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1-INTRODUCCTI ON.

Dentro de los relajantes musculaves depolarizante, el -
primeramente descrito fue la succinilcolina en 1906 por Hunt y-
Taveau, pero sus propfiedades bloqueadoras neuyromuscutares perma-
necieron desconocidas por los siguientes 40 afies, descubrimiento
hecho por Bovet y Phillips en 1949 Introducido a la practica -
c¢linica por Brucke y cols en Europa en 1951, y en Estados Uni--

dos por Foldes, McNall y Borrego-Hinojosa en 1952 ({1)

En 1942, Griffith y Johnson, sugieren que la d-Tubucorari
na, es una droga segura pava la cirugta como relajante muscular
Un afio mds tarde, Cullen reporta que Ta d-Tubocurarina, se htabra
utilizado en 131 pacientes como relajanrte muscular Sin embargo
en 1954 Beccher, refiere que la mortalidad aumenta en & veces en
aquellos pacientes en 10s gue se uso en comparacidn con 10S que-

no

Dos grandes corrientes moderan el uso de los relajantes -

musculares

E1 primero popularizado por Gray y cols en Liverpool, In
glaterra; y es 1a técnica de Np0/02, més grandes désis de rela--
jantes mysculares Con esta téc¢nica usualmente, se tiene amne--

sia. 5in embargo ocasionalmente los pacientes recuerdan algo del



transanéstesico., {2). Siendo 1a tendencia que, cuvando un pacien
te se mueve a aplicar mds relajante muscular, en lugar de apli--
car analgésicos o hipnéticos. Por 1o tanto los relajantes muscu
lares son inapropiadamente utilizados, sobre todo en pacientes -

en estado crfitico.

Y segundo, el popularizado por lLarson y Cullen "que men--
cionan que es verdad que l1os relajantes musculares son inadecua-
damente administrados en estas circunstancias", proporcionando -
al cirujane condiciones Optimas, es decir un pacirente que no se-
mueve, conllevando en muchos casos que el paciente esté jnmévil-
pero no anestesiado, Estado que puede ser satisfactorio para el

anestesiélogo y cirujano, pero no, para e} paciente. (3)

Durant y Katz, piensan que "el uso de los relajantes, en-

cubre deficiencias en el manelo anestésico”. (3)

Los relajantes musculares deben ser vistos como adyuvan--
tes de l1a anestesia, no como sustitutos de esta ta monitoriza~-
cifn de la funcidn neuro-muscular, evita las sobreddsis y dismi-
nuye la 1ncidencia de relajacidn muscular prolongada y/o inade--

cuado antagonismo

Recientemente se han desarrollado relajantes musculares -

no depolarizantes que se acercan al ideal, dentro de los cuales-



pcdemos mencionar; Bromuro de Pancuronio, pero el cual tigne -
efectos colaterales indeseables y de 1os mds recientemente sinte
tizados tenemos el CGrg NC 45 y el Atracurium, los cuales son ca-
talogados como de accidn corta y sin efectos colaterales o secup

darios indeseables. (2,3},

2. - FUNCION NEUROMUSCULAR NORMAL

El blogueo neuromuscular y/o la relajacidn del musculo es
quelético puede ocurrir de la interferencia de Ta funcidn en va-

rios sitios:

&) - Sistema nervioso central

b).- Nervios somdticos mialinizados

€} ~ Terminal motora nerviosa no Mielizanada.
d}.- Sintesis o Hidr§19s1s de Acetiicolina,

e) - Receptor colinédrgico y placa motora terminal
f).- Membrana Muscular

g) - Contraccidn muscular (excitacidn-contraccidn) (4}

La descripcidn esténdar de la transmisidn neuromuscular,-
estd descrita como l'a llegada de un impulso al nervio motor ter-
minal, causando entrada de iones de calcio, y causando libera- -
cién de acetilcolina hacia la hendiduva sinfptica, (Fig., 1 y 2},

dichas moléculas de acetilcolina interactuan brevemente con los-
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CELULA DEL ASTA ANTERIOR

COLATERAL RECURRENTE
AXON MIELINIZADO

Figura 1 - Representacién de la unidad rotora comteniende 1
tras musculares irervadas >ndividualrente  fa 7la
ca motora terminal Se encauer . ra aumertada Sobre €]
Tado 12quterdo de la figura, v esta unidagd se ve -
ert gran escalta en la fioura ?
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Caula'ﬁloghal

Axonmminal uu\JiJura. de la

Unik Qua. Conticne
Material da 12

Membrana

Figura 2.- Representacidén en diagrama de la unifn neuromuscular
en gran escala de 1a placa motora terminal de la fi-
gura 1 £1 axon terminal contiene mitocondrias, mi-
crotubulos, microfilamentos y vesfculas sindpticas -
Los puntos sobre Tas crestas de Tos pies de la unién

indican la posicidn de los receptores de acetilcoli-
na.
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moleculas
agonistas

molécula,
santagonista

(b)
m
o il

a - Representacién diagramftica de Ta i1nteracci16n entre moléculas agonistas
(acetylcolina) y el colinoceptor de la placa motera terminal F1 dragra
ma implica dos combinaciones de agonista receptor que son necesarias pa
ra causar [os cambp1os conformacitonales en Tas proteinas del receptor y=-
gque abran 1os canales tontcos. Aqui se muestra que el mismo canal fun--
¢iona para el sodio y el potasio cosa aue probablemente no sea cierto,-
los pal1llos representan membranas lipidicas.

k = Interacc1dn hipotética de una molécula antagonista con et colinoceptor
Puede no ocurrir cambios en Ta estructura s1 se previene lTa apertura

del canal 10nico



receptores de acetilcolina (fig. 3). (5,6)}.

Normalmente hay liberacidén de quantos, en cantidades pe--
quefias, que depolarizan la membrana, pero estos potenciales que-
se producen son de cerca de un 1/100 de ta amplitud del poten- -
cial de ptaca terminal y se les 1tama; potencial de placa termi-

nal minfatura {mepp}

Para que se produzca un potencial de placa terminal se ne
cesita que se produzcan descargas sincrdnicas de cientos de quan
tos Se ha visto que la terminal nerviosa tiene entre 500 a -
1000 zonas activas que son bandas que se orientan hacia las vesi
culas y controlan los sitios de liberacidn y son de una amplitud

de aproximadamente 50 nm., conteniendo cerca de 50 vesiculas{?)

ET1 calcio se presume que entra al nervio, via proteinas-
especiales que forman canales a través de la membrana {(7) y es--

tos canales son abiertos por el potencial de accidn

Tambien se ha visto que 1a cantidad de moléculas son de -
alrededor de 5000 por cada vesfcula, pero con un rango de entre-
1000 a 60000 (7).

Los receptores son protefnas con un peso molé&cular aproxi

mado de 300,000 y una vida media de 1 semana, gue se encuentra -



en una membrang bimolecular de 1ipidos, en 1a placa motora termi
nal, {(fig. 3) ¢5,6), Cuando interactdian el receptor con la ace-
tiicolina, se producen cambios en la estructura molécular del rg
ceptor sucediéndose la apertura de canales idnices para el sodio
y el potasio, causando flujos idnicos de estos electrolitos, que

dependen de gradientes de concentracién, (8}

51 1os receptores son bloqueados por un antagonista, (fig
3b). La acetilcolina no puede interactuar con los canales idni--
€0s para que estos se abran y por lo tanto se blequea la transmi

sidn neuromuscular (5}

Cada moiécula del receptor tiene sitios de unifén para una

o dos moléculas de acetilcolina. (6}
3.- TIPOS DE BLOQUED NEUROMUSCULAR.

3.1 - NO DEPOLARIZANTE:

Cidsicamente producido por d-Tubocurarina, Pancuronio, -
Metocurine, Gallamina y Org NC 45, A través de combinarse con -

el receptor de acetilcolina, pero no To activa

Debido al gran mirgen de sequridad, 70% de los receptores

pueden estar bloqueados, sin interferir con el estimulo fnico, -
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Especificamente hasta que el 75-80% de los receptores son blo- -

queados empieza a disminuir el tamafio del estimulo dnico. (9}

La transmisi6n neuromuscular cae comp!etamenté cuando se-
bicquean entre el 9%0-95% de los receptores. Cuando se uvtiliza -
estimulador de nervio periférico, para monitorizar la relajacidn
muscular, las caracteristicas de un bloquec no depolarizante son

las siguientes:

a) - Disminucién de 1a contraccrdn al estimulo idnico
b) - Respuesta no sostenida a 1a estimulacién tetdnica
c) - Relacibn del Tren de cuatro menor del 70%

d} - Ausencia de fasciculaciones previo a la pardlisis
e) - Facilitacidn Post-tetdnica

).~ Antagonismo por inhibidores de la Acetilcolinestera-

sa (6}

3 2 - FASE I {(DEPOLARIZANTE}:

A este grupo lo representa 1a succinilcolina, que es muy-
similar a la acetilcolina que tiene un efecto mds prolongado La
succinilcolina provoca depolarizacitn de la placa terminal, la -
cual se extiende a la membrana adyacente causando contracciones-

desorganizadas y generalizadas de 1a unidad muscular motora
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Aunque la succinilcolina tiene tambien efectos presindpti
cos, son de poca importancia. £7 biogqueo de este tipo se carac-

teriza por: (4}

a).- Disminucién de Ta respuesta al estimulo dnico

b} - Disminucidn en la amplitud, pero respuesta sostenida

a 1a estimulacidn tetdnica

¢} - Si estd, presente, Tren-de-cuatro su relacifn es ma-

yor del 70%
d) - Ausencia de facilitacidn post-tetdnica
e) - Fasciculacidén muscular previo a la par&iisis

f) - Aumento del bloquec neuromuscular por inhibidores de

Ta acetilcolinesterasa.

