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INTRODUCCTIO New

A partir de los trabajeos de Laborit y Huguenard, en —--
1951, se definid que la anestesia general estaba compuesta =~
de cuatro elementos, dos fundamentales (19 analgesia y la ==
proteccibén neurovegetativa) y dos opcionales {hipnosis y re-
lajacién muscular), Pero en la actualidad, la relajacibn mus
cular, en determinado tipo dea cirugia, es pleza fundamentai
de la anestesia general, ya que bastaria imaglnarnos una ci-
ruglia de cavidad abdominal sin una relajacibn muscular ade--
cuada, las molestlas que traerfa para el cirujano y las com-
plicaciones potenclales para el paciente.

Es por lo que el presente trabajo estli enfocado hacla =
la comparacidn de tres relajantes musculares no despolarizan
tes: Bromuro de Pancuronio, Besilato de Atracurium y Bromuro
de Vecuronlo, tratando de encontrar el {irmaco que nenos re-
percusiones fisiolbgicas tenga para el paciente y que de mis
comodidad al cirujano y al anestesibdlogo en el proceso anes-

tésico-quirfirglco.



JUSTIFICACTIO Ny=

. El bromuro de panﬁurdnio, relajante ﬁuscular no despola
rizante, es al mSa usado en anestesiologia en nuestro hospi-
tglrdurnnte la relajacifin muscular transoperatoria. Actuale-
mente han salido al mercado en México, dos relajantes muscu-
lares no despolarizantes (Besilato de Atracurium y Bromure -
de Vecuronio) con los cuales se tiene paca expe;icncia an --
nuestro pals y nula en nuestra unidad hospitalaria (con res-
pecto al Bromuro de Vecuronlie).

Debido a lo anterlor, se hace necesario un estudio éom—
parativo en nuestro hospital, para establecer los ?ros Yy con

tras de &stos dos nuevos FSrmacos relajantes, an relacidn al

Bromuro de Pancuronio.



OBJETIVO Sue=

ale=

b) [ 2l

' C)-—

Cnmparar el tiewpo de latencia del Bromuro de Pancuro=-
nlo, Besllato de Atra:urium y Bromuro de Vecuronie,
Comparar la duraC16n del efecto ralqjante del Bromuro =
de Vecuronio, Besilato de Atracurium y Bromureo de Pancuy
fdnio. .

Comparat los efectos cardiovasculares del Besilato de A

tracurium, Bromuro de Pancuronio y Bromuro de Vecuro===

d).-

e)e=

nio.

Tratar de establecer las indicaciones del uso de éstos
relajantes musculares.

Dar la experiencia en el uso de Vecuronio en nuestra U-

nidad Hospitalaria.



HISTORI Aum

El curﬁre”és.un término'éenérico para diversos venenos
Sudamericanos uéadbﬁ?en fleqhﬁs. La droga tiene una larga y
ro@&ntica Historia. Sa le émpla6 durante siglos entre loa in
d;os:que vivian a orillas de los rfos Amazonas y Orinoco, y

‘en otras partes del continente para matar animales salvajes.
La técnica de preparacifn del curare fué siempre un misterio
‘y 8olo la conocfan los brujos curandercs de la tribu, Poco -
'después del descubrimiento de América, Sir Walter Raleigh y

otros exploradores a fines del sigle XVI se llavaron a Euro=
pa muestras de las preparaclones nativas para su exfmen e ig
vestigacibn. El primer relato auténtico sobre la preparacidn
del veneno, con tode el ritual de los nativos, no llegd has-
ta gue Humboldt se dirigib en 1805 a América del Sur para s3
tisfacer su curiosidad al respecto.

Uno de los primeros relatos sobre el uso experimental =
del curare es e] de Sir Benjamin Brodie, qulén publich en ==
1851 un li{bro en el que daescribia algunos de leos primeros ex
perimentos.

No puede hablarse de la historia del curare sin referir
se a las magniflcas experiencias del gran fllbscfo Claude -=
Bernard, Hacia 1850 cuando se encontraba estudiando diversos
vanenos, observd que la inyeccidn de curare a la rana produ=
cla parflisis de la musculatura esqueldtica, a pesar de lo =

cual el misculc respondia cuando se le estimulaba directamen



te. Hediante una 5erie de sencillos y lﬁcidas experimentos -
pudo demostrar que ni e! prcpto mGsculn nl los nervios eran
afectados -por la droga, sino que en’ algﬁn punte situado ene=
tre ambos, Se bloqueaba la tranamisi6n neuromuscular,

El moderno uso clinico del curare data probablemente de
1932, cuando West empled fracclones altamente purificadas en
pacientes con t&tanos y trastornos espdsticos. Bennet ¥ col.
deseribteron en 1940 ia administracibn do d-tubocurarina en
el hombre. La usaban para amortiguar los efectos del trataw—
miente electroconvulsivo en el que desde engonces han tenido
un papel importante los relajantes musculares. En 1942 Grif=-
fits y Johnson, de Maontreal introduferen el curare en aneste
sia y conjuntamente contribuyeron a uno de los progresos mhs
espectaculares de la cirugla moderna,

En 1806 Reid Hunt y Taveau describieron por vez primera
la accibn farmacolbgica del suxametonlo, pero aunque estudia
ron su efecto sobre la tensibén arterial, no observaron que =
producia bioqueo neuromuscular pofque en sus experimentos u=—
tilizaban animales curarizados. En 1941 Glick demostrd que -
la tasa de hidrblisis de &sta substancia era alta y que se =
ﬁescomponia por acclén de la colinesterasa en el sueroc de ca
ballo. Bovet y col. (1949}, en ltalia y en 1349 Phillips, en
los estados unidos, describieron independientemente las pro-

piedades bloqueadoras neuromusculares del Suxamctonioc. Los -



prlmeros en usar. éste f&rmaco como agﬂnte bloqueador neurnmus
cular fueron Thesleff en el Karolinska Ins:itute de bstocolma

: (1951) y Brucke Q col (1951) y Mayhofer y Hassfurther (1951)_
‘en. Austria. Scurr (1951) y uourne y col (1952) dascribieron -
'su uso en la Gran Bretafa y Foldes vy col (1952) lo introduje~
ron en los Estados Unldos.

