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INTRODUCCTION

Proporcionar relajacién muscular durante el acto anestésico
quirGrgico es uno de los objetivos dentro de las técnicas anestesio-
l6gicas modernas; éste estado de relajacién muscular permite al Anes
tesiblogo la facilidad de una intubaci6én traqueal adecuada, y al Ci-
rujano una ampliacién del campo quir@Grgico lo que facilita su traba-
jo.

Para obtener dicha relajacifén muscular se emplean ciertos -
medicamentos denominados relajantes neuromusculares, mismos que cons
tituyen un grupo de farmacos cuyo sitio de accién es la unibn neuro-
muscular, y que actian interrumpiendo la transmisifn del impulso ner
viogo. Estos medicamentoé se encuentran divididos en dos grandes gru
pos de acuerdo a sus diferencias electrofisiolfgicas: 1) Agentes com
petitivos, estabilizadores G‘ho despolarizantes cuyo prototipo es el
Curare, y 2) Agentes despolarizantes cuyo ejemplo es el Decametonio.

La bGsqueda de agentes de bloqueo neUromuscula; que carez--
can de efectos indeseables, en especial del grupo de los no deépola~
rizantes, continua hasta la fecha; el propfsito de éste trabajo es -
realizar un estudio comparativo en el paciente pedidtrico de dos re-
laﬁantes neuromusculares del tipo no despolarizante, uno de ellos ya
conocido, el Bromuro de Pancuronio, y otro de rgciente aparicién, el
Vecuronio 6 Norcurén, para establecer la dosis que clinica y electro
miogrdficamente produzca un estado de relajacién muscular adecuada,-
con un minimo de efectos colaterales, asf{ como conocer si ocurren o-
no alteraciones hemodindmicas con el Vecuronio para eStableéer‘asi -
sus diferencias con el Bromuro de Pancuronio.

El presente trabajo estd organizado de la siguiente manera:



una primera parte que comprende una breve resefia hist6rica sobre el-
Curare, una revisifén detallada de la transmisi6n neuromuscular, de -
la farmacologfa de los agentes de bloqueo neuromuscular, y del moni-
toreo de la funcib6n neuromuscular, y una segunda parte que comprende

propiamente al trabajo de investigacidn.



HISTORTIA

Con la exploracién del nuevo mundo durante el siglo XVI, =--
llegaron a Europa noticias de un veneno mortal utilizado en las fie—
chas de los indios de la cuenca del Amazonas y del Orinoco en la Amé
rica del Sur, veneno que producfa r&pidamente la muerte de la victi-
ma "sin infectar la carne". 400 ahos mas tarde éste mismo veneno pro
porcion6 al mundo el Curare, un relajante neuromuscular que ha teni-
do gran influencia en la pré&ctica de la Anestesiologfa.

Mucho se escribifé al respecto, sin embargo, probablemente -~
fué la vivida descripcitn del potente veneno efectdada por Sir ~—=---
Walter Raleigh en la narracifén de su visita a Guyana en 15951, la ~~
q%f excit6 la imaginacién de la gente. De lé descripcifn hecha por -~
Charles Waterton del veneno, se desprende gque consistfa principalmen
te del estracto de corteza vy r;ices de distintas trepadoras, por é&s-
to es probable que tuviera ciertas propiedades convulsivantes adem&s
del efecto paralizante. Esta variaci6n en la actividad farmacolbgica
refleja el grado de contaminacién por alcaloides relacionados con la
Estricnina, por lo‘que Boehm clasific6 al Curére en Curare de tubo 6
Tubocurare, Curafe de pote y Curare de calabaza, pretendiendo con es
to relacionar los tipos de Curare con los recipientes_en‘que se alma

cenaba. En 1935 R.chard Gilll’?®

, quien realiz6é un amplio estudio so
bre el Curare en Anérica del Sur, ttajo de vuelta a los laboratorios
Squibb en Norteamérica la cortecza del Chondfodendrum tomentosum a --
parﬁir del cual MclIntyre prepar6 el Intocostrin, nombre comeféi&l -
que se le di6é al Curare en su forma mas pura y libre de lds alcaioi—
des relacionados con la Estricnina.

1,2,3

Griffith y Johnson en 1942 , introdujeron al Curare en-



la préctica de la Anestesiologia al utilizar 5 mls. del preparado a-
fin de obtener relajacién muscular para la Apendicectomia en un pa--~
ciente anestesiado con Ciclopropano, misma que se realizd en el Hos-
pital Homeopdtico de Montreal Canad& en Enero 23 de 1943, aunque ---

West en 1932%¢3

ya lo habfa utilizado en pacientes con Tétanos y con
otros trastornos esnésticos.

Los relatos de los primeros viajeros acerca del terrible ve
neno de las flechas de América del Sur, despertaron la curiosidad --
cientifica sobre la naturaleza de su accién con el deseo de hallar -
un antfdoto eficdz. Sin embargo, fué hasta 1857 en que los estudios-
cldsicos de Claude Bernard aclararon finalmente la naturaleza del en
venenamiento por Curare; la descripcién gue hizo acerca de la accifén
dei Curare es estremecedora: "mientras el cuerpo permanece inmévil y
los ojos fijos como un muertao, persiste totalmente la sensibilidad y
la inteligencia; la vicﬁima se mantiene conciente mientras suskﬁrga-
nos mueren uno a uno apriéionados por un cadéver". Después de sus --
multiples experimentos Bernard concluyé que el firmaco actuaba para-
lizando la transmisidn neuromuscular y publicé cuatro enunciados:

l.- La accidén del Curare es -independiente del S.N.C.

2.~ No afecta directamente al nervio ni al musculo.

3.~ Su acci6n consiste en el bloqueo de la conduccién del -

estimulo nervioso al musculo.
. 4.~ No afecta la sensibilidad.

A pesar de ello, la interpretacién quimica de los hallazgos
de‘Bernard, tuvo que esperar hasta el descrubrimiento del’transmisbr
quimico en la unién mioneural, y éu identificacibn como Acétilcolina
por Sir Henry Dale en 1934.

En base a lo antes mencionado, Smith y cols. en’19472, rea~-



lizaron un experimento para averigquar si el Curare afectaba las fun-
ciones centrales a las dosis empleadas clinicamente. Smith se hizo -
inyectar en la vena una dosis de d-Tubocurarina al doble mas la mi--
tad de la necesaria para paralizar todos los musculos del esqueleto;
se le mantuvo bajo respiracifn artificial y en forma contfnua se mo-
nitorizaron EEG, sensibilidad, umbral al dolor, actividad mental y -
memoria, visién, olfato y audici6én, signos neurol&gicos, EKG, pulso-
y presibn arterial. En ning(n momento hubo signos de pérdida de la -
conciencia,alteracifn de la memoria, pérdida dé la sensibilidad, ---
analgesia, alteracifn de los sentidos especiales y/o alteracibn del-
EEG de reposo 6§ en su patrén de visién; no se observ6 estimulacibén -
central respiratoria o vasomotora. Se concluyé asf{ que la d-Tubocura
rine,endovenosa a grandes dosis no‘tiene accifén central estimulante,
depresora 6 analgésica en el‘hombre, y qﬁe su finica accién es el -
efecto paralizante periférico sobre el musculo esquelético.

En la actualidad se aéepta que el Curare act@a bloqueando -
la transmisi6én quimica desde el nervio hasta el musculo, siendo_Su -
principal sitio de accién la membrana postsindptica de la unidﬁ neu-

romuscular.



TRANSMIGSION NEUROMUSCULAR

ANATOMIA.- Al aproximarse el nervio motor al musculo que va
a inervar, pierde su vaina de mielina y se divide en numerosas fi---
bras nerviosas cada una de las cuales va a inervar un huso muscular;
asf, la unifn neuromuscular estd constituida basicamente por dos es-
tructuras: a) el nervio motor terminal y b) la placa motora terminal
de la membrana postsindptica del musculo esquelético. Estas dos es--
tructuras estan separadas por una hendidura llamada "hendidura sindp
tica", gue mide aproximadamente 500 Amgstrongs encontr&ndose llena -
de liquido estracelular y bajo la cual existen zonas que continen co
linesterasas.
"y El nervio motor terminal contiene ciertas estructuras subce
lulares involucradas en la producci6én de energfa(mitocondrias), sin-
tesis v almacenamiento de Acetilcolina(retfculo endopldsmico y vesf-

-

culas sindpticas 6 quantas), mostrando as! mismo sitios para almace-

4. La placa motora termi-

namiento de Calcio en el axoplasma terminal
nal es una unidad cuimiosensible con &reas de membrana muscular si-—‘
nuosa cuyo sarcoplasma es rico en mitocondrias, presentando también-
sitios para almaceramiento de Calcio.

Algunos sitios especiales que también se localizan en el -~
nervio motor termiral y en la placa motora incluyen: receptores coli
nérgicos, sitios erzimiticos para Acetilcolinesterasas y Colinesterg
sa plasmitica, y vesfculas 6 Quantas de Acetilcolina(Figura 1).

- El desarrollo estructural y funcidnal del‘sistémé neuromus-
cular no esta complétado al nacimiento; la velocidad defconduccién‘—
5

del nervio motor se incrementa conforme la edad gestacional avanza”.