3 3.- FASE II (DUAL, DESENSIBILIZACIOM):

La exposicidn prolongada o repetida a Ta succinilcolina -
puede producir este tipo de blogueo, usualmente es precedido por

ia Fase I y se caracteriza por 10 siguiente:

a}).- Tétanos pobremente sostenido
b} - Facilitacidn Post-tetdnica

¢} -~ Relacién del tren-de-cuatro menor de ¢ 30
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d) - Antagonismo por drogas anticolinesterasicas. (1)

Se presenta una depolarizacidn inicial Ta cual disminuye-
con el tiempo Es decir que la membrana se repolariza, pero a -
pesar de la repolarizacidn, la membrana no puede ser depolariza-
da por Ta acetilcelina No es conocido por que sucede esto, pe-
ro se piensa que hay una parte de Ta membrana que es inexitable,
1nmediatamente fuera de 1a placa terminal, 1o cual hace que la -
membrana se repolarice por periodos cortos despues de 1a 1legada

de la succiniicolina. (1,6)

Debido a que 1a placa terminal esta parcialmente repolari
zada y no responde a acetilcolina, hay una desensibilizacidr de-

1a membrana a los efectos de la acetilcolina (6).

La transicidn de una FASE I a una FASE 11, se describe co
mo sigue:

ESTADIO 1.- Bloqueo tipico depolarizante

ESTADIO 2.- Estadio de taquifilaxis

ESTADIO 3 - Inhibicidn de Wedensky, agotamiento en la -
electromiografia en respuesta a frecuencias altas {tétanos) La

respuesta a frecuencias lentas es sostenida.
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ESTADIQ 4.- Estadio de "agotamiento y potenciacidn" mejo-

ria de la tran3misidn neuromuscular con anticolinesterasas

ESTADIO 5 - Estadio no depolarizante: puede ser antagoni

zado con inhibidores de la acetilcolinesterasa (6)
4, - MONITORED DE LA FUNCION NEUROMUSCULAR

E1 uso rutinario de la estimulacidn nerviosa hace posible
alcanzar doOsis individuailes precisas tanto de drogas blogqueado--

ras mioneurales, como de sys antagonistas,

4 1.~ METODOS CLINICOS DE ESTIMULACION NERVIOSA:

a Estfmulo Gnico. Frecuentemente son estimulos supramaxy
males, (10-20%) mayor que la necesaria para producir -
una respuesta mixima evocada Se aplica a intervalos-
pequefios o grandes (0 .1-1.0 Hz} S1 la frecuencia de -
entrega se incrementa a mds de 0.15-0 1 Hz, Ta respues
ta evocada disminuye graduaimente (10)

Los impulsos deben ser rectdngulares o cuadrados, con-
una duracidn de 0.2 ms o menos para evitar impulsos -
nerviosos repetidos.(10) Obviamente grados subclini--
cos de blogqueo neuromuscular no pueden ser observados-

por monitorizar el estimulo dnico (6}
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b - Estimulacidn tetdnica. En la prdctica c¢linica actual,-

¢ -

la frecuencia mas comunmente utilizada es la de 50 Hz-
(por 5 seg } Cuando el midrgen de sequridad del blo--
queo neuromuscuylar esta reducido por bloqueadores, Ta-
disminucidn de la liberacidn de acetilcolina durante -
estimulacidén tetdnica resulta en agotamiento E1 gra-
do de agotamiento resulta o depende de Ta extensidn -
del bloqueo, frecuencia y duracidn de Ta estimulacién-
tetdnica. La estimulacifn tetdnica frecuentemente se -
combina con el estimulo Gnico, aplicado antes y des- -
pués del tétanos La movilizacidn y sintes1s de ace--
tilcolina permanece incrementada por algin tiempo des-
pués de la estimulacibn tetdnica Esto explica 1la fa-
cilitacién post-tetdnica Una desventaja de ta estimu-
tacién post-tetdnica es que es muy dolorosa vy por esto

no aceptada en pacientes no anestesiados (6,10)

Tren-de-cuatro (6,10). La estiwulactdn es hecha por me
dio de 4 estimulos supramaximales a intervalos de 0 5-
seg sobre unperiodo de 2 segundos {2 Hz) el tren-de-
cuatro se repite cada 10-12 segundos La amplitud de -
la cuarta respuesta en relacidn a la primera nos d4 el
radio del tren~de-cuatro. Este radio esta reducido en-
el bloqueo no depolarizante, y dentro de ciertos 1imi-

tes, es inversamente proporcional al dgrade de bloqueo-
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neuromuscular . Cuando se aplica un blogqueador depolari
zante hay una disminuctén igual en todos los estimulos
en lo referente a2 su altura. Pero (¢.9-1.0) cuando em-
pieza a disminuir la relacidn del tren de cuatro signi
fica que la fase Il de bloqueo se esta desarrollando.-
Debido a que el tren-de-cuatro es menos doloroso se re
comienda su uso durante y después de ta anestesia -
Otra ventaja del tren-de-cuatro es que no se ve afecta

do por la estimulacidn

Relacidn entre diferentes métodos de estimulacidén E1-
método menos sensible en demostrar biogqueo neuromuscu-
lar parcial es la estimulacién con estimulo dnico Lla-
respuesta al estimulio Gnico antes,que mds del 75-80% -
de tos receptores colinérgicos en la placa terminal es
ten bloqueados. La respuesta desaparece completamente-
cuando 90% de los receptores son blgoqueados La misma-
o posiblemente, una ligera mayor sensibilidad puede ob
tenerse con estimulacifn tetdnica a 30 Hz por § seg. -
Gran sensibilidad se alcanza con Ta estimulacidn tetd-
nica con frecuencias altas (10} La retacién del -
tren-de~cuatro, empieza a disminuir cuando mis del -
70-75% de los receptores son bloqueados. (11). Si 1z -
respuesta al 4 estimulo desaparece {(relacidén del tren-

de-cuatro igual a 0) cuande la altura de 1a primera -



15

respuesta es de cerca de 25% del control La respuesta
al tercer estimuloc desaparece cuando 1a altura de la -
praimera respuesta es de cerca del 20% del control, -
cuando el segundo estimulo desaparece, la altura de la

primera respuesta es de cerca del 10% del control (12)

Uso c¢linico préctico del estimulador nervioseo
Durante ta induccidn dela anestesia, por medio del estir-
mulador es posible, determinar individualmente 1a do--
sis suficiente para alcanzar el grado de bloqueo neurg
muscular deseado. Si se administran drogas rno depolari
zantes en pequefias dfsis, hasta que la respuesta del -
tren-de-cuatro, evaldada visualmente, justo; muestra -
agotamiento (depresidn) la relacidn del tren-de-cuatro
es cerca de 0 4 Si se duplica esta dosis resulta en -
80% de depresifn de la altura del estfmulo dnico, ¥y tri--
plicando la ddsis puede resultar en cerca del 95% de -
depresidén, (10). Durante cirugia en Ta mayoria de las
situaciones la depresifn del estfmulo dnico 90-95%, -
puede asegurar una suficiente relajacién muscular
Burante el antagonismo de bToqueo neuromuscular, si el
antagonismo, se hace cuando solo la primera respuesta-
del tren-de-cuatro estd presente, e puede tomar entre
10 ¥ 30 minutos alcanzar una relacidn del tren-de-cua-

tro a ¢ 7. Si todas Tas respuestas del tren-de-cuatro-
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se ven o se palpan, el antagonismo del bloqueo puede -
ser posible en menos de 10 minutos (13). La reversidn-
del bloqueo depolarizante normalmente ocurre espontdi--
neamente en 5-10 minutos, después de retivar la infu--
sidn de suxametonio,

Despuds de cirugia., Puede ser de gran ayuda dragnésti-
ca y terapéutica en el post-operatorio Una relacidn ~
del tren-de~cuatro mayor de 0.7 y ausencia de agota- -
miento en la respuesta tetdnica (50 Hz por 5 seg } en-
un paciente con tos e insuficiencia respiratoria, ex--
cluye la presencia de recurarizacibn o curvarizacidn rg
sidual, Un radio del tren-de-cuatro bajo y agotamiento
en la respuesta tetdnica sugilere relajracidn parcial -

(10)

Pacientes que daben ser monitorizados con neuroestimu-

lador:

Pacientes con reduccidn severa de la funcién renal y =

hepitica o ambas
Pacientes con enfermedad pulmonar severa
Pacientes con estado fisico pobre

Pacientes con enfermedad cardiaca severa ¢ asma bron--
quial, en los cuales intentar antagonizar por medio de
drogas inhibidoras de la colinesterasa podria ser pro-

biemdtico.
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- Pacientes con enfermedades neuromusculares.
- Pacientes con obesidad mérbida.

- Pacientes que se van a someter a cirugia prolongada -

{mayor de 3-4 hs},

- Pacientes en que la relajacidn muscular se haga por me

dio de infusidn continda de suxametonio (10)

5 - PRUEBAS DE TRANSMISION NEUROMUSCULAR VENTAJAS Y DESVENTAJAS

PRUEBA ESTIMACION DE DESVENTAJAS
RECEPTORES
0CUPADOS
VOL. CORRIENTE 80% INSENSIBLE
ALTURA DEL "TWICTH" 75-80% INSENSIBLE,
DESAGRADABLE
TETANOS SOSTENIDO A 30 Hz 75-80% INSENSIBLE
DESAGRADABLE
CAPACIDAD VITAL 70-75% INSENSIBLE
COOPERACION DEL
PACIENTE
TREN-DE -CUATRO 70-75% NO MUY SENSIBLE
TETANOS SOSTENIDO 100 Hz  50% DOLOROSO
FUERZA INSPIRATORIA 50% DIFICIL DE HACER
SIN TUBO ENDOTRA
QUEAL
LEVANTAR LA CABEZA Y 33% NECESARIO COOPE-
FUERZA DE LA MANO RACION DEL PA- -

CIENTE .
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dio de infusidn continda de suxametonio (10)

