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!. INTRODUCCION 

A partir del empleo del curare en la práctica anestésica 

como relajante muscular (1), surge el interés por encontrar -

otros relajantes neuromusculares, que sean de gran utilidad -

clfnica. 

De éste interés, se han sintetizado relajantes muscula-­

res como los de tipo despolarizante, que actúan como agonis-­

tas de la acetilcolina, ocasionando despolarizaci6n de la men 

brana postsináptica (2-6), y relajantes musculares de tipo no 

despolarizante, que actúan en forma competitiva con la acetil 

colina, ocupando el receptor de ésta en la membrana postsiná~ 

tica (7-19). De éste tipo de relajantes neuromusculares no -

despolarizantes, el Bromuro de Pancuronio, fué el primer agen 

te bloqueador neuromuscular competitivo biodegradable que fué 

introducido en la práctica anestésica (12-13-20-21-25); oca-­

sionándo un avance considerable sobre los agentes relajantes­

despolarizantes en uso. 

Sin embargo, a pesar de todos los bloqueadores muscula-­

res no despolarizantes, que han sobresalido durante los pasa­

dos diecisiete años; existen aún en ellos efectos no deseados 

como son: 

Que la instalaci6n del bloqueo neuromuscular completa 
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es lenta. 

Son de larga duración. 

Carecen de especificidad en la unión mioneural, que -

el agenge bloqueador neuromuscular ideal debfa demos­

trar. 

No están libres de efectos cardiovasculares a las do­

sis usadas para obtener bloqueo neuromuscular comple­

to. 

La parálisis muscular se prolonga considerablemente -

en alteraciones del equilibrio ácido-base y electroli 

tico. 

La parálisis muscular se prolonga también considera-­

blemente en pacientes con insuficiencia renal o hepá­

tica, obstrucci6n 6 daño hepático y cuando el metabo­

lismo está disminuido por deficiencias genéticamente­

determinadas o bien por la edad avanzada del paciente 

(20-33). 

El Bromuro de Pancuronio, tiene la ventaja de presentar­

un tiempo de latencia relativamente más corto; sin embargo éi 

te tiempo es todavfa substancialmente más largo que el del s~ 

xametonlo. 

Lo anterior ha motivado que, tanto los qufmicos como los 

farmacólogos hayan intentado encontrar un agente qufmicamente 

puro, cuyo efecto sea de más corta duración, si fuera posible, 

que no necesitara de reversión del bloqueo y de menores efec-
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tos colaterales (20-33). 

Casualmente, haciéndo estudios sobre los constituyentes­

qufmicos de la planta Leontice leontopetalum (34-35), se des­

cubri6 que las sales de amonio cuaternario, aisladas de dicha 

planta, principalmente el 1-benzyltetrahidroisoquinolefna (l! 

cual está relacionada estructuralmente con la tubocurarina -­

que es un relajante muscular de tipo no despolarizante); su-­

frfa una inesperada y fácil degradaci6n por la conocida vfa -

de Hoffman (34-35-36). 

Esta observación orient6 hacia la posibilidad de diseñar 

un nuevo tipo de bloqueadores musculares no despolarizantes -

de corta acción, capaces de tener una rápida biodegradaci6n 

por dicha vía, puramente qufmica y que es activada solamente­

por las condiciones discretamente alcalinas que se obtienen -

de un pH y temperatura fisiológicos (36). 

El producto de esos estudios fué el Besilato de atracu-­

rium. Este resultó ser un agente bloqueador neuromuscular no 

despolarizante bis-cuaternario, que sufre inactivación rápida 

qufmica por la vía descrita por Hoffman a un pH y temperatura 

fisiológicos (36-48). También sufre hidrólisis a nivel de la 

uni6n éster de su molécula, probablemente enzimática, a un pH 

bajo (47-48). 

En tales procesos existe, la producción de metabolitos -
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sin actividad bloqueadora neuromuscular, ni efectos cardiova~ 

culares importantes a las dosis indicadas (49). 

