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COMPARACION DE LA EFICACIA DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR CON
BESILATO DE ATRACURIO (GENERICO) Y LA MOLECULA ORIGINAL (TRACRIUM)

* Gaston Osorio Oporto
** Lizeth Vargas Soto

El presente trabajo de investigacion tiene el objetivo de comparar la farmacodindmia tanto del Besilato de Atracurio
Tracrium® (molécula original), con la del Besilato de Atracurio (Genérico), a través del monitoreo de la funcion
neuromuscular con un estimulador neuromuscular periférico y de esta forma recoger la informacion necesaria para
facilitar la toma de decision en la eleccion del producto farmacéutico que revina las mejores condiciones tanto de eficacia

SJarmacologica como economica.

Se realizo un estudio prospectivo en 35 pacientes ASA 1. distribuidos aleatoriamente en dos grupos Grupo A (n=18) en los
que se administro la droga genérica y el grupo B (n=17) en los que se administro la molécula original, con posterior

monitoreo de la funcion meuromuscular con un neuroestimulador periférico.

Concluyéndose que tanto el Besilato de Atracurio genérico como la molécula original Tracrium® tienen caracteristicas
Sfarmacodindamicas muy similares y ambas son eficaces para producir un bloqueo neuromuscular adecuado, ddndonos la

posibilidad de poder decidir la mejor oferta economica sin el temor de adquirir una droga que no sea eficaz.

Palabras Clave: Besilato de Atracurio, genérico, molécula original Tracrium®, eficacia, costo.

The present investigation have the objective to compare the pharmacodynamics characteristic of Besilatio of Atracurium
(original molecule) and the Besilatio of Atracurium ( Generic), trough the monitoring of the neuromuscular fuction with a
neuromuscular peripheal stimulative; this will provide the enough information to make the rigth decision in the election of
the framaceutical product that gathers the best conditions among the pharmaceuticla efectivenness and the economic part.
We made a prospective study with 35 patients ASA I, distributed in two groups: Group A (n=18), those to whom it was
administraded the Generic drug, and Group B (n=17), those whom it was administraded the Original Molecule, with a

later check through neuromuscular peripheal stimulous.
We concluyed than the Besilatio of Atracurium like the original molecule have the same pharmacodynamics characteristic
to produce an appropiate neuromusculai hlockade, giving us the choice to choose the best economic ofert, without the fear

of adquiring a drug that is not efective.
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El Hospital Clinico Viedma es una institucion publica de
tercer nivel de atencion y de referencia departamental. En
el se realizan diariamente procedimientos quirdrgicos tan-
to con anestesia regional como bajo anestesia general que
requieren la administracion de drogas que produzcan una
relajacion muscular adecuada.

La aparicién de los bloqueadores neuromusculares de du-
racion intermedia, como el Besilato de Atracurio, constitu-
yo un gran avance en el campo de la anestesiologia como
de la Terapia Intensiva. El Besilato de Atracurio es un blo-
queador neuromuscular no despolarizante, sintético del
grupo benzilisoquinoleico, utilizado en anestesia desde
1981 después de las publicaciones de Hughes y Payne en
Europa y Millar y Basta en EE.UU. y después de una am-
plia investigacion clinica, se introduce definitivamente en
1984, a partir de entonces este relajante muscular ha sido
sometido a todo tipo de ensayos y ha tenido un amplio uso
en la préctica clinica.

Una de las caracteristicas mds importantes y atractivas
del Besilato de Atracurio es su novedosa via metaboli-
ca: la eliminacién de Hoffmann, que al no requerir de la
integridad funcional de 6rganos como el higado o el ri-
fidén para su eliminacion, le proporciona a esta droga un
amplio margen de seguridad desde el punto de vista far-
macocinético, que agregado a una hidrdlisis éster, tiene
especial indicacién en pacientes con patologia hepatica
y renal.

En nuestra institucion el Besilato de Atracurio es una de
las drogas que se usa con mayor frecuencia para producir
relajacion muscular para intubacion endotraqueal como
transoperatoria, esta droga actualmente es adquirida por
licitacion, en este sentido buena parte del personal de
anestesidlogos del servicio de anestesiologia y quiréfanos
del C.H.V. opina que el producto genérico no tiene la mis-
ma eficacia farmacodinamica, que la molécula original co-
mo bloqueador neuromuscular.

El término de los derechos exclusivos de los relajantes
musculares, ha permitido la aparicion de drogas genéricas
elaboradas por varias lineas farmacéuticas, las que, cum-
plen con las mismas caracteristicas farmacoldgicas de la
droga original; pero a precios mas econdmicos, constitu-
yéndose en una alternativa valida para las instituciones de
salud, especialmente de escasos recursos econémicos co-
mo son los hospitales publicos.

El objetivo general es determinar si la eficacia farmacodi-
ndmica, es decir como bloqueador neuromuscular del Be-
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silato de Atracurio (genérico) y la molécula original Tra-
crium® tiene relacion al costo del producto.

