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RESUMEN

Se estudiaron 20 pacientes, 15 del sexo masculino y 5 del sexo femenino con edad promedio de 59.3 + 13.8 afios y que fueron clasifi-
cados segitin la ASA en grados III-IV y el riesgo Cardiovascular segiin la escala de Goldman se consideré de 3. El manejo anestésico se reali-
z6 a base de anestesia balanceada. Se utilizé relajante muscular no depolarizante de accién intermedia, Besylato de Atracurium, la dosis
para facilitar la intubacién fue de 300 microgramos por kilo de peso por via endovenosa. Se vigil6; frecuencia cardiaca, tensién arterial,
actividad eléctrica cardiaca, determinacién de gases en sangre, estimulacién mioneural y al final de la intervencién se midié la fuerza ins-
piratoria, la evaluacién de la recuperacién postanestésica se efectué de acuerdo a la escala de Aldrete. La relajacién muscular en el transo-
peratorio se obtuvo mediante la aplicacién de Bromuro de Atracurium en una solucién al 10%, relacionando la dosis de aplicacién con la
estimulacién mioneural repetida, calificando el grado de relajaciéon asi como la repercusién hemodinimica. El tiempo de latencia después
de la aplicacién en bolo fue de 4.55 + 6.92 minutos. La dosis en infusion administrada fue de 2.8 + 0.7 microgramos/k/min. No hubo
repercusion hemodindmica.

La determinacién de gases en sangre reportd: 17 pacientes dentro de la normalidad, 1 con acidosis metabélica y 2 con alcalosis respi-
ratoria. Al final del procedimiento 16 pacientes tenian una fuerza inspiratoria de 20 y 4 pacientes 15 cms. de agua. No fue necesario rever-
tir efectos residuales del relajante muscular.

Palabras claves: Relajantes musculares: Besylato de Atracurio: administracion en infusion.
Manejo anestésico en pacientes de alto riesgo.

SUMMARY

Twenty adult patients (15 male, 5 female) ASA III-IV, Goldman 3, scheduled for surgery, were studied in order to determine hemody-
namic and arterial blood gases changes. With the use of besylate of atracurium during balanced anesthesia, in a single dose bolus of 300
mcgr/kg. at intubation and in infusion at 10% during anesthesia.

Cardiac rate, arterial pressure, ECG, arterial blood gases and mioneural function, were determined. At the end of surgery inspirato-
ry force was measured. After the single dose, the onset of action of atracurium was 4.55 + 6.92 min. The infusion rate was 2.8 + 0.7 mcgr
/kg./min.

There were no hemodynamic changes. Seventeen patients had normal arterial blood gases, one metabolic acidosis and two respiratory
acidosis. At the end of surgery, 16 patients had inspiratory force of 20 cm. and four patients had 15 cm. It was no necessary to antagonize
the neuromuscular block.

Key words: Neuromuscular blockade agents: Besylate of atracurium. Infusion administration.
Anesthetic management in high risk patients.
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SON muchas y muy variadas las caracteristicas que
»7los investigadores y el Anestesi6logo Clinico requie-
ren para considerar a un relajante muscular como un
farmaco ideal. La historia de los relajantes neuromuscu-
lares y su inclusién en el arsenal Anestesiologico data de
hace varias décadas. En la presente se han incluido los
relajantes musculares clasificados como de accién inter-
media que ofrecen al Anestesi6logo otras opciones con
indiscutibles ventajas sobre los ya conocidos.

El Besylato de Atracurium (BW 33A) posee algunas
de las caracteristicas consideradas como ideales en un
relajante muscular no depolarizante. Fue descubierto
por el Profesor John Stenlake de la Universidad de Stra-
thclyde, Glasgow. En 1981 Hughes hace una descripcion
del Atracurium y posteriormente inicia su empleo clini-
co. Payne realiza la primera experiencia clinica en el
humano anestesiado, a partir de este momento se han
dado a conocer un gran nitmerc de publicaciones que
dan a conocer la experiencia clinica,! realizada en di-
versos paises. Brandom, Goudzouzian,? * Nightingale,*
han realizado diferentes estudios clinicos de la conducta
del Atracurium sobre diferentes dreas de la economia
del paciente en edad pediatrica, nuestra experiencia
con este farmaco fue dada a conocer en los anos 1985,°

19866 y 1987.7

Los efectos indeseables de algunos de los relajantes
musculares no depolarizantes son debidos a la liberacién
de histamina, bloqueo ganglionar, efectos antimuscari-
nicos o estimulacion del sisterna nervioso simpatico.

