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RESUMEN

El besilato de atracurio es un relajante muscular no despolarizante; sus caracteristicas
farmacolégicas indican que es Util no solamente para mantener la relajacién neuromuscular de los
pacientes quirdrgicos durante el transoperatorio, también es (til para producir las mejores

condiciones para la intubacion de la traquea al inicio de la anestesia.

El propdsito de la presente investigacion fue comparar los tiempos de inicio de accién y la
duracion de tres diferentes dosis de atracurio en pacientes quirdrgicos (300, 250 y 200 mcg/kg™).
Ya fuera en forma de bolo o con la técnica de cebamiento (administracion inicial de una tercera

parte de la dosis y el resto a los tres minutos).

Se estudiaron 60 pacientes quirdrgicos adultos, en el Hospital General Tacuba, los cuales
fueron anestesiados con Tiopental Sédico, enflurano, fentanil, los pacientes fueron divididos en 6
subgrupos de 10 cada uno; en dos de los subgrupos se usaron dosis de atracurio de 300 mcg/kg™
(bolo y cebamiento). Otros 2 subgrupos emplean dosis de 250 mcg/kg™® de atracurio (bolo y
cebamiento). En los 2 restantes la dosis fue de 200 mcg/kg-' (bolo y cebamiento). El grado de

relajacion muscular se midié con un estimulador de nervios periféricos en tren de cuatro.

La actividad neuromuscular con la dosis de 300 mcg/kg™ fue en promedio de 34 minutos y

con las dosis de 250 y 200 mcg/kg™ fue aproximadamente 10 minutos menor.

La dosis de 300 mcg/kg™ de atracurio administrado en bolo ofrece las mejores condiciones
para la intubacién de la traquea en el tiempo mas corto (1.6 - 2.3 minutos); y que las dosis de
cebamiento no ofrecen ninguna ventaja, pues su duracion de accion es la misma, pero su tiempo

de inicio es mas tardado.
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Cuando el atracurio se administré en bolo la dosis de 300 mcg/kg™ mostré tener un inicio
de accion significativamente mas corto y una duracion de accidon mas larga (P < 0.001) que las
otras dosis, con la técnica de cebamiento el tiempo de inicio no mostré diferencias significativas
entre los grupos (300, 250 y 200 mcg/kg™), P > 0.20 y la duracion de accion fue mayor con la dosis
de 300 mcg/kg™, P < 0.001.

Palabras clave:

Bloqueador Neuromuscular: Besilato de atracurio. Anestesia inhalatoria: enflurano.
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SUMMARY

The atracurium of besilate is a neuromuscular relaxant no despolarizante his characteristic
farmacology, indicated that it useful no only for manteinance neuromuscular relaxant of the surgical
patient, during transurgical, also it useful from the produce the best condictions, from the intubation

of trachea to initiate the anesthesia.

The purpose of present investigation were compare the time to initiate action and the
duration of the three diferents dose of atracurium in surgical patient (300, 250 and 200 mcg/kg™).
Although was in form of bolus to with the technique of cebamiento (administration to initiate of a

third part the dose and the rest to three minutes).

It students 60 surgical patient adults in the General Hospital Tacuba, to which were
anaesthetics with sodic Tiopental, enflurano, fentanyl, the patient were to divide in 6 subgroups of
10 with one; In two of the subgroups it used dose of atracurium 300 mcg/kg™ (bolus and
cebamiento). Others two subgroups used dose of 250 mcg/kg™ atracurium (bolus and cebamiento).
In the two rest dose was 200 mcg/kg™ (bolus and cebamiento). The degree neuromuscular

relaxantion it measure with a estimulator of periferic nerves in train of four.

The neuromuscular activit with the dose of 300 mcg/kg™ was in middle of 34 minutes and

with the dose of 250 and 200 mcg/kg™ was aproximately 10 minutes less.

