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CAMBIOS ELECTROCARDIOGRAFICOS CON LA ADMINISTRACION DE
ATRACURIO A DOSIS DE 400 Y 600 pg DURANTE LA INDUCCION

ANESTESICA.
Dra. Asuncion Janeth Medina Bustamante*.
Dr. . Gerardo Blanco Becerra**,
Dr. Tomas Dector Jimenez***,

RESUMEN.

OBJETIVOS. Comparar los cambios a nivel del electrocardiograma que se presentan
con la administracién de 400 y 600 pg de atracurio durante fa indcuccion anestésica.

MATERIAL Y METODOS. Se estudiaron a 20 pacientes aleatoriamente que fueron
sometidos a anestesia general balanceada en drugia abierta. En un ensayo clinico se
realizd con pacientes de 18 a 60 afios con estado fisico ASA I y II. Divididos en 2
grupos de 10 pacientes cada uno. La induccién se realizé con etomidato a 300 pg/Kg y
fentanest 3 pg/Kg. Usando en el grupo 1 atracurio a dosis de 400 pg/Kg y en el grupo
1T atracurio a dosis de 600 ug/Kg.

Se realizaron dos mediciones electrocardiogréficas una basal y una a 2 minutos
posterior a la administracién de atracurio. El mantenimiento anestésico se realizd con
oxigeno 100% e isofluoranc. Para el analisis estadistico se empleé analisis no
paramétrico dada la distribucidn de las variables. Se realizé andlisis univariado con
Gilculo de medidas de tendencia central y dispersién, mediana t rango intercuartilico.
Para la comparacién de medianas en mediciones independientes se empled prueba de
U de Mann-Whitnney y para grupos pareados prueba de rangos con signo de Wilcoxon.
Para la comparacion de proporciones se emple6 prueba exacta de Fisher.

RESULTADOS. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos en cuanto
a la edad, riesgo de ASA, PR y ST en el electrocardiograma. La PAM fue mayor en el
grupo II (p=0.02), la FC fue mayor en el grupo 1 (p=0.007) en la condicion basal.
Después de la administracién de atracuric se encontrd disminucién de la PAM de 80
mmHg a 74.5 (p=0.0003) en el grupo I, de 100 a 83 mmHg (p=0.002) en el grupo II.
La FC disminuyé de 80 a 70 latidos por minuto (p<0.001) en el grupo Iy de 68 a 60 X’
(p=0.002) en el grupo II. Las medianas para el segmento ST 1.0 (RIC 1.0-1,0) y para el
intervalo PR 20" (RIC 20-20 seg) para ambos grupos. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en ST y PR antes y después de la intervencion.

CONCLUSIONES. Basados en los resultados de este estudio, no se encontraon
alteraciones electrocardiograficas a nicvel del segmento 5T e intervalo PR. La FC y la
PAM aunque disminuyeron desde e! punto de vista estadistico, no fue significativa
desde el punto de vista clinico para repercutir hemodindmicamernte en €l paciente.

PALABRAS CLAVE: Atracurio, electrocardiograma, segmento ST, intervalo PR.




ELECTROCARDIOGRAPHIC CHANGES WITH 400 AND 600 ug ATRACURIUM
ADMINISTRATION DURIN ANESTHETIC INDUCTION.

Asuncion Janeth Medina Bustamante, MD *
). Gerardo Blanco Becerra, MD **.
Tomas Dector Jimenez, MD ***.

SUMMARY.

OBJECTIVE. To compare changes in electrocardiogram that result when administering
400 and 600 ug of B atracurium during anesthetic induction.

