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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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RESUMEN

Los bloqueadores neuromusculares tienen un papel importante 
en la anestesia actual. Aunque el efecto paralizante del curare 
se describe en los años 1500 con la llegada de colonos al «Nuevo 
Mundo», los alcaloides activos del curare se descubrieron y se 
usaron en la práctica clínica a principios del siglo XX. Se utilizó 
por primera vez con fines clínicos fuera de la anestesia. Cuando 
surgió la posibilidad de la producción 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 práctica clínica, 
pertenecientes, principalmente, a los derivados esteroideos y 
bencilisoquinolínicos. Cada uno de ellos con la finalidad de crear 
el bloqueador «ideal», libre de efectos adversos, de inicio rápido, 
entre otras características. Prácticamente se comprenden 
tres periodos en la historia de estos compuestos: la era del 
curare (antes de 1942), la modificación química de especies 
naturales como succinilcolina (1942-1980) y el periodo actual 
(posterior a 1980) con su síntesis a partir del benzoquinonio y 
de aminoesteroides.

Palabras clave: Bloqueadores neuromusculares, curare, 
tubocurarina.
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Abreviaturas:
	BNM	=	Bloqueadores neuromusculares.
	ACh	=	Acetilcolina.
	 IOT	=	Intubación orotraqueal.
	UNM	=	Unión neuromuscular.

La historia no es una narración única, sino miles 
de narraciones alternativas, siempre que decidimos 
contar una, también decidimos silenciar las otras…

Yuval Noah

INTRODUCCIÓN

La anestesia se realizó casi durante 100 años sin el 
uso de bloqueadores neuromusculares (BNM).1 En 
cirugías intraabdominales, previo a su uso, se nece-
sitaban niveles profundos de anestesia para provocar 
«inmovilidad», sin embargo, esto generó mayor mor-
bilidad respiratoria y cardiovascular; se pensó que el 
uso de BNM era completamente seguro, pero hacien-
do alusión a la frase de Paracelso «…nada es vene-
no, todo es veneno, la diferencia está en la dosis…» 
también es importante reconocer que tiene efectos 
adversos dependientes de dosis, que al paso de los 
años fueron reconociéndose. El inicio de la «era de 
los BNM» tuvo tal importancia en la anestesiología 
como el descubrimiento del éter y el óxido nitroso y 
la ventilación mecánica.2 

A continuación 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 práctica médica) y futuro (desarrollo de nue-
vos medicamentos).

PASADO

La historia del curare abarca alrededor de 300 años, 
desde la llegada de Colón y demás «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 cronológico 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 españoles con flechas «envenenadas» du-
rante una exploración en Sudamérica y el Caribe.3

1595: Sir Walter Raleigh investiga estas flechas 
e identifica a la «toxina» extraída de las plantas: y 
la llamó ourari; con posible traducción de la pala-
bra hindú uiraery que significa pájaro y su muerte; 
se intentó 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 Perú; 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 más tarde las 
bencilisoquinolinas (derivados del laudexio, este úl-
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 aísla de 
las raíces y corteza de Malouetia bequaertiana y Ma-
louetia schomburgkii.4

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

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

1745: Abbé Felice Fontana demostró que el cura-
re abolía la irritabilidad de los músculos esqueléticos, 
siendo fatal sólo por vía parenteral.

1811: Benjamin Brodie demuestra que los cone-
jos paralizados con curare sobrevivían con ventila-
ción mecánica. En sus experimentos observa que el 
curare no tiene afección cardiaca. Lo utiliza por pri-
mera vez en humanos en un paciente con tétanos.5

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

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

Figura 1: Chondrodendron tomentosum, perteneciente a la familia 
Menispermaceae, liana de la selva amazónica, alto contenido en curare.
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de alcaloides como la atropina, codeína, morfina y ni-
cotina, observan que al cambiar sus átomos de nitró-
geno de su forma terciaria a la cuaternaria tuvieron 
actividad similar al curare, siendo esto el precursor 
de los BNM.6

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

1914: Henry Hallett Dale (Premio Nobel de Me-
dicina en 1936) identifica a la acetilcolina (ACh) 
como neurotransmisor de la unión neuromuscular.7

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

1921: Otto Loewi se dedicó al estudio del sistema 
nervioso autónomo; en experimentos con corazones 
de sapos demostró que una sustancia química estaba 
involucrada en transmitir la información a través de 
un nervio, así aísla la ACh.