Al mismo tiempo su duración de acción no es afectada por 

los niveles plasmáticos de esterasas, ni por alteraciones de­

la función hepática ó renal. (49-52). 

También se han encontrado ventajas del Besilato de Atra­

curium por su metabolismo, su predictabilidad de grado y dur! 

ci6n del bloqueo de acuerdo a la dosis administrada y la au-­

sencia de fenómenos acumulativos, lo que ha permitido que sea 

utilizado en la clínica (44-46-50-59). 

Se han comunicada reacciones adversas, al parecer atri-­

buídas a dosis superiores a las necesarias para el bloqueo 

neuromuscular completo y a la velocidad de inyección de la 

droga (60-63). 

De las consideraciones anteiores surgió entonces, el in­

terés por anal izar, si en realidad el Besilato de Atracurium­

es un bloqueador neuromuscular competitivo, que pueda substi­

tuir a otros; o bien si exclusivamente es otra alternativa en 

el uso de bloqueadores neuromusculares. 

En la práctica clínica puede hacerse una valoración de -

que su utilidad en cirugía de ginecoobstetricia es mayor que­

la de otros relajantes musculares competitivos. 



I I. OBJETIVOS 

1.- Demostrar que, en la paciente sometida a cirugfa Ob_!:. 

tétrica el Bes1lato de atracurium es de mayor utilidad que -­

otros relajantes musculares no despolarizantes de uso actual, 

para el mantenimiento de la relajación muscular durante la ·­

anestesia general. 

2.- Valorar la utilidad del atracurium para la intuba- • 

c16n endotraqueal en la paciente obstétrica. 
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!!!. HIPOTESIS 

1.- Si el Besilato de Atracurium, tiene ventajas farmacQ 

cinéticas y farmacodinámicas sobre los otros relajantes muse~ 

lares no despolarizantes, usados hasta el momento en el mant~ 

nimiento de la ralajación muscular durante la cirugfa obsté-­

trica, entonces es posible que el Besilato de Atracurium pue­

da substituirlos en el manejo tanto de pacientes sanas como -

con patologfa agregada. 

Puesto que si el suxametonio, es de mayor utilidad en el 

procedimiento de intubación rápida en éstas pacientes, loco~ 

veniente serfa no utilizar el Besilato de Atracurium para di­

cho procedimiento como primera opc16n. 



IV. DESARROLLO DEL TEMA 

~inguno de los relajantes musculares disponibles para -­

uso clfnico en anestesia, llena los requisistos del relajante 

muscular ideal que son: 

-.Deberfa ser del tipo de los relajantes musculares no 

despolarizantes. 

-De rápida instalaci6n de acci6n. 

-Corta duraci6n de acci6n. 

-Sus efectos de relajaci6n muscular no deberfan ser -

acumulativos. 

-Fácilmente reversible. 

-Después de la adminfstraci6n de la dosis necesaria -

para relajaci6n en cirugfa, deberían cruzar la barr~ 

ra hematoencefálfca y placentaria s61o cantidades in 

significantes. 

-Su destino en el organismo, no debería ser influfdo­

adversamente por condiciones patológicas. 

-Su efecto debería estar limitado al bloqueo neuromu! 

cular y por tanto, no deberfa tener efectos cardio-­

vasculares u otros efectos como la liberación de hi! 

ta mina. 

-Deberfa de tener una vida de almacenamiento prolong! 

da y asegurada a temperatura ambiental. 
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Para cumplir con los objetivos de éste trabajo, inicial­

mente se hablará un poco sobre el Besllato de Atracurlum y -­

posteriormente, se irá haciendo u~ análisis comparativo del -

mismo, en relación al Bromuro de Pancuronio, que es lo más -­

utilizado actualmente para el mantenimiento de la relajación­

muscular en cirugía obstétrica. 