En 1947 Bovet y col describleron las propiedades relajan
" tes musculares de un producto sintético: El triyoduro de Gawe
llaﬁlna. Los efectos de é&ste relajante fueron descritos por -
Huguenard y Boué (1948} en Francila y por Mushin y col (1949)

en Inglaterra.
| Barlow e Ing (1248) y Paton y Zimis (1948) describieron

independientemente pero en el mismo afio las propiedades neuro
musculares del decametonlo. Mis tarde Organe y col (1949) lo
emplearon en anestesia clinica.

Hewett y Savage observaron en 1964 cuando estaban lle-=
vando a cabo alguros estudios sobre los esteroldes aminados,
que si aMadian un grupo del tipo de la acetllcolina a esos ==
compuestos biolbgicamente actives, obtenlan algunas substan--
cias con actividad blogueante neuromuscular. Uno de &stos com
puestos, el Bromuro de Pancuronio, demostrd una actividad blo
queadora neuromuscular muy efectiva, sin actividad esteroldea
Baird y Reld lo introdujeron en la anestesia clinica en 1967.

En 1979, Stenlake buscando un relajante puscular que tu-

viera efectos cardiovasculares minimos y una via de metabollis



mo y elimina:16n diferente a las drogas existentes, logrd la
.slntesis del Besilato de atracurium. El atracurium estuvo =-
disponible para su uso general en el Reilno Unido en diclem--
bre de 1582 y en Estados Unldos en Diciembre de 19B3. Fué u-
sadd en anestesia clinica por Hughes y Payne en 1981,

En 1973 Buckett, Hewett y Savage describieron la sinte-
sis del Bromuro de Vecuronio, que fuf desarrollado en una -
continuacidn de la investigacidn que originaimente resultd =
en Bromuro de Pancuronio, sin embargo no se le consideraron
ventajas sobre éste. En 1979 Durant describe la estabilidad
cardiovascular del vecuronio y es en 1980 cuando Savage pu-——
blica la farmacologla clésica del vecuronio. El primer traba
jo reportado del empleo de vecuronlo en sefes humanos aneste
siados, lo realizd Agoston en 1980. En nuestro pals, Laredo
¥y SAnchez en 1984 han estudiado fste bloqueador en pacientes
adultos y E. Mellman realizd en éste mismo afo un estudio -
comparativo entre bromuro de pancuronio y bromuro de vecurow

nio en pacientes pediftricos.



ANATOMI Agw

Se pueden identificar tres tipos diferentes de células -
musculares: 1) Mbsculo Cardiaco, 2) Miisculo Liso y 3} Mbscule
Esqueldtico. La mayor parte del mlisculo esquelético, como su
nombre 1o lndica, esth unida a los huesos del organismo, y su
contraceibn es responsable de los movimientos de clertas par=
tes del esqueleto. El movimiento muscular esqueldtico también
esti comprometido en otras actividades del organismo, tales -
como la liberacibn voluntaria de orina y mater{as fecales. El
misculo esquelftico estd bajo el control del sistema nervioso
somitico. Los movimientos producidos por el mlscule esqueléti
co se relacionan b&sicamente con las interaccicnes entre el =
organismo vy el ambiente externo.

El msculc eaquelético es el mayor tejido del organismo
y representa del 40 al 45% del peso total corporal. Cada célu
la muscular es cilindrica, de un difimetro de 10 a 100 micras,
y pueden terner hasta 30 cm. de longitud. Una sola c&lula mus-
cular constituye lo que se denomina fibra muscular, El1 térmi-
no misculo se refiere a un nlimero de fibras musculares gue se
mantienen unidas debido al tejido conjuntivo. As{ pues la re-
lacibn entre una sola fibra muscular (célula) y un misculo, -
es similar a la que hay entre una sola fibra nerviosa (axbn)
¥ un nervio formade por muchos axones.

Se pueden identificar mis de 500 mQsculos en el cuerpo -

humano. Algunos de ellos son muy pequefos, y estln constitui-



g las conocidas como_

dos solamente por unos pocos centenures de fibtas, los mﬁscu- )

los maynres pueden contener centenares de miles de fibras.-

Generalmenta, cada'extremo del mﬁsculu est& unido a un =

) huesn medlante haces de fibras

olégena conocidas como tendo-
" nes.’ El co!égen a. pr i ;oducida por célu--
fisroblastos;y,constituye el pr!nclpal ele
" mento del tejido conjuntivo en todo el organlsmo. Tiene mucha
"resistencia peru no propiedadea contr&ctiles activag., Las fl-
bras de col&geno ﬂel tajldo conjuntivo y los tendones, actfian
como marco estructg:al que fija las fibras musculares y el ~-
huesa. - o

Entre las fibrﬁa musculare# individuales hay vasos san==-
quineos capilares que contienen globules rojos, El aspecto =-
mis 1lamativo de las fibras musculares lo constituye la serie
de bandas transversales claras y obscuras que forman un pa=-—-
trén regular a lo lafgo de la fibra. Tanto la fibra muscular
esquelética como la éardla:a, tienen aspecto caracteristico y
se denominan mbsculos estriados; las céiulas musculares lisas
ne prasentan dicho patrén de bandas. Aunque parece que éste -
aspecto es énntinuo a lo largo de una sala fibra, &sta reale-
mente se‘ﬁalla compuesta por clerto nlmero de elementos cilig'
driéos independientes, en el citoplasma de la fibra, los cua~’
les se denominan miofibrillas. Cada miofibrilla t;ehe aproxif.

madamente 1 a 2 micras de difmetro y continua a lo largo de =



la fibra muscula:;'Lﬁs'ﬁiqéiﬁ;iii;;'pcupan aproximadamente el
80 por ciento del yolﬁméh'aeziﬁﬁfihra vy varfan en nlimero des-
de varios centenares ﬁasfgﬁvéﬁiéé'miles, soafin el difmetro de
la fibra, Las miofibril;aS‘fprﬁan estriaclones transversales.

vistas con el microscopio electrbnico, se hacen eviden--
tes las estructuras causantes de dicha apariencia de bandas.
Las miofibrillas constan de micfilamentos m&s pequefios, gue ~
forman un patrbn regular repetido a lo larco de la fibrilla.
Cada unidad de &sta secuencla constituye 1o que se denomina
un sarcbmero. Es la unidad funcional de) sistema contrfctil -
del mGsculo, y los f&hbmenos que suceden en un sarcémero se -
duplican en los otros sarcbmeros, a 1o larao de 1as miofibri-
llas.