MATERIAL AND METHODS. Twenty patients who underwent balanced general
anesthesia for open surgery were at random studied. This was in a dlinical assay with
patients with ages from 18 to 60 yeras with ASA physical status I and II. Ther were
divided in two groups of ten patients each. For induction 300 pg/Kg etomidate and 3
1g/Kg fentanest were used. Atracurium in doses of 400 pg/Xg and 600 pg/Kg were
used for group I and II respectively. Two electrocardiographic measurements were
taken, one baseline and other two minutes following atracurium administration.
Anesthetic m,aintenance was kept with 100% oxygen and isoflucrane, For statistical
analysis the non parametrical analysis was used due variables distribution. An univariate
analysis with trend an dispersion measurements estimation, median and interquartilical
range was used. For median comparison in independent measurements the Mann-
Whitney U test and for paired groups Wilcoxon sign rank test were used. For ratio
comparison exact Fisher test was used.

RESULTS. There were no significant differences among gropus as related to age, ASA
risk, PR and ST in electrocardiogram. MAP was. higher in group II (p=0.02), CR was
higher in group I (p=0.007). After atracurium administration a decrease in MAP from 80
to 74.5 mmHg was found in group II (p=0.0003), in group 1 from 100 to 83 mmHg
(median, p=0.002). In group 1I CR decreased from 80 to 70 beats per minute
(p<0.001); in group I from 68 to 60 beats per minute (p=0.002). In group II medians
for segment ST 1.0 (interquartilical range 1.0 - 1.0) and for PR interval 20 sec (IQR 20-
20 sec) for both groups were obtained. Statistical differences was not found in ST
segment and PR interval before and after atracurium administration.

CONCLUSIONS. Based on results of this study there were no EKG changes found at
level of ST segment and PR interval. And also at level of CR and MAP and eventhough a
variation was show this was not statistically importan to have an hemodynamic
repercussion for the patient.

KEY WORDS. Atracurium, electrocardiogram, ST segment, PR interval.
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ANTECEDENTES.

Terminoldgicamente el vocablo relajante muscular abarca gran cantidad de drogas
gue actuan a nivel de la unién neuromuscular. La introduccién de estos agentes en
nuestra practica es relativamente reciente a pesar de ser conocidos desde el siglo XIV.
El curare se empled durante siglos entre los indios que vivian en las orillas de los rios
Amazonas y Orinoco, lo ocupaban para matar animales salvajes. La muerte se producia

por pardlisis de los musculos esqueléticos’.

Claude Bernard en 1857 establecio que la droga actuaba independientemente del
sistema nervioso central, que no efectaba el masculo en forma directa y que no
interrumpia la sensibilidad. Bloqueando la conduccion dei estimuio nervioso al musculo
estriado’. La primera prueba del curare para producir relajacion muscular en anestesia
general s la citada por Griflin y Johnson en 1942, el logro de la relajacion muscular en

la cirugia abdominal y la intubacién endotraquial se debid al uso de esta sustancia®.

Ahora se juzgan basicos otros factores como estereoquimica, grupos funcionales
que promueven el metabolismo o la degradacion, relaciones lipéfilas e hidréfilas
modificadas que pueden cambiar la cinética de distribucion, eliminacion y disefio
molecular para evitar los aspectos estructurales que segin se han identificado
ocasionando efectos indeseables®, Poco después de publicarse |a estructura corregida
de la de d, tubocurarina Martin-Smith y Stenlake, observaron que un alcabude
cuaternario simple liamado petalina, experimentaba abertura del anillo y conversion en
una amina cuaternaria de cadena abierta (eliminacion de Hofrnann) en presencia del pH
alcalino. La petalina es una estructura monocuaternaria del bencilisoquinolineo. Este

descubrimiento culming en diversos estudios de quimica medicinal sobre la estructura y




la actividad efectuados por Stenlake y colaboradores, cuyo resultado final fue el

desarrollo del atracurio®.

