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En 1856, Claudio Bernard demostrd que el efecto del curare
no se produce a nivel central(médula espinal),ni sobre el ner
vio periférico. Por otro lado, sefialé la necesidad de que el
relajante muscular actfia sobre el miisculo esquelético,para po
der ejercer su efecto. En sus experimentos, C. Bernard produ-
jo un efecto "selectivo" de velajacifn, al ligar la pata de
una rana en la que se habia seccionado previamente la médula
e inyectar curare en el saco linfdtico ventral. En estas con-
diciones, observé un efecto generalizado del curare a excep-
citn de la extremidad ligada, En contraste, en la pata liga-
da se observaron contracciones musculares consecutivas a estf
mulos directos sobre el nervio cidtico.’

Con base en los trabajos clisicos de C. Bernard, en 1970,
Feldman y Tyrrell9 inyectaron curare (3mg) y galamina (8mg)
por via endovenosa a pacientes anestesiados, en quienes se ha
bfa ligado la extremidad con un torniquete. Después de 3 minu
tos, los autores observaron que al retirar dicho torniquete -
no se generalizaba el efecto del relajante muscular, Poste
riormente, en estudios similares los autores observaron que
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una dosis de 0.5 mg. de decametonio por via intravenosa en una
extremidad "aislada", producfa un efecto similar al que se obte
nia con dosis mayores de curare o galamina. Por otro lado obh-
servaron que la recuperacidén de la contractilidad muscular era
mds rdpida cuando se inyectaba decametonio y galamina, que cuan
do se utilizaba curare; Estas obscrvaciones les permitieron afiy
mar que la galamina y el decametonio tenfan una menor afinidad
por los receptores que el curare.

En 1982, Towler, Garret y Sear7, en un artfculo sobre el uso
de alfaxalona en infusidn para ¢l mantenimiento de la aneste-
sia, mencionan los trabajos de Tunstall y Russell, en los cua-
les valoran el estado de conciencia de pacientes en los que se
ligaba una extremidad y sc inyectaba a continuacifn una dosis
de bromuro de pancuronio. Después de un tiempo de latencia de
10 a 15 minutos, le indicaban a los pacientes que movieran di-
cha extremidad y de esta manera cvaluaban si existfa o no el

estado de conciencia.

Con base en las observaciones mencionadas, s€ consideré de
interés valorar la cfectividad, el tiempo de latencia, calidad
y duracién de la relajacidén muscular producida mediante la in-
yeccién intravenosa de bromuroc de pancuronio, con el objeto de
producir un bloque neuro-muscular selectivo en pacientes some-
tidos a procedimientos ortopédicos o traumatolfgicos en extremi

dades superiores o inferiores.



MATERIAL Y METODO:

Se estudiaron 17 pacientes (elegidos al azar), programados
para cirugia electiva o de urgencia, con estade fisico 1, 26 3
de la clasificacidn de la American Society of Anesthesiologist
( ASA ).

Todos los casos se manejaron bajo anestesia genmeral inhalato
ria balanceada, La inducci6n se realizé con tiopental a 1la do
sis de 5 a 7 mg. por Kg, de peso, y halotano en concentraciones
variables de 0.5% a 2% con flujos de oxfgeno de 3-4 litros por
minuto a través dc un circuito circular semicerrado con absorhe
dor de CO2, complementado con la ministracién endovenosa de ci-
trato de fentanyl a dosis fraccionadas para un total de 250 a
850 mcg.

Para facilitar la intubacidén ecndotraqueal se ministr6 succi
nilcolina a dosis de 0.5 a 1 mg por Kg. de peso corporal.

Se controlaron las siguientes constantes vitales: Frecuencia
cardiaca, con estetoscopio precordial y/o esofdgico,tensibn ar
terial con esfingomanémetro aneroide, la funcién cardfaca con
un cardioscopio marca Foregger modelo Forescope, o un cardiosco
pio marca Mennen-Greatchbach modelo Cardio-pak.