5 - PRUEBAS DE TRANSMISION NEUROMUSCULAR VENTAJAS Y DESVENTAJAS

PRUEBA ESTIMACION DE DESVENTAJAS
RECEPTORES
0CUPADOS
VOL. CORRIENTE 80% INSENSIBLE
ALTURA DEL "TWICTH" 75-80% INSENSIBLE,
DESAGRADABLE
TETANOS SOSTENIDO A 30 Hz 75-80% INSENSIBLE
DESAGRADABLE
CAPACIDAD VITAL 70-75% INSENSIBLE
COOPERACION DEL
PACIENTE
TREN-DE -CUATRO 70-75% NO MUY SENSIBLE
TETANOS SOSTENIDO 100 Hz  50% DOLOROSO
FUERZA INSPIRATORIA 50% DIFICIL DE HACER
SIN TUBO ENDOTRA
QUEAL
LEVANTAR LA CABEZA Y 33% NECESARIO COOPE-
FUERZA DE LA MANO RACION DEL PA- -

CIENTE .
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6.~ FARMACOLOCGIA DE RELAJANTES NGO DEPOLARIZANTES

Actualmente la d-Tubocurarina, Pancuronio, Metocurine y -
Gailamina, asf como mas recientemente el Org NC 45, son los rela
jantes musculares disponibles para usarse en los Estados Unidos.
En M8xico el mds ampliamente utilizado es el Bromuro de Pancuro-

nio y en algunos hospitales se cuenta con Gallamina

6 1 .- FARMACOCINECIA Y FARMACODINAMIA

E1 porcentaje de desaparicidn del relajante muscular des-
de 1a sangre esta caracterizado, por una desapari¢ién rdpida, -
seguido por una mis lenta La distribucidon a los tejidos es Ta -
causa mayor de la disminucidn inicial, y la disminucidn lenta es
debido a excresidn Debido a que los relajantes son altamente -
ionizados, no cruzan todas las membranas y tienen un volumen de-
distribucién limitado. E1 volumen de distribucidn tiene un rango
entye 80 y 140 m1/kg, 1o cual no es mucho mayor al volumen san--
guineo Si el voldmen de distribucidn estd reducido, la potencia
de los relajantes musculares puede estar aumentada. Por ejem: en
la falla renal en la que hay una disminucidn de la unidn a pro--
teinas p]asméticés 2 la d-Tubocurarina, por 1o cual el volimen -
de distribucién de Ta d-Tubocurarina puede estar reducido y ha--
cerse mids disponible para la unidn neuromuscular La reduccién -

de la unidn a protefnas plasmdticas puede 1levar a una mds rapi-
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da excresidn de d-Tubocurarina por el rifién, este elimina d-tubo
curarina por filtracidn glomerular, sin embargo las proteinas no
se filtran. La respuesta variable de los pacientes a los relajan
tes musculaves, se piensa que sea debido en gran parte por dife-

rencias en la farmacocinecra y farmacodinamia (6,24)

8.2 - QUE FACTORES FARMACOCINETICOS PUEDEM ALTERAR LA ACTIVI
DAD DE LOS RELAJANTES MUSCULARES

- GOSIS INICIAL - Se piensa que Ta fuerte afinidad entre
los retajantes musculares y el receptor ademas del flujo sangui~
neo, produce el porcentaje de autelimitacidn en el porcentaje de
recobro Quizds un gran bole inicial, puede producir una adecug
da relajacidn, con relativas bajas concentraciones de relajante-
al finalizar la anestesia. En contraste, se sugiere ddsiys peque
fias, Justo, para producir relajacidn adecuada, que resulta en al
tas concentraciones de relajante en el post-operatorio Sin em--
bargo esto se ha cuestiomado no encontrdndose diferencia en la -
farmacocinética y farmacodindmia de la d-Tubocurarina cuando fue
dada en tres dosis diferentes: 20 mg/mz, 5 mg en dosis repetidas,
¥ un goteo en infusidn continua para mantener un blogueo estable
al 90% También no se encontro diferencia en las dosis de Neos--
tigmina, necesaria para su antagonismo Sin embargo Feldman, no-
apoya esto y estd a favor de que se presentan bajas concentracio

nes con los grandes bolos iniciales. (15)
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Algunos piensan que es preferible el uso de pequefias do--
sis en infusién continua, a los grandes bolos, sobre todo cuando
se tiene monitorizacidn con neuroestimulador, ya que las condi~-
ciones de la relajacifn para la cirugia pueden cambiar en el -

transcurso del tiempo.

- FALLA RENAL.- Gallamina, Decametonic y probablemente Metg
curine, son dependientes de excresidn renal para su eliminacidn,
Recientes estudios tndican que el Pancuronio es mas dependiente-
de funcidn renal para su excresidn que la d-Tubocurarina, exis--
tiendo controversia en que, si ta vida media de eliminacién del-
Pancuronio se alarga en los pacientes con faila renal Sin embap
go se prefiere el uso de la d-Tubocurarina para pacientes sin -
funcidn renal. ET Org NC 45 depende muy poco de funcidn renal -
para su eliminacidn, va que solo d¢el 15 at 20% es eliminado por-
esta via {24), Metocurine, su pardlisis es exitosamente tratada
con didlisis peritoneal o hemodialisis, sugiriendo tambien que -

se excreta por e} rifion en humanos. (6)

ENFERMEDAD BILIAR Q HEPATICA

Pancuronio, d-Tubocurarina son parcialmente dependientes-
de funcién hepdtica para su eliminacidn, Somogy, encuentra que -
el bloqueo neuromuscular y vida media de eliminacién del Pancuro

nio son ma prolongades en pacientes con chstruccidn biliar ex--
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trahepatica (16). Otros autores encuentran que el volimen de -
distribucidn esté aumentado en la cirrosis hepdtica y la vida me
4ia de eliminacidn también para el pancuronio. Por lo tanto una
gran désis inicial es requerida en pacientes con ¢irrosis, sin -
embargo una vez que el bloqueo ha sido alcanzado se deben espa--

ciar las ddsis debido al retardo en su eliminacidn (17)

- ANESTESIA - Se ha visto que los agentes inhalados au--
mentan el blTogueo neuromuscular no depolarizante, siendo el au--
mentc en orden de wmportancia: Isofluorado ¥y Enfiuorano, mis que

el halotano, mas que el MoO/barbitiricos, mds que 105 narcoticos,

Varios mecanismos se han propuesto como 10$ causantes:

- Aumento de flujo sanguineo muscular, pero sélo con el Isg

fluorano,
- Induccién de la relajacidn mediante el SNC.

- No disminucidn de Ta 1tberacidn de Acetilcolina de la pla

ca terminal motora
- No se ha demostrado efecto sobre el receptor.

- Disminucidn de 12 sensibilidad de 1a membrana post-sinﬁp-

tica a la depolarizagidn.

- Posiblemente actdan distal al receptor y a la membrana -

post-sindptica, como podria ser la membrana muscular.
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~ METABOLISMO .- S61c a uno de Tos relajantes musculares -
se le conoce su metabolismo y es el Pancuronio. Cerca del 15-40%
de Ta désis administrada es diacetilada a 3-0H, 17-0H, o 3-17-0H,

derivados.

E1 3-0H es el de mayor cantidad y mas potente; cerca de -
1a mitad de Ta potencia y su duracidn de accidn es similar. s -
poco probabie que el metabolismo del Pancuronic tenga importan--

cta clinica (18-24).

HIPOTERMIA - Prolonga el bloqueo neuromuscular de d-Tubo-
curarina y Pancuronic. Se cree que sea debido a un retardo en 1a
excrecidn urinaria y biliar Con el Pancuronio el bloqueo tam--
bién se prolonga por la disminucidn del metabolismc a metaboli--

tos inactivos, (19,23},

EDAD.- Recientemente se ha encontrado que Ta maduracidn -
de la transmisién neuromuscular ocurre en los primeros dos meses
de edad. A pesar de la aparente inmadurez de la unidn neuromuscy
lar al nacimiento los investigadores no se agregan al concepto -
de que el recién nacido es mds sensible a Tos relajantes no depo
larizantes. Estas diferencias pueden deberse a factores gque in-
cluyen tipo de anestesfa y criterio utilizado para determinar -
tas désis y/o nivel de relajacidn. Solo hay un estudio de farma

cocinética y farmacodindmica en nifios hecho por o'Keeffe y cols,
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Concluyendo que los nifios de 0-2 afios no son m&s sensibles que -
los adultos a la d-Tubocurarina. Sin embargo ellos encuentran -
gque Ta vida media de eliminacidn es mds corta y l1a depuracidén -
plasmética mds rdpida en nifios que adultos £sto da una sensibi-
lidad igual a la del adulto, pero pudiendc seguir dosis mas fre-
cuentemente. Los sujetos de mds de 60 afios pueden responder dife
rente a los sujetos j6venes frente a los relajantes musculares -
no depolarizantes (6,23) Mcleod ¥y cols encuentran que la depu-
racién del pancuronio esta inversamente relacionado a 1a edad -

(20,24)

UNION A PROTEINAS - 66% de la d-Tubocurarina se une a Ja-
albimina y 24% a 1a gamma globulina. 34% del pancuronio se une a
1a albdmina y 53% a la gamma gicbulina y solo el 13% no se en- -
cuentra unide La Gallamina se une a la beta y gamma globulina -
per¢ no se conoce en que proporcidn Tedricamente al aumentar la
unidn, aumenta el volimen de distribucidn y reduce la droga 1i--
bre disponible para el sitic de accidn y tambien podria reducir-
se la eliminacidn renal de la droga, aunque s6lo la droga libre-
es filtrada hacia los glomérulos. Ademds la unién de los relajan
tes con otros sitios como: cartflago condroitin sulfato pueden -
ser cualitativamente ¥y cuantitativamente tan importantes como la
unidn a proteinas Adn en pacientes con falla renal o hepética -

Ta unidn de 1a d-Tubocurarina a las protefnas no se altera.(21,23)

LIQUIDD CEREBOESPINAL.- A pesar de que 1o0s relajantes son
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altamente ionizados, la administracidén intravenosa de relajantes
no depolarizantes no cruzan hacia el LCR en cantidades que ten--
gan significancia c¢17nica., Tambien se¢ ha encontrado que 12 admi-
nistracidn intravenosa del Pancuronio reduce el MAC del Halotano

en un 25% (22,23).