El Besilato de atracurium, es un compuesto de amoniobis­

-cuaternario, que actualmente no se produce en México, sino -

que es necesario importarlo de E.U.A., con un costo elevado -

y que requiere de condiciones de almacenamiento especiales, -

con temperaturas entre 4° a 8ºC para que se conserve su poten 

eta por 6 a 8 meses. Su presentación, es en ampolletas de --

5 ml. con una concentración de lOmg/ml y su costo es más ele­

vado en relaéión al Bromuro de Pancuronio, también, son des-­

ventajas su tiempo de duración de vida de almacenamiento y -­

sus requerimientos para dicho almacenaje. 

Una vez inyectado, el atracurium, como todo fármaco, se­

une a las proteínas plasmáticas y queda una fracción libre, -

que es la que actúa, ya que ésta es la que está disponible P! 

ra su inmediata distribución hacia los sitios de acción; el -

atracurium se une a las proteínas plasmáticas en un 82% apro­

ximadamente. La velocidad de disociación de esos compuestos­

unidos a proteínas, es uno de los ~actores que regulan la ca~ 

centración plasmática y por lo tanto la duración de acción 

(Farmacodinamia). 



La Potencia del atracurium (E0 95 ¡ es de una dosis de 

0.2-0.3 mg/kg. Después de la administración endovenosa de 

atracurium, la concentración plasmática del mismo declina rá­

pidamente en dos fases exponenciales, que corresponden ampli! 

mente a la curva de distribuci6n (alfa) y de eliminación (be­

ta). La vida media de eliminación del atracurium de 19.9 ! -

0.6 min, es mucho más corta que la del bromuro de pancuronio­

que es de aproximadamente 100 min. 

El tiempo de latencia para la intubaci6n es aproximada-­

mente el mismo que el de el pancuronio o sea 2 min. con dosis 

de 0.2 - 0.3 mg/kg de atracurium comparado con las dosis equ! 

valentes de pancuronio. 

La duración clfnica de la dosis de intubación es menor -

con atracurium siendo aproximadamente 27,5 min. contra aprox! 

madamente 45-50 min. del bromuro de pancuronio. 

El tiempo de recuperación por tanto, es más corto con -­

atracurium que es de aproximadamente 19 min. que con el brom~ 

ro de pancuronio que es de 40 min. aproximadamente. 

El atracurium es altamente ionizado y el volumen en el -

cual se encuentra distribufdo es de aproximadamente 0.2 - 0.3 

L/kg, pero su proporción de depuración es mucho más rápida: -

5-7 ml/kg/min. lo que dá una vida media de eliminación corta. 
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El efecto del atracurium (Farmacodinamia), es a nivel de 

la unión mioneural, por bloqueo competitivo con la acetilcol.!_ 

na, y está en relación con la farmacocinética; el inicio de -

la parálisis muscular ocurre durante la fase de distribucidn­

y los cambios en la extensión 6 proporción de la distribución, 

pueden alterar el inicio de la parálisis. La distribución -­

puede ser alterada por el gasto cardíaco bajo o flujo sanguí­

neo disminuido. 

El atracurium pasa del plasma a su sitio de acción y al­

mismo tiempo va sufriendo su inactivación por la vía de Hoff-

man, rápidamente, a lo que se atribuye su más corta duración­

de acción respecto a los otros relajantes musculares no desp~ 

larizantes, que no poseen ésta vía metabólica; la cual ha si­

do demostrada en vivo en humanos. 