1935: Harold King aísla la tubocurarina de una 
muestra de curare, describiéndola como una molé-
cula con dos grupos de amonio cuaternario.8 No es 
hasta 1970 cuando se identifica correctamente en 
monocuaternario.9 Es llamado tubocurarina porque 
las muestras de las plantas fueron transportadas a 
Europa para su estudio en «tubos».10

1938: se observa que el uso de curare provocaba 
hipotensión por bloqueo ganglionar y liberación de 
histamina.11

23 de enero de 1942: Harold Griffith y Enid 
Johnson introducen el curare en la anestesia clínica 
en un paciente sometido a apendicectomía, aunque la 
intubación orotraqueal (IOT) y la ventilación mecá-

nica no eran procedimientos comunes, se utilizó para 
evitar depresión respiratoria, presentando buenos 
resultados.12

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

1954: Henry Beecher y Donald Todd, analizando 
estudios previos en los que se demostraron las dosis 
de curare, observaron que los músculos de la respira-
ción, en especial el diafragma, perdían gran parte de 
su tono; debido a esto «advierten» que el curare au-
mentaba seis veces la mortalidad en anestesia; ade-
más, determinan que 63% de las muertes se debieron 
a depresión respiratoria y 37% a colapso cardiovascu-
lar;13 por lo que se consensó que al utilizar un rela-
jante el paciente debe estar bajo ventilación mecáni-
ca y se debía antagonizar la curarización residual.14

Se describen factores que interfieren con el 
efecto clínico de los BNM: los gases anestésicos 
potencian el curare (1943), el curare provoca bron-
coconstricción e hipotensión (1947), la influencia de 
la hipotermia (1951) y el pH sobre el curare (1954).15

1960: Donald H. Jenkinson demuestra la interac-
ción 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 contracción muscular y del 95% para un bloqueo 
profundo, llamado margen de seguridad de la trans-
misión neuromuscular.16

Posterior a los experimentos y descubrimientos 
antes mencionados, se usó el curare de forma empíri-
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 sí disminuían la 
contractura, pero algunos generaban depresión 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 cirugías más complejas, como la ci-
rugía cardiaca, la hipotensión que se generaba por 
la liberación de histamina del curare, se buscó crear 
un BNM con perfil más seguro desde el punto de vis-
ta hemodinámico y respiratorio. Dos conceptos fal-
sos guiarían la búsqueda de nuevos BNM por varios 
años: indispensable la presencia de dos nitrógenos 

Figura 2: Molécula de tubocurarina, el alcaloide más importante del cura-
re, molécula dimérica bis-bencil-isoquinolina asimétrica, con dos grupos 
cuaternarios.
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cuaternarios con una distancia de 1.2-1.4 nm en-
tre ellos y que la incorporación de ellos en una es-
tructura rígida de anillos heterocíclicos facilitaba el 
bloqueo. Adquirieron importancia factores como la 
estereoquímica, la presencia de grupos funcionales 
que favorecieran el metabolismo o la degradación de 
la molécula, el grado de hidro- o liposolubilidad que 
pudieran modificar la farmacocinética (distribución 
y eliminación) y el diseño molecular para disminuir o 
suprimir los efectos secundarios.9 Es así como a par-
tir de productos naturales o totalmente sintéticos, se 
desarrollaron alrededor de 45 fármacos, todos ellos 
derivados sólo de dos grupos químicos: los esteroi-
deos y las bencilisoquinolinas.

1851: Hofmann AW describe que a 100 oC las sa-
les de amonio cuaternario pueden descomponerse en 
un medio fuertemente alcalino (pH fisiológico) para 
formar una base terciaria, eliminando un radical de 
carbono α-β; actualmente, en su honor, se denomina 
la reacción como «eliminación de Hofmann».17

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 
nitrógenos cuaternarios, siendo el primer BNM sin-
tético utilizado en la clínica. Sin embargo, fue poco 
utilizado por sus altos efectos vagolíticos.18

1949: se utiliza en la clínica 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 sí a través de una cadena de ácido 
succínico, estimulando primero la unión neuromuscu-
lar (UNM), seguido de su inactivación, siendo su ca-
racterística principal el tiempo de inicio de acción. Ka-
low (1957) describe que la duración de acción depen-
día de la colinesterasa plasmática. Se continuó estu-
diando y aparecieron los efectos adversos: bradicardia 
(por su actividad parasimpática en corazón),19 aumen-
to de la presión intragástrica (1962), mialgias (1954), 
liberación 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-
námica y muerte.20

