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En el hombre, la hipofisectomfa total se ha utilizado
como procedimiento terapéutico en casos de alteraclones en-
décrinas, clncer metastdsico y cambios vasculares asociados
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a diabetes meltitus; sin embargo, se ha observado que en

animales adrenalectomizados e.hlpofisectomizados, existe un
defecto en 1a transmisidn neuromuscular. En un paciente con
panhipopituitarismo, se manifiestan cambios electromiografi
cos e histoldgicos musculares. En animales adrenalectomiza-
dos se observan defectos en la transmisidn nerviosa y en la
unidn neuromuscular, as{ como enel misculo; los tres sitios
son igualmente sensibles a la falta de hormonas adrenocort]
ca|es.3'7 La administracidn dé ACTH mejora la funcidn neu-
romuscular de pacientes con miastenia gravis y las hormonas
adrenocorticales mejoran la funcidon neuromuscular en pacien
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tes con insuficiencia adrenal.

Meyers,3 observdé que en un paciente diabético someti-
do a criohipofisectomia, la estimulacién de un nervio peri-
férico produjo buena respuesta de contracéién, después de -
la administracidn de hidrocortisona, durante e! bloqueo neyu

romuscular con bromuro de pancuronio.

La accidn farmacolégica de dos drogas administradas -
en forma simultinea puede ser en forma independiente y/o mo

dificando el efecto de una o de ambas.



La Influencia de los esteroides sobre el metabo!ismo-
de las drogas y sus posibles consecuencias no estén determi
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nadas..

Breckenridge, ha demostrado que durante ta infusién -
endovenosa de hidrocortisona, se disminuye la vida media de
la-antipirina y se aumenta la oxidacidén de la fenilbutazona
después de su administracidon prolongada. Por otro lado, Fla
nagan, reportd un aumento de la vida media de la antipirina
durante la infusifén endovenosa de hidrocortisona,8 mientras
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que Meyers” y Lafllnz, comunicaron una disminucién del efec
to producido por el bromuro de pancuronio consecutiva a la-
administracién de esteroides.

v
Se desconoce el mecanismo de esta interaccidn, sin ‘em

bargo, es posible que se produzca debido a la similitud de
sus niicleos ciclopentanofenantreno. £l sitio puede incluir-
competencia a nivel de la unidn mioneural, de la protefna -
transportadora o induccidn de biotransforma?lén hepatica; -
"otra posibilidad es la disminucidén de la potencia del reta-

Jante.z'9

El bromuro de pancuronio es un amonio bicuaternario -

con niicleo esteroide, que produce un bloqueo neuromuscular-

competitivo no despolar]zante."z’b



En base a estas observaclones, se realizf un estudio-
en el que se administrd hidrocortisona a paclentes con rela
Jacldn muscular producida por bromuro de pancuronio. Se re-
gistrd el tiempo de accidn del relajante, se considerd como
tiempo de latencia, el momento en el cual no se obtenfa una
respuesta de contraécién al aplicar un estfmulo al nervio -
cubital con un estimulador eléctrico y su terminacidn al pro

ducirse una respuesta tetdnica de la mano y el antebrazo.

Material y Método

Se estudiaron 30 pacientes del sexo masculino y feme-
nino divididos en dos grupos de 15 cada uno, su edad varig-
entre la tercera y la quinta década de la vida, con estado-
ffsico de 1 a 3, de acuerdo con los pard3metros de la Socie-
dad Americana de Anestesiologfa (ASA). Se incluyeron en el
estudio pacientes programados para cirugfa de **Urgencia' y-
“Electiva', que requerfan relajacidn muscular. Se excluye--
ron del estudio a los pacientes que reciblan hormonoterapia
que tenfan enfermedades infecciosas activas o con transtor-
nos electrolfticos, con endocrinopatias y/o con diabetes me

Ititus descontrolada.

. i
La medicacidn preanestésica consistid en atropina --

0.010 mg/Kg iv, dehydrobenzperidol 0.100 mg/Kg iv y citrato
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de fentanyl 0.002 mg/Kg Iv, 10 minutos antes de inlclar el

acto anestésico,

La Inducclén se reallzé con tiopental (5 mg/Kg iv) vy
de 30 a 40 segundos previos a su administracién, se aplicé-
bromuro de pancuronio (0.100 mg/Kg iv) para la intubacién -
endotraqueal. El mantenimiento anestésico se realizé con --
6xido nitroso-oxTgeno al 50% (flujo total de 4 litros), ha-
lotano a concentraciones variables (0.5 a 2%) y citrato de

fentanyl (0.001 mg/Kg iv) cuando se requerfa analgesia.

El Grupo | fué tomado como control, y a los pacientes

no se les administré hidrocortisona.

Al Grupo !l se le administré hidrocortisona a dosis -
de 40 mg/Kg iv, 5 a 10 minutos después de establecida la re

lajacién muscular.