The dose of 300 mcg/kg™ of atracurium to receive in bolus to offer the best condiction for
the intubation of trachea in the time most short (1.6 - 2.3 minutes); and that dose of cebamiento

were to not advantage, well then duration of action its same from time of to initiate most delayed.
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When atracurium to receive in bolus the dose of 300 mcg/kg ™ showed have initiate of action
significantly most short and duraction of action most long (P < 0.001) what other dose, with the
technique cebamiento, the time initiate not showed significantly diferences between groups (300,
250 and 200 mcg/kg™), P> 0.20 and duration of action was greater with dose 300 mcg/kg™, P <
0.001.

Key words: Neuromuscular block, atracurium of besilate.

Anaesthetics volatile, enflurane.
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INTRODUCCION

El besilato de atracurio es un bloqueador neuromuscular altamente selectivo no
despolarizante y competitivo que se emplea como coadyuvante de la anestesia, para relajar los
musculos esqueléticos en una amplia variedad de intervenciones quirlrgicas y para facilitar la
ventilacion controlada, también esta indicado para relajar los musculos durante la intubaciéon
traqueal. Su administracion se hace por via intravenosa y las diferentes dosificaciones para adultos
descritos con anterioridad son de 300 - 600 mcg/kg™, lo anterior va de acuerdo con la duracién

requerida del bloqueo completo y mantiene una relajacion adecuada durante 15 - 35 minutos.

Se menciona que la intubacion de la traquea se puede efectuar normalmente dentro de los
90 segundos después de la administracién intravenosa de 500 - 600 mcg/kg’; y el bloqueo
completo o casi completo puede prolongarse con dosis subsecuentes de 100 - 200 mcg/kg™.

SegUn se requiera.

La accion del atracurio al igual que la de otros relajantes musculares no despolarizantes
pueden verse aumentados por el uso concomitante de anestésicos inhalados como el halotano,

isoflurano y enflurano. @3 # 59

El uso clinico de los relajantes musculares, durante la anestesia general es que actian
como coadyuvantes y de ninguna manera deben ser sustitutos de la misma. Por lo tanto deben ser
usados Unicamente en pacientes anestesiados, y un factor importante sera el tratar siempre de
evitar el uso de grandes dosis, lo cual contribuira a disminuir la frecuencia de paralisis prolongadas

y/o antagonismo inadecuado.

Con base a lo anterior disefiamos la presente investigacion para averiguar si la dosis de
atracurio de 300, 250 y 200 mcg/kg™ administrados ya sea en forma de bolo o bien con la técnica
de cebamiento son efectivas para intubar y mantener la relajacion muscular en pacientes

quirdrgicos de bajo riesgo anestesiados con enflurano.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio experimental, longitudinal, prospectivo, comparativo y abierto. En el
Hospital General Tacuba del 1.5.S.S.T.E. en México, Distrito Federal, durante el periodo de marzo
a septiembre de 1997. Se estudiaron 60 pacientes quirdrgicos de ambos sexos, los cuales fueron
sometidos a intervenciones quirdrgicas electivas, ninguno de ellos tenian patologias agregadas. La
induccién de la anestesia se llevé a cabo con midazolam 0.15 mg/kg™ intravenoso seguido de 5
mg/kg-" de Tiopental Sédico. El mantenimiento de la anestesia fue con enflurano segin
requerimientos y oxigeno al 100%, agregandose dosis fraccionadas de fentanil cada vez que

clinicamente se juzgé necesario para dar una analgesia adicional.

En todos los pacientes se registraron la tensién arterial y frecuencia cardiaca cada 10

minutos con monitoreo Electrocardiografico.