- TRANSFERENCIA PLACENTARIA .- A pesar de ser altamente io--
nizados, tos relajantes musculares cruzan la barrera placentaria
en pequefias cantidades Sin embargo estas pequefias cantidades no

se ha demostrado que tengan efecto alguno sobre el feto {24)

7 - PROPIEDADES MO RELAJANTES DE L0S RELAJANTES MUSCULARES

7 1.- LIBERACIOMN DE HISTAMINA: Se ha visto que todos 10s rg
lajantes liberan histamina, cuando se usan en grandes cantidades
o concentraciones elevadas Pero se debe uno preguntar s1 a las-
ddsis usadas en anestesia, se produce el mismo efecto La tubocy
rarina es el m&s potente liberador de histamina, mucho mds rara-
mente Sse presenta Tiberacidn de histamina despues de Suxametonio
o Pancuronio, E£n individuos susceptibles puede presentarse una -
reaccidn idiosincrdtica muy seria Por 1o tanto la tubocurarina-
esta contraindicada en, asma y pacientes con reacciones atérgi--
cas. E1 Org NC 45 es el que menos Tibera histamina corroborado -
mediante pruebas clinicas y cutdneas. ET Atracurium, produce sig

nos de liberacidn de histamina en perros, pero s610 en dbésis 8 -



24

altamente ionizados, la administracidén intravenosa de relajantes
no depolarizantes no cruzan hacia el LCR en cantidades que ten--
gan significancia c¢17nica., Tambien se¢ ha encontrado que 12 admi-
nistracidn intravenosa del Pancuronio reduce el MAC del Halotano

en un 25% (22,23).

- TRANSFERENCIA PLACENTARIA .- A pesar de ser altamente io--
nizados, tos relajantes musculares cruzan la barrera placentaria
en pequefias cantidades Sin embargo estas pequefias cantidades no

se ha demostrado que tengan efecto alguno sobre el feto {24)

7 - PROPIEDADES MO RELAJANTES DE L0S RELAJANTES MUSCULARES

7 1.- LIBERACIOMN DE HISTAMINA: Se ha visto que todos 10s rg
lajantes liberan histamina, cuando se usan en grandes cantidades
o concentraciones elevadas Pero se debe uno preguntar s1 a las-
ddsis usadas en anestesia, se produce el mismo efecto La tubocy
rarina es el m&s potente liberador de histamina, mucho mds rara-
mente Sse presenta Tiberacidn de histamina despues de Suxametonio
o Pancuronio, E£n individuos susceptibles puede presentarse una -
reaccidn idiosincrdtica muy seria Por 1o tanto la tubocurarina-
esta contraindicada en, asma y pacientes con reacciones atérgi--
cas. E1 Org NC 45 es el que menos Tibera histamina corroborado -
mediante pruebas clinicas y cutdneas. ET Atracurium, produce sig

nos de liberacidn de histamina en perros, pero s610 en dbésis 8 -



25
veces mds grandes que las ddsis utilizadas para relajacién (27).

7 2.- INHIBICION DE COLIMESTERASAS: Por su virtual simili--
tud a la acetilcolina, todos Tos relajantes interactdan con las-
colinesterasas. Todos los estudios que se han hecho son IMN VITRO
y por lo tanto no traspolables IN VIVO, por 1o que es de importan
¢ia tener precaucidn en conclufr cuaiquier accidn de inhibicidn-

sobre tas colinesterasas en la prdctica.

la funcién de la Butirilcolinesterasa, si es que ta tiene
y es desconocida y la inhibicidn de esta enzima por el Pancuro--
nio es de poca importancia clinica, excepto en situaciones en -
gue puede alterar el metaboiismc de otras drogas; como son la -
Procaina y Suxametonio, que son inactivados por esta enzima Ei-
Org NC 45 es menos potente que ei Pancuronio en inhibir colines-
terasa plasméticas Es bién conocido que 13 colinesterasa plasmd
tica (Acetilcolina Acilhidrolasa) existe en 10 variantes contro-
Tada por 4 genes alelos, designados:

e,% 6% E;% ;T el genotipo wsual es E;Y, E\Y (27),

7.3.- BLOQUEO GAMGLIONAR AUTONOMICO: La Tubocuravrina blo- -
qua receptores ganglionares nicotinicos y produce bloqueo gan- -
glionar a d6sis similares a las regueridas para anestesia, Sien-

do su accifn mds potente sobre el parasimpatico que sobre los -
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ganglios simpdticos. Esta accidn puede contribuir a la hipoten--
sién, pero su genesis no esta clara, pero puede ser debida a 1i-
beracidn de histamina y un probable efecto depresor cardfaco di-
recto (28). Otras drogas relajantes musculares come la Gallami-
na, Alcuronio, Pancuronio, Atracurium y Org MNC 45, tienen muy po
ca actividad bloqueadora ganglionar £1 suxametonio parece tener
una ligera accidn estimulante ganglionar que parece ser de poca-

impor tancia clinica

7.4 - INTERACCION COMN RECEPTORES MUSCARINICO0S: Por defini--
cifn estos receptores son estimulados poy Ta muscarina y bloquea
dos por la atropina. Alcuronio, Pancuronio, Fazadium bloquean -
receptores muscarfinicos cardiacos en ddsis cercanas a aquellas -
requer idas para refajacién muscular, y otros como Tubocurarina,-
detocurine, Org NC 45 y Atracurium, bloguean receptores muscari-
nicos cardiacos y otros receptores muscarinicos sGlo en dfsis -
que exceden grandemente las clinicas (28). ET pancuronio en ga-
tos, antagoniza la bradicardia producida por Methacolina o la &g
timulacidn vagal, mostrando que la accién es post-sindptica en -
los receptores muscarinfcos cardfacos detl nodo Seno Auricular y-

sobre las terminales nerviosas vagales.

Con Org NC 45, se necesitan désis 50 veces mayores las rg
quer idas para producir bloquec neuromuscular para que tengan -

efecto sobre los receptores muscarinficos cardfacos, tambien se -
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ha visto que hay liberacidn de noradrepalina de las terminacio--

nes nerviosas $impdticas cardfacas.

7 5.- INCREMENTO DE LA LIBERACION DE NORADRENALINA: E1 blo-
gueo de 105 receptores muscarinicos pre-sindpticos sobre las ter
minaciones simpdticas produce una modulacidn negativa de la Tibg
racidn de noradrenalina, pudiéndose incrementar el gasto con &r-
ganos que tienen ambas inervaciones, simpdtica y parasimpédtica -

(Corazdn)

Grandes concentraciones de Gallamina y Pancuronic produ--
cen liberacién de noradrenalina de la auricula aislada de puer--
¢0s, bajo condiciones en las cuales el bloqueo parasimpdtico no-

puede estar involucrade (29)

7 6 - BLOQUEQ DEL PROCESQO DE RECAPTACION DE HORADRENALIMA: -
£1 Pancuronio ha mostrado que bloguea la recaptacidn de noradre-
natina dentro de la terminal nerviosa simpdtica en el mdsculo -~
cardiaco ¥ misculo 1iso de puercos y ratas, E1 Fazadium, tam- -
bién produce ésto efecto, pero la d-Tubocurarina, Metocurine y -

Gallamina no

E1 Org HC 45, se considera el menos efectivo en compara-
sién al pancuronio, a este respecto. Tambien se ha encontrado -

que el Org NC 45 es mucho mds potente en inhibir recaptacidn de-
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noradrenalina dentro de los sitios no neuronales. Pero las con--
centraciones necesarias para producir &sto, son con mucho mayo--

res las necesarias para producir bloqueo neuromuscular (28).

7 7.- ACCION INHIBIDORA POST-QANGLIONAR DEL NERVIO VAGO CAR-
DIACO: E1 bloqueo de colinoceptores post-sindpticos muscarinicos -
produce depresidn de la actividad vagal cardfaca Estudios en co
razén aislado de animales se ve que la accién del Pancuronio y ~-
de la Gallamina, es bloqueando el nervio Vago sobre la terminal-

nerviosa post-ganglionar (28),

7.8 .~ ACCIONES SOBRE EL SISTEMA CARDIOVASCULAR: La d-Tubocu
rarina produce hipotensién con disminucidn de Jas resistencias -
periféricas y éstos efectos son como cqnsecuencia de bloqueo gan
glionar; en contraste 1a Gallamina y el Pancuronio tienden a pro
ducir taquicardia e hiperteasidén y Tas resistencias vasculares -

no se modifican (30).

7.9 - BLOQUEQ DE RECEPTORES NICQOTINICNS: Estos estdn rela-
cionados con la apertura de canales i6nicos permitiendo el paso-
de iones, asf cuando un agonista 1lega, se abren estos canales vy
cuando es un agonista como la Gallamina impide que se abran o -

tos tapa (28).
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7 10 - RECEPTORES NICOTINICOS PRE-SINARTTICOS: Su funcibn -
es la de acelerar la movilizacidn de las reservas de Acetilcoli-
na, haciendolas rapidamente disponibles desde los depfsitos, -
siendo parte de una retroalimentacidn positiva activado por el -
misme transmisor £E1 bloqueo de dichos receptores puede condu-=-
¢ir a una rapida cafda del gasto de Acetilcolina durante estimu-
tacidén de alta frecuencia y por ende agotamiento teténico Los -
receptores nicotfnicos situados mas centralmente hacia el nodo -
de Ranvier median depolarizacidn axonal Una excesiva depolariza
¢idn axonal puede bioquear la transmisién y abolir 1la Tibera- -
c16n de acetilcolina., Es posible que dicho bloqueo pre-sindpt:-
co ge la Viberacifn del transmisor contribuya al bloqueo de FASE
II y también explique la potenciacidn del blogqueoc no depolarizan

te del Org NC 45 por la administracidn previa de Suxametonio

7.11 .- QTROS EFECTOS DE DROGAS DEPOLARIZANTES: E1 suxameto--
nio aumenta el potasio plasmitico, dispara la rigidez ¥y el dafio-
en 1a hipertemia maligna. Produce pardlisis espdstica ademds de-
flécida en pacientes que sufren de miotonfa. Asi como también ay

menta l1a presidn intraocular e intragdstrica
8 - ANTAGONISMO DE BLOQUED NEUROMUSCULAR

En el pasado se Timitaba a observar la respuesta después-

de la administracién de Tos antagonistas. Variaciones en la res-
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puesta, en diferentes estados de enfermedad o en condiciones fi-
siolfgicas di1ferentes, peto $in el conocimiento de la influencia
de la distribucidn de las drogas, metabolismo o excrectibn. Las -
nuevas técnicas analiticas permiten cuantificar las drogas anta-

gonistas y sus metabolitos en los liquides bigldgicos (31).

