Historia y filosofia de la medicina Anales
M édicos
10N

ABC

Vol. 66, Nam. 3
Jul. - Sep. 2021
p. 223 -228

Breve historia de los blogueadores
neuromusculares

Brief history of neuromuscular blockers

Enrique Antonio Martinez Rodriguez,* Adrian Palacios Chavarria,* Mariela Garcia Bravo,?
Ménica Acosta Ramirez,* ltzel Daniela Pérez Lopez,® Marco Antonio Chavez Ramirez'

Citar como: Martinez REA, Palacios CA, Garcia BM, Acosta RM, Pérez LID, Chavez RMA. Breve historia de los bloqueadores neu-
romusculares. An Med ABC. 2021; 66 (3): 223-228. https://dx.doi.org/10.35366/101672

RESUMEN

Los bloqueadores neuromusculares tienen un papel importante
en la anestesia actual. Aunque el efecto paralizante del curare
se describe en los anos 1500 con la llegada de colonos al «Nuevo
Mundo», los alcaloides activos del curare se descubrieron y se
usaron en la practica clinica a principios del siglo XX. Se utilizé
por primera vez con fines clinicos fuera de la anestesia. Cuando
surgi6 la posibilidad de la produccién sintética en mayores
cantidades, el curare y sus muchos sucesores pasaron a formar
parte de la anestesia general. Se desarrollaron y utilizaron
muchos compuestos sintéticos para la practica clinica,
pertenecientes, principalmente, a los derivados esteroideos y
bencilisoquinolinicos. Cada uno de ellos con la finalidad de crear
el bloqueador «ideal», libre de efectos adversos, de inicio rapido,
entre otras caracteristicas. Practicamente se comprenden
tres periodos en la historia de estos compuestos: la era del
curare (antes de 1942), la modificacion quimica de especies
naturales como succinilcolina (1942-1980) y el periodo actual
(posterior a 1980) con su sintesis a partir del benzoquinonio y
de aminoesteroides.

Palabras clave: Bloqueadores neuromusculares, curare,
tubocurarina.

ABSTRACT

Neuromuscular blockers play an important role in current
anesthesia. Although the paralyzing effect of curare is described
in the 1500 with the arrival of settlers to the «new world», the
active alkaloids in curare were discovered and used in clinical
practice in the early 20th century; it was first used for clinical
purposes outside of anesthesia. When the possibility of synthetic
production in larger quantities arose, curare and its many
successors became part of general anesthesia. Many synthetic
compounds were developed and used for clinical practice
mainly belonging to the steroidal and benzylisoquinoline
derivatives. Each of them with the purpose of creating the
«ideal neuromuscular blocker» sunscreen, free of adverse
effects, quick-start among other characteristics. There are
practically three periods in the history of these compounds: the
era of curare (before 1942), the chemical modification of natural
species such as succinylcholine (1942-1980) and the actual
period (after 1980) with its synthesis from the benzoquinonium
and amino steroids.
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Abreviaturas:
BNM = Bloqueadores neuromusculares.
ACh = Acetilcolina.
|0T = Intubacion orotraqueal.
UNM = Unién neuromuscular.

La historia no es una narracién tnica, sino miles
de narraciones alternativas, siempre que decidimos
contar una, también decidimos silenciar las otras...

Yuval Noah

INTRODUCCION

La anestesia se realiz6 casi durante 100 anos sin el
uso de bloqueadores neuromusculares (BNM).! En
cirugias intraabdominales, previo a su uso, se nece-
sitaban niveles profundos de anestesia para provocar
«inmovilidad», sin embargo, esto gener6 mayor mor-
bilidad respiratoria y cardiovascular; se pensé que el
uso de BNM era completamente seguro, pero hacien-
do alusién a la frase de Paracelso «...nada es vene-
no, todo es veneno, la diferencia estd en la dosis...»
también es importante reconocer que tiene efectos
adversos dependientes de dosis, que al paso de los
anos fueron reconociéndose. El inicio de la «era de
los BNM>» tuvo tal importancia en la anestesiologia
como el descubrimiento del éter y el 6xido nitroso y
la ventilacién mecénica.?

A continuacién se describe una breve historia de
los BNM, la cual se divide en pasado (descubrimiento
del curare y sus derivados), presente (los BNM en la
actual practica médica) y futuro (desarrollo de nue-
vos medicamentos).