La transmisibn sinfptica es relativamente lenta al nacimiento, y aun



mas, la relacién con que la Acetilcolina es producida y liberada de-
las quantas durante la estimulacibén nerviosa repetida estd limitada;

por lo mismo, el margen de sequridad es menor en los nihos,
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Figura 1,- Representacidén esquemftica de la unibn
neuromuscular,

En el hombre, la conversibén de miotibulos a fibras muscula-

res maduras tiene lugar en las primeras semanas de vida extrauterina



hacia los dos afos de edad la unifn neuromuscular esta completamente
ramificada y segmentada.

Hay ciertas diferencias en la transmisifn neuromuscular en-
tre los nihos y los adultoss; el recién nacido parece tener menor re
serva neuromuscular durante la estimulacién tet&nica durante 15 a 20
segundos que el adulto. En neonatos no hay debilitamiento de la altu
ra del twitch con estimulacién repetida a frecuencias de 1 a 2 Hz; a
20 Hz hay un debilitamiento significativo de la alturavdel twitch, -~
La relacifn del tren de cuatro, el grado de facilitaci6n posteténica
y la relaci6én de la estimulaci6n tetdnica se incrmentan con la edad.

FISIOLOGIA.- Estd bien establecido que el sistema Acetilco-
lina~Acetilcolinesterasa estd intimamente involucrado en la transmi;
sifn neuromuscular; asi miémo; estéd generalmente aceptado que la Ace

tilcolina, cuya estructura vemos en la figura 2, es la substancia -~

transmisora.

0 CH,
// /o
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Figura 2.- Estructura quimica de la Acetilcolina.

'El éster Acetilcolina se sintetiza en el»Sréa.presinéptica—



del nervio motor terminal. El mecanismo es complejo, pero basicamen=-
te consiste en la acetilaci6n de la Colina por la enzima Acetiltrans
ferasa de colina y por la Acetil~Coenzima A, lo cual requiere la ~~-
prescencia de ATP; la principal fuente de la Colina es la dieta, y -
el Acetato es obtenido de la descarboxilaci6n oxidativa del Piruva--
to4; la fuente de enzimas escenciales para la sintesis de Acetilcoli
na son las células corporales.

La sintesis de Acetilcolina se lleva a cabo en el nervio =--
terminal, y posteriormente es transportada para su almacenamiento en
las vesiculas sindpticas o quantas, cada una de las cuales contine -
entre 4000 y 40.000 moléculas de la substancia. Las reservas presi--
ndpticas de Acetilcolina consisten de dos‘fracciones: 1) una frac---
ciQn pequia ce las reservas toﬁalés de Acetilcolin que est8 dispo-. .

’
nible en formz inmediata para su liberacién, y 2) una fraccibén mayor
de reservas 1a ‘cual no puede ser liberada directamentc.

Las8 investizaciones hechas por el Dr. Bernardo Katz4 han --
parmitido un mojor ente:dimxento del mecanismc de almacenamiento -
liberacibén Ze la 2Acetilcolina; sus inveétigaciones mostrafon que ---
cuando hay un impulso nervioso, una onda de déspola:izaciﬁn progresa
a lo largo de la membrana conductiva axonal alcanzando al nervio mo~
tor terminal; &sto provoca 1a apertura de lcs canalés especificos bg_
ra el Calcio en la membrana del axén terminal lo que‘conlléva aun -
flujo de»iones de Calcio. Una vez alcanzada la sﬁperficie interna de
la membrana axonal, los iones de Calcio inician la reacciénide‘libe-
racidén quantal.

'En la teorfa clésica, las quantas del transmisor son libera
das dentro de la hendidura sinfptica durante la ruptﬁra_vesiculat.‘—

El éster liberado difunde a través de la hendidura péra.ir a ;eaccig»q
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nar con el Receptor colinérgico, un constituyente especial de la mem
brana postsindptica. Evidencias recientes indican que el receptor --
puede estar localizado también en el nervio terminal. La unifén de la
Acetilcolina con el Receptor colinérgico puede inducir una altera---
cibén en la conformaci6n de éste Gltimo; es ésta alteracifn la que in
duce un cambio sobre la conductancia del Sodio y del Potasio. Este -
evento aumenta la calda en el potencial de membrana postsinéptico, =
lo que bajo condiciones usuales es suficiente para generar por si --
mismo un potencial de accién propagado.

El receptor de la Acetilcolina es quizd el receptor mejor -
conocido; sabemos que es un complejo protéico qué penetra en la mem-
brana postsindptica y que protruyve dentro de los espacios extra e in
tragelulares. Esta compuesto por cuatro subunidades, cada una de las

cuales tiere un pesc molecular aproximade de 40.000C; atrae substan--

P K - PR e ] . . - e . . . . . PP - .
Clas agonigwasincetilciiinag, Suscinzloolinal o antaacnicezas/Tursz:
v - - - - v - = - - =
Farcuronie), para iiuarlas a sibioag de ur o oeomnd @Loouil oes unour e
-~ 1 e ~ ‘ Toenre - . e ~ 4 . ~ A e - 3 = . s 1 v - -
late con LCs canz2les de dodio v Potasio. mahdy La hretllcolina s o+

dne al kecerter cclinérgico, induce presumiblemente un_cambio confor
macional el cual abre canales dentro de una subunidad protéica; e1.~
Sodio y el Pdtasio, asi como el Calcio, fluyen entonces a través de-
éstos canales y la placa terminal es despolarizada. Hasta hace poco-
se crefa que habfan canales especificos para cada i6n, pero en la ac
tualidad han surgido algunas evidencias de que'én realidad es un so-
lo canal. | :

El mecanismo por el cual la Acetilcolina induce cambios en-
la conformacién del Receptor colinérgico es como sigue: la Aéetilcpe
lina que alcanza el drea del Receptor‘colinérgico activa un neuro---

transmisor sensitivo, el Adenilato de ciclasa, presente en la membra
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na postsinéptica el cual va a permitir la produccifén del AMP-ciclico
mismo gue activa una protein-kinasa presente también en la membrana-
postsin&ptica; la activacibn de la protefn-kinasa cataliza la fosfo-
rilacién de la proteifna receptora. La introducci6n del grupo fosfato
dentro de la protefna receptora causa un cambio en su conformacién -
abriendo los canales y permitiendo el flujo de los cationes, con la-
consecuente cafda del potencial de membrana en reposo lo que permite
la propagacién‘del impulso nervioso. lLas fosfodiesterasas reducen el
AMP-ciclico a 5' AMP, permitiendo asi que una proteinfosfatasa remue
va el grupo fosfato de la,proteina receptcra volviendo a su estado -
original. Entonces la bomba de Sodio restaura el imbalance ifnico a-
través de la membrana retornando el potencial de membrana en reposo.
La relacifén entre el &ster Acetilcolina y el Receptor de la
membrana postsindptica se concibe como un estado de equilibrio diné-
mico entre el complejo éster~receptor, el keceptor colinérgico mismo
y la Acetilcolina libre. La actividad de la Acetilcolina puede. termi
| nar por reduccibn de su concentracifn en el &rea receptora; la Ace--
itilcolinestérasa es‘la principal responsable de su rdpida hidroliza-
éci6n; cuando la concentracién de la Acetilcolina cae, el complejo --
%éster-receptor se disociard de acuerdo cor. la ley de accibn de ma---
; sas.
La contraccién normal de la fibra muscular depende del paso
1de un potencial de accibn propagado desde la unién mioneural. Como -
iresultado de la alteracifén en el potencial de membrana en reposo, se
jproduce un fenfmeno de excitacifn-acomodacién el cual va seguido de-
jla cohtraccidn de la fibra muscular(Figura 3). |
Los iones de (alcio y el ATP desempefian un papel importante

en el fenbmeno de excitacién-acomodaci6n, habiéndose comprobado que-
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LONGITUD EN PI'POSO

CONTRAIDO EN 10 POR CIENTO

Figura 3.- Esquema del deslizamiento o interdigitacién du--
rante la contraccifn muscular.

la energfa para la contraccién procede del ATP; en cuanto a los =---
iones de Calcio, &stos son necesarios para la hidr6lisis efic4z del~

ATP por la Actomiosina.



En el musculo el potencial de accibén propagado viaja a una-
velocidad de 5 mts./seg; para desencadenar el fenbmeno de excitacibn
acomodacién, el potencial de membrana debe reducirse de 90 mV que es
l; normal, a unos 40 mV considerando que con ésto se libera suficien
te Calcio del Reticulo sarcoplédsmico. Debido a la distribucién des--
igual de los iones a uno y otro lado de la membrana, el Sodio y el -
Cloro difunfirn hacia el interior de la célula, mientras que el Po-
tasio tenderd a pasar hacia el lIquido extracelular.

Durante la despolarizaci®én, cuando la conductividad del So-
dio es superior a la del Potasio, la proporcién Sodio extracelular--
Sodio intracelular constituye el factor determinante del gradiente -
eléctrico a través de la membrana. Actualmente sabemos que la rela--
ci?n Potasio extracelular-Potasio intracelular es la que determina =
el potencial de membrana en iepoéo, la sensibilidad de la placa moto
ra a la despolarizacién por la Acetilcolina, y el efecto de los relé_

jantes musculares.
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AGENTES D E BLOQUEO MEUROMUSCULAR

Cémo se m enciond en el capitulo de revisibébn histérica, --
Claude Bernard al demostrar que el curare act@a sobre la unibn entre
el nervio y el misculo, hizo posible nuestro conocimiento acerca de-
la accibn farmacolbgica de los relajantes no despolarizantes; el cu-
rare bloquea efectivamente la accién de la acetilcolina cbmo transmi
sor neuromuscular, lo que condujo a la teorfa de que el curare, asfi-
cbmo los demds f&rmacos curariformes actuan evitando la reaccién de-
la acetilcolina con los receptores colinérgicos de la membrana post-
sinfptica.