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 proporcionaría la separación 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 muscarínico cardiaco.21 
A partir del anillo básico del androstano, y mediante 
una serie de sustituciones, especialmente a nivel de 
los átomos de carbono 2, 3, 16 y 17, se sintetizaron 
todos los otros compuestos de estructura esteroidal 
(vecuronio, pipecuronio, rocuronio y rapacuronio). 
Todos tienen dos átomos de nitrógeno cuaternario.22

1975: John J. Savarese y Richard J. Kitz utilizan 
por primera vez el término de «relajante muscular 
ideal» con las características de acción no despolari-
zante, no acumulativo, breve, de rápido inicio y recu-
peración, reversible por un antagonista apropiado y 
carecer de efectos secundarios cardiovasculares clíni-
camente importantes.23

1980: Savage reconoció que la actividad del re-
ceptor muscarínico residía en el grupo cuaternario 
en un extremo (anillo A) y la actividad del bloqueo 
neuromuscular residía por separado en el otro grupo 
cuaternario (anillo D). Mediante la desmetilación del 
nitrógeno del anillo A, creó el vecuronio, una «droga 
limpia» sin efectos cardiacos.24

1981: Stenlake sintetiza atracurio, una molécula 
de bencilisoquinolina de un compuesto bicuaternario 
de una mezcla racémica de 10 estereoisómeros que se 
descompone irreversiblemente a pH y temperatura 
fisiológicos. Investigaciones posteriores demostraron 
que el atracurio tiene al menos tres vías metabólicas: 
eliminación de Hofmann, hidrólisis éster y elimina-
ción a través de órganos, en la cual probablemente el 
hígado tiene la mayor participación.25

1984: Francis Foldes introduce el principio de ce-
bado (priming), debido a que los BNM no despolari-
zantes tenían un inicio de acción lento y era necesa-
rio superar el retraso en la intubación.26

1988: Bowman estableció que en los BNM no  
despolarizantes de este grupo la velocidad a la que 
ocurría el bloqueo era proporcional a la potencia 
del agente, es decir, los fármacos con menos poten-
cia (aquellos que requerían más dosis para producir 
el mismo efecto) tenían un tiempo de inicio de ac-
ción más rápido; a partir de esto sintetiza rocuronio, 
como análogo desacetoxi de vecuronio.27

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 fenólico metilado adi-
cional y en la posición relativa de los grupos ésteres; 
de esta manera, es metabolizado por la colinesterasa 
plasmática.28
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1989: Meakin G. publica el primer estudio dosis/
respuesta para uso de suxametonio en pediátricos, 
describen los ED95 por grupo de edades, concluyen-
do que los recién nacidos tienen los mayores reque-
rimientos.29

1996: la Food and Drug Administration (FDA) 
aprueba el uso de cisatracurio, isómero 1R cis-1’R 
cis del atracurio, el único isómero que no libera his-
tamina y el cual constituye 15% de la estructura de 
atracurio.30

Durante el periodo comprendido de 1942-1980 se 
desarrollaron productos derivados de la modificación 
química 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 clínico actualmente 
son succinilcolina y pancuronio. En el periodo pos-
terior a 1980 se producen BNM de síntesis, prove-
nientes de la sustitución 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 últimos años, los BNM tienen sus limitacio-
nes y el desarrollo del BNM «ideal» continúa: de rá-
pido inicio (como la succinilcolina), con metabolismo 
independiente de función renal y/o hepática (como 

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

1.	 Gantacurio, derivado del ácido clorofumárico, 
de la familia tetrahidroisoquinolinas, bloquea-
dor no despolarizante de acción ultracorta en 
investigación, se estima que su ED95 sea de 
0.12-0.19 mg/kg, con 2 ED95 se obtiene su ini-
cio de acción a los 1.5 minutos con recuperación 
menor a 10 minutos, sufre degradación no en-
zimática a metabolitos inactivos por el amonio 
L-cisteína plasmática, puede ser antagonizado 
con atropina o quizás con cisteína31 y/o sugam-
madex;32 podría reemplazar a la succinilcolina 
para la IOT.

CONCLUSIONES

La historia de los fármacos tipo curare, la descrip-
ción de su mecanismo de acción 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 cirugía nun-
ca se habría desarrollado de la forma en que lo ha 
hecho. Los estudios sobre morfología y fisiología y 
sobre la interacción farmacológica con la transmi-
sión neuromuscular fueron, frecuentemente, ejem-
plos para diseñar estudios en otros campos donde 
los receptores están involucrados en la transmisión 
de señales.

Figura 3: Reseña histórica de los bloqueadores neuromusculares.
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