Los pacientes se dividieron aleatoriamente para formar 6 subgrupos de 10 individuos cada
uno. El subgrupo 1 recibi6 como relajante muscular el besilato de atracurio a dosis de 300
mcg/kg™ por via intravenosa en bolo. El subgrupo 2 recibié el atracurio también a dosis de 300
mcg/kg™ con la técnica de cebamiento, la cual consistié en administrar inicialmente 100 mcg/kg™
antes de iniciar la administracién de Tiopental Sédico y tres minutos mas tarde el resto de la dosis
de 200 mcg/kg™. El subgrupo 3 recibié el atracurio en bolo a dosis de 250 mcg/kg™. El subgrupo 4
también recibi6é dosis de 250 mcg/kg™ de atracurio con la técnica de cebamiento anteriormente
descrita. El subgrupo 5 recibi6 la dosis de atracurio de 200 mcg/kg™ en bolo y el subgrupo 6

también recibié la dosis de 200 mcg/kg™ de atracurio con la técnica de cebamiento.

Cuando la relajacién muscular alcanza un 80% 6 5 minutos después de haber administrado

la dosis total (lo que ocurra primero), se procedera a la intubacion de la traquea.
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En relacién a los efectos relajantes producidos por el atracurio se registraran las siguientes
variables: Bloqueo producido por la dosis de cebamiento en porcentaje de los casos
correspondientes. El tiempo en segundos para alcanzar un bloqueo del 80%. El maximo bloqueo
logrado por la dosis total en porcentaje (MX BLOQ%). El tiempo necesario en segundos para llegar
al maximo bloqueo (SEG). El tiempo en segundos transcurrido entre la recuperacion de un 10% a
25% (REC 10 - 25%). El tiempo en segundos transcurrido entre la recuperaciéon de un 25 hasta un
50% (REC 25 - 50%). La duracién o lapso entre la inyeccién de la dosis total y la recuperacién de

un cincuenta por ciento (DUR) en minutos.

Se evallan las condiciones logradas para la intubacién traqueal tomando en cuenta tres
parametros: A) relajacién de la musculatura y partes blandas que intervienen en esta maniobra. B)
El estado de aduccioén de las cuerdas vocales y su reactividad al ser estimuladas por el extremo del
tubo endotraqueal, y C) La reaccion del paciente (tos, movimientos), una vez colocado el tubo

endotraqueal.

Para medir los pardmetros mencionados se emplea una escala visual analoga de 0 - 9 en

la que 0 = mala, 3 = regular, 6 = buena, 9 = excelente.

Una vez que la recuperacion del blogueo llegue al 50%, a los pacientes que asi lo
requieran se les administrara una segunda dosis de atracurio, la cual es la mitad de la primera y se
midi6 el méaximo bloqueo alcanzado en porcentaje (2* dosis MX Bloqueo %). El tiempo en
segundos para lograrlo (SEG). El tiempo en segundos para recuperar 10 - 25% (REC 10 - 25%). El
tiempo en segundos transcurrido en la recuperacion de un 25 - 50% (REC 25 - 50%), y la duracién

o lapso entre la inyeccidn de la segunda dosis y la recuperaciéon en minutos del 50% (DUR).

Recuperado nuevamente el 50% del bloqueo con esta segunda dosis, a los pacientes que
asi lo requieran se les administrara una tercera dosis (mitad de la primera). Y se mide su maximo
efecto (3%dosis de MX Blog%). De nuevo la recuperacion entre 10% - 25% (REC 10 - 25%), lo
mismo que aquélla de 25 - 50% (REC 25 - 50%), y finalmente la duracién, tiempo entre la inyeccién

de la tercera dosis y la recuperacién del 50% (DUR).
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RESULTADOS