En época posterior se demostr6 (ue tambien se podia produ-
cir bloqueo neuromuscular mediante agentes de accién semejante a la-
de la Acetilcolina, denomin&ndose éste tipo de agentes relajantes =--
despolarizantes; entonces se concluyd qde la transmisibén neuromuscu-
lar se podia interrumpir de dos maneras: va sea impidiendo la reac--

cién de la Acetilcolina con la substancia receptora mediante agentes

competitivos, estabilizadores 6§ no despolarizantes, o bien, disminu-

vendo el potencial transmembrana en reposc hasta un nivel en el cual

la Acetilcolina no pudiera producir desplezamiento ibnico suficiénte:

para generar un potencial de acciébn propacado, efecto que se consi--
gue mediante agentes despolarizantes.

Cada uno de los grupos de relajantes neuromuséulares; deé-‘
polarizantes y no despolarizantes, presentan ciertas caracterist;cas
que permiten identificarlos facilmente:

A) Relajantes musculares despolarizantes: Los agentes proto

tipo de &ste grupo son el Decametonio y la Succinilcolina; se les -

considera f8rmacos agonistas ya que imitan el efecto normal de la --




Acetilcolina, siendo su principal diferencia la duraci6én de su pre--
sencia en la unién sinéptica, pues la Acetilcolina es hidrolizada en
una fraccibén de mseg., mientras que la vida media de la Succinilcoli
na es de 3 a 5 minutos.

El tipo de bloqueo neuromuscular que sigue a la administra-
cién de la Succinilcolina, Decametonio y f&rmacos similares estd ca-
racterizado por fasciculaciones musculares precediendo al inicio del
bloqueo, ausencia inicial de debilitamiento a frecuencias de estimu-
cibén altas y bajas, auscencia de potenciacibn postetdnica(ver mas --
adelante monitoreo de la funcifn neuromuscular), potenciacién del =--
bloqueo por anticolinesterasas, antagonismo del bloqueo por d-Tubocu
rarina y potenciacién del bloqueo por otras substancias despolarizan

tesG.

/ Su mecanismo inicial de accibén es la despolarizacién de la-
membrana lo que produce un breve periodo de excitacién repetitiva, -
que se manifiesta por fasciculaciones musculares t:ansitorias, fase~
que va seguida del bloqueo de la trasnmisién neuromuscular. Al pro--
gresar el efecto paralitico, los musculos del éuello, brazos y pier-
nas se afectan mientras.que s0lo hay ligera debilidad de los facia-~
les, masticatorios, linguales, faringeos yvlaringeos; en ésta'etépa-‘
la debilidad muscular respiratoria no es pronunciada; despﬁes de un-
- minuto de aplicado el medicamento se presenta relajacibn muséular -;
que se torna mdxim: en dos minutos y desaparece por lo regular en dn
termino de 5 minutos; as{ mismo, hay apnea transitoria én el‘mémentd
de miximo bloqueo; puede lograrse una relajacién muscular de mayor -
" duracién con inyecciones repetidas o mediante infusién continua; des
pués de suspender la infusién, los efectos del meaiéamento desaparé~

cen répidamente debido a la hidr6lisis por la pseudocolinesterasa --
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del plasma y del higadoz.

purante la despolarizacién prolorgada las células muscula--
res pueden perder cantidades significativas de Potasio, y ganar So--
dio, Cloro y Calcio lo que puede ser de riesgo mortal.

Los lactantes requieren de mas Succinilcolina que los esco-
lares y los adultos para producir apnea, depresibn respiratoria 6 de
presién de la transmisifén neuromuscular. La ED 95 para la Succinilco
lina en lactantes es de 2 mgs/kg. Posterior a la dosis de intubacidn
de Succinilcolina, los lactantes no desarrollan un bloqueo de fase -
II y el fenbmeno de taquifilaxia se presenta con dosis acumulativas-
de 4 mgs/kg. Aunque los lactantes poseen solo la mitad de la concen-
tracién de pseudocolinesterasas de las de. adulto, a dosis equipoten
tes de Succinilcolina el tiempo de recuperacién no es mas prolongado
en’&os niﬁoss.

Este tipo de agentes no tienen efectos sobre el S.,N.C.; el-
Decametonio raramente causa efectoé atribuibles al blogueo de gan---
glios autdnomos. Los efectos cardiovasculares debidos a la estimula-
cibén sucesiva de ganglios vagales se asocia mas frecuenteménte a la-
Succinilcolina.

La Succinilcolina causa liberacién de Histamina en grado mi
nimo; el Decametonio libera cantidades detectables de Histamina s6lo
cuando se administra en dosis excesivas.

| En»los ninos, especialmente en recién nacidos y lactantes,—

-la Succiniicolina ocasiona comunmente'bradicardia sinusal profunda--

(50 a 60 x min.), aunque la asistolia 6curre rarameﬁtes, las arrit--

mias son mas comunes cuando se aplica una segunda ddsis. La Atropina‘

ofrece proteccién adecuada sobre &stas bradiarritmias en todos los -
grupos de edad.

Ta Snecinilenlina miede incrementar la presién intracastri-



ca, relacionado ésto directamente a la intensidad de las fascicula--
ciones musculares; cuando la presifn intragstrica excede de 20 cc de
agua, la vdlvula cardioesoffgica puede mostra incompetencia con el -
16gico peligro de regurgitacién y aspiracién. En lactantes tal vez -
ésto no sea muy aparente debido a que su masa muscular esta limitada

La administracién de Succinilcolina IV 6 IM incrementa la -
presifén intraocular tanto en ninos como en adultos, debido a la con=
traccién de los musculos extraoculares, aunque también puede deberse
a la dilatacién de los vasos coroideos.

En persones normales la Succinilcolina incrementa los nive-
les de Potasio de .3 a .5 mEg/l. Niveles alarmantes hasta de 11 mEg/
1, incluso con colapso cardiovascular han sido reportados con Succi-
nilcolina en una veriedad de situaciones que incluyen quemaduras y -
traumas masivos; nc hay datos sugestivos de que los nifios sean mas -
vulnerables al flujo masivo de Potasio que los adultos.

Se ha observado una alta incidencia de mioglobinemia segui=~
da de la administrzci6n de la Sucqinilcolina en pacientes prep(iberes
particularmente en aquellos anestesiados con Halotano; la mioglobine
mia ocurre muy raramente en los adultos; asi mismo, una elevacién ~--
significativa de lous niveles plasmédticos de CPK, un indicador de da-
no muscular, ha sido demostrada posterior a la aplicacién de Succi=--
nilcolina en ninos,

Recientemente Cook y colss, han observado algunos nifos que
desarrollaron edema pulmonar fulminante posterior a la aplicacién de
una dosis de Succinrilcolina IM a 4 mgs/kg, mismo gque ocurrid mihutos
después de la aplicacién de dicho medicamento; el edema.pulmonar‘feg,
pondi6é con presifn positiva continua de la via aérea(CPAP); ellos --.

piensan que puede deberse a una elevacién aguda de las resistencias-~
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pulmonares vasculares.

Los agentes despolarizantes se excretan casi totalmente por
el rifién con poca degradacién metab6lica, pero en el caso de la Suc-
cinilcolina su répida hidr6lisis la efect@ia la pseudocolinesterasa--
del plasma y del hfgado; por Gltimo, es importante recordar el aumen
to grave y rdpido de la temperatura en pacientes que han recibido --
Succinilcolina combinada con Halotano, estado que se conoce con el -
nombre de "hipertermia maligna".

B) Relajantes neuromusculares no despolarizantes: Este tipo
de medicamentos actfian bloqueando la respuesta normal a la Acetilco-
lina. Son aditivos en cuanto a antagonismo con la conduccifn neuro--
muscular normal; posterior a la aplicacién de &stos agentes no se -
pregentan fasciculaciones musculares como las que Se aprecian con --
los agentes despolarizantes; por otro lado, las anticolinesterasas -
invierten su acci6n siempre y cuando la concentracién plasmética del
fdrmaco se haya reducido lo suficiente para permitir su difusi6n des
de la unién nueromuscular hacia la sangre a través de un gradiente =~
de concentracién.

El ejemplo cldsico de &ste tipo d2 relajantes es el Curare-
sin embargo, el medicamento mi&s empleado en nuestro medio es el Bro-
muro de Pancuronio. Este tipo de medicamentos son altamente ioniza--
dos, hidr6filos e insolubles en grasa, y como tales diffcilmente po-
drfan atravezar una membrana vital de estructura fosfolfipida bimole-

‘cular, ll8mese barrera hematoencefilica & placentaria, a menos que -
la molécula fuera en extremo pequenfa o estuviera auxiliada por un --
sistema de transporte activo. Existen sin embargo abundantes pruebaé
de que'los relajantes musculares pueden ejercer un efecto indifectp—

sobre el cerebro afectando el eensorio por una accién secundaria a -
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la relajacién muscular.