Cada sarcémero contiene dos tipos de miofilamentos: grue
sos y delgados. Los miofilamentos gruesos, de 150 R de difime-
tro, estin localizados en la regidn central del sarcémero, —=-
donde su distribucidn, ordenadamente paralela, da lugar a las
bandas obscuras conocidas como Bandas A, aue se ven en 108 —--
mfisculos estriados. Estos filamentos gruesos caontienen la pro
teina denominada miosina, Los miofilamenton delgados, de 50 R
de dimetro, contienen la proteina actina y estfn unidos a u=-
no de los extremos del sarcbmero, en una estructura conoclda
como linea Z. Dos lineas Z sucesivas definen los 1imites de =

un sarcbmero.
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Ademfs de la Banda A y la 1inea 2, ya mencionadas, se i-
dentifican otras dos bandas, de tal manera que los cambios -
que durante la contraccibdn scurren en el disefio de las bane—~
das, pueden relacionarse con las posicliones relativas de los
filamentos gqruesos y delgados y del sarcédmero, La Banda 1 re-—
presenta 1a regibn situada entre los extremos de las Bandas A
de do3 sarcdmeros adyacentes, Esta banda contiene la porcidn
de los filamentos delgados que no se traslapan con los fila--
mentos gruesos, y es dividida en partes iguales por la linea
Z. Dado que contiene solamente filamentos delgados, aparece -
por lo general como una banda clara que separa las bandas obs
curas A. Como banda estrecha y mis clara, aparece finalmente
en el centro de la Banda A, la zona H que corresponde al espa
cioc entre los extremos de los filamentos delgados. Solamente
se encpentran filamentos gruesos en la reglén de la zona H ==

(Figura 1).



Fig. 1.~ Cambios en el patrdn de
vandas a consecuencla de los mo=
vimlentos de los fillamentos grue
505 y delgados al traslaparse du
rante la contraccibn.




FISIOLOGI Acm

H. E. Huxley utilizb el microscoplo electrbnico para exa '

ninar cl mﬁsculo en un estado_de reposo, ¥ relajaci6n, y ‘como

_punto central obser medida que el mﬂsculo se acorta,

" los filamentos delgados-y gruesns se traslapan, pero no came=
-bian las longitudes de cada uno de los filamentos. Asl, el an
_cho_de la Banda. A permancce constante, correspondiendo a la -
ioﬁéitudféonstﬁnfe de los fllamentos gruesus; La Banda I se -
estrecha a medida qﬁe los fllamentos gruesos se aproXiman a -
1a 1inea %, Al desplazarse los filamentos delgados sobre los
filamentos gruesos, el ancho de las zonas H, enkre los extre-
mos do los filamentos delgados, se hace mis pequedo y puede =
'desaparecer cuando los filamentos delgados se encuentran en ;
el centro del sarcbmero. Estas observaciones de los cambios -
en la secuencia de las bandas durante la contraccién tlevé a
1arTecrla del "Desljzamiento de los filamentos en la cantrac-
cibn muscular”,

Las estructuras que realmente prodicen el deslizamiento
de los filamentos son los huentes de miosina que giran en ar=-
co alrededor de sus posiclones fijas, en la superficie de los
filamentos gruesos, ’

La actina es una molécula de forma globular, de unos 55
R de difmetro que tiere en su superficie un sitio reactivo ca
paz de combinarse con la miosina. Estas moléculas globulares

de actina estfn ordenadss an dos caderas que se entrelazan he
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licoidalmente para formar los filamentos de)lgados. La mlosina
es una molécula mucho mayor, de forma de paleta, con un extre
mp globular grande del cual se desprende una cola larga. Las
moléculas de mioslﬁa estfn organizadas dentro de un filamento
gruesc, de tal manera que las moléculas se orientan cola con
cola en las dos mltades del filamento y los extremos globula-
res se extienden a los lados, formando los puentes.

El extremo globular de la miosina tiene un sitlo reacti-
vo que es capaz de adherirse al sitio reactivo de la molécula
de actina., Ademfs, el extremo globular contiene un sitlc actl
vo diferente, capaz de partir el ATP. Asf, la mlosina es una
enzima {miosina ATPasa) cuyo substrato es el ATP.

La troponina y tropomiosina Forman parte de un mecanismo
inhibitorio que evita que los puentes de miosina se combinen
con la actina. Las interacciones entre &stas protefnas y la -
actina le implden a ésta combinarse con la miosina en un mise
culo en reposo bloqueando, quizh o cambiando la forma del si-
tio reactivo de la actina.

El papel de iniclar y finallgar la actividad contrhctil
recae en el ion calclo. El calclo inhlbe los efectos inhiblito
rios de la troponina y la tropomiosina. Parece que el sitio -
de accibn de los iones calcio es la molécula de troponina. La
contraccibn muscular se inicla pues, cuando el calcio llega a
ser asequible a la troponina, y cesa cuando el calcio se reti

L'l
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En un misculo en reposo, es muy baja la concentracibn de
iones calcio libres, y las protelnas reguladoras, en presen--
cia de ATP, son capaces de mantener la actomlosina en su esta
do disoclado. Un potencial de accibn, en la membrana celular,
provoca un aumento en la concentracidn intracelular del ion -
calcio. £8tos lones calcio que reaccionan con las protefnas =
regquladoras bloequeando su acclén inhibitoria, inician el ci--
clo de actividad de los puentes cruzades, lo cual lleva al a-
cortamiento del misculo. El origen de dichos iones calcio es
el reticulo sarcopllsmico.

En el misculo, el reticule sarcoplasmico forma unh efm—e
tructura de forma de collar que rodea cada una de las miofi--
brillas. Su estructura estf intimamente asociada con el Plm-
trdn repetlido de las sarcbmeras de las miofibrillas, Asociade
a cada sarcémero, el reticulo ensancha a intervalos reqularas
para formar los denominados sacos }atg;ales. Estos contienen
los iones calcio cuya liberacidn ocurre deapubs de 1la excita=
c16n de la membrana. Entre los sacos laterales ge encuspntra -
un tfibulo pequefic que corre transversalmente alrededor de la
miofibrilla, conocido como tfibulo transversal.