PASADO

La historia del curare abarca alrededor de 300 anos,
desde la llegada de Colén y demés «conquistadores»
en busca del Nuevo Mundo, las historias de muerte
por flechas envenenadas, hasta el traslado de estas
flechas a Europa para ser analizadas. Se relata un
orden cronolégico sobre el curare y sus descubri-
mientos.

1516: Pietro Martire d’Anghier redacta en su li-
bro De Orbe Novo (El nuevo mundo) la muerte de
soldados espanoles con flechas «envenenadas» du-
rante una exploracién en Sudamérica y el Caribe.?

1595: Sir Walter Raleigh investiga estas flechas
e identifica a la «toxina» extraida de las plantas: y
la llamé ourari; con posible traducciéon de la pala-
bra hinda uiraery que significa pajaro y su muerte;
se intent6 traducir en idioma europeo consiguiendo
varias versiones como urari, wouari y al final curare

(Figura 1). Los ingredientes de la toxina (Figura 2)
descritos fueron: Chondrodendron tomentosum (con-
tiene d-tubocurarina) en Ecuador y Pera; Strychnos
toxifera (contiene toxiferinas) en Las Guayanas. De
estas toxinas se desarrollan la d-tubocurarina, me-
tocurina, benzoquinonio, carbolonio, hexafluorenio,
C-curarina y C-toxiferina, alcuronio y mas tarde las
bencilisoquinolinas (derivados del laudexio, este ul-
timo derivado de la d-tubocurarina). Del grupo ami-
noesteroides como pancuronio, pipecuronio, vecu-
ronio, rocuronio y rapacuronio son derivados de un
esteroide natural llamado Malouetine, que se aisla de
las raices y corteza de Malouetia bequaertiana y Ma-
louetia schomburgkii.*

1648: Margraaf utiliza por primera vez el térmi-
no «curare».

1745: Charles Marie de La Condamine en una ex-
pedicién a Ecuador describe el curare.

1745: Abbé Felice Fontana demostré6 que el cura-
re abolia la irritabilidad de los muisculos esqueléticos,
siendo fatal sélo por via parenteral.

1811: Benjamin Brodie demuestra que los cone-
jos paralizados con curare sobrevivian con ventila-
ci6on mecanica. En sus experimentos observa que el
curare no tiene afeccién cardiaca. Lo utiliza por pri-
mera vez en humanos en un paciente con tétanos.®

1850: Claude Bernard demuestra que la estimu-
lacién muscular (y no nerviosa) resultaba en contrac-
cién y a su vez el curare lo evitaba, concluyendo que
tiene su efecto sobre la transmisién neuromuscular.

1860: Thomas Richard Fraser y Alexander Crum
Brown, realizando ajustes en la estructura quimica

Figura 1: Chondrodendron tomentosum, perteneciente a la familia
Menispermaceae, liana de la selva amazdnica, alto contenido en curare.
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Figura 2: Molécula de tubocurarina, el alcaloide mas importante del cura-
re, molécula dimérica bis-bencil-isoquinolina asimétrica, con dos grupos
cuaternarios.

de alcaloides como la atropina, codeina, morfina y ni-
cotina, observan que al cambiar sus atomos de nitroé-
geno de su forma terciaria a la cuaternaria tuvieron
actividad similar al curare, siendo esto el precursor
de los BNM.®

1866: Alfred Vulpian demuestra que el curare al
ser aplicado en la placa motora producia paralisis ra-
pida y profunda; si se aplicaba cerca del nervio motor
producia un efecto menor y mas lento.

1914: Henry Hallett Dale (Premio Nobel de Me-
dicina en 1936) identifica a la acetilcolina (ACh)
como neurotransmisor de la unién neuromuscular.”

1918: Arthur Lawen utiliza curare intramuscular
en cirugia intraperitoneal en pacientes bajo aneste-
sia con éter.

1921: Otto Loewi se dedic6 al estudio del sistema
nervioso auténomo; en experimentos con corazones
de sapos demostré que una sustancia quimica estaba
involucrada en transmitir la informacién a través de
un nervio, asf aisla la ACh.