Las dosis de atracurio en bolo. Se administran a tres grupos de pacientes (cada uno de 10
sujetos); al primer grupo la dosis que se administré fue de 300 mcg/kg™, en ellos el tiempo
(minutos) requerido para alcanzar el 80% del bloqueo neuromuscular fue de 1.65 + 0.3 (DE). El
tiempo promedio para el bloqueo MX fue de 2.35 = 0.5 (DE), y el tiempo promedio para que se
recupere del 10 - 25% de la actividad neuromuscular fue de 31.5 + 6.4 (DE), minutos y el tiempo
para que se recuperara del 25 - 50% de la actividad fue de 43.1 £ 8.6 (DE), minutos. Con las dosis
de 250 mcg/kg™, el tiempo para el Blog 80% fue de 2.20 + 0.4 (DE), minutos. El tiempo para
recuperar 10 - 25% fue de 24.2 + 1.9 (DE), minutos. Y el tiempo para recuperar del 25 - 50%, fue
de 25.9 + 2.3 (DE), minutos. (Figura 1)

La prueba de t cuando comparo los resultados de la dosis de 250 mcg/kg™ con la de 300

mcg/kg™ mostré diferencias estadisticamente significativas con valores de P < 0.01 a P < 0.001.

Con la dosis de 200 mcg/kg™ en bolo el tiempo para el Blog 80% fue de 2.08 + 0.3 (DE)
minutos. Para la recuperacion del 10 - 25% de 22.2 + 2.5 (DE) minutos, y para la recuperacién del
25 - 50% de 24.1 £ 2.2 (DE) minutos.

Cuando se compararon estas dosis de 200 mcg/kg™ con la de 300 mcg/kg™, la prueba de t
mostré una diferencia estadisticamente significativa con una P < 0.001 (Cuadro 1). (Figura 2). Las
dosis de atracurio con la técnica de cebamiento que se administraron a los tres grupos de
pacientes (cada uno con 10 sujetos), con la dosis de 300 mcg/kg™ para alcanzar bloqueo
neuromuscular de 80% se requiere de 2.66 = 0.5 (DE) minutos. Para el Blog MX de 3.65 +0.5 (DE)
minutos. Para la REC de 10 - 25% de 32.3 + 4.5 (DE) minutos. Para REC de 25 - 50% es de 34.1 +
4.1 (DE) minutos.
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Con las dosis de 250 mcg/kg™ para el Blog 80% fue de 2.72 + 0.5 (DE) minutos. El Blog
MX fue de 3.77 £ 0.4 (DE) minutos. La recuperacion de 10 - 25% fue de 24.4 + 1.6 (DE) minutos.
La recuperacion de 25 - 50% fue de 26.05 + 1.9 (DE) minutos.

Para la dosis de 200 mcg/kg™, el Blog 80% fue de 2.56 + 0.6 (DE) minutos. Para el Bloq
MX fue de 3.60 + 0.7 (DE) minutos. La recuperacion de 10 - 25% fue de 19.9 + 5.3 (DE) minutos. Y
la recuperacion del 25 - 50% fue de 21.7 + 5.6 (DE) minutos. (Figura 3)

La prueba de t cuando compara los resultados de las dosis de 250 mcg/kg™ con la de 300
mcg/kg™ con la técnica de cebamiento no muestra diferencias estadisticamente significativas con

valores de P > 0.20.

Cuando se comparan las dosis de 200 mcg/kg™ con la de 300 mcg/kg™ la prueba de t no

mostré diferencias estadisticamente significativas P > 0.20 (Cuadro 2).

Del grupo de pacientes a los cuales se les administré la dosis en bolo de 300 mcg/kg™
cuatro de ellos requirieron una segunda dosis de relajante muscular, la cual fue de 150 mcg/kg™ El
tiempo para que se recuperara del 10 - 25% de la actividad neuromuscular fue de 28 +1.58 (DE)
minutos. Y el tiempo para la recuperacion del 25 - 50% fue de 32.6 + 4.1 (DE) minutos. De este
mismo grupo un solo paciente necesitd de una tercera dosis de 150 mcg/kg™ de atracurio, la cual
requirio de 30 minutos para que se recuperara del 10 - 25% de la actividad neuromuscular y 31

minutos para que se recuperara del 25 - 50% de la actividad neuromuscular.