8.1 - FARMACOCINECIA ~ Funcidn hepdtica y renal normal - Neos
tigmina, piridestigmina y edvofonio difieren poco ensu farmacogl
necia El volimen del compartimiento central (Vl) ¥ volimen de -
distribucidén estable (v53)}, para éstas drogas excede el voldmen-
plasmdtico extracelular y volumen de distribucidn de Ta d-Tubocy
rarina y Pancuronio. Por ser aminas cuaternarias no se espera -
que crucen membranas lipoideas fdcilmente, y no se unen a protei

v5% y extrema loca-

nas, resultando en una magnificacidn de Vl ¥
lizacidn en los tejrdos. Una extensa localizacién se ha encontrg
do en rifion e higado. Sin embargo, los volumenes de distribucidn
no seven afectados significativamente en pacientes sin rifién. Esto
sugiere que la captacign hepdtica es el fagtor que mayor contri-

buye al gran volumen de distribucidn de éstas drogas {31)

8 2.- DEPURACION METABOLICA: No se ve afectada por ausen-
cia de funcidn renal Las frdtciones de la depuracibn se encuen-
tra que dependen del metabolisme y son: Meostigmina 50%, Piridog
tigmina 25% y Edrofonio 30%. Tanto en animales como en humanos,

el higado es probablemente el sitic primario para el metabelismo
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de anticolinesterdsicos Los metabolitos de Neostigmina, Piridos
tigmina y Edrofonio; son 3- Hidroxifenil-trimetil amonio, 3-hi--
droxi-N-metilpiridium y glucoronido de Edrofonio, respectivamen-
te El1 3-hidroxefenil es unas diez veces mengs activo como anta
gonista que la Neostigmina y una milésima Ta actividad anticoli-
nesterdsica E] glucoronido de Edrofonio es inactivo y no existe

1nformacidn disponible sobre el 3-hidroxi-M-metilpiridium (31)

8 2 A - DEPURACION REMAL: La comparacidn de la depuracién
en ausencia de funcidn renal con los pacientes normales da una -
estimacidn de la excrecidn renal de estas drogas La excrecidn-
venal es del 75% para Piridostigmina, 70% de Edrofonio y 50% de-
tleostigmina Por esto en pacientes sin funcidn renal la excre- -
¢16n de éstas drogas estd marcadamente disminuida y su vida me--
di1a de eliminacién prolongada Se sugiere que un proceso de se--
cresidn tubular esta envuelto en la depuracidn de estas drogas -

{31)

FALLA RENAL Y TRANSPLANTE RENAL. Son de importancia va -
que la eliminacidn de los relajantes no depolarizantes estd dis-
minuida en ausencia de funcidn renal Estudios hechos en pacien-
tes transplantados se ha demostrado que la farmacocinecia de las
drogas anticolinesterasas es swimilar a aquelilos con funcidn re--
nal normal (32,33) Sin embargo, si la funciln renal estd serig

mente daftada Ta eliminacifn de estas drogas estd disminufda y su
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vida media prolongada, reportes de recurarizacidn se han hecho -
en pacientes anéfrices, pudiendo estar envuelto en su génesis ip
teraccidn con drogas como los antibidtices o diuréticaes (31, 32,

33).

8 3.- FARMACODINAMIA: Clinicamente la magnitud del antago-
nismo puede ser dependiente de la cantidad de recobro al tiempo-
de la administracidén de las drogas antagonistas, ademas de la -
désis total de relajante muscular dada E1 Edrofonio 1(¢-20 mg .-
fue mds efectivo para antagonizar cuando la altura del estimuio-
inico se habfa recobrado de 25-75% del control y fue menos efec-
tivo cuando el recobro espontdneo era de sdlo 0-24% del control-

(31,34)

Cuando se administran en un mismo punto de recobro espon-
tdneo, Piridostigmina 10-20 mg o Hesotigmina 2 5-5 mg completa-~--
mente antagonizardén la depresidn del estimulo Gnico inducida por
Pancuronio o d-Tubocurarina Usando désis de técnica de acumula-
cidn, la Piridostigmina es 5 4-5.8 veces menos potente que la

Neostigmina como antagonista (31).

la Fisostigmina un anticolinesterdsico con una estructura
amina terciaria, no tiene una significativa actividad antagonis-

ta,
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8 3.A - POTENCIA: Comparando potencia para producir antago
nismo del 50% fEDSO), neostigmina es 4.4 veces mds potente que -
Piridostigmina y 5.7 veces mds que el Edrofonio La afinidad de-
las drogas por la enzima acetilcolinesteras u otros sitios de ac
cidn, son los probables responsables en determinar su retativa -

potencia (31)

8.3.B - INICIO DE ANTAGONISMO: Con una estabilizacidn al -
90% de depresidn del estimulo dnico, el tiempo de maximo antago-
nismo {inici1o de accidn), a dSsi1s equiantagonistas fue mds corto

para el Edrofonic y mayor para la Piridostigmina (31}

TIEMPO DE IMICIO DE ACCION

Edrofonio 0 5 mg/kg Heostigmina 3 mg/70 kg Piridos
tigmina
15 mg/70 kg.
50% 04+01 3.2+0.4 4 9+0 5
MAXTIMA 12+02 7.1+0 6 12 .2+1.8

8.3.C - DURACION DE ANTAGONISMO: ta duracidn del antagonis
mo producido povr el Edrofonio no difiere del de Ta Meostigmina a
désis equiantagonistas La piridostigmina tiene una duracidn de-
antagonismo de aproximadamente 40% que el Edrofonio o MNeostigmi-

na.
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DURACION DE ANTAGONISMO

Edrofonio feostigmina Piridostigmina
50% 43+5 §7+6 83+7
30 66+7 766 130+7
* Porcentaje de maximo antagonismo, .

8.3.D .- CORRELACION CINETICA-DINAMICA: FExiste una correla-
cidn entre colinesterasa eritrocitica y facilitacidn de 1a trans
misién neuromuscular ., Cuando la enzima estd menos de 85% inhibi-
da no ocurre facilitacidn, pero entre 85 y 98% de inhibicidn, la
facilitacidn esta linealmente relacionada a inhibicidn enzimdti-

ca (31).

la 4-Amincopiridina, recientemente utilizada como antago--
nista de blogqueo neuromuscular, inhibe la conductancia de la mem
brana al potasio, ademds de inhibir la enzima acetiicolinestera-
sa C(omo resultado de esto, 1a Tiberacibn espontdnea y evocada -
de acetilcolina se incrementa grandemente, tiene mayor duracién-
de accidn y antagoniza el bloqueo neuromuscular de los antibidti
cos y anestésicos locales No estimula los receptores muscarini-
cos, También antagoniza la anestesia con Diazepam Ketamina, de--
presién respiratoria del Fentanil y el bloqueo ganglionar del -

Hexametonio. En dfsis pequefias potencfa el antagonismo de Neos--
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tigmina y Piridostigmina La ED50 de Neostigmina y Piridostigmi
na se reduce en 68 y 75% respectivamente Asi mismo, la cantidad
de atropina requerida para evitar bradicardia se reduce (60-70%),

combinando 4-Aminopiridina y neostigmina

Sin embargo, la 4-fminopiridina produce taquicardia y au-
mento de la presidn arterial, como resultado probable de facili-
tar la actividad simpdtica en el sistema nervioso central, por -

esto puede ser Timitado su use rutinario como antagonista (31)

8 4. E.- E1 antagonismo ocurre en presencia de gradientes de
concentracién del reiajante, entre el receptor y la sangre y tam
bién en ausencia de estos gradientes cuando hay un equilibrio di
ndmico entre el receptor y la sangre Aunque el gradiente fuera-
del receptor, puede aumentar el porcentale de recobro espontdnec
y par ende, facilitar el antagonismo UDicho gradiente no parece-
ser el principal factor, la concentracién del relajante no depo-
tarizante en el receptor ¥y la disocracibén constante por si misma

pueden ser de mavor fmportancia (35)

8.5 - CONSIDERACIONES NO FAPMACOCINETICAS CUAMDO EL ANTAGO-
NISMO ES IMADECUADO:

a.- Intensidad del bloqueo - Antagonismo de bloqueo neurg
muscular {80% de bloqueo), con Neostigmina puede requerir 8-27 -

minutos, pero cuando el bloqueo es menor de 80% se requiere en--
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tre 3-14 minutos,

b.~ Electrolitos y 4cido-base,- £1 bloqueo no depolari--
zante es potenciado significativamente por la acidosis respiratp
ria (PaCo2 mayor de 50 mmHg), lo cual previene un antagonismo -
complete, Este problema no ocurre con la acidesis metabdlica, pe

vro el antagonismo es prevenido por la alcalosis metabdlica

€1 bloqueo no depolarizante puede aumentar por la hiper--
magnesemia, hipokalemia e hipocalcemia, Pudiendo también presen-

tarse interaccidn con antibidticos y diurdticos (31)

8 6 - EFECTOS CARDINVASCULARES DE LOS ANTAGOMISTAS: Arvit-
mras y paro cardiaco; como resultado de esto se han descrito va-

rias técnicas para ampliar el margen de seguridad:

a - Hiperventilacidn,
b - Inyeccidn simuitdnea de atropina.