‘Hay reportes de que el Besylato de Atracurium oca-
siona liberacién de histamina cuando se utiliza a dosis
aproximadamente 3 veces mas que la habitualmente
empleada para obtener condiciones dptimas para efec-
tuar una intubacion o sea a dosis mayores de 600 micro-
gramos por kilo de peso. La ED 95 segiin Katz en el hu-
mano es de 300-400 microgramos por kilo, llegando a es
ta conclusidn, utilizando el electromidgrafo evocado du-
rante la administracién del farmaco.

El inicio de accién es de 2 a 4 minutos con una vida
media de 20 a 30 minutos. El amonio cuaternario tiene
una menor degradacién en ausencia de enzimas plasma-
ticas a través de la eliminacion Hoffman y en menor
grado por la hidrélisis. Por su vida media se considera
que no tiene efecto acumulativo durante la infusién
prolongada, ya que al suspenderse la administracion del
medicamento se observa una recuperacioén rapida de la
transmision neuromuscular y en caso de requerirse el
antagonismo del bloqueo, es facil de lograr con neostig-
mina.? 3

La eliminaci6én de Hoffman es un mecanismo biols-
gico que se produce por degradacién a una temperatura
y pH fisioldgicos, por lo cual la hipotermia reduce las
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dosis requeridas,’ la esterificacién por hidrolisis no re-
quiere de seudocolinesterasas y se facilita con pH nor-

‘mal, por lo tanto no se elimina ni por orina ni por bi-

lis excepto sus metabolitos (acido cuaternario, alcohol
cuaternario y laudanosina).

Estas caracteristicas lo hace ideal para utilizarse en
todos los pacientes independientemente del estado en
que se encuentre la funcion renal o hepatica.

En la actualidad la realizacion de procedimientos
quirtirgicos comunes a efectuarse en pacientes cataloga-
dos como de alto riesgo ha ido en aumento por lo que se
ha buscado incluir en las técnicas anestésicas a relajan-
tes musculares que se acercan al considerarlo como
ideal, que no produzca efectos cardiovasculares que
comprometan el estado del paciente, ni efectos acumu-
lativos si se administran en infusién.

En base a lo referido y lo descrito sobre la farma-
cocinética y farmacodinamia de los relajantes neuro-
musculares, estudiaremos el besylato de atracurium en
relacion a sus efectos cardiovasculares que puede desen-
cadenar tanto en su administracion ‘inica en bolo como
en infusion, conocer el grado de relajaciéon que se alcan-
za con esta técnica y su posible antagonismo de los efec-
tos residuales, comprobar que la dosis total del farmaco
es posible reducirla empledandolo en infusién en relaciéon
a las dosis recomendadas en su aplicaciéon en bolos.

MATERIAL Y METODO

Después de obtener la aprobacién del Comité de In-
vestigacion Clinica correspondiente y el consentimiento
informado, se estudiaron 20 pacientes adultos que fue-
ron atendidos en la Unidad Quirdrgica del Hospital Ge-
neral de Zona No. 1 “Gabriel Mancera” del 1.M.S8.5. 15
pacientes fueron de sexo masculino y 5 del sexo femeni-
no, con una edad promedio de 59.3 + 13.8 afios y un
peso corporal de 61.2 + 10.4 kg, fueron clasificados en

_grados III/1IV segan la ASA. La valoracién de Medicina

Interna consider6 a los pacientes en un riesgo 3 de 5, se-
gan escala de Goldmman.

Las intervenciones practicadas fueron tanto electivas
como de urgencia y se encuentran relacionadas en el
Cuadro I, los pacientes intervenidos en forma electiva
recibieron como medicacion preanestésico 10 miligramos
de Diazepam por via intramuscular una hora antes de
la intervencion.