El grupo que recibid la dosis de 250 mcg/kg™ nueve de ellos requieren de una segunda
dosis de 125 mcg/kg™ de atracurio con la cual el tiempo de recuperacion del 10 - 25% fue de 24.7 +
2.3 (DE) minutos. El tiempo para la recuperacion de 25 - 50% fue de 26.5 + 2.3 (DE) minutos. De
este grupo 2 pacientes necesitaron una tercera dosis de 125 mcg/kg™® de atracurio en bolo y el
tiempo requerido para la recuperacion de 10 - 25% fue de 24 + 1 (DE) minutos. Y la recuperacion
de 25 - 50% fue de 25.7 £ 0.7 (DE) minutos.
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El grupo de pacientes que recibié una dosis de 200 mcg/kg” en bolo, 10 de ellos
requirieron una segunda dosis con lo cual el tiempo de REC 10 - 25% fue 23.1 + 2.02 (DE)
minutos. El tiempo de REC de 25 - 50% fue de 24.8 + 2.63 (DE) minutos. Los pacientes requirieron
una tercera dosis, el tiempo de REC de 10 - 25% fue de 21.9 + 0.08 (DE) minutos. El tiempo de 25
- 50% fue de 23.5 £ 0.5 (DE) minutos.

Del grupo de pacientes a los cuales se les administré las dosis de cebamiento de 300
mcg/kg™ dos de ellos requirieron una segunda dosis de relajante muscular, la cual fue de 150
mcg/kg™; el tiempo para que se recuperara del 10 - 25% de la actividad neuromuscular fue de 31.5
+ 5.5 (DE) minutos; y el tiempo para recuperar del 25 - 50% fue de 33.5 £ 5.5 (DE) minutos. No se

requirié de una tercera dosis.

El grupo que recibi6 la dosis de 250 mcg/kg™ siete requirieron de una segunda dosis de
125 mcg/kg™ de atracurio, con lo cual el tiempo de recuperacion de 10 - 25% fue de 26.14 + 1.24
(DE) minutos. El tiempo para la recuperacién 25 - 50% fue de 27.5 + 1.33 (DE) minutos. No se

requirié de una tercera dosis.

El grupo que recibié la dosis de 200 mcg/kg™ nueve requirieron de una segunda dosis de
100 mcg/kg™ con lo cual el tiempo de recuperacion del 10 - 25% fue de 20.22 + 5.24 (DE) minutos.
El tiempo para la recuperacién de 25 - 50% fue de 22.05 + 5.64 (DE) minutos. Seis pacientes
requirieron de una tercera dosis de atracurio con la cual el tiempo de recuperacién del 10 - 25% fue
de 18.58 + 3.74 (DE) minutos. Y el tiempo para la recuperacién del 25 - 50% fue de 19.83 + 4.03
(DE) minutos.

10
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DISCUSION

En 1979, FELDMAN sugirié que la droga bloqueadora neuromuscular ideal deberia de
tener las siguientes caracteristicas:

e Una accion no despolarizante;
e Aclaramiento plasmatico rapido;
e Ser especifico para la unién neuromuscular;

¢ Que no sea liberadora de histamina.

De los criterios anteriores, el Gnico que no es cubierto por el atracurio es el inicio rapido de
accion. Para tratar de alcanzar dicha propiedad, el Unico asidero posible es el utilizar dosis
relativamente altas y a la vez seguras, para que nos dé los tiempos de intubacién mas cortos. Lo
anterior esta basado en una de las hip6tesis que se han planteado para explicar el tiempo de inicio
del bloqueo neuromuscular relativamente tardio que produce el atracurio y otros relajantes de uso
actual como el vecuronio y el mivacurio. Esa hipétesis plantea la posibilidad de que el tiempo de
latencia puede depender en parte del nimero de moléculas inyectadas; otras hipotesis planteadas
para explicar el inicio de accion relativamente lento de los relajantes no despolarizantes son las
dificultad para llegar a la sinapsis y alcanzar el receptor, asimismo el tiempo que se requiere para

que la molécula reaccione con el receptor.