Se monitorizé el grado de relajacién muscular con un estimu-
lador de nervios periféricos con un voltimetro integrado (dise-
flado en el servicio) y/o con estimulador de nervios periféricos
portatil modelo Ministym, estimulando el nervio cubital de el
miembro en estudio, as{ como del contralateral con corriente di
recta de 0,30 miliamperes y frecuencia de 50 Hertz.

Una vez comprobada la terminacién del efecto de la dosis de
relajante empleada para facilitar la intubacibn endotraqueal,se
procedié a insuflar el brazalete en el miembro por estudiar a
una presién de 250 mm. de Hg. A continuacién, se ministré por
via endovenosa una dosis de 600 mcg de bromuro de pancuronio di



lufdos en 100-120 ml, de solucién glucosada 3175%.

Después de ministrada la solucifn, con el relajante muscular
se nmidi6 el tiempo de inicio del efecto del bloqueo (estimulan-
do, el nervio cubital cada 15 seg.), asi como el tiempo necesa-
rio para obtener el efecto midximo de relajacién (estimulando -
nervio cubital cada 30 seg.). A los 12-15 minutos de inyectada
la solucién relajante, sc¢ desinflé el brazalete, evaluando la
evolucién en el tiempo del efecto relajante total (estimulando
nervio cubital cada 60 seg.), valorando as{ mismo el grado de

relajacifén alcanzado cn ambas extremidades superiores.

Para valorar el grado de relajacidn muscular se establecié

el siguiente criterio en base al trabajo de¢ D.R. Smith.:

. Actividad tetdnica

. Flexién de todos los dedos de la mano
Flexién del dedo fIndice

. Flaccidez total

S T —

Se realizé control clinico 12 y 24 horas después de realiza
da la técnica descrita, con el fin de detectar complicaciones -
en cada uno de los pacientes.
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RESULTADOS :

De los 17 pacientes. estudiados, nueve correspondieron al se-
xo femenino y ocho al masculind. La edad vari6 entre 17 y 78
afios, con un promedic de 44. E1l peso promedio fué de 63 Kg. +
1.

La dosis de bromuro de pancuronio que se utilizé fué 600 mcg,
I.V., mientras que la de fentanyl tuvo un promedio de 335 mcg.
147, Otros medicamentos utilizados fueron el droperidol ( X

o+

3.8 mg + 1) y diacepan { 6 mg + 2},

El tiempo de latencia para el ctecto relajante grado 2 fué
de 3 minutos + 1.35. Por otro lado, el efecto mdximo se obser-

v6 a los 9 minutos * 3 y la duracién fué de 34 minutos + 6.

La calidad del bloqueo neuro-muscular fué de 4 en 13 pacien-
tes (76%). Fipuras I y II,

La relajaci6n muscular en el miembro contralateral fué en to
dos los casos nula. En el control clinico posterior al acto
anestésico-quirGrgico, no se rcpor{é alteracidn alguna de la
conduccifn neurc-muscular y/o neurosensitiva, en ninglin caso es

tudiado.



DISCUSION:

La unién neuromuscular estd formada por dreas especializadas
de la fibra nerviosa motora y la fibra muscular que inerva.A me
dida que la fibra nerviosa se aproxima a la fibra muscular, pe-
netra al sarcolema llegando a colocarse en estrecha proximidad
con 1la superficie de la fibra muscular. Aunque las cubiertas ex
ternas de la fibra nerviosa y muscular se unen, no existe una

continuidad citopldsmica entre el nervio y la fibra muscular,

Las dos estructuras estdn separadas por el estrecho espacio
sinfptico. Funcional e histolégicamente, el ecspacio sindptico
divide la unibn neuromuscular en regiones presindptica y postsi

néptica.

