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ACORTAMIENTD DEL TIEMPO DE LATENCIA DE LOS RELAJANTES MUSCULARES NO
DESPOLARIZANTES MINISTRADOS A DNSIS FRACCTONADAS.

* DR. MARTIN GUTIERREZ MOEDANO
** DRA, BLANCA ZETINA VELEZ
** DR. MARTIN D, LUGO SANCHEZ
wx* DR, LUIS PEREZ TAMAYD

La tendencia actual en la investigacion de los bloqueadores
neuromusculares, es encontrar el relajante muscular ideal. Un relajante
muscular ideal seria aquel que fuera: potente, no despolarizante y que no
produjera efectos secundarios cardiovasculares {autondmicos ni
histaminérgicos}, ademis, deberia actuar répidamente y ser de corta duracion 1

En este afan han surgido drogas nuevas, asi como técnicas en la
administracién de B. Nm. N.D, (bloqueadores neuromusculares no despolarizantes)
para reducir su tiempo de ‘tatencia asi como las dbosis requeridas para lograr

condiciones adecuadas para la intubacion endotraqueal. La administracion de
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una dbsis subefectiva de un B. Nm, N.D., aumenta el efecto neuromuscular de una
dosis subsecuente del mismo u otro B, Nm., N.D. In vivo In vitro. Este método
permite disminuir la dbésis total de B. Nm. N.D. requerida para lograr
condiciones adecuadas para la intubacifn endotraqueal; y por Yo tanto disminuir
la aparicion de efectos colaterales que conlleva la utilizacidn de grandes
ddsis 2'3'4‘5.
Este nuevo método para disminuir el tiempo de latencia y facilitar la
intubacidn se basa en dos observaciones: Tla primera es que hace falta que el
70% de los receptores colinérgicos se encuentren ocupados por el B, Nm. N.D,
para que aparezca alteracidon de la transmision neuromuscular. Requiriendo
algunos mitsculos esqueléticos un porcentaje mds alto de ocupacidn del receptor
antes que se hagan patentes los signos de paresia. Por ejemplo, el diafragma
misculo resistente, que requiere 90% de ocupaci6n antes de que su funcidn
comience a fallar., La sequnda es que la administraci6n de pequeftas dosis de
pretratamiento no provocan cambios perceptibles en la contraccidn muscular y
por consiguiente no tienen efectos desagradables sobre el paciente despierteo
3,5,6,7'

En este mismo afan se han empleado también grandes dosis de B. Nm, N.D,,
que producen un inicio mds rapido del bloqueo neuromuscular maximo y
condiciones aceptables para la intubacion endotraqueal, pero con mayor riesgo
de efectos colaterales indeseables (ejem. bloqueo de ganglios simpdticos,
liberacion de histamina) 89,10,

E1 objetivo del presente estudio es determinar si el utilizar una ddsis
pequeiia (subclinica) de B. Nm. N.D. seguida por una segunda désis terapéutica
produce un grado de bloqueo neuromuscular (80-90%) dptimo para 1levar a cabo la

intubacion endotraqueal, que difiera en cuanto a tiempo de inicio del



resultante de una inyeccifn en un solo bolo y a dosis mayores del mismo B. Nm,

N.D.

MATERTAL Y METODO

Se estudiaron cuarenta pacientes seleccionados al azar, programados para
cirugia electiva.

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes con patologia renal 6
hepatica, ast como lus que se encontraban bajo tratamiento con farmacos que en
un momento dado interfirieran con la transmisién neuromuscular.

Todos tos pacientes fueron medicados con amindxido de atropina 1 mgr. y
diazepam 10 mgr. 1i.m, treinta minutos previos a la induccién. Se utilizd
narcosis basal.a base de citrato de fentanyl a una ddsis de 2 mcgr/kg de peso,

Se formaron cuatro grupos de diez pacientes cada uno. En los grupos 1T y
1T {grupos control) se emplearon como B. Nm. N.D, el bromuro de pancuronino {100
mcg/kg) y atracurio {600 mcg/kg) respectivamente. En el grupo 11l se utilizé
inicialmente el 10% de 1la ddsis total calculada (dbésis subclinica de
pretratamiento) de Bromuro de pancuronio (70 mcg/kg); se esperd un lapso de
tres minutos para la administracion de la dbsis total del relajante. Al grupo
IV se le administrd atracurio una ddsis inicial (pretratamiento) de 75 mcg/kg y
cinco a seis minutos después una segunda ddsis (terapéutica) de 250 mcg/kg).