Utilizamos en el estudio una técnica anestésica ge-
neral balanceada, con administracién en la induccién
por via endovenosa flunitrazepam a 30 mcg/kg, citra-
to de Fentanyl 3-5 mcg/kg y besylato de atracurium a
300 mcg/kg. Posteriormente se asiste la ventilacién con
mascarilla facial por un circuito semicerrado con Og
100%; monitorizandose la respuesta neuromuscular al
estimulo eléctrico sobre el nervio radial y al no obtener
respuesta de contractilidad muscular se procedié a la
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CUADRO 1
PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS DEL GRUPO TOTAL
DE PACIENTES (Frecuencia absoluta)

Tipo de Intervencion Numero
Laparotomia exploradora 15
Histerectomia abdominal 2
Prostatectomia 1
Nefrectomia 1
Pieloureterolitotomia 1
Total 20

intubacién orotraqueal con un tubo estéril y de diame-
tro de acuerdo al paciente, la signologia clinica y las
condiciones para lograr la intubacién fueron considera-
das como inductivas y las segundas se cuantificaron se-
gan el indice de Fahey.

El mantenimiento anestésico se realizo con Halotano
a concentraciones variables y NoO en Oxigeno al 50%
por via inhalatoria mediante un circuito semicerrado
con reabsorbedor de COjy (cal sodada) bajo ventilacién
controlada mecanicamente (ventilador de presion Mark
4A), con parametros de asistencia ventilatoria adecuados
para mantener registros gasométricos dentro de limites
normales; ademas se complementé con bolos endoveno-
sos de citrato de fentanyl a dosis respuesta. La signo-
logia clinica fue controlada cada 5 minutos asi como la
estimulacion mioneural para evaluar el efecto del rela-
jante muscular. Una vez que se inici6 el retorno de la
respuesta de la contractilidad de la dosis de induccién
del besylato de atracurium se inicié su administracién
en infusién.

La solucion de infusion se preparé mezclando 50
mg. de besylato de atracurium en 500 ml. de solucién
fisiologica al 0.9% quedando la preparaciéon al 10%, la
velocidad de infusién se regulé de tal manera que se
mantuvieron concentraciones aproximadas en el rango
de 1-5 mcg./kg."1/min.’!, sin embargo se fue ajustan-
do la dosis segin la respuesta-neuromuscular. Se dispu-
so de otra venoclisis instalada en una vena periférica pa-
ra la administracion de las soluciones requeridas en el
transoperatorio. El bolo de atracurium aplicado en la
induccién se aplicé lentamente y convenientemente di-
luido y teniendo la seguridad de que tanto el agente in-
ductor como el morfinico habian sido lavados por la so-
lucion administrada evitando con ésto una posible pre-
cipitacién por las diversas propiedades fisicas de los far-
macos administrados y evitar en lo posible liberacién
histaminérgica cruzada.

Posteriormente se calcul6 el final de la cirugia con
la finalidad de suspender la infusion del besylato de
atracurium a tiempo, lograndose ésto con un tiempo de
20 a 30 minutos, 10 minutos antes de concluir la cirugia
se suspendi6é la administracion de halotano y 6xido ni-
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troso, para lograr un retorno espontaneo del automatis-
mo respiratorio y la funcién neuromuscular; por lo que
con una estabilidad signolégica y la medicion de la fuer-
za inspiratoria aceptable se extuba al paciente. Después
los pacientes fueron trasladados a la sala de recupera-
cién hasta el retorno integro de sus funciones, califi-
candose mediante el indice de Aldrete.

El monitoreo transanestésico se efectué con mané-
metro aneroide, estetoscopio precordial al inicio, poste-
riormente esofdgico, cardioscopio continuo en derivacién
DII, linea arterial con canulacién percutidnea de la ar-
teria radial previa prueba de Allen para medicién de la
presion arterial media (PAM), por método oscilatorio
en forma continua y determinacion de gases sanguineos
arteriales en forma seriada, estimulador de nervios peri-
féricos con aplicacion de estimulo anico y tetanico sobre
el nervio radial a nivel del codo, escala de Fahey para la
valoraciéon de las condiciones de intubacién, espiréme-
tro para medir la fuerza inspiratoria en el postoperato-
rio inmediato y termémetro clinico.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio fueron
calculados con medidas descriptivas de media y desvia-
cién estandar (X + DE), y en relacion a la prueba de
hipétesis efectuamos la prueba “t” de Student.