Esta investigacion fue realizada en el Hospital Clinico
"Francisco Viedma" (HCV) de la ciudad de Cochabamba,
en el periodo comprendido entre noviembre 2006 a enero
2007, en el cual, después de obtener la aprobacidn institu-
cional, se realizé un estudio prospectivo, longitudinal y
comparativo.

El universo comprende pacientes adultos, de ambos sexos,
sometidos a procedimientos quirdrgicos bajo anestesia ge-
neral con intubacion endotraqueal en el HCV.

La muestra estaba formada por pacientes que cumplieron
con los criterios de inclusion (N° = 35).

Los criterios de Inclusion fueron: pacientes con ASA 1 -
II, Ayuno previo, edad entre 18 y 60 afios, indicacion es-
pecifica de anestesia general ~ con intubacién endotra-
quea, pacientes en los que no se anticipa dificultades para
la intubacién endotraqueal.

Los criterios de Exclusion fueron: Pacientes ASA III o ma-
yor, Trastornos neuromusculares o neuroldgicos, pacientes
obesos. Patologia hepatica, renal, cardiovascular, respira-
toria o psiquidtrica.

Alteraciones hidroelectroliticas, pacientes con hipotermia
o fiebre, tratamiento coexistente que pudiera modificar el
bloqueo neuromuscular.

Historia de sensibilidad a los relajantes musculares. Los
pacientes fueron distribuidos aleatoriamente en dos gru-
pos.

Durante la anestesia se realizo una monitorizacion de ruti-
na que incluy6 electrocardiografia, frecuencia cardiaca,
oximetria de pulso y presion arterial no invasiva (Monito-
res Drager SA2).

El bloqueo neuromuscular se monitorizé empleando un
neuroestimulador periférico (NS252 Fisher & Paykel),
previa preparacién cutdnea y colocacion de dos electro-
dos: uno positivo y otro negativo sobre el trayecto del ner-
vio cubital y calibracion mediante estimulacion suprama-
xima ( 50 Hz) tipo Tren de cuatro (Train of Tour, TOF)
previa induccion, (figura 1 ), la primera de estas respues-
tas se tomo como valor control y que consistia en realizar
una estimulacion con el tren de cuatro y observar clinica-
mente las 4 contracciones de los musculos de la eminen-
cia tenar inervados por nervio cibital (aductor del pulgar)
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y que no varian en amplitud o intensidad de la contrac-
cion, esta respuesta y fue utilizada para comparar las fu-
turas respuestas después de administrar el relajante duran-
te la investigacion, no se midio la fuerza de contraccion
por falta de equipamiento especifico.

Fig N°1: Preparacion cutdnea y colocacion de dos electrodos sobre
el trayecto del nervio cubital.

Los pacientes se asignaron aleatoriamente en dos grupos
en funcion al relajante muscular no despolarizante utiliza-
do: Grupo A (G), en los que se utilizo Besilato de Atracu-
rio (Genérico), y el grupo B (T), en los que se utilizé Tra-
crium® molécula original, utilizando la misma técnica de
anestesia general balanceada, en base a una preinduccién
con fentanyl 2 mcg/Kg.. para la induccién se administrd
Tiopental 7mg/Kg. o Propofol 2mg/Kg., momento en el
cual se realiz6 la primera estimulacion-control (TOF) con
el neuroestimulador periférico, luego se administré a los
del Grupo A una dosis de intubacion de Besilato de Atra-
curio (Genérico) y a los del grupo B una dosis de intuba-
cion de la molécula original, (Tracrium®), se considerd
dosis de intubacion 2DE95 del relajante, es decir, 0,5
mg/Kg., y bolos del 30% de esta dosis, como dosis de re-
fuerzo.

Se utiliz6 Halotano en las concentraciones superiores a su
CAM (Concentracion Alveolar Minima) para mantener un
plano anestésico adecuado, las cuales fueron entre 1,5 y
2%: los pacientes se mantuvieron bajo ventilacion mecé-
nica controlada.

Las variables farmacodindmicas que se tomaron en cuenta
fueron:

- Tiempo O: al término de la administraciéon endovenosa
del relajante muscular.

- Tiempo de inicio: tiempo en que se alcanza el bloqueo
mdximo para la intubacion.

- Duraci6n clinica de la primera dosis: tiempo transcurri-
do entre la administracion del relajante y la recuperacién
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del 25% de la primera respuesta del tren de cuatro, que se
tomo como indicador para la administracion de la dosis re-
fuerzo.

- Indice de recuperacién 25%-75%: tiempo transcurrido
entre la recuperacion del 25% de la primera respuesta del
tren de cuatro estimulos y la recuperacion del 75% de la
primera respuesta del tren de cuatro estimulos.

- Duracion total tiempo transcurrido entre la administra-
cion del relajante y la recuperacion de la relacion T4/T1
mayor a 70% que se correlaciona con la aparicion de tres
o cuatro respuestas del TOF.