Inmediatamente después de la administracion de los B. Nm. N.D. en la forma
antes mencionada se realiz6 la induccidn con tiopental a désis de 3-5 mg/kg.

E1 monitoreo de la relajacién muscular en todos los grupos se realizd de
la siguiente manera: la mano y el antebrazo se inmovilizaron con una férula
con la cara palmar hacia arriba, midiéndose la fuerza de contraccién de los
misculos flexores de los dedos de la mano, con un dinamémetro ajustado a la

primera falange del dedo anular, siendo la lectura en gramos. Se colocd el



electrodo del estimulador de nervios periféricos en el trayecto del nervio
cubital a nivel de la corredera bicipital, aplicando un estimulo con una
intensidad de 18 amperes y una duracion de 0.2-0,3 milisegundos,

Se realizd la primera evaluacion de l1a contraccién muscular en el momento
en que se obtuvo un estado de narcosis, y posteriormente se realizd cada
treinta sequndos hasta la produccién del maximo bloqueo neuromuscular,

Los resultados se analizaron por el método estadistico de T Student's,

E1 dinamdmetro empleado es un dispositivo disehado por Pacheco M.A, et. al

E1 estimulador de nervios periféricos que se utilizd, fue diseflado por el

Dr. Gustavo A. Félix Cabanillas.

RESULTADOS

Se estudiaron cuarenta pacientes sometidos a cirugia electiva; los tipos
de intervencién quiriirgica fueron: cirugia reconstructiva, cirugia de cuello,
neurocirugia, vascular periférico y cirugia general.

La distribucién en cuanto al sexo, edad, peso y riesgo anestésico
quirirgico (R.A.Q.) de los pacientes en cada uno de los grupos es mostrada en
los cuadros 1, 2, 3 y 4.

La dosis total de B. Nm. N.D. empleada en los pacientes de cada uno de los
grupos se indica en el cuadro No. 5.

E1 miximo bloqueo neuromuscular, la mixima depresion de la contraccidn y
las condiciones adecuadas para la intubacidn endotraqueal (80-90% de
relajacién), asi como su tiempo de inicio en cada uno de los grupos son
mostrados en los cuadros 6,7,8 y 9,

La pequefa dosis subclinica de pretratamiento de ambos B. Nm. N.D., no

provocd cambios perceptibles en la contraccion basal, ni efectos desagradables



sobre el paciente despierto, durante el lapso de tiempo transcurrido entre la
administracion de las dos dfsis.

Ambos B, Nm. N.D. ministrados en forma fraccionada provocaron un inicio
mas rdpido en la depresion de la contraccibn, que su administracion en un solo
bolo y a dbsis mayores, lo cual fue significativo estadistica y clinicamente.
Fig. 1, 2, 3 y 4.

En los pacientes del grupo 1 (B. de pancuronio 100 mcg/kg un solo bolo)
tas condiciones adecuadas para la intubacidn endotraqueal se obtuvieron entre
Tos 180 y 240 seg. (i=210). En el grupo III (B, de pancuronio 70 mcg/kg désis
fraccionada) se obtuvieron entre los 150 y 180 seq. (X=165), En estos grupos
encontramos significancia estadistica hasta los 270 seg. Es importante hacer
notar que en el grupo III, 7 de los 10 pacientes estudiados presentaron
condiciones adecuadas para la intubacidn endotraqueal a los 150 seg.; en tanto
quq,eﬂ/ET/;;upo‘T*el mismo nimero de pacientes se logrd hasta los 210 seq.

En los pacientes del grupo II (atracurio 600 mcg/kg un solo bolo) se
obtuvieron condiciones adecuadas para la intubacidén endotraqueal a los 150 y
180 seg. (X=165) en tanto que en el grupo IV (atracurio 325 meg/kg. ddsis
fraccionada} el tiempo fue de 120~150 seg. (i=135). En estos grupos se obtuvo
significancia estadistica hasta los 150 seq., y una disminucion en el tiempo de
inicio de 30 seg. con la dbsis fraccionada en relacidn con la dbsis en un solo
bolo.

Con el bromuro de pancuronio administrado en désis fraccionadas se obtuvo
el mismo tiempo de inicio en las condiciones favorables para la intubacidn que
con el atracurio utilizado en un solo bolo y a ddsis mayores.