La biodegradación consite, en la ruptura del enlace en-­

tre el nitrógeno cuaternario y el carbono vecino en la cadena 

alifá~ica de lado. Ya que la cadena alifática conecta los -­

dos nitrdgenos cuaternarios, y ya que ésta estructura bicua-­

ternaria presumiblemente es la necesaria para el bloqueo com­

petitivo de los receptores nicotínicos de la postsinápsis, la 

ruptura de ésta cadena alifática es la responsable de la ráp.!_ 

da terminación de acción del relajante. Por razones químicas, 

la ruptura de la unión N+-c (eliminación de Hoffman), es au-­

mentada por los incremrntos moderados del pH y la temperatura 

dentro de rangos fisiológicos. 
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Sfn embargo, dado que el atracurfum se degrada más lent! 

mente fn vitro que en el plasma, aan con soluciones buffer, a 

la misma temperatura y pH del cuerpo humano; se necesita el -

postulado de la existencia de una vfa adicional de degrada- -

ci6n, la cual involucra una hidr61isis estérica ya sea espon­

tánea 6 catalizada por una enzima (Carboxilestarasa). La re­

lativa contribuci6n de cada una de éstas vfas, no ha sido de­

terminada aún, cosa que serfa muy importante, ya que la pre-­

sencia de grandes cantidades de acrflato, uno de los metabolj_ 

tos del atracurium por la vía Hoffman podrfa ser tóxico, de-­

pendiendo del grado o extensi6n de la contribución de dicha -

V fa, 

Metabolitos de la vfa de Hoffman: 

Laudan6sido 

Monoacrilato cuaternario 

Metabolftos de la hidrólisis estérica: 

Alcohol cuaternario 

Acido cuaternario. 

Otros dos metabolitos incluyen el metolaudan6s1do y el -

análogo monocuaternario. Estos metabolitos no se consideran­

t6xico ni con efectos cardiovasculares ni bloqueadores neuro­

musculares. 

El atracurium no necesita de 1 a integridad hepática ni -
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renal para su eliminaci6n, por lo que en condiciones de da~o­

hepático 6 renal (incluyendo las pacientes obstétricas hiper­

tensas cr6nicas 6 toxémicas), puede usarse con seguridad de -

la recuperaci6n de la función motora. 

A las dosis usadas normalmente de 0.3-0.6 mg/kg de peso, 

los metabolitos son inocuos, pero a dosis por arriba de 0.9 -

mg/kg puede encontrarse cierto grado de bloqueo neuromuscular, 

dosis-dependiente, con los metabolitos: monoacrilato cuatern! 

rio, alcohol cuaternario y el análogo cuaternario. 

El bromurQ de pancuronio a las dosis de intubación causa 

incremento del 10% - 15% de la frecuencia cardiaca y muy dis­

creto aumento de la presión arterial sistemica. No libera -­

h i stami na. 

El hecho de que el atracurium se encuentra altamente io­

nizado al pH fisiológico, de que tenga un peso molecular de -

aproximadamente 1243 y que no atreviese en cantidades signif1 

cativas la barrera placentaria, lo colocan en un lugar venta­

joso en su uso para el mantenimiento de la relajaci6n muscu-­

lar en la cirugfa obstétrica. 

La concentración más alta de atracurium encontrada en v~ 

na umbilical de neonatos con dosis de 0.3 mg/kg administradas 

a la madre fué de 0.23 ug/ml, la cual es aproximadamente la -

mitad del valor que se necesita para producir un 50% de blo--
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queo neuromuscular (54). El pancuronio se detectó en la vena 

umb111cal del neonato en cantidad de 12.2-34.2 ng/ml con do-­

sis de 40 mg/kg. (74). 

Sin duda, una de las condiciones de mayor importancia en 

la paciente obstétrica que va a ser sometida a cirugfa con 

anestesia general, es la predisposición que tiene a la regur­

gitación durante la inducción y la consecuente aspiración de­

contenido gástrico, que es una de las causas de mayor mortall 

dad materna. 

Lo anterior hace imperativo que el tiempo de intubación­

sea ~menor posible, para lo cual se hace necesaria la utili­

zación de un relajante muscular de instalación rápida y de -­

acción corta (como el suxametonio que es el más usado en nue1 

tro medio); para que la recuperación de ventilación espontá-­

nea sea rápida en caso de intentos fallidos de intubación y -

de ésa·manera no poner en peligro la vida de la madre y el -­

producto. 