1935: Harold King aisla la tubocurarina de una
muestra de curare, describiéndola como una molé-
cula con dos grupos de amonio cuaternario.® No es
hasta 1970 cuando se identifica correctamente en
monocuaternario.’ Es llamado tubocurarina porque
las muestras de las plantas fueron transportadas a
Europa para su estudio en «tubos».'?

1938: se observa que el uso de curare provocaba
hipotensién por bloqueo ganglionar y liberacién de
histamina.!!

23 de enero de 1942: Harold Griffith y Enid
Johnson introducen el curare en la anestesia clinica
en un paciente sometido a apendicectomia, aunque la
intubacién orotraqueal (IOT) y la ventilacién meca-
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nica no eran procedimientos comunes, se utiliz6 para
evitar depresion respiratoria, presentando buenos
resultados.!?

1951: Bovet divide los curares en dos grupos: pa-
chycurares (alcaloides de estructura voluminosa y
mecanismo de accién no despolarizante) y leptocu-
rares (moléculas flexibles con mecanismo de acciéon
despolarizante).

1954: Henry Beecher y Donald Todd, analizando
estudios previos en los que se demostraron las dosis
de curare, observaron que los musculos de la respira-
cién, en especial el diafragma, perdian gran parte de
su tono; debido a esto «advierten» que el curare au-
mentaba seis veces la mortalidad en anestesia; ade-
mas, determinan que 63% de las muertes se debieron
a depresion respiratoriay 37% a colapso cardiovascu-
lar;'? por lo que se consens6 que al utilizar un rela-
jante el paciente debe estar bajo ventilacién mecéni-
cay se debia antagonizar la curarizacioén residual.'

Se describen factores que interfieren con el
efecto clinico de los BNM: los gases anestésicos
potencian el curare (1943), el curare provoca bron-
coconstriccién e hipotensién (1947), la influencia de
la hipotermia (1951) y el pH sobre el curare (1954).1°

1960: Donald H. Jenkinson demuestra la interac-
cién competitiva del curare y la ACh en el receptor.

1967: William Drummond Macdonald Paton y
Douglas R. Waud demuestran que se necesita el 70%
de receptores de ACh ocupados para que disminuya
la contraccién muscular y del 95% para un bloqueo
profundo, llamado margen de seguridad de la trans-
misién neuromuscular.'6

Posterior a los experimentos y descubrimientos
antes mencionados, se us6 el curare de forma empiri-
ca en enfermedades que generaban contractura mus-
cular, como tétanos y rabia, y en enfermedades con-
vulsivas como epilepsia. Sin embargo, los resultados
no fueron del todo aceptados, ya que si disminuian la
contractura, pero algunos generaban depresién res-
piratoria e incluso la muerte.

PRESENTE

Hasta 1967 el curare era el BNM disponible, de se-
guridad ineficiente a nivel cardiovascular. Con el
surgimiento de cirugias més complejas, como la ci-
rugia cardiaca, la hipotensién que se generaba por
la liberacién de histamina del curare, se buscé crear
un BNM con perfil més seguro desde el punto de vis-
ta hemodindmico y respiratorio. Dos conceptos fal-
sos guiarian la bisqueda de nuevos BNM por varios
anos: indispensable la presencia de dos nitrégenos
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cuaternarios con una distancia de 1.2-1.4 nm en-
tre ellos y que la incorporacién de ellos en una es-
tructura rigida de anillos heterociclicos facilitaba el
bloqueo. Adquirieron importancia factores como la
estereoquimica, la presencia de grupos funcionales
que favorecieran el metabolismo o la degradacién de
la molécula, el grado de hidro- o liposolubilidad que
pudieran modificar la farmacocinética (distribucién
y eliminacién) y el disefio molecular para disminuir o
suprimir los efectos secundarios.’ Es asi como a par-
tir de productos naturales o totalmente sintéticos, se
desarrollaron alrededor de 45 fArmacos, todos ellos
derivados sélo de dos grupos quimicos: los esteroi-
deos y las bencilisoquinolinas.

1851: Hofmann AW describe que a 100 °C las sa-
les de amonio cuaternario pueden descomponerse en
un medio fuertemente alcalino (pH fisiol6gico) para
formar una base terciaria, eliminando un radical de
carbono o-B; actualmente, en su honor, se denomina
la reaccién como «eliminacién de Hofmann».!7

1938: Fegler demuestra que la fisostigmina anta-
goniza al curare.