Generalmente se acepta que la transmisién ncuromuscular estd
mediada por un transmisor quimico, la acetilcolina, que es libe
rada en la membrana presinfptica. Sc piensa que los receptores
de la acetilcolina, tienen sitios especificos en la  membrana
postsinfiptica. La sintesis y cl almacenamiento de la acetilcoli
na se lleva a cabo en la terminal nerviosa. La colina es trans-
portada intracelularmente donde la acetilacibn cs catalizada me
diante la enzima colinacetilasa. La acetilcolina se almacena en
pequefias vesiculas subcelulares o "cuantos', conteniendo todos
ellos cantidades iguales de acetilcolina. El almacenamiento sc
lleva a cabo en dos dreas de la terminacidén nerviosa; La acetil.
colina recientemente sintetizada se retiene en grandes almace-
nes de depfsito, mientras que en las regiones presindpticas in-
medintas, existen depésitos mds pequefios listos para ser libera

dos.

La membrana postsindptica, al igual que la membrana nerviosa
sc mantiene en un estado de carga estable por el gradiente iéni
co de la membrana, Con la llegada de un potencial nervioso de
accién, la acetilcolina es liberada por la ruptura de las vesi-
culas sinépticas en la menbrana presinfptica y se difunde a tra



vés del espacio sinfptico. En la membrana postsindptica, la acc
tilcolina se fija a los receptores, alterando la permeabilidad
de la membrana. El réipido movimiento subsecucnte de iones de
sodio y potasio a través de la membrana cambia el potencial de
la misma. Si el voltaje resultante cambia, o el potencial de
la placa terminal es de suficiente amplitud como para despolari
zar la membrana muscular que lc rodea, se dispara un potencial
de accibn muscular,

Este potencial de accién sc disemina rdpidamente sobre 1a
superficie de la fibra muscular, iniciando una contraccién mus-
cular. La accifn de la acetilcolina sobre ¢l receptor dura po
co tiempo. La acetilcolina es rdpidamente hidrolizada por la
enzima acetilcolines terasa, que se encuentra en el espacio si-
niptico. Los gradientes idnicos de la membrana y del potencial
retornan a sus niveles de reposo, listos para otra descarga de
acetilcolina!2

Un relajante muscular no despolarizante, estd como la acetil
colina, unido a los sitios de receptor postsinfpticos; Pero a
diferencia de la acetilcolina, no altera la permeabilidad de 1la
membrana, Como resultado, se cncuentran disponibles muy pocos
sitios para la acetilcolina. El potencial de accién de la pla-
ca terminal disminuye en amplitud y es insuficiente para alcan-
zar el nivel de umbral requerido para propagar un potencial de
accién muscular. La recuperacifn ocurre a medida que el rela-
jante muscular no despolarizante se difunde hacia la parte ex-
terna de la uni6n neuromuscular, dejando mds sitios de receptor
disponibles para la acetilcolina!z

La casi completa ionizacidn de los relajantes musculares de-
sempefia un importante papel en la absorcidn, distribucién y ex-
creci6n, al limitar su solubilidad en los tejidos. La ioniza-
cién también evita la reabsorcibén tubular renal de la droga ex-
cretada. Existe cierta unibén de los relajantes con los tejidos
que parcce tener una importancia minima para ¢l volumen de dis-



tribucidn, sin embargo 1la unién del relajante a la placa motora
es de considerable importancia para la -duracién de la accién de
los rclajantes§ La eliminaci6tn del relajante de la placa puede
necesitar la accidn de la acetilcolina, al igual que el arras-
te de las moléculas libres por la irrigacién sangufnea§

El bromuro de pancuronio (cuyo nombre quimico es, esteroide
amino del dimetobromuro-2-beta, 16 beta dipiperidino-S5-alfa-an-
drostanc-3-alfa, 17-beta-diol diacetato), fué sintctizado en
1964 por Hewitt y Savage y utilizado por primera vez en Inglate
rra en 1966.

El bromurc de pancuronio tiene dos grupos de amonio cuaterng
rio con un espacio intermolecular de 10.3 A, E1 grupo esteroi-
deo no tiene acci®dn, excepto la de separar los dos grupos de
amonio, y carece de actividad hormonal., [1 bromuro de pancuro-
nio tiene dos enlaces de éster (0C0) y los grupos de nitrége-
no, que estin relacionados con anillos arométicos§

Amplios estudios farmacolégicos y clinicos han demostrado,
que el bromurc de pancuronio tiene aproximadamente cinco veces
mds potencia que la d-tubocurarina como agente bloqueador com-
petitivo?