El registro de toda la informacion fue mediante una ficha
de recoleccion de datos y el andlisis estadistico se realizd
con el programa SPSS con las pruebas para valores cuan-
titativos en la comparacién entre grupos con la t-student;
en todos los casos se considero un resultado estadisti-
camente significativo cuando la probabilidad que se deba
al azar fuera menor al 5% (p<0,05).
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El estudio fue realizado con 35 pacientes que cumplieron
con los criterios de inclusion de la investigacion, ambos
grupos fueron comparables demograficamente, al no
apreciarse diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos considerdndose ambos homogéneos: la edad en
el Grupo A (G), (n=18), fue de 30,28+5,99 (afios + DE) y
en el Grupo B (T), (n=17), fue de 29,5949 04 (afios + DE)
el peso en el Grupo A (G) fue de 62,9419 48 (kg+DE) y
en el Grupo B (T) fue de 64,65+9,08 (kg+DE).

La clasificacion ASAT fue del 100 % en ambos grupos, en
cuanto al sexo, fue femenino en el 55.5 %, y masculino en
el 44,5% de los pacientes del Grupo A (G), mientras en el
caso del Grupo B (T), 53% fueron del sexo masculino y 47
% de sexo femenino; (figura 2).
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Fig N° 2: Datos estadisticos de Género.



Los diagndsticos de los paciente fueron: en el grupo A
colecistitis cronica reagudizada 6 pacientes (33.33%),
apendicitis aguda 6 pacientes, (33.33%), otitis media
créonica 4 pacientes (22,2%) Dolicomegasigma 2
pacientes (11,2%); en el Grupo B (T) colecistitis aguda 5
pacientes (29.4%), apendicitis aguda 5 pacientes (29,4%),
otitis /sinusitis cronica 3 pacientes (17,6 %), obstruccion
intestinal 3 pacientes (17,6%), trauma facial 1 paciente
(5.8%); (figura 3 y 4).

Grupo A (Genérico)

19%

3 colecistitis cronica [ apendicitis aguda

[ otitis cronica [ Obstruccion intestinal

Fig N’ 3: Diagndstico Pre Operatorio Crupo A

Grupo B(Tracrium®)
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Fig N°4: Diagndstico Pre Operatorio Crupo B

El tiempo de Inicio (tiempo transcurrido entre la
administracion del relajante y la obtencién del bloqueo
maximo), fue de 256,83+42,29 segundos (4,28 minutos)
en el Grupo A (G), y 254+89 (4,23 minutos) en el Grupo
B (T).

La duracién clinica de la primera dosis (tiempo
transcurrido entre la administracion del relajante y la
recuperacion del 25% de la primera respuesta del tren de
cuatro estimulos), fue de 44 .44+6.82 (min=DE) minutos
en el Grupo A (G) y 38,18+5.8 (mintDE) en el Grupo B
(T).

La duracion clinica de la primera dosis fue de 34,35+6,17
(minxDE) para el Grupo A (G),y de 31,618 27(min+DE)
para el Grupo B (T); el indice de recuperacion 25% - 75%
fue de 13,94 2,12 (minxDE) para el Grupo A (G), y de
15,05+4,17 (min£DE) para el Grupo B(T).

La duracion total del bloqueo neuromuscular tras la
administracion del relajante y la recuperacion de la
relacion T4/T1 mayor a 70% fue 5144+7.29 (min+DE)
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para el Grupo A (G), y de 47,58+ 13,62(min+DE) para el
Grupo B (T).

Es de hacer notar que se observo amortiguacion durante la
curarizacion parcial de las respuesta al tren de cuatro.

Se observé también que sélo fue necesaria la reversion
farmacoldgica con Neostigmina en un paciente en cada
uno de los grupos, en el resto de los pacientes la
recuperacion del bloqueo neuromuscular fue espontdnea.
(Fig. 5).
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Fig N°5: Caracteristicas farmacodimanicas.
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En cuanto al costo de adquisicion existe una diferencia del
57.8 % entre el Besilato de Atracurio (genérico) y el
Tracrium® (Molécula original).

Los resultados obtenidos en esta investigacion en cuanto
a la eficacia del bloqueo neuromuscular tanto con Besilato
de Atracurio genérico como con la molécula original
demuestran caracteristica similares tanto en el inicio de la
accion 4,28 minutos grupo A vs. 4,23 minutos en el grupo
B, como en la duracion del bloqueo de neuromuscular, (de
4444 min. vs. 38,18 min.) con la primera dosis, y el resto
de varables estudiadas; caracteristicas que son
independientes del costo del producto, ya que como es
bien sabido las drogas genéricas tienden a tener un menor
costo. Siendo éste el caso del Besilato de Atracurio
genérico

Estos datos son muy parecidos a los datos obtenidos en
otros estudios similares, donde no existe diferencia
estadistica entre ambas drogas en relacion a la eficacia
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neuromuscular

farmacodinamia del
producen.

Se concluye que tanto el Besilato de Atracurio genérico
como la molécula original Tracrium® tienen
caracteristicas farmacodindmicas muy similares.

bloqueo que

Demostrando ser eficaces para producir un bloqueo
neuromuscular adecuado.

Ambas drogas son un gran aporte a la anestesiologia.

El costo del producto no tiene ninguna relacion con la
eficacia farmacodindmica

Posibilitando el poder decidir por la mejor oferta
econdémica en la adquisicidn del producto, sin el temor de
adquirir una droga cuya eficacia sea menor.
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