Todo el proceso de contracclén empleza en 1a superficie
celular. La estimulacibn provenlente de las {ibras nerviosas
es, el Gnico mecanismo mediante el cual se aexcitan normalmen=

te los mlsculos esqueldticos del organismo.



15 -

La prolongacién axbnica de una f£ibra nerviosa forma una
unidn con la membrana del mfisculo esquelético. Estas unlones
entre el nervic y el mfiscule esquelé&tico se conoce como unién
neuromuscular o mioneural. Las células nerviosas que forman -
uniones mloneurales con los misculos esqueléticas se denomi~—
nan neuronas motoras (eferente somhtico), y los cuerpos celu-
lares de &stas neuronas se hallan en el cerebro y la médula -
espinal. Los axcnes de &stas neuronas motoras son mieliniza—-—
dos y generalmente son los de un mayor difimetro en el organis
mo. Son pues capaces de propasgar potenclales de acclén a velg
cidades altas, enviando al mfisculo sefiales que pueden dar ri-
pidamente inicie a la actividad muscular.

Al aproximarse al mfiaculo, el axfn motor se divide en mu
chas ramas, cada una de las cuales forman una sola unidn mio=
neural con una filbra muscular., Asl, cada neurona motora est§
coneactada con varias fibras musculares medlante su axén rami-
ficado. La combinacién de la neurona motora y las fibras mus-
culares que inerva, se denominan unidad motora. Aunque cada =
neurona motora inerva muchas fibras musculares, cada una de g
llas est§ inervada solamente por una neurona moktora.

Cada rama del axdn mator, cuando se aproxima a la super=
ficle muscular, plerde su clpsula de mielina y posteriormente
se divide en una arborizacibn terminal fina que descansa en -

surces, sobre la membrana muscular. La regidn de la membrana
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muscular que reposa directamente bajo la porcifn terminal del
axbén tlene propiedades especiales y lleva el nombre de placa
terminal motora (figura 2).

Las ramas terminales del axén motor contiene vesiculas,
que contienen el neurotransmisor la acetilcolina. Cuando un =
potencial de aceibn llega por el axén motor a la unibn mioneu
ral, despolariza la membrana nerviosa, iniclando las reaccio-
nes que llevan a una fusibn de las vesfculas transmisoras con
la membrana nervicosa, permitiendoles liberar sus contenidos -
de acetllqollna en el espacio que separa las membranas nervio
sas y muscular.

Al liberarse de la terminacibn nerviosa, la acetilcolina
se difunde a través del espacio extracelular que media entre
ilas membranas nerviosa y muscular, y Se combina con los si~--
tios receptores que hay encima de la membrana de la placa mo-

tora terminal.
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Fig.2.- Representacién esquemd
tica de la unibén neuromuscular.




RECEPTORES MIONEURALE Se=

IcLASIPICACION.- Hay por lo menos ;réé{feéeptorés en la -
Qnién neuromuscular. Dos en el mﬂs:ulo y uno en la terminaw-—=
cién_nérviosa, los cuales responden a la acetllcolina para am
brir un canal ibnico que permita el flujo de lones y despola-
rice la membrana. Cada tipo de receptor influencla una funwee
cién diferente de la unibn neuromuscular v cada uno reaccicna
diferente con los relajantes musculares; &stas diferenclas —-
pueden contar muche en los fendmenos vistos cuando son usados
los relajantes musculares en el quirbfano.

Los receptores post-unidn son de dos tipos: Juncional y
Extrajuncional. Los dos son muy simlilares pero difieren en va
rias vias que llevan a cabo los efectos de los relajantes mus
culares. Ellos tlenen diferentas estimulos para su produccidn
esthn localizados en diferentes partes de las membranas; son
sintetipgados y degradados a dlferentes tazasy difleren en 5us
canales simples de conducclbn y su tiempo de apertura y son =
diferentes en sus respuestas a las drogas,.

Los receptores junclopales son los de mis importancia —-
porque ellos se encuentran en la placa motora terminal de los
adultos normales. Son generalmente los receptores para la acg
tilcolina lihernda por los nervios y son los (nicos gque cau=-
san la generaclén del potencial de placa terminal que lleva a
cabo la contraccidn muscular. Son los participantes mayores =

en una respuesta individual a los relajantes musculares y asi
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son los responsables de varios de los efectos vistos cuando ~
un relajante es administrado.

Los receptores extrajuncionales, aunguie usualmente no es
t&n presentes en el mfisculo del adulto normal, son importan--
tes cl{nicamente porque ellocs esthn hechos para misculos que
reciben menos estimulacién, como en los fetos v Recién ﬁaci-
dos, en los misculos denervades y en los mfisculos privados de
estimulacibn neural por lesibn o traumatismo da la médula es-
pinal, o aln por desuso, tal como ocurre en una extremidad -
traumatizada © en un paclente encamado.

Los receptores extrajluncionales son mis sensible que los
receptores junclonales a los agentes despolarizantes peroc me~
nos sensibles a los agentes no despolarlzantes. Por lo que ==
los pacientes con dé&éficit neuronales pueden tener una raspuesg
ta "anormal" a los relajantes musculares.

ESTRUCTURA DE LOS RECEPTORES,- La configuracifn caracte-
ristica de los receptores post-juncionales se muestran en la
figura 3. El receptor es una proteina con un peso molecular -
de 250 000 daltons y esth compuesta de 5 sub unidades designa
das Alfa, Beta, Gamma y Delta. Hay dos unidades alfas de —-a=
40 000 daltons cada pleza y cada una de las otras con alrede-
dor de 50, 60 y 65 D00 daltons, respectivamente, El complejo
es de aproximadamente 11 nm de larqo y pasa enteramente a tra

vés de la membrana. Una mitad de la molécula protruye de la =
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superficle extracelular de la membrana Y. se extiende solo 2 -
nm en el ¢citoplasma. Las 5 sub unidadea son llneales y estln

colocades de tal manera que ellos forman un tubo potencial o

cahal iénico a través del :eceptor. Bste canal es abierto ———
cuando dos moléculag de acetilcolina u otros agonistas liga--
dos al sitio receptor de acetilcolina sobre las unidades al-=-
fa, uno en cada uno., Cuando los can&les ést&n abilertos, el so
dio y calcie entran al mfisculo mientras que el potasio sale -
(Eigura 4),

El sitio de enlace de la acetilcolina de la unidad alfa
es el area de la competencia clésica entre agonistas colinér-
gicos y antagonistas. Ambos, agonista y antagonista, son atra
tdos al sitio de enlace de acetilcolina y cualqulera puede o=
cuparlo. Cuando ambos sitios son ocupados por un agonista, el
canal se abre y el lon fluye.