Después de la ministracidn de este fdrmaco por via endoveno-
sa, la captacién y distribucidn del mismo siguen el patr6n este
reotipado de otros miorrelajantes. Hay dilucidén en el comparti
miento vascular y se establece equilibrio en el compartimiento
intersticial. La unién con las proteinas plasmiticas es peque-
fla. De manera simulténea hay una captacién réapida a nivel de
la placa terminal en la unién neuromuscular‘.5

La accién termina por redistribucidén desde la unién neuromus
cular para que el fdrmaco pase de nuevo al plasma y de ahi a
otros sitios, en los que la unién es mas firme, y también  por
moderado cambio metab&lico. Gran parte del compuesto en el



?;f& ffm K2 peer

WE B L o 4

piasma estd en forma libre. La desaparicién a partir del plas-
ma se hace en dos fases: Una fasec temprana con una vida media
de 4 minutos, y una fase secundaria mis lenta con una vida me-
dia de 30 minutos. La degradaci6n hasta llegar a 20% ocurre en
el higado con la produccifn de formas tetrahidro y 3-oxo que no
son activas. La excrecidn de pancuronio libre por el rifién en
la orina y por el higado en la bilis, ocurre en proporciones
iguales§

Debido a que ¢l bromuso de pancuronio se¢ hidroxila parcial-
mente en ¢l higado, ademds de su ruta de eliminacién renal, se
recomienda utilizar dosis bajas de este fdrmaco, en pacicntes
con insuficiencia renal? 12 Por otra parte se ha demostrado la
toxicidad del bremuro de pancuronio, al obscrvar broncocspasmo
e hipotensidn, relacionados con la liberacién de histamin§9 asi
como efecto beta-estimulante sobre miocardio y presencia de cx-
trasistoles ventriculares ocasionales y disociacién auriculoven
tricular, cuando se asocia con ha].ogu,cn:1do<.!4 '

L1 principal uso clinico de los agentes bloqueadores necuro-
musculares, es como auxiliares del manejo anestésico-quirlirgico
para obtener la relajacidn del misculo esquelético, particular-
mente de la pared abdominal, facilitando asi las manipulaciones
operatorias. Con la relajacifn muscular independiente de la pro
fundidad de la anestesia general, sc¢ necesita un nivel mucho me
nor de anestesia, Esta situacién ticne la evidente ventaja de-
bide a que disminuye ¢l riesgo de depresién respiratoria y car-
diovascular. Ademas cl periodo de recuperacidn postanestésica
se reduce. la relajacidn muscular también tiene valor en diver
sos procedimientos ortopédicos, como son la correccidn de luxa-
ciones y la correcciodn de fracturas!1

En cuanto a la cinética de la accién de los farmacos por via
intravascular, es necesario vrecordar quc el sistema venoso es
unidireccional, por las valvulas interpuestas en su flujo,y por
esta razén una solucidn inyectada en la vena superficial cursa
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hacia zonas proximales, desde ¢l sitio de la inyeccién, hasta
¢l nivel del manguito inflado. Al principio 1a solucidén 1lena
los grandes vasos (venas superliciales), radial, cubital y me-
diana del antebrazo. Al introducir todo el volumen de la solu-
€idn, se concentra en la regién del codo en particular en la z20
na anterior y llena las venas antecubitales, como son la basili
ca, cefédlica y la mediana. Las venas finas de los misculos se
llenan més tarde, también hay una moderna difusidén a través de
las venas perforantes y las venas interéseas! > 19

Adriani considera la ministracién endovenosa en un miembro
aislado, como otra técnica de infiltracidén, debido a que la so-
lucién inycctada no permanece en c¢l interior de los vasos sino

que tiene un desplazamiento hacia los tejidosg

Con ¢l empleo de 12 técnica con cromo radioactivoe (cromoS1)
se encontrd que los miembros superiores tiencn un promedio de
volumen sanguineo de 170 ml. cada uno y la cxtremidad inferior
aproximadamente 300m1]