¢ - Administracidn lenta.

o
]

Adecuada oxigenacidén

E1 paro cardiaco se ha atribufdo a estimulacidn de recep-
tores muyscarinicos por la neostigmina. La relacidn entre arrit--
mias como onda P invertida, fendmeno de Wenckeback, contraccio--
nes ayriculares prematuras, ritmo de Ta unidn, contracciones ven

triculares prematuras y bigeminismo,y atropina, neostigmina o su
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combinacidén no es clara, Se ha recomendado sustituir a Ta atropi
na par el glicepirrolato, surgiendo que este atenia la taquicar-
dia y otras arvritmias. Se ha dicho que el edrofonio y piridostig
mina tienen menos efectos muscarinicos que la neostigmina ¥y que -
la 4-aminopiridina no tiene propiedades estimulantes muscarini--

cas (31).

9.~ NUEVQOS RELAJANTES MUSCULARES

$e ha estado trabajando recientemente con relajantes no -
depolarizantes de accidn corta, sin efectos cardiovasculares -
Durant y cols (36), encuentra que el Org NC 45 tiene una dura-
c16n de agcidn de un tercio a la mitad de 1a del Pancuronio, po-
co o nulo efecto acumulativo, fédcilmente antagonizado por 1la -
neostigmina y no tiene efectos cardiovasculares secundarios. Tam
b1én se ha encontrado que tiene una vida media mis corta que 10§
otros relajantes no depolarizantes, mds de 1a mitad de la désis-
es eliminada por la bilis, y debido a que no depende de excre- -
sidn renal importantemente para su eliminacidn, parece ser el re
Tajante ideal para su uso en pacientes con deterioro en ta fun--

¢ibn renal.

E1 Atracurium {37}, tiene muchas de las caracteristicas -
del Org MC 4% pero su metabolismo no ha sido compietamente estu-

diado, sin embargo, puede ser sometido a eliminacién de Hoffman-
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en forma espontdnea, podria inferirse que no depende de mecanis-

mos renal, ni hepdtice para su eliminacién.

Relajantes de extremada corta duracién de accién (10-16 -
minutos), debido a su vapida hidr§1isis por la pseudocolinestera
sa han sido recientemente sometidos a estudios clinicos (6). Es-
tos agentes {BW785 U}, sin embargo tienen propiedades de 1ibera-
cidn de histamina Otro ester es el (BW 444 U), es mas lentamen
te hidrolizada por la pseudocolinestarasa, perc falto de efectos
cotaterales secundarios significativos y se espera que tengan -
una duracidn de acci1dn de un tercio de la del pancuronio, proba-
blemente no dependa importantemente'del higado o rifidn para su -

eliminacidn

10. - PROGRAMA DE IMVESTIGACION.

10 1.- INTRODUCCION Y SIGNIFICACION DEL PROBLEMA: Desde la
1ntroduccidn de los relajantes musculares no depolarizantes en -
la préctica de la anestesia, como adyuvantes de la misma, han te
nido un amplic uso y difusidn. Ya que mediante el uso del monito
reo de la relajacidn muscular con el neuroestimulador eléctrico,
se ha logrado adecuar tas ddsis y por esto mismo, evitar efectos
residuales en el post-operaterio. Sin poder negar que son medica
mentos Gtiles y nobles, y a2 pesar del enorme avance en cuanto a-

su farmacodindmia y farmacocinecia, tanto en el paciente sano cg
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mo en estados de enfermedad, estas drogas presentan problemas -
inherentes a su farmacologia, come son: liberacidn de histamina,
taquicardia e hipertensién, inicio y duracién de accidn prolonga
dos, inhibicidn de anticolinesterasas y dificultad en ser antagg

nizados por drogas anticolinesterdsicas.

Debido a estas Timitantes, se continuo investigando tra--
tando de encontrar el retajante muscular ideal, que no tuviera -
estas reacciones adversas y/o efectos colaterales y asi se 1lego
a la sintesis del Org NC 45, cuyas ventajas tratamos de exponer-

en este trabajo.

10 2 - HIPOTESIS DE TRABAJO: Se sabe que de los relajantes
musculares no depolarizantes disponibles, y de uso amplio es el-
bromuro de Pancuronio, pero debido a su farmacologia tiene efec-
tos cardiovasculares indeseables, 10s cuales podrian ser indesea
bles para pacientes con riesgo cardiovascular elevado, un inicio
de accidn prolongado comparativamente al Org NC 45 para lograr -
condiciones adecuadas de intubacidn, asi mismo presenta un efec-
to acumulative con la administracidn repetida, duracidn de ac- -
cidn mayor en relacidn al Org NC 45, 1o cual no podria ser de -
utilidad en procedimientos quirdrgicos cortos y su dificil anta-
gonismo por drogas anticolinesterdsicas, situacidn que con el -
Org NC 45, no se presentan, To cual lo sitda muy cerca del rela-

jante muscular ideal. Fig 4 ¥y 5
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Estructura quimica del Bromuro de pancuronio el cual
tiene dos grupos metilo (Bicuaternario) y por lo -
cual se le atribuyen efectos cardiovasculares indesea
bles.
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Figura 5.- Estructura quimica del ORG NC 45 (Norcuron) el cual
presenta solo un grupo metilo {monocuaternario) y =~
por 1o tanto carece de efectos cardiovasculares in-
deseables,

a1
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10 3 - OBJETIVOS: Se trata de demostrar que el Org NC 45,-
proporcicna condiciones adecuadas de intubacidn endotraqueal, no
posee efectos cardiovasculares colaterales, que no tiene efecto-
acumulativo con ta administracidn repetida y la facilidad para -

ser antagonizado por drogas anticolinesterasicas

10. 4 .- ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION: Se incluyeron en-
el estudio pacientes de ambos sexos entre 20-75 afios de edad, -
ASA I, II segun la American Society of Anaesthesiologists, pro--

gramados para cirugia electiva. Se integraron 2 grupos al azar:

Grupo [: 25 pacientes, a 1os cuales se les aplico Org NC-
45 0.1 mg/kg de peso corporal, como dbésis de induccidn y 0 25 -

mg/kg como ddsis de mantenimiento de l1a relajacidn muscular,

Grupo Il: 25 pacientes, a 1os cuales se Tes aplico Bromu-
vyo de Pancuronio 0.1 mg/kg de peso corporal como désis de induc-
c16n y 0.25 mg/kg de peso como ddsts de mantenimiento de la rela

jacién muscular

Todos los pacientes se premedicaron con Diazepam o Fluni-
trazepam a désis de 75-100 microg/ky, 30-50 microgramos/kg res--
pectivamente, aminoxido de atropina a dbsis de 10-20 microgra--

mos/kg /peso,
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Se excluyyeron del estudio a pacientes con sospecha de -
Miastenia Gravis o MNeuropatia Carcinomatosa {Sindrome de Eaton -
Lambert), asi mismo, & pacientes con trastornos metabéTicos, ney

romusculares o sistémicos {Renales, Cardfacos y Hepiticos).

13.5 - Al 1legar el paciente al quirofano se e canalizo -~
una vena peri1férica con una solucidn de Ringer lactado 1000 m1.,
semonitorizo electrocardiogrdficamente en derivacidn D II con un
monitor Honeywell de Electronics for Medicine, se tomo presidn -
arterial y frecuencia cardiaca basales (anexo 1). Posteriormen-
te se moenitorizo ia relajacion muscular medfante un Neurcestimu-
lador eléctrico NS 2 de Profesional Instruments (con frecuencia-
de 0 1 Hz y una duracién de 0 2 ms), colocado en el antebrazo iz
quierdo en su tercio distal sobre el Nervio Cubital mediante dos
agujas del nimero 27 de metal, colocadas paralelamente y con una
distancia minima entre si, de 5 mm Previo a 1a induccidn de la
anestesia se tomo presidén arterial y frecuencia cardiaca. La 1n
duccidn de la Anestesia se hi1zo con Flunitrazepam 20 microgramos
kg de peso, Fentan11l 5 microgramos/kg de peso, asf como el rela-
jante en estudio a las ddésis ya mencionadas Los pacientes se -
ventilaron con oxigeno al 100% hasta lograr condiciones adecua--
das de intubacién, tabuldndose el tiempo transcurrido para lo- -

grar la intubacidn

También se tabulo el inicio de accién (tiempo transcurri-

do desde el final de la aplicacidn del relajante hasta la relaja
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cidén o bloqueo al 100%, mediante: estimulo dnico, estimulacidn -
tetdnica, facilitacién post-tetdnica y tren-de-cuatro Se tabu-
15 el tiempo necesario para la aplicacidn de la désis subsiguien
te de relajante muscular para el mantenimiento, siendo el crite-
rio tante ¢lfnico como el de recuperacidn al 25% de la altura -

del estimulo dnico.

Se aplico una seguynda désis de Fentanil 5 microgramos por
kg , previo a la incisién quirdrgica. EI1 mantenimiento anestést
co se hizo con NZO/OZ’ al 50% y Fentanyl 2-3 microgramos/kg se--
gun requerimientos anestésicos Se tabulo la frecuencra cardfa-
ca y tensidn arterial antes de la induccidn y después de &sta, -
asi como después de la 1ntubac¢idn a los 0,2,5,15,30,45 y 60 miny

tos

Al terminar 1a cirugia se valoro el grado de bloqueo resi
dual neuromuscular, mediante el neurcestimulador eléctrico y pa-~
rdmetros ¢lintcos Los pacientes que no presentaron pardmetros-
para ser extubados, se les administro un agente antagonista de -~
Tos relajantes musculares (Prostigmina): Observindose y Tabulan-

do:

12 Porcentaje de bloqueo antes de ser administrado et antaggo
nista 2% désis total del antagonista, 32 tiempo de reversidn -

transcurrido hasta obtener una recuperacidn del 90% de la res- -
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puesta al estimulo (nico mediante neurocestimuiacidn. Se valoro-
también tiempo anestésico y quirirgice, asi como complicaciones-
anestésicas y quirdrgicas y 1a presencia ¢ ausencia de reaccio--

nes secundarias

Al 1legar el paciente a recuperacion se valoraron los si-

guientes pardmetros:

- Puede contestar preguntas

- Responde a drdenes verbales
- Abre los o0)os ampliamente,
- Tiene capacidad para toser
-~ Puede protufir la lengua

- Puede mantener 1a cabeza levantada 5 segundos

Se efectuo el andlisis estadfstico comparande los dos gru

pos entre s, mediante: "T" "students" y X2

10 6 - RESULTADOS:

Del grupo del ORG NC 45 fueron 10 masculinos y 15 femeni-
nos y del grupo del pancuronio 10 masculinos y 15 femeninos, no-
hubo diferencias estadisticas en cuanto a edad, peso, duracién -
de la anestesia, duracién de ta civugfa (tabla 1) En la frecuen

cia cardiaca cuando se comparan los dos grupos entre si se encuep
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tra diferencfa estadistica significativa a los 2,5,15,30,45 y 60

minutos con P<<0 . 05.