El atracurio es el primer farmaco de bloqueo neuromuscufar sintético del
bencilosoquinclineo, que da buenos resultados principaimente por la incorporacion de la
eliminacién de Hofmann en la molécula. La degradacion no bioldgica y la interrupcion
de la actividad farmacologia que produce la eliminacién de Hofmann hace del atracurio
el (nico relajante cuyo patron de bloqueo y cuya conducta farmacocinética se ven
virtualmente no afectados por trastornos patolégicos como las alteraciones bioquimicas
o la mal funcién de los 6rganos de eliminacion®. €l atracurio fue introducido en la
practica anestésica en el Reino Unido en diciembre de 1982, un afio mas tarde fue

usado en Estados Unidos®.

En diversos modelos animales se determiné gue el atracurio es un agente no
despolarizante de accién intermedia. Se inactiva desde el punto de vista quimico por
descomposicién, a trevés de la eliminacién de Hofmann y también experimenta
probablemente cierto grado de hidrdlisis esterica’. El atracurio tiene una accién de
duracién intermedia, secundaria a su inactivacion clinica por el miecanismo de Hofmann.
La iniciacion de la supresion del pico de fasciculacion se logra en cerca de cuatro
minutos, a dosis F. 95. La duplicacién de la dosis a 0.5 ma/kg acorta la iniciacion a dos
o tres minutos, aunque la duracion total del efecto se incrementa en solo 44% (de 44 a
66 minutos.). La dosis repetida de carga a 25% de la altura de la faciculacion produce
un patron sostenido de recuperacion sin cambios en las necesidades en la dosis o en la
duracién del bloqueo, lo que sugiere una falta relativa de defectos de bloqueos
neuromuscular acumulativos. A falta de acumulacion el atracurio puede administrarse

en solucién intravenosa para conservar una supresion de 95% de las fasciculaciones.




La molécula se estructuré deliberadamente para que se desdoble de manera
espontanea a pH fisiolégico y a temperatura corporal normal por la via de eliminacién

de Hofmann’.

L3 dosis de atracurio hasta de 2xde95 (0.4 a 0.5 mg/kg) producen pocos cambios
en la frecuencia cardiaca y presién arterial, pueden observarse disminuciones breves de
la presidn arterial (15% al 20% ) e incrementos menores de la frecuencia cardiaca (5%
al 8% ), después de la inyeccién rapida de esta cantidad en forma de dosis Gnica causa
descarga de pequefias cantidades de histamina. La vida media de eliminacion del
atracurio es alrededor de 20 minutos. En pacientes con insuficiencia renat cronica y en

aquefios con funcionamiento renal normat®.

La colinesterasa plastica no afecta el desdoblamiento del atracurio. La
descomposicion de ésta por la eliminacion de Hofmann parece explicar la falta de
cambios de la insuficiencia hepatica o renal sobre la duracién del efecto del atracurio 0

el tiempo de recuperacion del mismo™'°.

Estudios realizadcs por Payne y Hughes indican el uso de atracurio en bolos a una
dosis de 0.6 a 0.8 mg/ka/hr. Para mantener el bloqueo neuromuscular adecuado y en
infusion corresponde a una dosis de 0.4 mg/kg/hr*. €l atracurio a 0.8 ma/kg"
producird un establecimiento del bioqueo mas rapido que 0.5 mg/kg? con un puntaje
de intubacién similar un minuto antes (90 segundos comparados con 150 segundos).
Esto podria haberse asociado con un decremento transitorio pero significativo en Ia

presion arterial media*’.

El atracurio a 0.6 mg/kg disminuyd significativamente comparado con la

administracion de antagonistas de receptores H1 y HZ. De un valor basal de 71.0
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mmHg. a un minimo de 62.0 mmHg después de 2 minutos se incrementd hacia el final
del periodo de medicion a valores ligeramente mayores gue los controles la MAP
disminuyd ligeramente, el Cl (indice cardiaco) se incrementd ligeramente al valor basal
la concentracion de histamina en plasma en el grupo de AT (Atracurio) se incremento
significativamente después de un minuto y luego después de 10 minutos regresé a

valor control®,

En estudios realizados con la administracidn de atracurio ocurrié un decremento
de la PAM lo cual no fue estadisticamente significativo en la frecuencia del pulso la
concentracién de la histamina plasmatica se incrementd después de la administracion
de atracurio regresando a valores basales a los cinco minutos*®. La liberacion de
histamina después de la administracién de atracurio parece ser menor que en los
adultos no ancianos pero mayor en nifios. L3 correlacién entre ia concentracién de

histamina en plasma y efectos cardiovasculares es pobre. (14).