1947: Daniel Bovet (Premio Nobel de Medicina
1957) sintetiza la gallamina, un compuesto con tres
nitrégenos cuaternarios, siendo el primer BNM sin-
tético utilizado en la clinica. Sin embargo, fue poco
utilizado por sus altos efectos vagoliticos.'®

1949: se utiliza en la clinica el primer relajante
despolarizante sintético: decametonio, seguido del
suxametonio (succinilcolina, aunque sintetizado en
1906), pertenecientes a los llamados leptocurares. In-
troducido por Bovet y colaboradores, dos moléculas de
ACh unidas entre si a través de una cadena de acido
succinico, estimulando primero la unién neuromuscu-
lar (UNM), seguido de su inactivacién, siendo su ca-
racteristica principal el tiempo de inicio de accién. Ka-
low (1957) describe que la duracién de acciéon depen-
dia de la colinesterasa plasmatica. Se continué estu-
diando y aparecieron los efectos adversos: bradicardia
(por su actividad parasimpatica en corazén),'® aumen-
to de la presion intragastrica (1962), mialgias (1954),
liberacién de potasio (1954) e histamina (1957).

1949: J. Clutton-Brock utiliza neostigmina para
revertir los efectos del curare, pero causaba bradicar-
dia severa, incluso llegando a inestabilidad hemodi-
némica y muerte.?’

1964: Hewett y Savage sintetizan un aminoeste-
roideo, a partir de un alcaloide esteroidal de la cor-
teza del arbusto Malouetia bequaertiana, con dos
grupos de amonio cuaternario, utilizando un andros-
tano esteroideo como andamiaje para dos moléculas
de ACh, éste proporcionaria la separacién requerida

entre los grupos cuaternarios, llamado pancuronio.
Su ventaja es que no liberaba histamina, teniendo
mejor margen de seguridad cardiovascular, su prin-
cipal desventaja, el bloqueo muscarinico cardiaco.?!
A partir del anillo basico del androstano, y mediante
una serie de sustituciones, especialmente a nivel de
los 4tomos de carbono 2, 3, 16 y 17, se sintetizaron
todos los otros compuestos de estructura esteroidal
(vecuronio, pipecuronio, rocuronio y rapacuronio).
Todos tienen dos 4tomos de nitrégeno cuaternario.??

1975: John J. Savarese y Richard J. Kitz utilizan
por primera vez el término de «relajante muscular
ideal» con las caracteristicas de acciéon no despolari-
zante, no acumulativo, breve, de rapido inicio y recu-
peracion, reversible por un antagonista apropiado y
carecer de efectos secundarios cardiovasculares clini-
camente importantes.??

1980: Savage reconocié que la actividad del re-
ceptor muscarinico residia en el grupo cuaternario
en un extremo (anillo A) y la actividad del bloqueo
neuromuscular residia por separado en el otro grupo
cuaternario (anillo D). Mediante la desmetilacién del
nitrégeno del anillo A, creé el vecuronio, una «droga
limpia» sin efectos cardiacos.?*

1981: Stenlake sintetiza atracurio, una molécula
de bencilisoquinolina de un compuesto bicuaternario
de una mezcla racémica de 10 estereoisémeros que se
descompone irreversiblemente a pH y temperatura
fisiolégicos. Investigaciones posteriores demostraron
que el atracurio tiene al menos tres vias metabdlicas:
eliminacién de Hofmann, hidrélisis éster y elimina-
ci6én a través de 6rganos, en la cual probablemente el
higado tiene la mayor participacién.?®

1984: Francis Foldes introduce el principio de ce-
bado (priming), debido a que los BNM no despolari-
zantes tenian un inicio de accién lento y era necesa-
rio superar el retraso en la intubacién.?8

1988: Bowman estableci6 que en los BNM no
despolarizantes de este grupo la velocidad a la que
ocurria el bloqueo era proporcional a la potencia
del agente, es decir, los fAirmacos con menos poten-
cia (aquellos que requerian més dosis para producir
el mismo efecto) tenian un tiempo de inicio de ac-
cién més rapido; a partir de esto sintetiza rocuronio,
como anélogo desacetoxi de vecuronio.?”