La facilidad de intubación dependerá de la habilidad téf 

nica, profundidad anestésica, y grado de relajación muscular. 

En los casos de cirugfa obtétrica, donde la intubación rápida 

es tan necesaria, el suxametonio, a pesar de sus efectos se-­

cundarios indeseables en la paciente obstétrica, es todavfa -

·reconocido como la droga de elección porque su rápidez de in1 

talación de acción y la profundidad de la relajación muscular 



14 

que produce, aún no ha podido se igualado por ningún relajan­

te muscular de tipo no despolarizante (67). 

Aún cuando dosis de atracurium de 0.3-0.6 mg/kg de peso­

acortan el período de intubaci6n a 1.5 min. (41), con un por­

centaje de bloqueo muscular de un 93.9 ~ 2.5 a un 59.3 ~ 8.1-

el atracurium no ha podido desplazar al suxametonio que con -

una dosis de 1 mg/kg de peso produce un tiempo de intubaci6n­

de 1 min. con un 93.4 ~ 4.53 de bloqueo muscular (64). 

Una vez resuelto el problema de la intubación rápida, -­

viene el mantenimiento de la relajaci6n muscular durante la -

cesárea, la cual deberá ser adecuada, que no afecte l~ estabi 

lidad cardiovascular materno-fetal; tom~ndo en cuenta que en­

algunas condiciones la embarazada puede ya tener un estado h~ 

modinámico alterado previo como en las toxémicas, la paciente 

hipertensa crónica o renal crónica, cardiópata, o bien pudo -

habérsele alterado dicha hemodinamia por drogas analgésicas -

usadas durante el trabajo de parto, por bloqueo peridural du­

rante el trabajo de parto como analgesia obstétrica o compre­

sión aorta-cava. 

En éstas condiciones, la adecuada perfusión placentaria­

y oxigenaci6n fetal, son altamente dependientes de la estabi-

1 idad cardiovascular materna y la ausencia de efectos cardio­

vasculares del atracur1um ofrece una ventaja distinta en la -

paciente obstétrica (65). Cosa que no sucede con el bromuro-
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de pancuronio que si provoca taquicardia e hipertensión tran­

sitorias leves, o con el Fazadinio que provoca taquicardias -

severas o con las infusiones contfnuas de suxametonio, todo -

lo cual altera la hemodinamia materno-fetal aunque sea momen­

táneamente y en productos con sufrimiento fetal puede ser de­

letéreo. Sin contar con el hecho de que el bloqueo con panc~ 

ronio puede prolongarse mucho más allá del tiempo quirúrgico­

Y haber necesidad de reversión agregándose los efectos inde-­

seables de la neostigmina; con la infusión de suxametonio se­

puede provocar un bloqueo dual. y tanto ésto como la recurari­

zación pueden aumentar la mortalidad materna. 

Esto no ocurre con el atracurium ya que es de corta dur! 

ción de acción y para cuando el procedimiento quirúrgico term.1 

na generalmente ya ha desaparecido su acción; no se acumula -

gracias a su vía de eliminación de Hoffman, y en caso de ser­

necesario es fácilmente revertido por la administración de -­

neostigmina, aún cuando la última dosis de atracurium se haya 

administrado 10-15 min. antes, la neostigmina revierte su - -

efecto con recuperación completa del bloqueo neuromuscular 

(66). 

Los anestésicos como el halotano, enfluorano e isofluor! 

no, potencial izan discretamente el bloqueo neuromuscular pro­

ducido por el atracurium (68-71), no asf el fentanyl. 

La administración previa de suxametonio a 1 mg/kg de pe-
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so, aumenta la intensidad del bloqueo neuromuscular después -

de una dosis de 150 ug/kg de peso de atracurium, desde un 52% 

hasta un 84%, pero causa un cambio mfnimo en la duración del­

bloqueo neuromuscular (71). 