Cuando se compara el QRG NC 45 entre si, basal contra los
demas datos se encuentra diferencia estadistica con P<0 05 a -
Tos 5,15,30,45 y 60 mintuos. Con el pancuronic no se encontraron
diferencias estadfsticas en el mismo grupo en diferente tiempo -

del estudio, (Tabal II)}, Grdfica 1.

En Ta tensidn arterial sistélica, cuando se comparan los-
dos grupos solo hubo diferencia estadistica con una P<0.05 a -
Tos 15,45 y 60 minutos. Cuando se comparo el mismo grupo, ORG -
NC 45 hubo diferencia estadistica con una P=<0 05 a Y05 2,5,15min.
después de la intubacidn comparados con la basal y en el arupo -
del pancuronio el misme grupo entre st solo hubo diferencia a -

los 5,15 minutos. (Tabla III)

En 1o que respecta a la tensidn arterial difistolica, cuan
do se compara los dos grupos hubo diferencia estadfistica signifi
cativa a los 15,45 y 60 minutos con una P=0. 05 Cuando se com-
paro el grupo del ORG NC 45 entre si 500 se encontro diferencia
estadfstica significativa con P=0,05 a Tos 5 y 15 minutos Cuap
do se comparo el grupo del pancuronio entre si no se encontro d4i

ferencias estadisticas significativas. (Tabla IV, Grifica 2},



TABL A 1

batos demogrdficos, estudio comparativo Org KC 45 pancuroniéu*

P=<0 .05 estadfsticamente significativo,

PANCURONIO ORG NC 45
EDAD 51.20 + 15 3 44 16 + 15 39
PESO 60.62 + 9.66 61.37 + 9.44
DURACION ANESTESICA 193.87 + 91.50 198.12 + 65.65

DURACION CIRUGIA 175 .83 + 89,70 172.70 + 70 12

47
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TABLA II

Frecuencia cardiaca, estudio comparativo Org NC 45 con Pancuro--
m‘o.*'r P=I(.05, estadisticamente significativo, cuando se compa-
raron 10s dos grupos entre s & P<C0 05 cuando se compare el -
misme grupo entre sT, basal con datos después de Ta induccidn ba

sal con después de la intubacidq y a los 0,2 etc

ORG NC 45 PANCURONTO
BASAL 76 45 + 12 .22 79 29 + 20 17
DESPUES DE INDYCCION 78.62 + 13 08 80 50 + 19 09
DESPUES DE LA INTUBA-
CION 0' 73 83 + 14.84 8t 50 + 21 20
2' 70 33 + 14,56 79 58 + 20 97*
5' 64 41 + 14.27 & 77 .58 + 20.75*
15' 62 12 + 12.33 & 74.83 + 17 45%
30' 62 08 + 11 95 & 75 04 + 15 99+
45' 69.04 + 16 31 & 80 87 + 14 70*

60' 69 12 + 15.74 & 81,20 + 14 83%
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TABLA ITI

Presifn arterial sistslica, estudic comparativo Org NC 45 con -
Pancuronio.* Diferencia estadisticamente significativa comparan
do Jo0s dos grupos entre 5T & Diferencia estadistica significati

va comparando el mismo grupo con una P=T{.05

ORG NC 45 PANCURONTO
BASAL 120.45 + 13,66 119 16 + 15,58
DESPUES DE LA INDUCCION 109 79 + 17 59 & 112 91 + 19 88

DESPUES DE LA INTUBACION 0' 116 .04 + 28.96 120 83 + 20 62
2' 108 75 + 23 96 & 115 62 + 20.30

§' 102 29 + 24 22 & 111.04 * 16.41 &

15' 101 87 + 18,69 & 111 87 + 16, 86*4&
30" 111 25 + 24 50 116 .25 + 18 .60

45' 112.50 + 19 39 126 .45 + 21 18*

60' 115.45 + 12 84 129 16 + 22 29*



Gréfica 1.- Se representa la frecuencra cardfaca en ambos gruy
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pos y como podemos ver, el grupo del ORG NC 45 .
presento una disminucién significativa, cuando se
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TABLA v

Presifn arterial diastélica, estudio comparativo Org NC 45 con -
Pancuronio * Significancia estadfstica con P=<Cde 0 05, comparan
do ios dos grupos entre si, & significancia estadistica con -

P<z(.05 cuando se compara el mismo grupo entreé si

ORG NC 45 PANCURONIO
BASAL 76,04 + 11 .75 74.16 + 11 00
DESPUES DE LA INDUCCION 70 62 + 10.86 73.75 + 12.44
DESPUES DE LA INTUBACION 0' 75.00 + 16.41 77.91 + 12 93
2' 71.41 + 14.85 73.75 + 12 79

5' 67.50 + 12.93 & 71 87 + 11 49
15" 66.25 + 13.12 & 73.33 + 11 67*
30' 72.08 + 18 64 77 50 + 12 59
45' 72.50 + 14.81 81.25 + 10 34*

60' 76 .04 + 14,21 81.04 + 11,60*
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Grdfica 2 - Se representa la tensién arteryal de ambos grupos
y vemos que cuando se comparo los dos grupos entre
sT hubo una diferencia estadistica significativa -
con Pe=de 0 05
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Etl tiempo de mdximo bloqueo o relajacién clinica fue para
el grupo de Org NC 45 de 274 50 + 79 30 segundos y para el grupo

del Pancuronio fue de 335 00 + 154,15 segundos.

E1 tiempe transcurrido para obtener condiciones adecuadas
de intubacidn fue para el grupo del Org NC 45 de 96 45 + 20 02,-
y para el grupo del Pancuronvo fue de 137 + 64.30 sequndos. (Ta-

bla ¥)

E1 intervalo en minutos entre la désis de 1nduccidn para-
facilttar la intubacién y Ta primera d6sis de mantenimiento fue-
para el grupo del Org NC 45 de 39.20 + 11,46 y para el grupo del
Pancuronig fue de 85.77 + 38 84, y entre ésta y 1a segunda désis
de mantenimiento fue para el Org NC 45 de 33 56 + 10 18 y para -
el grupo del Pancuronio fue de 60 .37 + 40 45 y entre la segunda-
y la tercera d8sis fue para el grupo del Org NC 45 de 33.40 + -
13 44 y para el Pancuronio fue de 456.66 + 11,09 (Tabla VI).
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TABLA V

Inic1o de aceidn y tiempo en que se alcanzaron condicrones ade--

cuadas de intubacidn, Org NC 45 y Pancuroni¢o en sequndos,

ORG NC 45 PANCURONIQ

TIEMPO MAXIMO GE BLOQUEOD
RELAJACION CLINICA COMPLETA 274 50 + 79 3¢ 335 00 + 154

TIEMPO DE INTUBACION 96 45 + 20 02 137 75 64 3

1+
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TABLA VI

Tiempo transcurrido en minutos mas menos D E, entre la ddsis de-
induccidén ¥ la primera d6sis de mantenimiento y entre esta y la-
segunda d8sis y entre la segunda y tercera désis de mantenimien-

to de Org NC 45 y Pancuronio

ORG NC 45 PANCURONTO
INDUCCION
PRIMERA 39,20 + 11 46 85 77 + 38.84
SEGUNDA 33 56 + 10 18 60 37 + 40 45

TERCERA 33 40 + 13 44 46 66 + 11 09
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ta dosis de agente antagonista en el grupo de Org NC 45 -
fue de 1.16 + 0.40 mg. (6 pacientes). Y en el grupo del Pancuro-
nioc fue de 1.65 + 0.85 mg (13 pacientes}.

E1 porcentaje de depresidn del estimulo Gnrnico cuando se -
administro agente antagonista fue en el grupo del Org NC 45 de -

50 00 + 21 67 y en el grupo del pancuronio fue de 56 .53 & 29 11,

E1 trempo de reversidn al 90% del control del estimulo -
Gnico después de que se aplico el agente antagonista fue para el
grupo del Org NC 45 de 3 33 + 1 63 minutos y para el grupo del -

pancuronio fye de 10,84 + 12 18 minutos.

E1 tiempo de recuperacidn expontdnea al 90% del estimulo-
dnico control; es deci¥r, que no se uso antagonista Después de -
ta d1tima dosis de Org NC 45 fue de 38 66 + 9 84 minutos y para-

el grupo del pancureonio fue de 68 09 + 40 75 minutos (Tabla VII),

En 71a tabla VIII se muestran Yos porcentajles y se compa--

an éstos en 10 que respecta a que:
- Contesto preguntas

- Respondio 6rdenes

- Respondio a estimulios dolorosos
Abrio los ojos ampliamente

- Tosio

.~ Saco la lengua.

- Mantuvo la cabeza levantada por mas de 5 segundos al finali-
zar el procedimiento anestésico. No encontrdndose diferen- -
cias estadfisticas significativas.