La figura 5 ilustra también el mecanismo clésico entre a
gonista y antagoni{sta. Las dos unidades alfas deben ser ccupa
das simultSneamente por el agonista o el canal no se abrird,
Esta es la base para la prevenc16n de la despolarizacién por
los antagonistas. Esta interaccidn entre agonistas y antagow—
nistas es competitiva y el resultado qg la transmisién o blo-
queo, depende de las concentraclones relatlvas y enlaces ca--—
racteristicos de las drogas lnvolucradas.

FUNCION DE LOS RECEPTORES.~ El receptor es una molécula
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Fig. 3.= Representacidn esquemftica de
un receptor mioneural.
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FPig, 4.- Liberacibn de acet!lcolinas
desde el nervio motor terminal y ac
tivacibn del conducto ibnlico,
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grande y flexible que es capaz de éxistlr en un nlmero de es-
tados dependiéndo de su medio ambiente. Varios estados son -~
particularmente importantes. E1l mhs usual) es el estado de "rg
poso™ en el que el roceptor no esth ligado a la acetilcolipa
y asl no esth ablerto su canal. Cuando dos moléculas de ace-—
tilcolina, u otros agonistas reacclonan con los sitlos recep-
tores de acetlilcolina; el receptor es transformado en "actie—
vo', en el que el canal esth ablerto y pueden pasar los ig-==
nese

La interaccibn competitiva es solo una de las posibles -
reacciones entre las drogas y receptores, Varias drogas pue--
den reaccionar con el receptor para cambiar su funclbn y dis-
minuir la transmisibn neuromuscular, pero ellos no compiten -
con la acetilcolina. Por lo tanto, no es antagonizado por el
incremento de los niveles de acetilcolina con Llnhibidores de
la colinesterasas, tales drogas estSn involucradas en dos ~==
reacclones especialmente importantes, desensibilizacibn y blo
queo del canal. La primera ocurre en la molécula de recepto=—
res mientras que el otro ocurre en el canal ibnico.

Cuando un receptor esth en un estado desensibilizado, el
agonista se puede ligar pero la reaccién no causa la apertura
de los canales. Muchas drogas causan o promueven la desensibi
lizacibén y &ste fenbmeno probablemente explique varlas de las
interacclones entre relajantes y otras drogas usadas durante

la anestesia.
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Fig. EB.= Mecanismo clésico entre -
agonista y antagonista, Las dos u-
nidades alfa deben ser ocupadas si
multanearente por el agonista o el
canal no se abrirf.



24

El bloguec del canal ocurre porque ia porcidn extracelu-—
lar final del canal 16n1co_es asi mucho mis grande que la par
te donde la protelna cruza la membrana, asi se deduce que la
molécula entra al canal pero no lo cruza, La droga que produ-—
ce §ste acto probablemente taponea el embudo y con &sto pre=-
viene o impide el flujo normal de lones a través del tubo. De
éste modo produce un fendmepc 1llamado "hlogqueo del canal's —-—
Puesto que el bloqueo de la transmisidn no es competitive, no

es revertido por aplicaclidn de un anticolinesterisico (figura
6). A
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fig. 6.=- Representacidrn de varios esta-’
dos de los receptoras de acel tlcolina =
de la placa terminal: En repian, active
desensibllizado, bloqueo de vanal cerra.
do y bloqueo de canal abiertw, =~ - 7



CLASIFICACION DE MIORRESOLUTIVOS.—.

Los fhrmacos miorresolutivos se clasiiican &e acuerdo:
1) .- A su mecanismo de accibn, y
2)e= En base a su conformacidn quimica.

Por su mecanismo de aceibn:

BLOQUEDO DESPOLARIZANTE.~ Incluye subatancias que facili-
tan los efectos de la acetilcolina. Desde e1 punto de vista -
fisiolégico conservan la despolarizacién de 1a placa terminal
e impiden la repolarizacibén, ademis de las fasciculaciones —-
clisica se caracterizan por:

1) .= Potenciacibn por anticolinesterasa.

2) .- Potenciacibén por el frio.

3) o= Antagonlsmc por curare.

4) e~ Aparlcibn de taquifilaxia.

5)e= Mecanismo bifésico de accibn, patente Jdeapubs de adminis
tfacién duradera.

‘6o~ La estimulacién nerviosa se caracteriza por:

a).~ Se conserva la amplitud de la contraccién.

b).~ Se conservan las caracteristicas tetfnicas.

cl.= No hay facilitacibdn posteténica.

BLOQUEQ NO DESPOLARIZANTE.- Son substancias que muestran
antagonismo competitivo respecto a la acetilcolina en la pla-
ca neuromuscular. Se caracteriza por:

1) .= Es antagonizado por anticolinesterassa,

2).= Ea antagonizado por un descenso en la temperatura,
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4)e=
5)e=
6) .=

vet,
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Es antagonizado por agentes despolarizantes,

Es antagonizado por ianes de potasio,

Tiene accibn acumulativa y no aparece taquifilaxia.

En cuanto s la estimulacibdn nerviosa:

a).= La amplitud de la contraccibén disminuye.

b}e= La tetanla no es sostenida,

).~ Hay facilitacidn postetlnica.

En base a las caracteristicas quimicas en general, Bo-~—-
los clasifica en:

LEPTOCURARES .- Comprenden los compuestos asténicos lar—-

gos y delgados con cadena recta, y estfn representades, por -

los agentes blogueadores neuromusculares despolarizantes.