RESULTADOS

Veinte pacientes con edad promedio de 59.3 + 13.8
anos y peso promedio de 61.2 + 10.4 kg. fueron estu-
diados y programados para diferentes procedimientos
quirargicos (Cuadro I), siendo calificados con ASA 3,
18 pacientes y con ASA 4, 2 pacientes.

Las dosis utilizadas de besylato de atracurium en
nuestra poblacion fueron en la induccién 300 mcg/kg. -1
+ 0; en la infusién fue de 2.8 + 0.7 mcg/kg."1/min.-!
y la dosis total fue de 26.4 + 6.3 :ng. (Cuadro II).

CUADRO II
DOSIS DE INDUCCION, MANTENIMIENTO Y TOTAL (X + DE)
DEL BESYLATO DE ATRACURIUM

Dosis inicial 300 + 0.0
(mcg.kg."1)
Dosis infusion 2.8 + 0.7
(mcg.kg."! min.-1)
Dosis total 264 + 6.3
(mg.)

Despues de la administracion en bolo del besylato de
atracurium el tiempo de latencia fue de 4.55 + 1.79
min. y con una duracién promedio de 31.75 + 6.92 mi-
nutos (Cuadro III).

La valoracion de las condiciones de intubacién eva-
luadas segtn el indice de Fahey, posterior al tiempo de
latencia fue reportado como grado 0 (Excelente) en 16
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CUADRO 111
TIEMPO DE LATENCIA Y DURACION EN MINUTGS
(X + DE) DE LA DOSIS INICIAL EN BOLO DEL
BESYLATO DE ATRACURIUM

Tiempo Latencia Duracién
Promedio aritmético 4.55 31.75
Desviacion estandard 1.79 6.92

CUADRO IV

CONDICIONES DE INTUBACION
(INDICE DE FAHEY)

Indice de Fahey Nuamero
Grado 0 16
Grado 1 4
Total 20

pacientes y con grado 1 en 4 pacientes (Cuadro IV).

Se observd que el bloqueo de la funcién neuromuscu-
lar con el estimulo Unico y tetdnico fue mayor del 70%
en este tiempo. Posteriormente al obtener respuesta de
funcion neuromuscular con el estimulo Gnico iniciamos
la infusion a las dosis mencionadas anteriormente.

La duracién del tiempo anestésico fue de 156 +
43.24 minutos y del tiempo quirtrgico promedio fue de
129.5 + 39.5 minutos (Cuadro V).

CUADRO V
DURACION EN MINUTOS (X + DE) DE LOS PROCEDIMIENTOS
ANESTESICO QUIRURGICOS

T. anestésico T. quiriargico

Promedio aritmético 156 129.25

Desviacion estandard 43.24 39.50

En relacién a las mediciones hemodinamicas efec-
tuadas durante las diversas etapas del procedimiento
anestésico, no observamos cambios significativos esta-
disticamente de la frecuencia cardiaca, cuando se com-
par6 con el periodo basal, en cuanto a la presién arte-
rial media hubo una disminucién estadisticamente sig-
nificativa en las diferentes etapas comparadas con, la
basal (intubacién'y transanestésico P menor de 0.001 y
en el postanestésico inmediato P menor de 0.05). La co-
rrelacién de estas variables asi como de la temperatura

se muestran en el cuadro VI,
Kespecto al equilibrio acido-base fueron corregidos

dependiendo de la causa que las originé; obteniéndo-
se al final del evento anestésico normalidad en todos
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CUADRO VI
CONDICIONES HEMODINAMICAS (FRECUENCIA CARDIACA,
PRESION ARTERIAL MEDIA) Y TEMPERATURA, DURANTE
LAS DIFERENTES ETAPAS DEL PROCEDIMIENTO ANESTESICO