Todos los relajantes no despolarizantes son potenciados cli
nicamente por los anestésicos inhalados,; el Halotano desvia la cur-
va dosis/respuesta de la d-Tubocurarina hacia la izquierda en forma-
considerable a concentraciones de 1.25. Incluso, dichos anestésicos-
muestran por si mismos propiedades bloqueadoras neuromusculares; des
pués de la administracién de Halotano puede observarse facilitacibn-
postetinica en ausencia de cualquier relajante musculars.

El Tiopental s6dico a dosis hipn6ticas, potencia la paréli-
sis causada tanto por relajantes despolarizantes como no despolari--
zantes; el Oxido nitroso tiene poco efecto sobre el bloqueo despola-
rizante producido por el Sexametonio en los gatos, pero potencia en-
caybio la pardlisis producida por el Curare y la Galamina.

Existen otros agentes que pueden potenciar el efecto de los
relajantes no despclarizantes en virtud de un posible efecto sobre -
la membranavpostsinaptica, entre los que se incluyen también los -~-
anestésicos locales y los antibi6ticos aminoglucésidos,en especial -
la Colimicina.

En lo que se refiere al estado metabélico, una concentra---
cidén electrolitica anormal puede interferir con la transmisién neuro
muscular y asi alterar la respuesta tipica a los relajantes muscula~-
res; una reduccién en las concentraciones extracelulares de Sodio y-
Potasio puede incrementar la sensibilidad a los relajantes no despo-
larizantes.

Por otro lado, mucho se a escrito sobre los efecios:de la -
acidosis 6 alcalosis tanto metab6lica como respiratorié sobre la ac-
cién de los relajartes especialmente de los no despolarizantes, y de

ellos en especial de la d-Tubocurarina; éste agente es una substan--
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cia monocuaternaria, con un segundo dtomo de nitrégeno con cualida--
des de amina terciaria; la acidificacién favoreceria la protonacién-
de la amina terciaria, y desviarifa el equilibrio a favor de las for-
mas dicuaternarias las cuales son de mayor potencia que las monocua-
ternarias; se ha reportado antagonismo del blogueo de la d-Tubocura-
rina por alcalosis y de curarizacibn resistente a la neostigmina en-
estados acid6ticos; Miller7 ha demostrado jue el antagonismo de la -
d-Tubocurarina por Neostigmina es menos efactivo durante la alcalo--
sis metab6lica y la acidosis respiratoria; ésto sugiere que &sos es-
tados acidobdsicos pueden resultar en hipokalemia y acidosis intrace
lular respectivamente.

El efecto de los relajantes no despolarizantes es antagoni-
zadg,por la hipotermia, especialmente cuando ésta va mas allf de los
30°C, situacibn contraria a lo que sucede con los agentes despolari-
zantes.

Los msculos respiratorios de los lactantes pueden ser mas-
sensibles a la d-Tubocurarina que los de ldsvadultoss, o bien que --
los nifios tienen menos reserva respiratoria que los adultos.

Clinicamente, la secuencia y caracteres de la parlisis pro
ducida por agentes‘no despolarizantes muestra cieftas caracteristi~-
cas: se exhibe primero debilidad motora y pos Gltimo los musculos se
tornan totalmente fldcidos e inexitables; los musculos pequefios como
los de los dedos, ojos y orejas son afectados antes que los de los -
miembros, cuello y tronco; finalmente los musculos intercostales y -
el diafragma son paralizados y la respiracibn cesa; la recupe:aCién-
del bloqued se produce por lo general a la inversa de'cqmo se produ-
jo, y el diafragma es por lo com@n el primero en recuperaf.la fun---

cibn; de éstosbagentes, la d-Tubocurarina es el que mayor bloqueo --
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ganglionar auténomc produce, sin que por ello éste efecto sea acen--
tuado; el Pancuronio posee efectos ganglionares minimos; en cuanto a
la liberacién de Histamina, es ampliamente conocido que el curare es
un importante liberador de ésta, con el consecuente brocoespasmo, hi
potensibén y exesiva secrecibn salival y bronquial, por lo que en la-
actualidad se utiliza mas el Bromuro de Pancuronio, el cual carece -
practicamente de efecto liberador de Histamina a las dosis corrien--
tesz.

Por otro lado, una inyeccién intravenosa de curare puede -
ocasionar cafda de la tensifn arterail en forma importante, secunda-
ria a la liberaci6n de histamina lo que provoca vasodilatacién peri-
erica juntocon bloqueo ganglionar; é&sta situacion no se observa con-
el/bromuro de panctronio el cual unicamente produce una moderada elg
vaci6n de la frecuencia cardiaca y de la tensibn arterial, lo que en
un momento dado puede adquirir cierta importancia especialmente en -
aquellos pacientes con reserva cardiaca disminuida, pues éstos efec~
tos producen aumento de consumo de oxigeno por el miocardio.

En cuanto a su absorcifn, metabolismo y excresibn los agen
tes de bloqueo neuromuscular de amonio cuaternario se absorben esca-
samente por el tubo digestivo; su absorcifn es adecuada por via im--
tramuscular o intrevenosa; despues de una dosis la accién comienza a
debilitarse, en unos 20 minutos sin embargo despues de 4 horas‘es po
sible aGin apreciar cierto efecto residual. Cuando se administra una-
sequnda dosis después de 24 horas, se necesita menor cantidad de far
maco para obtener un grado de bloqpeo equivalente, lo que nos hébla=
de su efecto acumulativo. Aproximadamente un 33% se excreta por.la -
orina y una cantidad variable se metaboliza en el hfgado; En pacien~

tes con insuficiencia renal puede ocurrir acumulacién excesiva desg--

pues de dosis mGltiples,
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MONITOREO DE LA FUNCION NEUROMUSCULRAR
(6,8,9)

Tres tipos de bloqueo neuromuscular pueden ser diferencia--
dos clinicamente de acuerdo a los patrones de respuesta muscular evo
cada con los cambios en la frecuencia de estimulacibn; éstos tres -~
tipos de bloqueo son: bloqueo neuromuscular no despolarizante, blo--
queo despolarizante y blogqueo dual o fase II de blogqueo.

El bloqueo no despolarizante esta inducido por medicamentos
como el Curare o el Pancuronio, y esté caracterizado por ausencia de
fasciculaciones, respuesta no sostenida al estimulo Gnico(frecuencia
baja) 6 al estimulo tet&nico(frecuencia répida), potenciacibén posté-
tanica, antagonismo del bloqueo por drogas anticolinester&sicas, po-
tengiacién del bloqueo por la d-Tubocurarina y antagonismo del blo--
queo por drogas despolarizantes,

El blogueo despolarizante que sique a la administracién de-
Succinilcolina o Decametonio se caracteriza por fasciculaciones mus-
culares que preceden al bloqueo, auscencia inicial de debilitamiento
con frecuencias de estimulacién lentas o fépidas, ausencia de poten-
ciacibén postetdnica, potenciacién del,bloqueovpof anticolinesteraf‘-
sas, antagonismo del bloqueo por la d-Tubocurarina y potenciacién =--
del blogueo por otras substancias despolarizantes.

La administracifn repetida de un agente despolarizante pue-
de desarrollar un bloqueo dual; han sido cescritos cinco estadios du
rante el desarrollo del blogueo dual: 1) Un bloqueo despolarizante‘—
tfpico ocurre al inicio; 2) le sigue un estado de taquifilaxia; 3) -
en seguida se:presenta el estadio de inhibicién de Wedensky én donde
hay debilitamiento de la respuesta con frecuencias de'éstimuiacién ~‘

r8pida, pero con frecuencias de estimulacién lentas las réspuestas -
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son sostenidas; 4) a continuacifn se presenta un estado de debilita-
miento y potenciacién en donde las anticolinesterasas mejoran la ---
transmisién neuromuscular y 5), por Gltimo se presenta un estado de-
no despolarizacién en donde estan presentes todos los signos de blo-
queo no despolarizante,

La fase I de bloqueo esta caracterizado por una relaci6n al
ta de las cuatro espigas del tren de cuatro, mientras que la fase II
de bloqueo esta caracterizada por una relacibn baja de las cuatro es
pigas del tren de cuatro.

Se han ideado algunos métodos clinicos basados en la obser-
vacién de la recuperacién de la fuerza muscular para valorar la fun-
cién neuromuscular; sin embargo, el inico metodo satisfactorio de mo
n%;oreo de la funcidn neuromuscular es la estimulacién de un nervio-
motor periférico accesible, y la observacién o medicibn de la res---
puesta del musculo esquelético por €l inervado. La electromiografia-
evocada en el hombre ha sido usada para medir la funcién neuromuscu-
lar siendo ésta mas utilizada querla‘medida de tensibén desarrollada.

En contraste con los movimientos voluntarios, las respues-~
tas evocadas no recuieren de la cooperacién del paciente y por ésﬁo?
mismo pueden ser usadas en los pacientes inconcientes; la activacién
de las fibras musculares puede ser medida ya sea mecdnicamente(ten--
sién de respuesta) 6 eléctricamente(electromiografia evocada)., La ==
tensién evocada en respuesta a la estimulacién nerviosa eléctrica se
registra mediante un transductor de desplazamiento de fuerza con ca-
pacidad de 10 kgs., ya que se ha comprobado que en sujetos concien--
. tes la fuerza de desplazamiento‘del pulaar (que es el dedo més utili-
zado para el monitofeo) no sobrepasa los 8 kgs., y en sujetos aneste

siados con Oxfgeno/Oxido nitroso y Halotano la fuerza es de 5.6 + ==
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1.4 kags. Dicho transductor esta conectado a un amplificador haciéndo
se el registro escrito sobre un polfarafo. La estimulacién eléctrica
se aplica mediante un estimulador de nervio periférico, via dos elec
trodos aplicados en forma percutdnea 6 mediante dos agujas hipodermi
cas aplicadas sobre el trayecto del nervio que se quiera estimular.