PAQUICURARES .- Comprenden los compuestoes con estructura

bastante ancha, y estfn representados por los agentes bloquea

dores neuromusculares no despolarizantes,



BROMURO DE PANCURONIQ.=-

PARMACOLOGIA.~ E5 un dimetobromurc de 38,‘16B-dipiper1q3
na=5a~-androstano=3a,178=diol diacetato, cuya férmula estructu
ral se muestra en la fiqura 7.

Actla sobre la unidn neuromuscular sin despolarizarla. A
nivel del sistema cardiovascular aumenta en un 10 por ciento
la Tensibn Arterial y la Frecuencia Cardiaca y disminuye la =
presién venosa central durante aproximadamente 10=20 minutos.
Esto se puede deber a: 1}.- Estimulacidn directa de propieda-
des cronc e inotrépicas del corazbn; 2).- Estimulacién refle-
"~ ja del mfisculo 1iso vascularj 3).- Liberacifn de catecolami--
nas; 4).~ Vagolisis; 5).~ Blogueo ganglionar parasimphtico &
6).=- Blogueo de receptores muscarinices a nivel cardiaco lee—a
gual que la atropina.

Se cree que npo atravieza la barrera hematoencefallca, ==
Cruza la barrera placentaria en cantidades pequefias.

Poco frecuente la liberacibn de histamina.

Se metaboliza en higado en forma tetrahidro y 3oxi., Se e
limina por riibn.

La desis va de 40 a 100 mcgrs/Kg de pesc.

Su presentacidn comercial es en ampolletas de 2 ml con 4

mge de Bromuro de Pancuronio.
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Pig. T.— Estructure qufinica del
Bromuro ce Pancuronia,



BESILATO DE ATRACURIUM.—.

FARMACOﬁdGIA;- Bn'ié.ﬁGQQUedé dé un fSrmﬁco que carecle-
ra de los efectos inhibitbribs'ﬁe la transmisidn colinérgica
en sitios autondmicos y evitar efeétoﬁ éardiovasculares cola=
terales e inexplicables; y su via de metabolismo y eliminawe=
clén no fuera heptica y renel, Stenlake logré sintetizar el
Besilato de Atracurium (fiqura 8).

El besllate de atracurium tiene una acclén bloqueadora =
que dura aproximadamente de 15 a 35 minutos, a dosis clinicas
de 300 a 600 mcgrs/Kgs de peso. Carece de efectos acumulatie--
vos ¥ no produce camblos significativos en la tensisn arte-—
rial media y frecuencia cardlaca, aunque Basta y col. repor~
tan dismipucidn significativa de la tenslén arterial media y
un incremento en la frecuencla cardiaca después de dosis de -
+5 a .6 mg/Kg de peso, lo que atribuyen a liberacién de hista
mina. S5u efecto es ficilmente antagonizado con anticolineste~
rasicos.

Su metabolismo se realiza por la reacclén de Hofmann, ==
que consiste en la terminacién del efecto sin intervencibn de
enzimas, de la redistribucidn o de la excrecibn. La eliminaw=
cibn de Hofmann consiste en la descomposicidn esponténea a —
condiciones de pK fisiolbgico y temperatura de 37 grados cen~
tigrados.

La otra via posible de su metabolismo es por &ster hidro

lisis en el plasma por una enzima diferente a la colinestera-
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Fig. B.~ Estructura quimica y meta
.bolismo del Besilato de Atracurium,
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sa. La alcalesis puede favorecer la eliminacién de Hofmann y
la acidosis puede acelerar la &ster hidrélisis.

La laudanosina es uno de los productos metabblicos de la
descomposicibn espontfinea. Se ha encontrado que la laudanosi-
na tiene una eliminacién muy lenta, su vida media es de dos -
horas, y aungue se requieren grandes dosis para que produzca
convulsiones se ha observado que aumenta la concentracidn Al=
veolar Minima de los anestésicos vol&tiles.

Se presenta comercialmente en ampolleta de 5 ml que con-
tiene 50 mg de Besilato de Atracuriun:y ampolleta de 2,5 ml -

que contlene 25 mg.



BRONMURO DE VECURQNIO.=

FARMACOLOGIA,» Se le considera equipatente o 1.5 veces =
mhs potente que el bromuro de pancuronio, Su reiajécl&n qui==
rérgica es de aproximadamente 30 a 35 minutos, A nivel car=-

dlovascular se le consldera estable. Hay fuertes evidencias

de que esth libre de liberacibn de histamina. Es ficilmente

antagonizado por agentes anticolinesterasicos,

Su metabolismo hepAtico da como primer metabolito un 3

hidroxi derlvado y por deacetllacibén también puede producir

un 17 hidroxi & un 3,17 hidroxi derivado.

El vecuronic no depende del rifdn como su principal ruta
de eliminacién. Parecerla que la excrecidn hepatobiliar juega
un papel importante porque en las racas, €l 46 por clento de
la dosis inyectada de vecuronio fue recupergda por la bilis a
través de un perlodo de siete horas, pero solamente el 3,5 ==
por ciento aparecid en la orina durante 12 horas, Adem&s cuan
do el higado fué excluldo de la circulacién en el paciente a=-
nestesiado, la prolongacién del bloqueo neuromuscular (1nduqi
do por vecuronio) fue el resultado.

El compuesto no es estable para soportar su almacenamlqg
te en scluciones acucsas, por lo que su presentacidn comer=-=
cial es un ampula con liofilizado y un ampula con 2 ml de g=-—
gua inyectable, que una vez reconstituido dan 2 ), contenlen

do 4 mg. de bromuro de vecuronio con pH de 4,
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" Fig. 9.~ Estructura quimica del
" Bromuro de Vecurenio.



