administrod-
besilato de atracurio como blogqueador neuromuscular, 500 mcg por
kg de peso, dosis lUnica I.V. a diferente temperatura de almace--
namiento (5°C,20°c,37°C). -

Los parametros evaludos fueron:tiémpb de inicio, intensidad y --
duracidn del bloqueo neuromuscular.
Encontrando diferencia estadistica en los tres parametros evalua

dos.
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SUMMARY

To determine the influence of the temperature in pharmacoki--
netics and pharmacodinamics of atracurium besylate, were exami--
ned thirty six patients divided in three groups.

The atracurium besylate 0.5 mg.kg™} was given as an i.v. dosis -

single a different storge temperature (59¢C,20%,37°C).

The onset time, in;ensity. and duration of adtion muscular bloc-

kade were evaluated. We found differences statistical in three -

parameters evaluated.

{key words: neuromuscular:blockadesatracurium besylate.
pharmacokinetics,pharmacodinamics: onset time,inten-~

sity and duration of action.)
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