11



DOSIS MINIMAS EFECTIVAS DE ATRACURIO
J.VALDELAMAR EN PACIENTES ANESTESIADOS CON ENFLURANO

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos indican que la mejor manera de administrar el atracurio es en
bolo y a dosis de 300 mcg/kg™ pues estas dosis produjeron el 80% del bloqueo neuromuscular en
un tiempo aproximado de 1.6 minutos, y el maximo bloqueo en 2.3 minutos. Cuando estas cifras se
compararon con las producidas con las dosis de 250 y 200 mcg/kg™, las de 300 mcg/kg™ fueron
significativamente mas cortas; de tal manera que las mejores condiciones para la intubacion de la
traquea se obtienen con la dosis de 300 mcg/kg™ alrededor de los 2 minutos después de la primera
administracién. En cambio con las dosis menores (250 y 200 mcg/kg™) las condiciones adecuadas

para la intubacién traqueal requieren de 1 minuto mas de tiempo, para que se establezcan.

El tiempo de duraciéon del bloqueo hasta que se recupere el 50% de la actividad
neuromuscular con la dosis de 300 mcg/kg™ fue en promedio de 34 minutos y las dosis de 250 y
200 mcg/kg™ fue aproximadamente 10 minutos menor; como quiera que sea los tiempos de
duracién en las dosis altas de atracurio se adaptan a los requerimientos de la gran mayoria de los

pacientes quirdrgicos.

La manera de cebamiento de administrar los relajantes musculares en nuestra
investigacion, no ofrecieron ninguna ventaja, e incluso indicaron que el tiempo requerido para
producir el 80% del blogueo asi como el bloqueo maximo no hubieron diferencias estadisticamente
significativas. Cuando se compararon los tres subgrupos en los que se empledé el modo de
cebamiento para la administracién del relajante; los tiempos de duracién de accion medidos hasta
la recuperacion del 50% de la actividad neuromuscular fueron iguales cuando se administro, ya

fuera en bolo o en el modo de cebamiento.

En base a lo anterior concluimos que la dosis de 300 mcg/kg™ de atracurio administrado en
bolo ofrece las mejores condiciones para la intubacién en el tiempo mas corto (1.6 - 2.3 minutos); y
que las dosis de cebamiento no ofrecen ninguna ventaja, pues su duracién de accion es la misma

pero su tiempo de inicio es demasiado retardado.

12
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CUADRO 1

DOSIS EN BLOQUEO P BLOQUEO P RECUP P RECUP P
BOLO 80% Méaximo 10 -25 25-50
(mcg/kg)
300 1.65 + 0.3 235+ 0.5 31.5+6.4 34.1+8.6
250 220+ 0.4 < .001 290+0.3 < 0.0l |242+1.9 < 0.001 25.9+2.3 < 0.01
200 2.08+0.3 < 0.001 2.98+0.3 < 0.001 |22.2+25 < 0.001 24.1+2.2 < 0.001

* Se muestran promedios y DE, los valores de P indican la comparacion de las

dosis de 250 y 300 mcg vs. La dosis de 300 mcg. La prueba de t

diferencias.

indico las
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CUADRO 2

DOSIS EN BLOQUEO P BLOQUEO P RECUP P RECUP P
CEBAMIENTO 80% Méaximo 10 -25 25-50
(mcg/kg)
300 2.66+05 3.65 +05 323+45 341+41
250 2.72+05 < 0.20 3.77+£0.4 < 0.20 244+16 < 0001 | 26.05+1.9 < 0.001
200 256+0.6 < 0.20 3.60+0.7 < 0.20 19.8+53 < 0.001 | 21.7+56 < 0.001

* Se muestran promedios y DE, los valores de P indican la comparacion de las
dosis de 250 y 300 mcg vs. la dosis de 300 mcg. La prueba de t indico las

diferencias.
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