E1 méximo bloqueo neuromuscular fue mds & menos el mismo en todos los
grupos, pero se desarroll6 en una forma mas répida en Tos grupos en los cuales

los B. Nm. N.D. fueron administrados en forma fraccionada.
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CUADRD 1

SEXO
Dosis GRUPO | GRUPO 11 GRUPO LIl GRUPO IV
Control Control B. Pancuronio Atracurio
' B. Pancuronio Atracurio {70 meg x Kg) | (325 Mcg x Kg)
Sexo \| {100 Mcg x Kg) | (600 Mcg x Kg) | Fraccionada Fraccionada
M 5 10 3 6
F 5 7 4




CUADRG 2

EDAD (afios)

Dosis|  GRUPOQ | GRUPO I GRUPO Il | GRUPO IV
Control Control B. Pancuronio Atracurio
B. Pancuronio Atracurio (70 Mcg x Kg) | (325 Mcg x Kg)
Edad \ (100 Mcg x Kg) | (600 Mcg x Kg) | Fraccionada | Fraccionada
X 48.4 40.1 37 31.3
St 14.878 16.02 15670 10.914
R 27-65 18-63 20-60 1747




CUADRO 3

PESO (kg)

Dosis GRUPQO I GRUPO I GRUPO it GRUPO IV

Control Control B. Pancuronio Atracurio
B. Pancuronio Atracurio {70 Mcg x Kg) | (325 Mcg x Kg)
Peso (100 Mcg x Kg) | (600 Mcg x Kg) { Fraccionada Fraccionada
X 62 73 58.5 63.07

S* 6.324 4830 6.416 15.212
R 50-70 70-80 50-70 47-86




CUADRO 4

RIESGO ANESTESICO QUIRURGICO

(RAQ)
Dosis | GRUPO | GRUPO Ii GRUPO Il | GRUPO IV
Control Control B, Pancuronio Atracurio
B. Pancuronio Atracurio (70 Mcg x Kg) | {325 Mcg x Kg)
RAQ (100 Mcg x Kg) [ (600 Mcg x Kg)| Fraccionada Fraccionada
EIB 3 4
EIOB 1 2 4 6
EIONB 6 8 3
EIUB 3




CUADRO 5

D0OSIS TOTAL

R.M.N.D.
GRUPO 1 GRUPO 3 GRUPO 2 GRUPO 4
Control B. Pancuronio Control Atracurio
B. Pancuronio (70 Mcg x Kg) Atracurio (325 Mcg x Kag)
(100 Mcg x Kg) Fraccionada (600 Mcg x Kg) Fraccionada
X 6.2 4,12 43 21.5
St 0.632 0418 4.830 4.648
Sp 0.399 0.174 23 21
R 7-5 49-3,6 5040 28-15
P = <0.001 = <0.001




CUADRO 6

PORCENTAJE DE RELAJACION

GRUPO |

Tiempg™i30” 60" 90" 120" 150" 180" 210" 240" 270" 300"

o- %/c Ol ©0o O/o ©/o 0©O/o ©Ofo O/o Ofo Ofo
Caso No.

1 11 11 555 88 94 O5y+

2 11 16 44 555 77 88 OBy«

3 33 50 83  95y+

4 5 10 25 3 50 60 75 8 92 95y+
5 9 18 22 27 36 45 54 72 90  Oby+
6 14 28 57 71 92  95y+

7 10 20 30 40 50 60 70 80 90  O5y+
8 1 16 38 5 72 83 88

9 50 90 95y+

10 6 16 26 33 66 80 90 93 O5y+

% 16 275 48 60 73 809 87 93 068




CUADRO 7

PORCENTAJE DE RELAJACION

GRUPO 111
Tempo13g 60" 90" 1207 150" 180" 210" 240" 270" 300"
% |00 0o 0o 90/ 0o ©o oo ©o 0o 0o
Relajocidn
Caso No,|
1 1256 25 375 50 56 625 75 93 95y+
2 |125 26 375 60 625 875 95+
3 |'6 33 333 33 333 50 66 83 95+
4 150 583 666 8 916
5 J20 50 60 80 95y+
6 |66 333 50 70 916
7 125 25 333 50 875
8 83 333 50 68 916
9 |333 50 666 93 95y+
10 [125 375 60 75 937
X 195 37 485 67 802 90 94 976




CUADRO 8

PORCENTAJE DE RELAJACION
GRUPO I

Tiempo~ 30 60" 90" 120" 150" 180
Relgjocicn} °/0  %/0  Co ©O/o O/ O/o

Caso No.
14 28 42 57 85 95y+
0 16 16 50 75 95y+
25 37 62 95y+
0 14 28 42 71 95y+
10 30 50 60 70 95y+

6 12 37 62 75 95y+
28 57 85 95y+
25 25 50 75  95y+

0 16 33 50 66 95y+
1" 33 55 77 89 95y+

xX|lovwove junawn -

119 268 458 673 83.