Los patrones de respuesta muscular evocada a los cambios en
la frecuencia de estimulacién identifican y cuantifican el blogueo -
neuromuscular. Este método mide la respuesta muscular evocada a: 1)~
estimulos nerviosos supramaximales simples y repetidos a frecuencias
lentas de 0.1 a 0.2 Hz; 2) estimulacifn de alta frecuencia o estimu~
lacién tetdnica a 50 o mas Hz; 3) estimulcs simples postetinicos re-
petidos(potenciacién postetdnica) y 4), estimulacién de tren de cua-
tro/a frecuencias lentas de 2 Hz por 2 seg. El estimulo simple detec
ta grados relativamente altos de curarizacibn, y es muy Qtil para di
ferenciar si la apnea es de origen central o periférica.

Como se ha mencionado anteriormente, solamente un cuarto de
de receptores postganglionares libres son necesarios para una trans-
misién normal a frecuencias de estimulacién lentas, lo que revela un
alto margen de sequridad en lé siﬁapsis neuromuscular. Cuando el mar
gen de seguridad esta disminuido por enfermedad de la unién mioneu-~-
ral o por el uso de agentes curariformes; la disminucién en el gasto
de Acetilcolina durante la estimulacibn nerviosa repetida se manifes
tar8 por cansancio o respuesta no sostenida a la estiﬁulacién teténi
ca, Gissen y Katz6 han hallado que la falla para sostener la respues
ta a la estimulaci6én tetinica es un Indice mas sensible de bloqueo-
neuromuscular que el estimulo finico o la potenciacibn postetdnica. -
Durante un bloqueo parcial con una dosis de 5 mgs de d-Tubocurarina-
durante la administraci6én de Oxfigeno/Oxido nitroso 9 Halotano de .5?

a 2%, el estimulo tetdnico no es sostenido aunque el estimulo dGnico-
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haya regresado a los niveles control. En presencia de anestésicos po
tentes el cansancio ha sido observado durante la estimulacibn tetdni
ca aun sin el uso de relajantes musculares; asi, la respuesta a la -~
estimulacibn tetlnica es dificil de interpretar en presencia de &sos
agentes anestésicos. Mas afin, la estimulaci6n tetdnica a frecuencias
extremadamente altas no es fisiolégica.

La movilizacibn y el aumento en la sintesis de Aceticolina~
continGa durante y después de cesar la estimulacibn tet&nica, por lo
que después de terminar la estimulacibn tet&nica hay un incremento -
en la fraccibn de liberaci6n y subsecuentemente del contenido de las
guantas; asi, en el periodo postetdnico el contenido quantal excede~
al del periodo pretet&nico. En auscencia de cualquier disminucifn en
el ,margen de seqgur:dad, €ste incremento quantal producird la mencio-
nada potenciacién posteﬁénica; sin embargo, con pardlisis inducida -
por Curare el estinulo pretet&nico es submaximal. Epstein considera-
que la existencia de potenciacién posteténica electromiogr&fica esta
blece el diagn6stico de depresifn residual de la transmisién neuro=--
muscular, y &1 cree que é&sto puede ser fitil como monitor clinico de-
curarizacién residual. |

Ali t cols. han intentado cuantificar el grado de curariza-
cién residual describiendo un método adicional para cuantificar el -
grado -de bloqueo neuromuscular no despolarizante. Este método utili-
za un corto tren de cuatro estimulos supramaximales aplicados a‘Una—
frecuencia dé 2 Hz. Cada tren es repetido no mas de cada 10 segundos
en forma intermitente. La relacibn de la amplitud de 1a Euarta res--
puesta electromiogréficamente evocada con la amplitud‘dé la primera-
~respuesta en el msimo tren, provee un método convenienﬁe para eva-=-~

luar la transmisién neuromuscular. Fueron elegidos cuatro estimulos-
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dado que se hall6 que durante la curarizacibén parcial las cuatro res
puestas estan deprimidas al mdximo. El tren de cuatro correlaciona -
muy Sien con una prueba clinica simple comunmente empleada para eva-
luar la recuperacién de un bloquec no despolarizante; con una rela--
cibén por arriba del 60%, los pacientes son capaces de mantener la ca
beza levantada por 3 segundos o mas; una relacién de 74 + 5 % se co-
rrelacion6 muy bien con signos clinicos de recuperacién de bloqueo -
no despolarizante en pacientes anestesiados con Oxigeno/Oxido nitro-
so y Halotano suplementados con narc6tico. Los signso clinicos de --
funcién muscular incluyen habilidad para abrir los ojos ampliamente,
para protruir la lengua, para toser efectivamente, para sostener la-
cabeza levantada por 5 segundos, y para presentar una capacidad vi--
tal ge 20 mls/kg sosteniendo la estimulacién tetdnica por 5 segun---
dos. La relacién del tren de cuatrd es tﬁmbién una gufa util para --
evaluar cuantitativamente el bloqueo neuromuscular no despolarizante
residual en lactantes y nifios.

Lee hall6 que al inicio del bloqueo el cuarto estfimulo esté
deprimido en un 25% comparado con el primero; el tercerovesta depri-
mido un 20%, mientras que el segundo un 10%; cuando todos los estimg
los en el tren de cuatro estuvieron ausentes’traducia un 100% de blo
queo,

Para fines précticos, el tren de :uétro es una técnica que-
provee la siguiente informaci6n clinica:

l.~- Una estimacibn de la dosis de relajante no despolatizag
te necesaria para obtener 95% de la depresién de estimulacién.

2.- Prediccién de una reversi6n adecuada de los‘relajantes-,
no despolarizantes con anticolinesterasas.

3.~ Evaluacién de la curarizacién residual as{ como de la -
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recuperaci6n del bloqueo no despolarizante.

4.- Una relacién de la respuesta cuarta a la primera del =--
tren de cuatro de un 70%, que correlaciona muy bien con las pruebas-
clinicas de recuperacién.

5.~ Diagn6stico y seguimiento del curso del blogueo de fase
II por relajantes despolarizantes.

Por lo anteriormente mencionado, es el tren de cuatro la ~--
prueba con mayor sensibilidad para evaluar la recuperacibén del blo--

queo por relajantes no despolarizantes{(fiqura 4).

Figura 4.~ Trazo electromiogrifico mostr&ndose: a) estimulo
inico, b) tren de cuatro, c) estimulaci6n tet&
nica y d) potenciacién posteténica.
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TRABAJO DE INVESTIGACION

Ya que el presente trabajo de investigacifn compara dos a--
gentes de bloqueo neuromuscular del tipo no despolarizante, el Bromu
ro de Pancuronio y el Vecuronio o Norcuron, conviene hacer una des--
cripcién mas o menos detallada de éstos medicamentos, aunque ya se -
mencionaron los efectos generales de los agentes no despolarizantes.

En la figura 5 podemos observar la estructura quimica de am
bos medicamentos, en donde se aprecia la substitucifn del arupo meti

lo en la posici6én dos como (inico cambio estructural.

cr,ceo

3
NlE:j ‘ Br

pt CH
o ()

ORG NC45

CH3COO PANCURONIO

Figura 5.~ Estructura del Norcurbn y del Pancuronio.
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El Vecuronio, ORG NC45 & Norcurbn es un agente cuya dura --
cibn de accibn es intermedia, es decir, su accibn es de tres a cua~-
tro veces mayor que la de la Succinilcolina, pero dos a tres veces -
menor que la del Pancuronio o la d-Tubocurarina. Cuando se aplica --
una dosis que produzca el 90% de depresi6én del twitch, la duracién -
del bloqueo es de 30 a 40 minutos a partir de la aplicacibn hasta la
recuperacibn del twitch al 90%; ésto permite una relajacibn clinica-
de 10 a 20 minutos(dosis de 60 mcgs/kg)lo.

Con una dcsis de 100 a 120 mcgs/ka se obtienen condiciones-~
adecuadas para la intubacibn traqueal entre los 2 y 3 min.; la recu-
peracibn del twitch se inicia alrrededor de los 30 min. y se comple-
ta aproximadamente a los 60 min. lLa duracién de la relajacién clini-~
ca efectiva es de 30 a 45 minutos, El antagohismo del bloqueo resi--
cual por anticolinesterasas es efectivo alrrededor de los 30 min. =~
poesteriores a la edministracién de una dosis de intubacién.11

El Norcurén muestra un minimo de efectos acumulativos en ~--
comparacidn con los agentes no despdlarizantes utilizados comunmente

incluso a dosis iguales a 1a'éplicada inicialmentell'lz’

13,14 su dura-

En cuanto a su metabolismo y farmacocinética,
cibn de accibén intermedia se debe a su répido aclaramiento del plas-
ma. El Norcurén es un an&logo esteroidél del Pancuronio sin metila--
cién del 2-piperid:..no; éste cambio‘en la estructura hace a labmolécg
la inestable en éolucién, lo que se ha invocado como responsable de-
su duracibn intermedia. Los metabolitos de éste agente no se han'ié-‘
dentificado plenamente pero se presume que sean los'dériVadOS.B-S mo
nohidroxi y el 3-17 dihidroxi. Asi mismo, ia remocibn del grupo meti

lo en la posicifén dos puede contribuir grandemente a su eliminacién~ -

biliar; su peculiar eliminacibn por la bilis hace suponer que en pa-
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garse. As{ mismo, Fisher y cols15 refieren que la duracién de accibn
en los ninos es mas prolongada probablemente debido al mayor volémen
de distribucién y/o a la inmadur&z hepédtica.