(X + DE)
Signos vitales Basal Induccién Trans- Post-
anestésico anestésico

Frecuencia 82.3 + 19.7 82.5 + 18.2 81.5 + 13.6 86.0 + 12.4
Cardiaca (la-
tidos por mi-
nuto)
Presion arte-  97.4 + 105  85.0 + 13.5** 3.9 # 15.4** 921 + 14.1°
rial media
(mm Hg)
Temperatura 365 + 0.8 36.5 + 0.8 35.7 + 0.5 36.0 + 0.8
Grados centi-
grados

*p<0.05
**P<0.01

CUADRO VII

ESTADO ACIDO-BASE DURANTE LAS ETAPAS
DEL PROCEDIMIENTO ANESTESICO

Determinacién Basal Trans- Post-
gases arteriales anestésico anestésico
Normales 19 17 20
Acidosis

Metabélica 1 1 0
Alcalosis

Respiratoria 0 2 0
Total 20 20 20

los pacientes, (cuadro VII).

Al finalizar el procedimiento obtuvimos en 16 pa-
cientes una fuerza inspiratoria de 20 cms: de agua y en
4 pacientes 15 cms. de agua (cuadro VIII). Ademais de
una respuesta contrictil del nervio radial, apoyando
mas ain nuestros parametros para la extubacion de
nuestros pacientes. No fue necesario el uso de anticoli-
nesterasicos. )

La dosis utilizada de citrato de fentanyl en cada bo-
lo fue de 3 + 0.8 mcg./kg.’! y las concentraciones de
halotano fueron de 19%.

CUADRO VIII ’
RECUPERACION DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR

VALORADO POR LA FUERZA INSPIRATORIA (cm.? agua) EN
EL POSTANESTESICO INMEDIATO

Fuerza Nuamero
inspiratoria
15 4
20 16
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DISCUSION

Desde los afios 50 se inicia la administracién de rela-
jantes neuromusculares en infusiéon intravenosa
continua; siendo asi la succinilcolina el primer farmaco
usado con la finalidad de lograr una relajacion muscu-
lar de mayor duracion y evitar asi los bolos repetitivos a
intervalos apropiados, se evitaban de esa forma algunos
de sus efectos indeseables sobre todo el bloqueo dual o
fase II, que segin Davidson se presenta posterior a la
administracion de 5 mg/kg de succinilcolina como dosis
total, ya que tiene efectos acumulativos y por lo tanto la
despolarizacion prolongada de las células rhusculares.

Hasta principios de 1980 se efectian varios trabajos
sobre la administracion de relajantes en infusién conti-
nua sin llegar a la practica clinica por sus efectos acu-
mulativos. Posteriormente en 1981, el Dr. Rowlands
del Hospital General de Llandudno, Reino Unido, ini-
cia una serie de estudios en pacientes sometidos a ciru-
gia general, con administracion previa de atracurium
en bolo a dosis de 0.5 - 0.6 mg/kg y la velocidad de in-
fusion fue de 0.5 mg/k/h entre los 20 y 30 minutos des-
pués de iniciada la anestesia.

En 1983, Payne y Huges,!® encontraron en seis pa-
cientes que recibieron 0.3 mg/kg'! de atracurium, que
la intubaci6én fue adecuada en un rango de 1.5 a 2 mi-
nutos, en nuestro estudio el tiempo de latencia fue de 3
a 7 minutos, por las condiciones de nuestros pacientes.
Posteriormente emplean el besylato de atracurium en
infusién a dosis de 0.01 a 0.0083 mg/kg1/min.?” con
una recuperacién mas rapida que cuando utilizaron las
dosis en bolo en pacientes adultos. Eager,!' Flynn,®
Hughs'? en 1984, en pacientes adultos, con técnica de
anestesia general balanceada utilizando una dosis de
induccion de besylato de atracurium de 0.6 mg/kg'! y
posteriormente con una dosis de infusién con promedio
de 0.0061 + 0.0003 mg por kilogramo'! por minuto!
durante un tiempo de 128 a 233 minutos, logré obtener
una disminucién hasta de-35 al 50% que si se hubiera
utilizado en bolos a dosis de 0.6 a 0.8 mg/kg.!