CUADRD 9

PORCENTAJE DE RELAJACION

GRUPO IV

Tiampoo 30" 60" 90" 120" 150" 180"
Relaja/Sidn oo ©/o O/ O/ ©O/o 9o
Caso No,

1 17 34 67 84 9by+

2 0 8 34 67 B4 95y+

3 34 67 92 95y+

4 43 58 84 95y+

5 8 30 46 69 84 95y+
6 13 38 75 95y+

7 15 29 43 72

8 34 45 67 95y+

9 34 34 34 34 95y+

10 67 84 95y+

X 265 427 642 821 968
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DISCUSION

La falta de cambios perceptibles en la contraccifn, asi como de efectos
desagradables sobre el paciente despierto con la pequefia ddsis (subclfnica) de
pretratamiento encontrados en el presente estudio, concuerda con lo reportado
por otros autores 3,45,

No obstante, Ramsey et. al, utilizaron una pequefia dbsis de atracurio para
pretratamiento (50 mcg/kg) porque en un estudio previo, 60 mcg/kg de atracurio
causaron efectos clinicos significativos en dos de cinco pacientes, opinando
que las grandes dbsis usadas por otros autores podrian desencadenar efectos
indeseables en un porcentaje significativo en los pacientes despiertos.

El inicio mds rdpido en la depresidn de la contraccidn obtenido con la
administracitn en forma fraccionada de ambos B, Nm., N.D., es también reportado
por Doherty et, a1.7

Los resultados obtenidos en los grupos en que se empled el bromuro de
pancuronio demuestran que el tiempo necesario para obtener condiciones
favorables para la intubacidn endotraqueal puede ser reducido desde unos 45 a
60 seg., mediante su administracidn en forma fraccionada con respecto a su
aplicacibn en un solo bolo y a dbsis mayores, lo cual coincide con estudios
previos de diferentes B.Nm, N.D. y del pancuronio mismo 2’4. Existe
controversia en cuanto a la explicacidn de esta modificacion en la accion de
los B. Nm. N.D. mediante esta técnica que ha sido 1lamada "principio de
preparacitn". Doherty et. al. menciona que 1la dbsis de pretratamiento
praobablemente produzca una ocupacibn parcial de los receptores en la unidn
neuromuscular, la cual es insuficiente para producir pardlisis. La ddsis mayor

subsiguiente dd como resultado la pardlisis mediante la ocupacidn de los

receptores vacantes permitiendo un inicio de accidn més réapido. Parece mas



probab]el que la dbsis inicial produce un efecto condicionante en la unidn
neuromuscular 1o cual 1a hace mis sensible a los relajantes subsiguientes,

En este estudio la administraci6bn de una pequeda d&sis subclinica de
atracurio (75 mcg/kg) 5-6 minutos previos al resto de la ddsis para intubacién
(250 mcg/kg) disminuyd en 30 seq. el tiempo necesario para obtener condiciones
favorables para la intubacién endotraqueal, en comparacibn con 1la
administracidn en un solo bolo de una dbsis de 600 mcg/kg de atracurio; lo cual
contrasta con lo reportado por Nagashima et. a].3 quien utilizé una dfsis
similar y encontrd una gran efectividad con una ddsis primaria de atracurio
para acelerar el inicio del blogueo neuromuscular. Nuestras observaciones son

similares a las de Weinber et. al. y Ramsey et. al. 7,11

. Weinberg no sustenta
la nocidn de sinergismo 6 efectiva sensibilizacién de la uni6bn neuromuscular
por una pequefia dbsis de pretratamiento.

Folders predijo, y fue recientemente mostrado, que tal pre-tratamiento
podria disminuir la désis total requerida para un grado especifico de blogueo
neuromuscular, significando que el efecto del pre-tratamiento es mds que un
simple aditivo, 1o cual coincide con lo encontrado en nuestro estudio.

Las diferencias observadas en los diversos estudios realizados sobre el
“principio de preparacign" probablemente se deban a las diferentes técnicas de
monitorizacién de la depresidn de la contraccién (Tren de 4 6 Contraccién
Unica), en el presente estudio se empled contraccidn Gnica; asi como a las
diferentes dbsis empleadas que en el caso del atracurio van desde 150 mcg/kg
ED75 hasta tres veces la ED95 (600 mcg/kg).