La interacción con otras drogas usadas en la anestesia -

fué estudiada en gatos, encontrándose que: la medicación pre! 

nestésica con diazapam 0.5 mg/kg IV, morfina 0.5 mg/kg IV, 

pentazocina 2 mg/kg IV o petidina 4 mg/kg IV, no altera en 

forma significativa la dosis requerida para obtener el 50% de 

bloqueo neuromuscular con atracurium, así como tampoco la al­

teran Ketamina a dosis de 2 mg/kg de peso, Althesin a 3 mg/kg, 

Nitroprusiato de sodio en infusión a dosis de 2.2-2.8 mg/kg -

ni tampoco el propranolol a 70 ug/kg IV ni cloruro de calcio. 

El bloqueo neuromuscular producido por el atracurium, sf 

puede ser discretamente aumentado por lidocaína a dosis de 

1-4 mg/kg IV mientras que la adrenalina a dosis de 1-2 ug/kg­

puede disminuirlo. 

Los aminoglucósidos como la gentamicina a dosis de 1-3 -

mg/kg IV, Neomicina a 3 mg/kg y Polimixina B 10-20 OOOU/kg !~ 

prolongan la duración del bloqueo neuromuscular y dicha pro-­

longaci6n puede ser revertida por neostigmina (72). 

En cuanto a la toxicidad del atracurium, se han reporta­

do caso~ de manifestaciones de liberación de hlstamina consec~ 
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tivas a grandes dosis de por arriba de 0.6 mg/kg. Esto se ha 

estudiado en ratas, monos, perros y gatos, sin poderse esta-­

blecer hasta el momento si realmente existe liberaci6n de hil 

tamina 6 activaci6n del complemento. 

La transferencia placentaria se ha estudiado en gatos, -

en los cuales la farmacocinética del atracurium es muy seme-­

jante a la de los humanos, sin haberse detectado cantidades­

significativas ni bloqueo neuromuscular en el neonato. 

Los efectos de irritaci6n local a nivel de la venopun- -

ci6n, son atribuibles a las técnicas y velocidad de lnyeccl6n 

del atracurium y no se ha detectado hem6lisis, fetotoxidad ni 

teratogenlcidad (73). 
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V. CONCLUSIONES 

El Sesilato de atracurium tiene las siguientes ventajas­

sobre los bloqueadores neuromusculares competitivos de uso a~ 

tual: 

1.- La intubaci6n puede lograrse en 1-2 min. sin incre-­

mentar las dosis hasta aquellas que causen efectos -

cardiovasculares o que prolongue el bloqueo indebid! 

mente. 

2.- El promedio de la recuperaci6n de la parálisis es de 

2-5 veces más rápido que el de los agentes bloquead.Q. 

res neuromusculares competitivos de uso actual. 

3.- La parálisis puede ser rápidamente revertida con 

neostigmina, aún desde el bloqueo completo. 

4.- La respuesta predecible después de la administraci6n 

del atracurium, indica la ausencia de efectos acumu­

lativos. 

5.- Es altamente selectivo, sin efectos colaterales car­

diovasculares a las dosis requeridas para producir -

la parálisis muscular. 

6.- Su inactivaci6n no depende de la funci6n hepática ni 

renal, ni de la actividad de seudocolinesterasa. 

La Onica desventaja para su uso desde el inicio de la --
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anestesia en la paciente que será sometida a cesarea, es el -

largo tiempo que se requiere para efectuar la intubación en -

relación con el suxametonio, por lo cual aún el atracurium no 

puede desplazarlo en la intubación para ctrugfa obstétrica. 

Lo cual confirma la hipótesis planteada, además de seña­

lar que la existencia del Besilato de atracurium como fármaco 

coadyuvante en anestesiología es útil y señala un avance en -

clfnica farmacológica dentro del terreno de la obstetricia. 
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