El Norcurbn es un agente vagolitico unas 10 veces menor gque
el Pancuronio, pero con idéntica potencia bloqueadora debido a los -
cambios'en su estructura que ya se mencionaron. Algunos estudios han
demostrado una falta de efectos cardiovasculares del Norcurbn en pa-
cientes anestesiados, observando unicamente un discreto aumento del-
gasto cardiaco sin cambios en la frecuencia cardiaca o en la presifn
arterial, aun a grandes dosis.

El Bromuro de Vecuronio(Norcur®n) se obtiene como citrato -
en ampolletas de 1 ml. para diluir antes de su uso; es inestable en-
solucifn y su almacenamiento ya dilufdo por mas de 24 hs. no-es te~-

comendable.

16

El Bromuro de Pancuronio es un compuesto gue contiene un-

nGcleo esteroideo con propiedades relajantes musculares, sintetizado

por Hewitt y Savage en‘1964 Yy que se conoci6 primeramente con el nom .

bre de compuesto NA 97. Posee dos grupos de émonib cuaternario con -
una separacibn molecular de 10.3 Amgstrongs por lo que no posee Acti ‘
vidad hormonal; su nombre qﬁimico es el "esteroide amino 2 beta, 16—
beta dipiperidino 5 alfa androstano, 17 beta diol diacetato dimeto-~-
bromuro. |

El Pancuroniobes efectivo cuandq se administra intravenosa-‘
mente, aunqué por la via intramuscular también es bien.absorvidd;,la
via oral es totalmente inefectiva. La dosis’empleadé para.ptqdugir_a,
relajacién muscular oscila entre los 40 y 80 mCés/kg.‘, cphilo que -
se 1o§ra también un bloqueo completo de la'respUesté a la eStimuia--'

cibn supramaximal. La recuperaci6n adecuaca del bloqueo se presenta-
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entre los 45 y 60 minutos posteriores a la aplicacién del medicamen~
to. A dosis bajas el inicio de accibn ocurre a los 45 segundos con -
un pico efectivo a los 4 0 5 minutos; dosis de 60 a 100 mcg/kqg ini--
cian su accién a los 20 a 30 segundos con un pico efectivo a los 2 a
3 minutos, oscilando las dosis para intubacifn entre los 80 y 100 --
mcg/kg. Para mantener la relajacién muscular usualmente se utiliza -
la mitad de la dosis inicial cada 45 a 60 minutos; su reversibilidad
es rdpida y segura.

Después de su administracién ocurre dilucién intravascular-
estableciéndose un equilibrio con el espacio intersticial; su ligadu
ra a las proteinas del plasma es pohre; la terminacifn de accifn es-
por redistribucibén del medicamento y por algunos cambiqs metabblicos
Su/desaparicién del plasma ocurre en dos fases: una fase temprana y-
ripida con una vida media de 4 minutos, y una fase secundaria y len-
ta con una vida media de 30 ﬁinutos. Su deqradacifén tiene lugar en -
el hfgado en un 80% con produccién de formas tetra-hidroxi y 3-oxo -
las cuales son inactivas. La excrecién libre del Pancuronio es en --
partes iguales en orina y bilis..

Después de su administraci6n la estimulacibn nerviosa mues-
tra caracteristicamante fatiqa, debilitamiento teténico, facilita-=-~
cifn postetfnica y reversidn adecuada con anticolinesterasas, situva-
cibn igual a la que ocurre con el Norcurén,

El Pahcuronio produce una leve estimulacidn del sistema car
diovascular, lo Que resulta en un incremento aproximado del 108 en -
la frecuencia cardiaca y en la presién arterial; ocurre al mismé —-———
tiempo una cafda en la presifn venosa central; tales_efe¢tps son meé
nos aparentés durante la anestesia con halogenados, asi mismo, la hi
potensidn vista durante la anestesia con Halotano es poco frecuente-

'y de menor magnitud cuando se utiliza el Pancuronio como relajante.
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Los mecanismos propuestos de sus 2fectos cardiovasculares -
son estimulacién directa de las propiedades crono e inotrOpicas del-
corazbn, estimulacién refleja de la musculatura vascular, liberacién
de catecolaminas, vagolisis, bloqueo ganglionar y blogueo especifico
de los receptores muscarinicos del corazén.

El Pancuronio carece practicamente de efecto liberador de -
Histamina e incluso puede ser usado en paclentes con Asma bronquial-
6 en cualquier otra condicién de broncoespasmo.

El Pancuronio parece ser potenciado por agentes anestésicos

potentes, pero la hipotermia y los antibidticos no parecen tener e~=

fectos sobre su accién.



MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 50 pacientes ASA I y II de ambos sexos parea-
dos de acuerdo a edad, sexo y procedimiento quirCirgico en dos gru---
pos: grupo Norcuron(N) y grupo Pancuronio(P), con edades de 8 meses-
a 11 anos y con pesos entre 7.100 kg. y 37 kgs., los cuales se some-
tieron a Cirugifa general, oftalmolégica, ortopédica, dental, plasti-
ca, urol6gica y de otorrinolaringologia. El monitoreo incluyé fre---
cuencia cardiaca, tensifn arterial sist6lica y dist6lica por método-
convencional y sist6lica por medio de Doppler(811-C Parks Electro=-=--
nics), electrocardiograma(electrocardi6grafo PM 2 B Electronics for-
Medicine) y temperatura oral o rectal, la cual se mantuvo en limites
normales(36 a 37°C) por medio de colchén térmico(Aquamatic K 20). Se
realigaron gasometrfas arteriales para lo cual se canul6 la arteria-
radial en un 85% de los casés, y la arteria pedia en los casos en =--
que se dificultd el acceso a la arteria radial por el tipo de ciru--
gfa(15%) empleando el gas6metro de Ihstrumentation Laboratories No.~
813.

La estimulacién de la funcién neuromuscular se realiz6 por-
medio de dos agujas hipodermicas No. 27, colocadas en el travecto --
del nervio cubital, conectadas a un estimulador de nervio periférico
Modelo NS 2A de Profesional Instruments Company, administrando esti-
mulos aislados de uno por segundo, estimulacién tetdnica de 50 por -~
$egundo y tren de cuatro de 2 por segundo. El registro de la funcién
neuromuscular se realiz6 con un poligrafo de‘4 canales Grass Modelo~
79~C, conectado a un amplificador Modelo 7 DAE y a un pre-amplifica-
dor 7-P'BC, mediante un transductor de desplazamiento de fuerza Mode
lo FT 03 C con tensibn de reposo del pulgar de 3 gr/ cm. |

Las espirometrias que se tomaron al final de cada caso se =~
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efectuaron con el espirfmetro Wright BOC.

Los pacientes fueron medicados con Dehidrobenzoperidol a --
300 mcgs/kg por via intramuscular 45 minutos antes de la ciruqial7.—
La inducci6n se llev6 a cabo con Tiopental s6dico a 5 mgs/kg., pre--
via administracién de Atropina a 20 mcgs/kg intravenosa; el manteni-~
miento de la anestesia se efectuS con OxIceno/Oxido nitroso al 50% -
mas Halotano en concentraciones que variaron entre 0.5 y 1.5%, con -
una media de 1.2%; previo a la administracifn del relajante se tomb-
un trazo electromiogrdfico(estimulo {nico, tren de cuatro y estimula
cién tetfnica seguida de potenciaci6n postetdnica) que se consider6-
como trazo control; se administr6 el bloqueador neuromuscular, Bromu
ro de Pancuronio a dosis de 80 mcgs/kg y Norcurdén a dosis de 75 mcgs
/kg pogy via intravenosa, inicif@ndose en ése momento el registro de -
la funci6n neuromuscular con estimulos finicos, tren de cuatro y estl
E mplacién tetdnica seguida de potenciacién postetdnica cada 30 segun-
E dos, hasta'que la actividad eléctrica desaparécié(tiempo de depre---
% si6én mixima); la velocidad de registro empleada fué de 2 mm/seq.
Se valord simultdneamente en forma clinica el tiempo trans-
E currido haéta obtener apnea, efectﬁéndose en ése momento la intuba--
+ ci6én endotraqueal, cuyas condiciones se calificaroh de acuerdo al In
; dice de Faheyls;
: Los signos vitales se registraron al ingrésar el paciente -
ral quiréfano, post-induccién, posterior a la administracién del blo-

¢

. queador neuromuscular, inmediatamente desples de la intubacién y sub
2 , U2

| secuentemente cada 5 minutos. El registro electromiogréfico se mantu

i

'vo hasta la recuperacién del paciente con intervalos de cada 5 minu-

i

‘tos. Se aplic6 una nueva dosis de relajante muscular cuando el tren-

‘de cuatro mostraba recuperacién de un 90%6 y/0 cuando la cirugia.se—



prolongaba, correlacionando la recuperacifn eléctrica con los vollme
nes corrientes reqgistrados por la espirometria.