Se monitorizd la relajacién muscular con un estimula-
dor de nervios periféricos, efectudndose la estimulacidn so
bre el nervio cubital, hasta la recuperacidon total (tetani-

zacién de mano y antebrazo).

Resul tados

En el Grupo | {(control), lé edad de los pacientes y -
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el peso promedio fué 35 afos y 67 Kgs. respectivamente. EI
tiempo de latenclia del relajante muscular fué de h.zg minu=-
tos vy la duracibn del mismo de 152 minutos como promedio. -

Cuadro 1.

En el Grupo II (hidrocortisona), la edad y el peso -~
promedio fué de 28 afios y 62 Kgs. respectivamente. Se obser
vé un tiempo de latencia de 4.4 minutos. La duracién prome-

dio de la relajacidon fué de 74 minutos. Cuadro 2.

Estos resultados fueron procesados estadfsticamente -
mediante la prueba'de "T" de '"'Student' y no se encontrd una
diferencia significativa en el tiempo de latencia. Lo que -
nos indica que no hubo diferencias entre los dos grupos an-
tes de aplicar hidrocortisona. En relacién al tiempo de ac-

"cién del relajante, la diferencia fué significativa =-<==--
(P=&L 0.001). Lo que indica que se produce una disminucién -
en el tiempo de accién del relajante muscular cuando se ad-~

ministra hidrocortisona por vfa endovenosa. Fig. ) y Il.

Discusién

En el organismo vivo, la Interaccidon medicamentosa es
tS sujeta a numerosos factores; algunos influyen sobre la -

farmacodinamia (respuesta a la droga) y otros en la farmaco



cinética (intensidad de'la respuesta) y/o en ambaé.‘h

La respuesta a una droga puede variar de acuerdo al
peso, talla, edad, sexo, y otras caracterTsticas heredita
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rias, asf como el estado de salud y/o de enfermedad.

Otros factores son las variables relacionadas con -
la forma de administracién del medicamento como son la do
sis, la forma de presentacidn, la ruta y la administracién-
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previa de la misma o de una droga diferente.

Los efectos producidos por la interaccién de drogas
pueden ser conocidos de antemano, mediante el conocimien-
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to farmacoldgico de los agentes empleados,

Ciertas drogas compiten por sitios de unién de pro-
tefnas plasmaticas o tisulares ( una droga que se una mis
fuertemente, puede desplazar a otra ). En la mayorfa de -
las veces, el aumento plasmitico de 'a droga desplazada -
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no es muy significativo.

La mayor actividad de una droga puede efectuarse --
por la inhibicifén de 1'a biotransformacidén de una de ellas
por otra. Puede haber también disminucidn de la actividad
dé la droga por aceleracidén de la biotransformacidn de --

una droga por otra, como resultado de ta induccién enzimd



tica.'s

En la clrculacidn, el cortisol se encuentra unido a
una globulina Ilamada globulina fi{jadora de corticosterof
des (CBG) o transcortina. Hay también un menor grado de u
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nidn a la albdmina.

En condiciones normales, alrededor det 85% del! cor-
tisol estd ligado a 1a CBG y e}l 10% estd unido a la albi-
mina, el resto es cortisol libre y representa el glucocor

ticoide metab6licamente activo en la c:irc:ulaclén.'6

La respuesta del cortisol plasmdtico al trauma qui-
rirgico, es debida principalmente a la estimulacién del -
sistema hip6fisis-adrenal, lo que da como resultado un --

aumento de la secrecidn de cortisol.'6

Las aplicaciones de corticosteroides en anestesia y
cirugfa, son miltiples y desempeitan un papel importante -

;2 A . 6,11
en la preservacidn y mantenimiento de la homeostasia. ' '
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Se ha mencionado que pudiera haber un efecto agudo
de la hidrocortisona sobre la aoxidacion de las drogas en
el hombre ya que existe poca informacidén sobre la influen
cia de la administracién repetida de corticosteroides so-

bre la actividad de las enzimas del metabolismo de las --



drogas.q

Estudios hechos en animales de experlmentaclén] re-
portan que la administracidn prolongada de corticosteroi-
de puede conducir a la induccién enzlmética.8 Por otro -
lado, se ha encontrado que el bromuro de pancuronio, no -
tiene un efecto apreciable sobre los niveles plasmaticos

de cortisol en el hornl:vre.]6

La rapidez con la que se inicia ta accién y el tiem
po de duracidn del relajante, est3d en funcidn de la dosis
administrada y por consiguiente, del gradiente de concen-

tracidn entre la sangre y el receptor."h’1°

La recuperacién de la respuesta muscular semejante-
a la de control, no significa sin embargo, una recupera--

cién total del efecto del relajante.“

Conclusiones

Por lo anterior, se deduce que es factible la dismi
nucidn del tiempo de accidén del relajante (bromuro de pan
curonio), en pacientes con terapia esteroidea previa a la
cirugia o bien cuando es necesario su empleo transoperato
rio como en el estado de shock o de paro cardfaco, asf co

mo enfermedades enddcrinas.