El atracurio administrado a 0.5 mg/kg en estudios con pacientes asmaticos
documentaron disminucién en la TA y erupciones eritematosas atribuido a Ia liberacion
de histamina estos efectos adversos disminuyeron a la administracion lenta del

atracurio y administracion de agentes de histamina**.

En este estudio los efectos cardiovasculares fueron comunes con vecuronio y

atarcurio sin fogro de un significado estadistico®®.

Busley y cols. reportan que el atracurio a dosis de 0.4 mgs/kg, facilita la
intubacién y que existe una prolongacion de su efecto cuando es combinado con

sevofiurane 6.
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R.t Gerestein y cols. Al realizar un estudio demostraron las variaciones en cuanto
a sus efectos neuromusculares comparando mivacurium, Vecuronio, atracurio

obteniendo como resultado significativo con MIV/AT y no significativo con AT/VEC.

Es menos predecible que cuando se duplica la dosis la variabilidad es debido al

rapido adaramiento del mivacurium®’,

Michaloudis y cols. demostraron que no hay cambios significativos en el complejo
QT a la administracion de midazolam y posteriormente el vecuronio 80 mcg yfo

atracurio 500mcg*®.




MATERIAL Y METODOS.

Se realizé un estudio prospectivo, iongitudinal, comparativo, aleatorizado, abierto
y experimental. De manera inicial se seleccionaron las hojas de programacion
quirirgicas.  Se incluyeron pacientes con estado fisico ASA I-II, los cuales se
sometieron a procedimientos quirdrgicos bajo técnica de anestesia general balanceada
para observar los cambios electrocardiograficos a la administracion de dos dosis 400 vs.
600 ug de atracurio a la induccién.

Pacientes de 18 a 60 afios de edad, con peso ideal + 20%, cualquier sexo. Se
excluyeron a pacientes con enfermedades neuromusculares, asmaticos, enfermedades
hepaticas, renales, tratamiento con antihistaminicos, hipoproteinemia, tratamiento con
depresores del SNC y anticolinérgicos, pacientes con historia de hipersensibilidad,
enfermedades arénicas degenerativas en descontrol. Intubacidn dificil, MALLAPATIC II
- III), pacientes tratados con calcio antagonistas y alteraciones en EKG previas,
@mbios en la técnica anestésica o quirdrgica y reaccion de hipersensibilidad al

atracurio.

Se dividieron aleatoriamente a los pacientes en dos grupos. En el gupo 1 se
administraron 400 ug/Kg de B. atracurio y al grubo 11 la dosis de 600 pg/kg antes de la
induccién y durante la induccién. Se solicitd el consentimiento informado de cada
paciente para su participacidn en este estudio.

Previa monitorizacion del paciente se realizé toma de electrocardiograma en todas
sus derivaciones unipolares antes de la induccion, bajo monitarizacion continua tipo 1.
Se dispuso de baumandmetro, estetoscopio, cardioscopio, oximetro de puiso, presién
arterial no invasiva (PANI), EKG.

El manejo anestésico se realizd con fentanest de 2 a 3 pag/kg, etomidato 300
ug/kg. Enelgrupolse administrd atracurio 400 pg/kg y en el grupo 11 atracurio 600




ng/kg por espacio de 30" cada uno. Se cuidé que el aporte de oxigeno fuera
adecuado, midiéndolo por la saturacion de 02 a través de pulsooximetro.