Al final de la intervencifn quirGrgica, si la recuperacibén-
muscular de acuerdo al tren de cuatro no alcanzaba un 90% comparado-
con el trazo control y/o los volGmenes corrientes eran inferiores a-
7 mls/kg de peso, se administrd una dosis de Neostigmina de 80 mcgs/
kg. previa atropinizacién, calificdndose la recuperacién de acuerdo-
al score de Aldrete,

Las gasometrias arteriales se tomaron al inicio, durante y-
al final de la cirugfa, mantiéndose la PaCO2 en 35 + 5 mm Hg.

Se realizf andlisis estadistico descriptivo(media, mediana,
valor minime, valor mé&ximo, amplitud, varianza‘y desviacidn stan--~-
dard), de la frecuercia cardiaca y de las tensiones arteriales sist6-
lica y diast6lica ¢ée ambos grupos, y‘que'incluyé a todos los casos -
en los periodos basal, postinduccién, postintubacién, a los 2, 5, ==
15, 30, 45 y 60 mirutos.

Para éstas tres variables hemodindmicas se realizé también-
an8lisis de Variancia con medicioneS‘repetidas; ei mismo andlisis se
realizb para los tiempos de apnea y de depresién meima, asi como pg

ra las variables gesométricas.

RESULTADOS
No hubo diferencia significativa entre los dos grupos de pa

cientes(p™=0.05) en cuanto a edad, peso y sexo como Se aprecia en -

el cuadro 1.



36

Cuadro 1

Edad Peso Sexo
N (Anos) (Kg)

Br. Pancuronio 25 6.5 + 3.5* 18.75 + 7.9* Masc. 19(76%)
Fem. 6(24%)

Norcurén 25 5.5 + 3.4¢% 18.68 + 7.8* Masc. 14(56%)
Fem. 11(44%)

*Media + D.E.

La temperatura se mantuvo dentro de rangos’normaies(BG a --
37°C); las concentraciones de Oxido nitroso en todos los casos fue--
ron de’SO%, y la media de Halofano fué de 1.2%. En cuanto a la Pa0,,
pH, HCO3, COZT y Pa002 se mantuvierOn‘denﬁro de limites normales, =--
mostrando ésta Gltima valores de 35 + 5 torr, como se aprecia en él-
siguier.te trazado.
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El tiempo transcurrido hasta obtener apnea, y el tiempo re-
querido para alcanzar la depresién méxima no mostraron diferencia --
significativa entre ambos grupos, con una p>0.05 como se aprecia -

en el cuadro 2 y gréfica 1.

Cuadro 2
N Tiempo inicio Tiempo depresifn méxima
(apnea)
Br. Pancuronio 25 1.5 + 2.15 min.* 2.25 + 1.15 min.*
Norcurén 25 1.1 + 0.5 min.* - 2.05 + 0.5 min,*
/

*Media + D.L. ‘ t-Student
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El indice de Fahey(condiciones para intubacibn) tampoco mos
tr6 diferencia significativa entre ambos grupos(p>0.05), como se -

observa en el cuadro 3 cuya explicacifén se encuentra en el cuadro 3A

Cuadro 3
Calificacién Br. Pancuronio Norcurén
N 25 N 25
0 15 15
1 9 6
2 0 4
3 1 0
, x2 y U-Mann-Whitney
Cuadro 3A
Calificacién Condiciones de intubacién traqueal
0 Cuerdas‘vocéles abducidas, buena visualizacién
y sin movimientos del paciente.
1 Cuerdas vocales abducidas, buena visualizacibn
pero con movimientos diafragmaticos.
b Cuerdas vocales aducidas ligeramente, visuali-
zacidn pobre y con tos, ' , :
3 Cuerdas vocales aducidas, visualizacién-pobre-

con movimientos gruesos de extremidades y tos.

Aplicando analisis de varianza de dos factores con medicio-
nes repetidas de cada factor, se encontrb gue la tensién arterial -~

sist8lica en los periodos basal y de postinduccién no,mostrdldiferég



cia significativa entre ambos grupos, en tanto que en los periodos -
postintubacién, a los 2 y a los 5 minutos hubo cambios significati--

vos con una p=< 0.(5, como se aprecia en el cuadro 4 y en la gré&fica

2’
Cuadro 4
T.A. Sistblica Br. Pancuronio Norcurén
(mm. Hg)

Basal 105 + 10** 105 + 6**
Postinduccién 106 + 9O** 107 + 8*»
Postintubacidn* 116 + 14** 108 + 11#»
A lps 2 minutos* 116 + 13%* 108 + 9**
A los 5 minutos* 114 + 13*+ 107 + 10**

* rem=,05 Analisis de varianza de dos factdres con

**Mc.ia + D.E. medicién repetida de cada factor.

En la siguiente p&gina aparece la gr&fica 2



40

TENSION ARTERMIAL SISTOLICA, TENSION ARTEMAL DIASTOLICA
Y FREC. CARDIACA

e L3 ) NS =003 p<O08 p<c0Q(d NS NS NS NS
"

120

] 11 '{{ 1§ ﬁ IS

2RI RN R

Ll P<OOS p<OO® NS NS NS NS NS NS NS
[

e o noncunon
1 |onvuLon |

1409

A B Ex
=P

[ X
704
0 p<008 KS p<000) pecOQ! pcQOl NS 0ecOQ5 pc00Q% - NS

e o el el sl buey  oowel e s S———
MIAL gﬁ m%‘ N M ISMIN SOMN 4SSN SOMN

Grifics 2

El promedio de la tensifn arterial diast6lica en los perio- -
| dos basal y postinduccién mostrd difrencias significativas, siendo -
é de 78 mm Hg + 8(D.E.) para el grupo de Norcurén Vs 74‘mm Ha + 8(D.E.)

- para el grupo de Pancuronio, y de‘80 mm Ha + 7(D.E.) para el grupo -
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de Norcurdn Vs 75 mm Hg + 9(D.E.) para el grupo de Fancuronio respec
tivamente, con una p==<0.05. El resto de valores sistflicos y diastd
licos permanecieron sin diferencias significativas(gr&fica 2).

La frecuencia cardiaca mostré con ésta prueba estadistica =~
diferencias significativas desde los valores basales. En los valores
postinduccién no hubo diferencia, en tanto que en los valores toma-~
dos postintubaci6n, a los 2 y a los 5 minutos si hubo una marcada di

ferencia como se aprecia en el cuadro 5y en la grdfica 2,

Cuadro 5
Frecuencia cardiaca Br. Pancuronio Norcurdn
(latidos X~°)
/ Co _
Basal 94 + 12%%% ’ 87 + 9n*+
Postinduccidn 124 4 14%x» 121 4 12%*»
Postintubacién* 134 + 15%w¥ 118 + 16%*x
A los 2 minutos** 130 + 15%»» 115 4 15%*«
A los 5 minutos** 125 + 14%»% 112 + 15%»»
Y paeZ(.001 Analisis de varianza de dos factores. con
** pez 0,01 mediciones repetidas de cada factor.

*** Media + D.E.

En lo que se refiere a la recuperacién esponténea de una do
sis de Bromuro de Pancuronio o de Norcurdn, las diferencias signifi-
cativas sén asimismo bien marcadas, como lo muestra el cuadrb 6y la
gr&fica 3. En el renglén de las espirometrias de los paciéntes que ;;

se recuperaron espont&neamente, se observa diferencia significativa-

con una p==0.05 entre el grupo de Norcurbn y el dei Bromuro de Pan-
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En cuanto a los casos que requirieron reversibn con Neostig
mina al final de le cirugfa(2 de Norcurén y 14 de Bromuro de Pancuro
nio), no hubo diferencia significativa en cuanto al tiempo de recupe
racién de la contraccién aislada(twitch) al 90%, ni en las espirome~

trfas practicadas en éstos casos, como lo muestra la grédfica 4.
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En la siguiente p&gina se muestran dos fotografias de‘doé -
registros electromiogréficos de los tomados a cada uno de los pacien

tes de ambos grupos. Los registros ilustran claramente los datos de-

porcentaje de depresidn mdxima, porcentaje de recupéracién esponfa—-

nea y de duracibén cel blogueo manifestados tanto por estimulos Gni--

A‘cos, tren de cuatrc y estimulacién teténica, perMitiéndonos‘en base-

a &stos registros tener los resultados expresados, asi como las con-

clusiones a que hermos llecado en éste trabajo.



curonio, encontréndose en los primeros mejores vol(menes corrientes-

(7 mls,/kg) en un mayor nidmeroc de casos{23 Vs 11), como se ve en la -

gr&fica 3.

CUADRO 6

Recuperacién esponténea Br. Pancuronio Norcurén
(Dosis unica)
25%* 62 + 25 min, ** 30 + 2 min.*¥
50%* 78 + 29 min.** 36 + 10 min. **
908+ 89 + 25 min.** 40 + 7 min.**
t-Student

* p=s0.0001
** Media + D.E.
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La fotoqraffa 1 muestra el reaistro electromisgréfico de un

caso manejado con Bromuro de Pancuronio y en cl cual se pueden apre-

ciar los siguientes datos:

A.- Trazo control que muestra primeramente un estimulo unico se-

guido de un tren de cuatro mostrando las 4 espicas del mismo
tamano; enseguida una estimulacidn tetdnica seguida de un es
timulo unico que corresponde a potenciacién postetdnica pues
éste es de mayor magnitud que el primer estimulo Gnico.