~ G o B W opa e <
)
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TABLA VII
En esta tabla se compara el Org NC 45 con el Pancuronio,-
en lo referente &, Porcentaje de depresidn del Twicth (estimulo-
Gnico) cuando se administro el agente antagonista, ddésis de agen
te antagonista para alcanzar 90% de recuperacién, recuperacién -
al 90% del twicth control y recuperacidn espontdnea al 90% del -

twicth control es decir Gue no se administro agente antagonista

ORG KC 45 PANCURONIO

DOSIS DE AGENTE ANTAGOMISTA

EN mg. 116 + 140 1 65+ 0 85
PORCENTAJE DE DEPRESION DEL

THICTH CUANDO SE DIO AGENTE

ANTAGONISTA 50 00 + 21 67 56 53 + 29.11
RECUPERACION ESPONTANEA AL

90% DEL TWICTH CONTROL 38.66 + 9 84' 683 09 + 40 75'

TIEMPO DE REVERSION AL 90%
DESPUES DE ADMINISTRAR AGENTE
ANTAGONISTA 3,33+ 1 63 10 84 + 12 18'
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TABLA VIII

En esta tabla se compara 13 evaluacidn post-operatoria de
los pacientes, no encontrindose diferencias estadisticas signifj

cativas entre los dos grupos mediante X2,

ORG NC 45 PANCURONIO
% %

CONTESTA PREGUNTAS 9% 8 100
RESPONDE A ORDENES 95 8 100
RESPONDE A ESTIMULOS

DOLOROSOS 95 8 190

ABRE L0OS 0J0S AMPLIAMENTE 100 95 8
PUEDE TOSER 87.5 70 9
PUEDE PROTUIR LA LENGUA 83.3 87.5

MANTIENE LA CABEZA LEVANTA
DA POR 5 SEGUNDOS 83 3 87 5
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ANEXD I

INVESTIGACION CLINICA QRG NC 45/PANCURONIO

Investigador __ . o . Fecha cirugia_______
ReTajante__ _ _ o ___. bésis Infcial________________.__
Iniciales del paciente_________ No _____. Sexo_______ Edad_____.___
Datos de cirugia________ e S e e
Peso  __. ______ Diagndsticos adicionales______ e e

om e om e e e o A A R A N ek R MR s A R A T R i A e ey e N e W M W e T am

B e LT R e L L T

A s S e W e e e Ak M R R N R A M W M W A TR M e e A W R e R G T e e

Tiempo al! miaximo bloqueo {o relajacién clinica completa) después
de la désis inicial del relajante método para valorar:

Clinico { ) “twicth" { ) otro

-------------------------

Tiempo de intubacidn

Método para decidir las ddésis del relajante mantenimiento:

Ctinico { ) "twicth" ( ) otro__
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Désis de mantenimiento del velajante

1.- tiempo____ ___________ 5« twempo ____ .. -
2 - tvempo______ _________ e 6.« tiempo____ _____________
3 - tiempo________ . 7. tiempo____________.__..
4 - tiempo_________ ——— . .- & - tiempo________________.

Duracidn hasta recuperacidn al 90% del "twicth" control { )

o hasta la recuperacidn ¢clinica completa ( }

Tiempo de recuperacidn se utilizo "twicth"

% de depresién de Ja attura del "twicth" cuando se administro un

M e e m e am et m o e b TE M N A A e A e e e i e o A AR e =

Tiempo de reversidn, ,altura del "twicth™ al 90%

del control { ) obtencidn de ventilacidn espontdnea adecuada{ )

Duracién de la anesiesta_____ __..___ Jduracion ¢rrugfa .
Administracién de Tiquides (tipo y ml)_______  _______ e
Complicaciones de anestesia ¥ Ciru@1a____ . oo .
Reaccrones secundavias___ e e
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Frecuencia cardiaca Tensidn arvterial

Antes de la induccidn  e=-eccmcewcceenoea~. oo b T IR
Después de la induccién ==-rmmc-w-cmocooaae- R
Después de la intubacidn --m-e-cecsreconoren  cececcmccccca..-
0 minutes 0 mememmmmmmmse—eo—io-s eeeemeememm oo

2 minutes 0 mmee-s mmmssss—easmo mmmseesoose— oo

5 minutes = =0 mmmmmmerreecm-o--c-ces cmeem----oe- -

15 minutos 00 o semsemme———momeme--e - e e b

30 minutos 000000 mmmmmmemmmeoe———-em eeeomseme-a-ooo-

45 minutes =000 mee-ec-ecmcwcaacas | cmeemccnesa-oa--

60 minutos === mmmmmesse--mc-a-aies | eeeeccccceeeo---

Datos del paciente en el post-operatovic inmediato:
ST NG
- Lontesta preguntas
- Responde a Grdenes
- Eeacciona 3 estimulos dolorosos
Abre Yos 0)0s ampliamente
- Puede toser
- Puede protuir la lengua

- Nantiene la cabeza levantada durante
cinco sequndos { ) { )

P T P
P . P

N = TS L R N S L
1

En e T T e T e T

L T L Sy N R



62

10 7.~ DISCUSION:

ET ORG NC 45, un homologo monocuaternario del Bromuro de-
pancuronio. E1 estudio confirma que los efectos farmacoldgicos -
del Org NC 45, son semejantes a Jos observados en estudios en -

animales y en voluntarios sanes (37,38,45,46),

El ORG NC 45 tiene en comparacidn al pancuronio un inicie
de accidn mas rdpido, cerca del 20%, 10 que permite que este me-
dicamento pueda ser utilizado para Ta intubacidn endotraqueal, -
ya que una de las limitaciones del pancuronio es el largo tiempo
que se requiere para tener condiciones adecuadas para la intuba-

Cidn- (39:40.42)

EY tiempo de intubacidén del QRG MNC 45 fue de 96 sggundos-
1o que aun es mayor que la de la succinilcolina que es el medica
mento actualmente utilizado para la intubacidn endotraqueal, sin
embargo la diferencia es poca y la ventaja de usar un relajante-
no depolarizante y evitar las contracciones musculares, con meng
res posibilidades de vémito y broncoaspiracidn, de evitar el do-
lor muscular postoperatorio, ademas de evitar la salida intrace-

Tular de potasio hacen muy atractiva esta droga (41,43,44)

E1 tiempe de accidon de l1a droga ORG NC 45 de 40 minutos -

o sea 50% menor de la del pancuronio permiten que esta droga pug
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da ser usada para procedimientos cortos, los cuales actualmente-
se hacen con succinilcolina en infusibén, con los probliemas inhe-
rentes a esta técnica, y usar una sola dosis para intubacidn y -

mantenimiento (46)

La administracidn de dosis repetidas no produjo modifica-
ciones en el tiempo de accibn, 1o cual es una ventaja ya que se-

puede tener seguridad del tiempo de accidn (45,46,49)

En 1o que respecta a ta frecuencia cardfaca con el ORG =
NC 45 se encontro una disminucidon significativa a tes 5,15,30, -
45,60 minutos, y con el pancuronio no hubo diferencias significa
tivas cuando se comparo el mismo grupo entre si Cuando se -
comparo los dos grupos entre si, hubo diferencias estadisticas-
significativas a los 2,5,15,30,45,60 minutos, siendo siempre-
menores para el ORG NC 45 En 10 que respecta a la presidn ar--
terial sistélica, cuando se comparo los dos grupos se encontro -
diferencia estadfstica significativa con P &lde 0.05 a los 15,45
y 60 minutos Y cuando se comparo el grupoe del ORG NC 45 entre-
si, 1a basal con los demas datos hubo diferencia estadistica -
con P«lde 0.05 a los 2,5,15 minutos,y en el grupo del pancuro--
nic a los 5,15 minutos comparando la basal con los demas datos. -
En cuanto a Ja presidn arterial diastdélica cuando se comparo los
dos grupos entre si hubo diferencia estadistica significativa

con P<Lde 0.05 a los 15,45 y 60 minutos, cuando se
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ccmpara el grupo del ORG MC 45 entre si hubo diferencia a los -
5,15 minutos con P=<0 05 y cuando se compara el grupo del pancu-
roni1o entre si no se encontro diferencia estadistica signmificati
va la disminucidn en la frecuencia cardiaca en el grupo del ORG-
NC 45 probablemente sea debido al uso del fentanyl! en la técnica
anestésica el cual se ha visto que bloguea l1a respuesta simpdti-
ca, que se ha considerado que es 1a causa de Ta hipertensibén y -
taquicardia vista con el pancuronio, aunque en este estudio no -~
hubo aumento significativo cuando se comparo el grupo del pancu-

ronto entre s1  {45,42,48,50)

Algunos autores han descrito que el ORG NC 45 se antagoni
za mas facilmente que el pancuronio En este estudio al momento-
de aplicar el agente antagonista el grado de bloqueo neuromuscu-
lar fue ligeramente mayor en el grupo del pancuronio {50-56%) de
bloqueo, asf mismo se requirio menor cantidad de agente antagonista
en el grupo del ORG NC 45 (1 16 mg) que en el grupo del pancuro-
nio (1 65 mg), alcanzdndose mds facllmente el antagonismo y en -
menar tiempo, ORG NC 45 (3,33') y en grupo del pancuronio (10 84

despues de administrado el agente antagonista {47,49)

En Ta evaluacidn postoperatoria al ingresar a la sala de-
recuperacidén anestésica, al comparar en conjunto 1905 parametros-
observados no se encontro diferencia estadistica significativa,-

sin embargo hubo diferencia en la capacidad para toser, sitendo -

Y
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mejor en los pacientes con ORG NC 45, a pesar de que los dos gru
pos no tenian bloqueo muscular residual no tenemos una explica--

cién satisfactoria,
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11 -CONCLUSIONMNES

PRIMERA: E1 ORG NC 45 por su corto 1nicio de accidn puede

ser utilizado como relajante para la intubacidn endotragueal.

SEGUNDA: Por su corta duracidn de accidn se puede emplear
en cirugias de corta duracidn, sin efecto acumulativo en caso de
que se requieran dbsis repetidas, asi mismo pudiera ser utiliza-

do para finalizar procedimientos quirdrgicos de larga duracidn,

TERCERA: Por no productir taquicardia e hipertensidn es de
utiltdad en pacientes con riesgo cavdiovascular elevado ya que -

no, nos aumenta el consumo de oxigeno del miocardio

CUARTA: Mas facilmente antagonizado por drogas anticoli--

nesterdsicas y en menor trempo
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