En el presente estudio, es importante establecer que los grupos utilizados

no presentaron homogeneidad en cuanto peso, edad, sexo y R.A.Q., lo que

probablemente influyd en los resultados obtenidos, ya que la farmacidinamia de



Jos B. Nm. N.D, es altamente influenciada por el estado fisico de Jos pacientes

3

asi como por la edad.

CONCLUISTONES

Con el bromuro de pancuronio administrado a dbsis minimas y fraccionadas
se obtuvo una disminucidn en el tiempo de inicio de condiciones adecuadas para
la intubacién endotraqueal en un promedio de 45-60 seq., que aunque no resultd
estadisticamente significativo en relacidn con el grupo control, consideramos
que es un ahorro de tiempo bastante importante, en una de las fases mas
peligrosas de la anestesia que es el tiempo entre la pérdida de la conciencia y
Ta administracion de dosis de intubacién de un relajante muscular y la
intubacién, y que por consiguiente, nos permite disminuir el tiempo de
exposicion a la ventilacitn con mascarilla, sobre todo en aquéllns pacientes
con estdémago lleno, o que presenten alguna contraindicacién para una
ventilacién prolongada con mascarilla 6 para la utilizacidon de succinilcolina.

Ademas es importante hacer notar que esta técnica nos permite en un
momento dado utilizar ddsis menores de B. Nm. N.D., con la consiguiente
disminucidon en la aparicidon de efectos colaterales que trae consigo la
utilizacion de grandes d6sis de B. Nm. N.D.

En el presente estudio utilizamos grupos de pacientes tomados al azar
porque consideramos importante incluir también aquéllos pacientes con ciertas
caracteristicas fisicas desfavorables; puesto que estas técnicas deben tomarse
como una alternativa para aplicarlas en todo tipo de pacientes.

Este y otros estudios reflejan el reciente interés en descubrir una
alternativa a la succinilcolina. Sin embargo, a pesar de las nuevas drogas y
de las nuevas técnicas en su utilizacidén, no se ha logrado igualar a la S.

colina en cuanto a sus propiedades de producir un rdpido bloqueo neuromuscular.



RESUMEN

En cuatro grupos de pacientes escogidos al azar, sometidos a cirugta
electiva, se valors el tiempo de latencia de dos B. Nm, N.D. administrados en
d6sis minimas fraccionadas, en relacién a su administracibn a d6sis mayores en
un solo bolo, Se utilizd un estimulador de nervios periféricos de corriente
alterna y un dinamdémetro para medir la fuerza de contraccidn muscular. |

Con el bromuro de pancuronio se observd que al utilizar una dbsis total de
70 mcg/kg., administrando inicialmente un 10% de esta dbsis y esperando un
lapso de tres minutos para la administracibn total del relajante, se obtuvo una
disminucién en el tiempo de latencia de 45-60 seg., en comparacidn con una
doésis de 100 mcg/kg administrada en un solo bolo,

En los grupos en que se empled el atracurio, se administrd una dbsis
inicial (pretratamiento) de 75 mcg/kg esperando un lapso de 5-6 min, para la
administracién de una segunda désis (terapéutica) 250 mcg/kg obteniéndose una
dismiﬂﬂgibn’ en el tiempo de latencia de 30 seg., en comparacién con la

utilizacidn de una dosis de 600 mcg/kg administrada en un solo bolo,

SUMMARY

In four groups of patients chosen at random, subject to elective surgery,
the time of latency of two B. Nm. N.D. administered in fractioned minimum doses
was valued, in relation to its administration to larger doses in one bolus. A
peripheral nerve stimulator of alternate current was used and a dynamometer to
measure the strength of muscular contraction.

With the pancuronum bromide it was observed that when using a total dose
of 70 mcg/kg, administered at the beginning with a 10% of this dose and waiting

for a 3 minutes period for the total administration of the relaxing dose, a



decrease in the latency period of 45-60 sec. was obtained, in comparison with a
100 meg/kg dose administered in a single bolus.

In the groups where the atracurium was used, an initial dose of 75 mcg/kg
(pre-treatment) was administered, waiting for a perfod of 5-6 min for the
administration of a second dose (therapeutic) of 250 mcg/kg obtaining a
decrease of 30 sec. in the time of latency, in comparison with the utilization

of a 600 mcg/kg dose administered in a single bolus.
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