Este trazo se tom6 30 seg. después de aplicar una dosis de-
80 mcgs/kg de Pancuronio, no aprecifndose practicamente nin-
gn cambio en relacién al trazo control.

Este trazo se tomé 1 min. despues de aplicada dicha dosis, -
apreci&ndose ya la ultima espiga del tren de cuatro de menor
tamafio que la primera, y fatiga de la estimulacién teténica.

Este trazo se tom6 90 seg. después de aplicado el medicamen-
to; aquf la actividad eléctrica es casi nula apreci@ndose -~
unicamento esbozos de la estimulacién,

Aquf el trazo muestra ya una linea isoelectrica a los 2 min.
de aplicadc el medicamento.

Trazo tomado 1 hora después de aplicado el medicamento apre-
ci@ndose er forma minima el estimulo ﬁhico, la primera espi-
ga del trer de cuatro y una respuesta tetédnica pequefa, se-~-
guida de pctenciacibn posteténica.

Trazo tomaco a los 90 minutos en donde la recuperacibn es a-
parente observdndose un 50% de depresién el tren de cuatro-
y una fatica tet&nica importante; en basé a éste trazo'sé de

cidié revertir el relajante con Neostigmina a 80 mcgs/kg.

Trazo tomaco 30 seg. después de la reversién apreciéndose ya
un tren de cuatro completo, pero aun con fatiga teténica.

Se aprecia alin discreta fatiga tetf@nica al minuto de la re--

versién, con el resto de parfmetros ya recuperados.

A los 90 seq. de reversibn, el trazo es semejante al control.
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caso manejado con Bromuro de Pancuronio y en el cual se pueden apre-

ciar los siguientes datos:

A.~

Trazo control que muestra primeramente un estimulo unico se~
guido de un tren de cuatro mostrando las 4 espicas del mismo
tamaio; enseguida una estimulaci6n teténica seguida de un es
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éste es de mayor magnitud que el primer estimulo Gnico,
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80 mcgs/kg de Pancuronio, no aprecidndose practicamente nin-
gn cambio en relacién al trazo control.

Este trazo se tomd 1 min. despues de aplicada dicha dosis, -
aprecidndose ya la ultima espiga del tren de cuatro de menor
tamafio que la primera, y fatiga de la estimulacifn tetdnica.

Este trazo se tom6 90 seg. después de aplicado el medicamen-
to; aquf la actividad eléctrica es casi nula apreci&ndose --
unicamento esbozos de la estimulacién.

Aquf el trazo muestra ya una linea isoelectrica a los 2 min.
de aplicadc el medicamento.

Trazo tomado 1 hora después de aplicado el medicamento apre-
ci&ndose er. forma minima el estimulo Gnico, la primera espi-
ga del trer de cuatro y una respuesta tetdnica pequefa, se--
guida de pctenciacibén posteténica.

Trazo tomaco a los 90 minutos en donde la recuperacién es a-
parente observdndose un 50% de depresi6n cel tren de cuatro-
y una fatica tetédnica importanté; en base a éste trazokSe dg ,

cididb revertir el relajante con Neostigmina a 80 mch/kg,

Trazo tomacdo 30 seg. después de la reversidn aprecidndose ya
un tren de cuatro completo, pero aun con fatiga tetédnica.

Se aprecia aGn discreta fatiga tet&nica al minuto de la re--

versién, con el resto de pardmetros ya recuperados,

A los 90 seg. de reversibn, el trazo es semejante al control.
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La fotografia 2 muestra el registro electromiogréfico de un
nejado con Norcurdn, aprecifindose los siguientes datos de im-
a:

Trazo control mostrando como en el caso anterior estimulo -
inico, tren de cuatro, estimulacién tetédnica y potenciacién-
postetédnica.

Trazo tomado 30 segqg. despues de aplicada una dosis de Norcu-
rén a 75 mcgs/kg, donde se observa una franca disminucibén -~
del estimulo Gnico, un tren de cuatro deprimido en un 25% y-
el resto sin cambios.

1 min. después de la dosis se aprecia una franca depresién -
de todos los par&metros.

A los 90 seg. el trazo es ya una .inea isoeléctrica, lo que-
traducg una depresidn del iOO%.
Trazo tomado 25 min. después de aplicado el medicamento, apre
cifindose ya recuperacién de la funcién neuromuscular aunqhe -
en grado minimo. |

30 min. después de la dosis, los pardmetros scn ya mas apa--
rentes, pero aln con 90% de depresién del tren de cuatro.

40 min. después el‘tren de cuatro se ha recuperado al 50% y-
hay minima fatiga teténica.

50 minutos depués, y sin necesidac de reversidn con neostig-
mina, se observa una recuperacifn del 90% tan£o en el gstimg"
lo Ginico, en el tren de cuatro y en la esfimulaciénkteténica
apreciéndose claramente la potenciacifn posteﬁ&niCa en los -

estimulos Gnicos que siguen al tétanos
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En lo que se refiere al efecto acumulativo, los resultados son -
muy claros observindose que el efecto acumulativo presentado por el-
Norcurédn es francamente minimo, en relacién con el efecto acumulati-
vo presentado por el Bromuro de Pancuronic como se aprecia en la ---

gré&fica 5.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

En un estudio previo llevado a cako en 500 pacientes en los
que se analizaron los efectos del bromuro de Pancuronio(pacientes pe
didtricos), se concluyd aque la dosis de 80 mcgs/kg de peso es la do-
sis inicial adecuada que permite una intubacifén f&cil y atraumdtica,
hecho que se confirma en el presente trabajolg(Cuadro 3); asimismo -
se observ® que el efecto relajante es potenciado por el Halotano lo -
cual ha sido descrito ampliamente por otros autores. En é&ste estudio
se encontrd un efecto acumulativo marcado, no reportidndose inestabi-
lidad cardiovascular desde el punto de vista electrocardiogrédfico y-
de frecuencia cardiaca.

El presente ﬁrabajo‘nos permite comparar los efectos de dos
relajantes musculares no aespolarizantes, asi como establecer la do-
sis efectiva que permita una intubacibén atraum8tica en mas del 50% -
de los pacientes(EDSO), encontrando que con 75 mcgs/kg de peso se re
quiere de 1.1 min. + 30 seg. para obtener apnea, lo cual es signifi-
cativamente mas corto que‘lo establecido por Miller en 6 casos, ===-
quien reporta un tiempo de 2.2 min. + 1.4 min., diferencia que pode-
mos atribuir a las concentraciones de Halotano que en nuestros casos
fué de 1.2% contra 0.9% de los de Millerzo.

La potencia, el tiempo pafa’obtener el miximo bloqueo y el-
tiempo de duracién hasta la recuperacién esponténea y/o reversibn --
con Neostigmina fueron estudiados electromiogréficamente. No se en--
contré diferencia significativa a dosis equivalentes_entre aﬁbos re-
lajantes en el tiempo requerido para obtener una depresién m&xima’de
la contraccifn aislada o tiempo de méximo bloqueo(éuadrq 2,'gr5ficé-
i), ni en el tiempo requerido para obtener apnea,lsiendb las‘condi?-

ciones de intubacifén de acuerdo al Indice de Fahey similares, 1o.~--
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cual nos permite establecer que ambos fdrmacos poseen la misma poten
cia de accién. En cambio, s{ vemos una diferencia sionificativa en -
la duracifén de accifén de ambos relajantes, observando un efecto me--
nos prolongado en él rrupo de Norcurén, desde el punto de vista de ~
recuperacifn electromiogrdfica del tren de cuatro al 25, 50 y 90% ba
jo condiciones anestésicas, de temperatura y de eguilibrio acido-b&-
sico ex&ctamente icuales, confirmando los resultados reportados por-
otros autoresla'2°.

Desde el punto de vista de efectos adversos manifestados --
por alteraciones hemodindmicas, siI hubo diferencias significativas -
entre los dos reléjantes neuromusculares, diferencia que se aprecia-
sobre todo en el perfodo postintubacifn, a los 2.y a los 5 minutos -
para el grupo de Pancuronio en el que se encuentra hipertensién sis-
téfica'y aumento de la frecuencia cardiaca, en tanto que en el grupo
de Norcurfn permanece sin variacioneszl, probablemente aunado el e~~
fecto de la Atropira al efecto taquicardizante conocido del Bromuro-
de Pancuronio.

En cuanto al efecto acumulativo de ambos relajantes. la gré-
fica 4 es muy elocuente; mientras que en el grupo de Pancuronio se -
aprecia marcado efecto acumulativo, en el grupo de Norcurfbn Este ~--
efecto es mInimozl.

Finalmente y en base a lo anterior, podemos concluir que el
Norcurfn presenta ciertas ventajas sobre el Pancuronio como soni me-
nor duracibn de su efecto miorrelajante lo que permite una’recupera~_
ciéh espontdnea sin necesidad de antaqonismo o reverSién»mediahte‘el
uso de Neostigminay, amén de tener una potencia comparable a la déi -

Bromuro de Pancuronio en dosis equivalentes, presentando un efecto -

acumulativo minimo. Desde el punto de vista hemodinamico, el hecho -



46

de no tener efectos sobre el aparto cardiovascular puede significar-
una mayor ventaja, sobre todo para aquellos pacientes con compromiso

en &ste sistema, en 18s cuales la reserva cardiaca pueda estar com--

prometida.
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