HONITOREO UE LA FUNCION NEUROMUSCULAR.=

Los esfuerzos tempranos para medir el blﬂqueo neuromuscy

‘lar resldual en el hombre”

estuvieron basadn% sobre observa-s

1dad para abrir -

midieron ciertas-varlabl asrcomo volumen corrien

te, capacidad vital y fuerza-inspir(_ pata indicar la ==
presencia o ausen:la dc relajaclbn residual secundaris al ble
queo neuromuscular. La mediclbn del movimlen\o voluntario, -
sin embargo, requlere a un paclente'desplerto ¥ cooperador. =
El volumen corriente y la fuerza inspiratorlia pueden ser madi
dos en individuos inconscientes, pero éstos parfmetros pueden
estar deprimidos por residuos anestésicos y narcdticos. La sY
posicién de que al finalizar la anestesla los relajantes mus-
culares son los responsables de la depresidn respiratoria so-
tamente puede ser aflicrmado cuando el deterloto de la funcién
neuromuscular es demostrade., E1 {nlco método de confianza de
monitoreo de la funcibn neuromuscular es la estimulacidn de =
un nervio motor periférlec accesible y medicibn de 1a respues
ta evocada del miisculo esquelético inervado. Lin contraste al
movimiento voluntario, la respuests evocada nu requiere 1la co
operacibn del paciente,

La respuesta evocada muscular depende de los patrones de

reurcestimulacién que puede ser una de las siguientaes:
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Fig. 10.=- Diagrama representando la
respuesta a estimulos con 2 Hz, con
tren de cuatro. A la izquierda se =
observa respuesta normal antes de -~
la curarizacién. La altura de B es
igual a la altura de A y la propor
cibébn de A ¥y B es expresada come 100
por ciento. A la derecha se encuen=
tra con curarizacldén parcial. La ==
proporcibédn de la altura de B con ==
respecto a la de A es del 5Q0%,
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‘1) o= Estlhulaciéﬁ'éimple.i}"7:‘..

2)em Eatimulacién teténicé.

3);- Estimulacién simple postet&nica.

4) e Tren de cuatro.

..En el moniho*eo de les relajantes musculares no despola=-
rizantes, la neurcestimulaclién més importante es a base del =
tren de cuatro, por lo que nos ocuparemos de &l.

" 'TREN DE CUATRO.= Su frecuencia de estimulo es de 2 Hz. -
En &sta frecuencia el debilitamiento del temblar es minimo, =
mientras que por arriba se presenta la tetanizacibén parcial.
Expresando la altura del cuarto temblor comv upa fraccién de
la altura del primer temblor, puede obtenerse un valor numéri
co. Este cllculo numérico forma la base para el monitoreo de
cuatro vias. Cuatro estimulos a una frecuencla de 2 Hz se pro
ducen en una serie de 2 segundos, las series se rablten a ine
tervalos de 10 segundos, permitiendo un perfodo de recupera--
cidn entre cada serie, E1 primer temblor en cada serie sirve
cemo conttol para la cuarta (fig. 10).

El monitoreo de cuatro series tiene varlas ventajas so=-
bre el monitorec de frecuencla de estimvlos lentos y tetlni--
cas. No se necesitan valores de control. Es menos doloroso ==
que si se producen con estimulos tetfnicos repetidos. Una ven
taja mis del monitorev de cuatro series es que no requiere el

uso de instrumentos de registro.
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Con la profundizacidn del bloqueo no despolarizante, 105
temblores en cada una de las cuatro series se hacen indetecta
bles en el crden de cuarto, tercero, segundo y primero en el
75, 80, 90 y 100 por ciento del bloguec del primer temblor, =

respectivamenta,



DISENO EXPERIMENTAL.-
MATERIAL Y METODO.=

De la poblacidn que atiende quirfirgicamente el Hospital
Regional "Gral. Ignacio Zaragoza" del ISSSTE, se tomd una —-=
muestra para integrar tres grupos de 20 paclentes cada uno --
{grupo I: Bromuro de Pancuronjo; grupo II: Hesllato de Atracy
rium vy grupe 1I1I: Bromurc de Vecuronio) con edades que flug=—
tvaron entre los 23 y 40 afles, con edad promedio aritmético -
37.15 + 4.45 afos para el grupo I; para el grupo Il compren--
dieron de 26 a 40 afios para una media aritmética de 33.6 ¢ ~=
4.57, en tanto que las edades en el grupo I11II iban de 22 a 40
afos para una media aritmética de 36.5 + 5.21 aflos. Los pesos
osclilaron para el grupo I entre 45 y 95 Kgs con un promedio =
de 60.7 = 11.64, para &l grupo II entre los 46 y 81 Kgs para
un promedio de 61.9 + 12,43, y para el grupo II {ban de los =
45 a los 90 Kgs con una media aritmética de 61,29 + 10.49. En
el grupo I hubo 19 pacientes femeninos y 1 masculino, en el =
grupo II fueron 19 pacientes femeninos y 1 mascullno y en el
grupo III los 20 paclentes fueron femeninos. E] Estado Fisico
segfin la Socledad Americana de Anestesidlogos, en el grupo I
fueron 13 pacientes grado I1 y 7 pacientes grado I, en el gry
po 1I de grado I fueron 9 pacientes y 11 pacientes grado II ¥y
del grupo III diez pacientes fueron grado Il y diez pacientes
fueron grade 1. A todos los pacientes se les efectud valora=~
cién preanestésica un dla antes del procedimiento. La medica-

cifn preanestésica se efectud media hora antes de que el pa--
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ciente pasara a quirbfano y ;onﬁiéﬁi§ én:5tr6p1h§I1q megrs —-
por kilogramo'de peso qu vi& endd&endsa,:§ Dlazepaﬁ 100 megr
por kilogramo de peso por l1a misma via. A su llegada a quird=-
fano todos los pacientes fueron monitorizados con tensibn ar-
terial y frecuenci{a cardiaca basal y cardioscopio. Se efectub
pre induccibn con Citrato de Fentanyl a 3 mcqrs/Kg de peso. =
se aplicd el relajante muscular en el grupo I Bromuro dé Pan=
curonio 100 mcgrs/Kgs de peso; en el grupo 1l Besilato de A==
tracurium a 500 mcgrs/Kg de peso ¥ en el grupo 1I1 Bromuro de
Vecuronio a 100 mcgrs/Kg de peso. Un minuto después de aplicg
do el relajante muscular se hizo la induccidn con tiopental a
5 mg/Kq de peso, ventilandose bajo.mascarilla facial con oxi=-
geno al 100 por clento al mismo tiempo se_instﬁib un neurges-—-
timulador en el éfea del nervio cubitél,Kiniciﬁndose la esti-
mulacidbn por tren de cuatro cada 30 segundés hasta la depre—-
s16n mixima de la respuesta contr&ctli;‘mohéhto que se tomb -
como el inicio de accidn, A los dos minutos de la aplicacidn

del relajante muscular se intentd la intubaclén endotragqueal

y en caso de gue el monitoreo neurcmuscular lo {ndicara, an—-
tes de los dos minutos, la intubacibn se llevaba a cabo. Las

condiclones para intubacién endotraqueal se califlicaron por -
la escala de Fahey (Tabla I). La anestesia fue mantenida con

halotano en circulto semicerrado con oxigeno al 100 por cien=

to. Los signos vitales se registraren a partir del inlclo de
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TABLA I

CALIFICACION

' CONDICIONES DE INTUBACION TRAQUEAL

Cuerdas Vocales abducidas, buena visua
lizacibn y sin movimientos del pacien-
te.