Se tomo electrocardiograma antes de la induccién y dos minutos después de la
administracion de B. atracurio. Se contempid la presentacién de cambios importantes
cardiovasculares teniendo disponibles Efedrina, Isoproterenol, Atropina, Adrenalina,
Aminas, Antihistaminicos, Marcapaso cutineo, Bloqueadores H2 para su pronta
atencion.

Se empled analisis no paramétrico dada ia distribucion de las variables. Se realizd
andlisis univariado con calculo de medidas de tendencia y dispersion, mediana y rango
intercuartilico. Para la comparacién de medianas en mediciones independientes se
empled prueba de U de Mann-Whitney y para grupos pareados prueba de rangos con
signo de Wilcoxon. Para la comparacién de proporciones se empled prueba exacta de
Fisher.
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Resultados.

Se incluyeron en total a 20 pacientes, 9 del sexo masculino (45%) y 11 femenino
(55%). La mediana para la edad fue de 43 afios (rango 26-58), para el peso de 59 Kg
(rango 50-90). Los diagnosticos de base mas frecuentemente presentados fueron Otitis
media (n=8, 40%) y hemorragia vitrea (n=4, 20%). Los procedimientos quirrgicos
mas comunmente realizados fueron miringoplastia (n=7, 35%) y vitrectomia (n=4,
20%).

Se asignaron aleatoriamente a 10 pacientes a recibir 400 ug/Kg de atracurio (Grupo I) ¥
a 10 pacientes a 600 pg/Kg (Grupo II). No se encontraron diferencias significativas
entre los grupos en cuanto a edad, riesgo de ASA, diagndsticos principales, cirugia
realizada, PR 0 ST en el electrocardiograma (Tabla 1). £l sexo masculino predominé en
el grupo 2 y el femenino en el grupo 1 (p=0.03). Los pacientes del grupo 2 tuvieron un
peso y talla estadisticamente superior @ los del grupo 11 (p=0.04). La tension arterial
media (TAM) fue mayor en el grupo II (p=0.02) y la frecuencia cardiaca (FC) fue mayor
en el grupo I (p=0.007).

Al analizar a los grupos antes y después de la ministracién de ambas dosis de atracurio,
se encontrod disminucion de fa TAM de 80 mmHg a 74.5 (p=0.0003) en el grupo 1 y de
100 a 83 mmHg (mediana, p=0.002) en el grupo 1I. La FC disminuyd de 80 a 70 latidos
x' (p<0.001) en et grupo 1y de 68 a 60 X’ (p=0.002) en ei grupo II. Las medianas para
el segmento ST basal fueron de 1.0 mm (Rango intercuartilico 1.0-1.0) para el grupo I
y Il y para el intervalo PR basal de 20 segundos (RIC 20-20 seg). Posterior a la
ministracién del atracurio fueron para ST 1.0 mm (RIC 1.0-1.0) para ambos grupos. La
mediana para el PR fue de 20 seg (RIC 20-20 seg) y de 20 seg (RIC 20-24 seg) para el
grupo 1I. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar el
segmento ST e intervaio PR después de la induccién con atracurio (Tabla 2 y 3).
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DISCUSION.

En el presente estudio se intentd demostrar la repercusion cardiovascular, sobre
todo a nivel electrocardiografico que pueden generar la administracion de bloqueadores
neuromusculares tipo no despolarizantes como es el caso de atracurio, cuando se
administra a pacientes a diferentes dosis. Cadwell intentd demostrar los efectos
cardiovasculares de vecuronio vs atracurio sin lograr un valor con significado

estadistico®.

De la misma manera, Michaloudis y cols. Demostraron que no hay cambios
significativos a nivel del complejo QT tras la administracion de midazolam vy
posteriormente uno u otro de los agentes bloqueadores neuromusculares no

despolarizantes (Vecuronio y atracurio)'.