1988: el grupo de Savarese desarrolla el mivacu-
rio, una bencilisoquinolina, con un enlace éster y dos
fragmentos similares a colina, difiere del atracurio
por la presencia de un grupo fenélico metilado adi-
cional y en la posicion relativa de los grupos ésteres;
de esta manera, es metabolizado por la colinesterasa
plasmaética.?®
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1516: primera 1918: Arthur
mencion de un 1850: Claude Lawen utiliza 1947: Bovet 1949: se utiliza 2010: en actual
«veneno» que  Bernard describe  curare en cirugia sintetiza primer BNM 1964: Hewett desarrollo
causaba paralisis la transmision abdominal Gallamina, primer  despolarizante, sintetiza gantacurio...
y muerte neuromuscular experimental BNM sintético succinilcolina pancuronio ¢BNM ideal?
Era del curare Modificacion quimica Actualidad
<1942 1942-1980 > 1980
1595: se 1914: Henry Dale ~ 1935: Harold King 1942: Griffith 1949: Clutton 1980: Savage 1996: la FDA
identifica la toxina identifica la ACh aisla tubocurarina y Johnson utilizan utiliza sintetiza aprueba el uso de
ourari (curare) curare en neostigmina para vecuronio cisatracurio

apendicectomia

Figura 3: Resefia historica de los blogueadores neuromusculares.

1989: Meakin G. publica el primer estudio dosis/
respuesta para uso de suxametonio en pediatricos,
describen los ED95 por grupo de edades, concluyen-
do que los recién nacidos tienen los mayores reque-
rimientos.?’

1996: la Food and Drug Administration (FDA)
aprueba el uso de cisatracurio, isémero 1R cis-1’'R
cis del atracurio, el Gnico isémero que no libera his-
tamina y el cual constituye 15% de la estructura de
atracurio.®”

Durante el periodo comprendido de 1942-1980 se
desarrollaron productos derivados de la modificaciéon
quimica de especies naturales (Chondrodendron
spp., Strychnos spp., Erythrina coralloides), aunque
muchos tuvieron una vida corta en uso, incluso mu-
chos no se conocieron; los de uso clinico actualmente
son succinilcolina y pancuronio. En el periodo pos-
terior a 1980 se producen BNM de sintesis, prove-
nientes de la sustitucion de diferentes radicales en
dos grupos: bencilisoquinolinas, precursor del ben-
zoquinonio, y los aminoesteroides (Figura 3). Las
bencilisoquinolinas actuales son atracurio, doxacu-
rio (1988), mivacurio (1988), atracurio (1982) y cisa-
tracurio (1995).

FUTURO

En estos altimos anos, los BNM tienen sus limitacio-
nes y el desarrollo del BNM «ideal» contintia: de ra-
pido inicio (como la succinilcolina), con metabolismo
independiente de funcién renal y/o hepéatica (como

revertir curare

atracurio, cisatracurio y mivacurio), reversible y li-
bre de efectos adversos hemodindmicos (como vecu-
ronio y cisatracurio).

1. Gantacurio, derivado del acido clorofumaérico,
de la familia tetrahidroisoquinolinas, bloquea-
dor no despolarizante de accién ultracorta en
investigacion, se estima que su ED95 sea de
0.12-0.19 mg/kg, con 2 ED95 se obtiene su ini-
cio de accién a los 1.5 minutos con recuperacién
menor a 10 minutos, sufre degradacién no en-
zimatica a metabolitos inactivos por el amonio
L-cisteina plasmatica, puede ser antagonizado
con atropina o quizas con cisteina®! y/o sugam-
madex;3? podria reemplazar a la succinilcolina
para la IOT.

CONCLUSIONES

La historia de los farmacos tipo curare, la descrip-
ci6on de su mecanismo de accién y el conocimiento
sobre su sitio objetivo es fascinante. Refleja partes
importantes del desarrollo de la medicina moderna.
Sin la disponibilidad de los BNM, la cirugia nun-
ca se habria desarrollado de la forma en que lo ha
hecho. Los estudios sobre morfologia y fisiologia y
sobre la interacciéon farmacoldgica con la transmi-
si6n neuromuscular fueron, frecuentemente, ejem-
plos para disenar estudios en otros campos donde
los receptores estan involucrados en la transmisién
de senales.
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