Cuerdas vocales abducidas, buena visua
lizacibdn pero con movimlentes diafrag-
mhticos a la intubacibn.

Cuerdas Vocales abducidas llgeramente,
visualizacldn pobre y tos a la intuba=-
cibn tragueal,

Cuerdas veotales abducidas ligeramente,
visualizaclbn difficil con movimientos
gruesos de las extremidades y tos a la
intubacién tragueal.




de cuatro y en casu de no obtener reapuesta contréctilqsexre-:):.

-.;'virtiﬁ el relajante muscular con- nestogmina-atropina en rela-;fj

‘etbn 111, e
' Los datos obtenidos durante ésta.ihvéétlgacibn fueron ——
_ ﬁratadég'desde el punto de vista estadistico, calculando pro-
medic aritmético y desviacién estandard, asi como la prueba -

"% de Student.
RESULTADOS.-

No hubo diferencia slgnificgt!va entre los tres grupos -
de pacientes en ﬁuanto a edad y peso,

En cuanto al tlempo de intubacién hubo diferencia esta-—
disticamente siéniflcatlﬁé'(ﬁfibiQsJ. Siendo para el pancuro-
nio un tiempo de 121. 5'+'6'555§d;;'htracurium 117.6 & B.3 seg
Y para el vecuronio 116 4 & 9 Seg. (tabla II},

En el tlempo de latencla no hubu diferencia estadlstica=-
mente significativa 0040 05) (tabla III).

Por lo que hace a la duraciﬁn. en el pancuronio el tlem-



PANCURONIO  arpACURIUM v ECURONIO

TIEMPO
OE 12,5 6.7 117.6+8.3 16.4t 99
INTUBACION seq. seg Seg '

o
LT

TABLA II



INICIO
DE

ACCION

PANCURONIO ATRACURIUM

241.5% 78.2 259,24 84,8
seg seg

VECURONIO

224,12 62.8
seg

TABLA III

vy
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po promedio fue 125.6 + 29,28 min. en el atracurium 45 53 Ao~

13.72 y en el vecuronio 53, 13 27, 76,- , una dife--'f

rencia altamente significativa (p;-O 05 tabla IV).

En la repercusibn cardiovasculnr hay una diferencia esta:_z-=

d!sticamenta significativa por:lo. que hace
rial media a lus 2 minutos entre pancuron A
curium 107 & 21.5 y Vecuronlo 102 ss + 18.69 (p=0. 05);_-(gr5f1- :

ca I).

Y en referencia a la frecuepcia cardiﬁqa.";é'diféreﬁcia
es estad!sticaménta significativa tp:;OQOSi'éﬁt?e.hancuronio,
atracurium y vecuronio, ya que en los minutos 1, 2,3, 4 v 5,
el Bromuro de Pancuronio produjo taquicardia (gr&fica II).

De los 60 paclentes estudiados en el presente trabajo, =
ocho pacientes en total presentaron rash: 2 en pacientes con

pancureonic y 6 en pacientes relajados con atracurium,

DI SCUSIO0N,-
En 1975, en una editorial de Anesthesioloyy Savarese y =
Kitz definen al fArmaco bloqueador neuromuscular ideal con ==
las siguientes caracteristicas:
1);f Que su mecanismo de accidn sea no despolarizante;
. 2).; De répido inicio de acciéng
3).~ De corta duracibn;

4) .= Riplda Recuperacidn;



PANCURONIO ATRACURIUM  VECURONIO
DURACION 125.6% 29.2 45,5137 53.1t 27.7
min. min. min.
TABLA IV

ey
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5).- No acumulatlvo. ’ by
6}e= Sin efectos colaterales cardiovasculares;
) o= Sin 11berac16n de histamina,

3),_'Que sea revertido por inhibidores de las colineste-
- ”rasas*

29);-;Alta potencia y

;OJ.- Que sus metabolitos sean inactivos,

De los medicamentos utilizados en el presente estudio, =
 '108 f&rmacus que mhs se acercan al relajante muscular ideal =
__hipotétlco son el Besllato de Atracurium y el Bromuro de Vecu
. ronio, sin llegar a reunir los diez parlmetros.

| :bebido a que el tiempo para la intubacibn del paciente —
resultd mhs corto en los paclentes en los que se utllizb Atra
curlum y Vecuronio, que en los que sa utilizd el Pancuronio,
hace a los primeros firmacos como elegibles para la inducclén
en el paciente con estdmago lleno.

. En cuanto a las ciruglas de tiempe prolonnado, siempre y
cuando el paciente no tenga compromisc de hepatopatia, nefro-
patia o cardiopatia, el firmaco de elecclén serfa el Bromurc
de Pancuronic por su larga duracldn. Aunque la corta duracién
del Besilato de Atracurium y Vecuronie, ser{a solucionada con
dosis subsecuentes y méxime si se toma en cuenta que ambos ca
recen de efectos acumulativos.

La taquicardia provocada por el Bromuro de Pancuronio, =



‘

10 hace peligroso en.un paciente con cardiopatla isquémica,_f‘f

es minima.

Por otra parte, la liberaciﬁn de histamina por ‘el Besila

to de atracurium, noa debe hacer tomar nuestras precauciones
en el uso de dste mediqgmepto“en pacientes con antecedentes -

de asma bronquihl 6:£uadro'dé atnbias(
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