Se debe tener presente, que en casos que ameriten -
el uso de hidrocortisona, se podr3 requerir la administra
clén de dosis subsecuentes de bromuro de pancuronio para

mantener un estado Sptimo de relajacién.

Es imperativo el monitoreo constante y adecuado del

bloqueo neuromuscular, por medio de un estimulador eléc-

trico de nervios periféricos.

Resdmen

Se estudiaron 30 paclentes, de sexo masculino y fé-
menino divididos en dos grupos de 15 cada uno.,  Se aplicd
la mediacién preaneétésfca 10 minutos antes de iniclar el
acto anestésico, con atropina (0.010 mg/Kg iv), dehydro--
benzperidol (0.100 mg/Kg iv) y citrato de fentanyl <-----

{ 0.002 mg/kg iv).

La induccidn de la anestesia se realizd con tiopen
tal sédico ( 5 mg/Kg iv ) y bromuro de pancuronio { 0.100
mg/Kg iv ) para intubacién endotraqueal. Ei mantenimiento
fué con &xido nitroso-oxfgeno al 50% ( 4 litros de flujo
total ), halotano a concentraciones variables y citrato -

de fentanyl ( 0.001 mg/Kg iv ) en dosis fraccionadas.

Los pacientes del‘Grupo | sirvieron de control y a

eSS 40 DESE
Smh B LA BIBUOTERA



10.

tos pacientes del Grupo || se les administrd hidrocortisg
na a la dosis de 40 mg/Kg Iv de 5 a 10 minutos después de

establecida la relajacién muscular.

Se pudo comprobar que el tiempo de accidn del rela-
jante muscular en el grupo tratado con hidrocortisona fué

mehor (P=<0.001), lo que indica un reduccién del tiempo

de accidn del mismo.



Summary

Two groups of fifteen patlients each who underwent -

major surgery were studied at '"La Raza', Medical Center.

All patients were premedicated with atropine 0.010.
mg/Kg v, dehydrobenzperidol 0.100 mg/Kg iv, and fentanyl
0.002 mg/Kg iv. A dose of thiopental of § mg/Kg iv was -
followed immediately by a dose of pancuronium bromide -=-

0.100 mg/Kg Iv to facilitate the endotracheal intubation.

Anesthesla was maintained with nitrous oxide-oxygen
(50%2), halothane and repeted doses of fentanyl as necessa
ry (0.001 mg/Kg iv). The ulnar nerve was stimulated with

an electrical stimulator.

The patients of Group |l received hydrocortisone -
(40 mg/Kg iv) between 5 and 10 minutes after the twitch -
response .to the electrical stimulation was abolished with

the administration of pancuronium.

Following the intravenous administration of hydro--
cortisone, the neuromuscular effect of pancuronium was -~

reduced significantiy (P=«<0.001).



CUADRO - 14

GRUPO I
{Control)
EDAD PESO LATENCIA | DURACION
CASO No. (a¥os) (Kg.) {minutos) {minutos)
} 40 68 5 90
2 28 80 -] 180
3 33 60 4 150
4 45 45 5 160
5 34 70 4 K-1.]
6 43 65 4 170
7 29 70 -] 183
8 31 683 3 138
- 25 68 3 125
10 46 68 L] i70
i 28 60 3 130
12 42 60 5 {20
13 37 80 3 {60
14 35 70 L 160
5 30 78 ) 180
X 3s 67 4.2¢ I52
] + o.88 t 28




CUADRO-2

GRUPO II

(Hidrocortisona;

PESO ]LATENC 1A

HIDROCOR

CASO No. (?::?) {(Kg.) (minutos) 1(.',:3,':,‘“) D:’:::::;‘
] 21 58 6 s 80
2 38 70 5 8 70
3 23 60 5 5 75
4 28 50 5 8 8s
s 21 50 3 s 70
6 28 68 2 5 70
7 30 60 6 5 70
8 45 50 3 10 75
9 45 70 4 5 90
10 37 50 3 10 98
X 23 55 s 5 65
12 21 70 5 5 65
13 29 55 4 s 8s
14 22 60 5 5 60
s 23 63 s s 60
X 28 62 4.4 74
ti.18 ti0




TIEMPO
( minutos)

FIGURA - I

LATENCIA

(promedio)

GRUPOS
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TIEMPO
{minutos)

FIGURA -II

DURACION

(promedio)

250
200 -
1580~ T
J_ (P+<0.00)
100 -
T
i
50 -
I Il

GRUPOS
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