El empleo de una técnica de relajacién independiente de el
grado de profundidad anestésica como lo sefala Taylor Palmér, es
sin duda una gran ventaja para el paciente, ya que obviamente
una relajacidn muscular a cxpensas de la profundidad anestésica
solamente incrementa el riesgo anestésico quirlrgico. Por otra
parte la posibilidad de lograr una relajacién muscular adecuada
restringida a un miembro, con ¢l consiguiente empleo de dosis
menores del {drmaco utilizado puede scr un factor de gran utili
dad en pacicntes en los que su estado fisiopatoldgico hace de-
seables dosis minimas del agente farmacoldgico a fin de conser-

var una mayor estabilidad hemodin@mica.

Es importante scfialar la facilidad de la técnica, ya que in-
cluso, como lo sefialan Dawkin y col,, Eriksson, Trios y Thorn
Alquist, la exanguinacién total del miembro problema no es in-

dispensable para logratr una difusién adecuada de la solucién en
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dovenosa, afirmacién que se pudo comprobar al rcalizar este tra
bajo, ya que en los casos manejados, solamente se procedid a
elevar el miembro a estudiar durante 4-5 minutos antes de in-
flar el brazalete, obteniéndose en 13 de 17 casos (76%) una re-

lajacidn completa, con una duracidén promedic de 34 minutos.

La dosis total emplcada fué de 600 mcg. de bromuro de pancu-
ronio, factor quc unido a la gron afinidad de este férmaco a la
placa neuro-muscular, hacen que la cantidad de moléculas Jlibres
del férmaco sea minima a nivel sisténmico.

De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio, como
son la buena calidad del bloqueo neuro-muscular y de la précti-
camente nula alteracidn hemodinédmica consideramos que la relaja
cién muscular selectiva es una técnica con posibilidades de ma-
yor desarrollo y perfeccionamiento.
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RESUMEN :

Se administraron 600 mcg de bromuro de pancuronio a una ex-
tremidad tordcica, previa ligadura neumdtica de ta misma en 17
pacientes seleccionados al azar, con estados fisicos T, 2 & 3
de la ASA.

El manejo anestésico fué realizado con anestesia general ba-
lanceada a base de halotano-oxigeno y complementado con citrato
de fentanyl.

Se realiz6 monitoreo cardiovascular habitual y monitoreco de
la relajacién muscular en la extremidad problema y la contrala-
teral, de acuerdo a una escala preestablecida.

El tiempo de obtencidn de relajacitn adecuada en la extremi-
dad estudiada fué en promedio 3.11 minutos, obteniendo reclaja-
cidn total en el 76% de los casos, y parcial en el resto. Nin-
gin paciente carecif de efecto relajante en el miembro estudia-
do. El efecto relajante maximo se obtuvo en un promedio de 8.58
minutos.

La duracién del cfecto relajante fué de 34 minutos en prome-
dio.

il promedio de la relajacidn para todos los <c¢asos fue 3.71

puntos en una escala de 0 a 4 puntos,

En ningln caso hubo relajacién muscular de la extremidad, con
tralateral.

No se presentaron alteraciones hemodindmicas ni ventilatorias
atribuibles al relajante. No hubo datos de deterioro neuromus-
cular ni sensitivo en controles posteriores en ningdn caso,



SUMMARY:

A group of seventeen patients who underwent abdominal sur-
gery, were studied in order to evaluate the effect of pancuro
nium bromide inyected intravenously into previously ligated
upper extremities.

The patients wherc anesthetized whit oxygen-nitrous oxide
and fentanyl I.V.

According to a pre-stablished criteria (cero to four pts)
the muscular relaxation was monitored whit a periphereal ner-
ve stimulator.

The latency time of pancuronium bromide was of three minu-
tes and in the 76% of the cases muscular relaxation was com-
plete and lasted for 8 minutes. There was no muscular relaxa
tion on the contra-lateral extremity.

13
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Grafica II
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