Para este estudio se emplearon benzodiacepinas del tipo de diazepam asi como
etomidato a dosis convenientes y dos diferentes dosis de atracurio para 2 grupos de 10
pacientes cada uno con 400 pg/Kg y 600 ng/Kg. Se tomaron trazos
electrocardiograficos a cada paciente y se efectuaron las mediciones de ST y PR
encontrandose valores basales similares en ambos grupos.

Se tuvo un control de otros transtomnos cardiovasculares entre ellos FC y TA que en
estudios previos se habia demostrado disminuciones no marcadas en la TA (15-20%).
Aunado con incrementos menores de la FC (5-8%) después de la administracion en
forma rapida de atracurio a dosis de 400 ng/Kg/peso seg(in los estudios de Mongin-

Long®.

Las valores para FC y PAM tuvieron una reduccién significativa tras la ministracion de
ambas dosis de atracurio. Sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas al comparar el segmento ST e intervalo PR antes y después de la

ministracién del relajante.
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Sin embargo, debe ampliarse el numero de pacientes en estudio a fin de incrementar et
poder de la muestra y evaluar estos efectos en una poblacion mayor.




CONCLUSIONES.

Basados en los resultados de este estudio y de acuerdo a la finalidad del
mismo, No encontramos alteraciones eiectrocardiograficas a nivel de los segmentos STy
PR. La frecuencia cardiaca y la PAM aunque demostraron variacion significativa no
representaron un deterioro hemodinamico para el paciente.

El empieo de atracurio a dosis de 400 y 600 pg/Kg es segura sin esperar
cambios electrocardiograficos o en la FC o PAM que repercutan en el estado
hemodindmico del paciente siempre y cuando sea administrado a pacientes sin
alteraciones cardiacas 0 compromiso hemodinamico previos. Asi como debe tener en
cuenta que su administracién debe ser en forma lentz cuando se combina con
benzodiacepinas y etomitado, en los casos de pacientes sometidos a anestesia general
balanceada.
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ANEXOS




Tabla 1. Caracteristicas basales de los grupos.

Grupo 1 Grupo 2 p

Edad* 44 {26-53) 42.5 (33-54) 0.78
Sexo 0.03

Masculino 2 (20%) 7 (70%)

Femenino 8 (80%) 3 (30%)
Peso* 55 (52-65) 65.5 (58-70) 0.04
Talla* 155.5 (153-159) 165 (153-170) 0.04
ASA

1 4 (40%) 4 (40%) 1.0
11 6 (60%) 6 (60%) 1.0

TAM mmHg* 80 (76-93) 100 (88-100) 0.02
FC x™* 80 (76-93) 68 (62-78) 0.007
ST mm* 1(i-1) 1(1-1) 0.11
PR seg* 20 (20-20) 20 (20-20) 0.16
Diagndsticos 0.213
Otitis media 4 (40%) 4 (40%)

Hemorragia vitrea 0 4 (40%)
Cirugia 0.215
Miringoplastia 2 {25%) 3 (30%)

Vitrectomia 0 4 {40%)

*Mediana (Rango intercuartilico)




Tabla 2. Comparacion de los grupos posterior a ia intervencion Grupo I
{Atracurio 400 g/ Kg).

Basal* Post-Induccién* p
TAM mmHg 80 (76-93) 74.5 (70-83) 0.0003
FC x’ 80 (70-82) 70 (60-75) 0.00002
ST mm 1 (1-1) 1 (1-1) 1.0
PR seg 20 (20-20) 20 (20-20) 0.17

*Mediana (Rango intercuartilico)

Tabla 3. Comparacion de los grupos posterior a la intervencion Grupo
I1 (Atracurio 600 ug/Kg).

Basal* Induccién* p
TAM mmHg 100 (88-100) 83 (73-90) 0.002
FC X 68 (62-78) 60 {60-65) 0.002
ST mm 1.0 (1.0-1.0) 1.0 {1.0-1.0) 0.34
PR seg 20 (20-20) 20 (20-24) 0.08

*Mediana (Rango intercuartilico)
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