Gargariano, Basta, Savarese'® en 1984, en otro estu-
dio de 37 pacientes adultos utilizan un promedio de in-
fusi6én de 8.4 + 0.3 microgramos por kilogramo'! por
minuto'l Brandon y cols., también evaluaron las dosis
de infusién obteniendo un promedio de 9.3 microgra-
mos por kilogramo'! por minuto'! con una técnica anes-
tésica a base de narcético y 6xido nitroso. En todos estos
estudios se observé que la supresion de la contractilidad
fue entre el 80 y 90% con registros del tren de cuatro.
En cuanto a sus efectos cardiovasculares segin Payne y
Hughes no encontraron cambios significativos en la fre-
cuencia cardiaca ni en la presién arterial pero Lawren-
ce y cols.!* encontraron un ligero aumento en la fre-
cuencia cardiaca en base a la dosis utilizada en bolo
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siempre y cuando ésta fuera mayor de 600 a 800 mcg.
por kilogramo! ya que se relaciona con la liberacién de
histamina y su concentracién plasmatica. A pesar de la
infusién por tiempo prolongado, la recuperacién espon-
tinea en un tiempo promedio de 42.2 + 3.1 minutos
después de suspendida la infusion, no fue mayor al que
se observo después de la administracion de dosis en bolo
de 0.3 - 0.9 mg/kg'1.

El atracurium tiene la caracteristica especial de que
su eliminacién es a través de la reaccion de Hoffman,
que consiste en que un grupo cuaternario se convierte
en una amina terciaria a través del desdoblamiento de
un carbono en uniones de nitrogeno; existiendo una
pérdida de un 4tomo de carbén en uniones de nitr6ge-
no; existiendo pérdida de un atomo de hidrégeno como
proton del carbén préximo al dtomo carbonilo del car-
bén, hasta el desdoblamiento de la unién C-N para ob-
tener una doble ligadura olefinica. La alcal6sis puede
favorecer la eliminacién Hoffman y la acidosis puede
acelerar la ester hidrélisis en plasma por una enzima di-
ferente a la colinesterasa plasmatica por lo cual en pa-
cientes con colinesterasas plasmaticas atipicas no ten-
dran cambios.’® En estos estudios hechos por Fisher!’
reportan que la eliminacién del atracurium a través de
la éliminacién Hoffman vy ester hidrélisis tienen un por-
centaje total del 60% y el 40% restante es desconocido;
ademas de que su eliminacion es mas rapida in vivo que
in vitro. Weatherley y cols. estudiaron la farmacocinéti-
ca y farmacodinamia después de la administracién en
bolo e infusién en el que se concluye que su dindmica se
explica por un triple compartimiento.'®

Estudios en animales han demostrado que los pro-
ductos de estas reacciones no producen cambios signifi-
cativos en la funcién neuromuscular o cardiovascular.
Uno de estos metabolitos que ha ocasionado preocupa-
cién por sus efectos a nivel del sistema nervioso central
es la Laudanosina; por lo que en perros anestesiados
con halotane, a una infusién constante de laudanosina
la producciéon de convulsiones se manifiesta cuando se
alcanzan concentraciones plasmaticas mayores de 17
microgramos por mililitro! que son antagonizadas por
la aplicacion de diazepam.!®* Ward y cols. indican que
después de la infusi6n de atracurium de 0.6 mg/kg/h'!
en pacientes anestesiados alcanzan concentraciones
plasmaticas de laudanosina de 1.0 a 1.6 microgramos
por mililitro en pacientes normales y por ende no hay
alteraciones en el EEG.

Neil y Chaple, en 1982 en gastos anestesiados obser-
varon que la excrecién del laudanosina fue en un 70%
por via biliar y el 30% por la orina. Otros estudios efec-
tuados por Chapple ! en perros indican que la laudano-
sina puede ser probablemente metabolizada en el higa-
do a tetrahidropapaverina. Yate y cols.?® encontraron
concentraciones plasmaéticas de laudanosina de 5.1
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microgramos/mll manifestando que tiene una vida
media de 197 minutos, por lo cual es de utilidad en pa-
cientes en estado critico que son manejados en la

o
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Unidad de Cuidados Intensivos para mantener una rela-
jacién muscular prolongada por soporte ventilatorio
bajo sedacién sin evidencia de excitacién cerebral.
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