Rev. Mex. ANEsT.
Vor. 20 (4), 1971

Empleo clinico del bromuro de pancuronio
como relajante neuromuscular

N la actualidad nadie discute la im-
E portancia del empleo diario de los
relajantes neuromusculares en la clinica
anestesiolégica, mas atn con el uso cada
vez més frecuente de la ventilacién auto-
matiea.

Dentro de los relajantes neuromuscula-
res, los que gozan de mayor popularidad
son la suecinileolina y la d-tubocurarina:
v en ¢l menor grado el triyoduro de galla-
mina. Sin embargo, todas cllas tienen sus
inconvenientes o efectos secundarios bien
conocidos. Kllo ha motivado que los inves-
tigadores persistan en la bisqueda de un
agente neuromuscular que carezea de los
efeetos secundarios gangliopléjico e hista-
mindgeno potenciales de la d-tubocurarina
v que sea reversible quimicamente en for-
ma completa y segura.

En el afio 1964, los investigadores He-
wett v Savage del Departamento de In-
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vestigaciones de los Laboratorios Organon,
sintetizaron el bromuro de Pancuronio***
continuando con los estudios preliminares
v exnerimentales de Buckett v Bonta
(1966) v llegando finalmente a determi-
nar las propiedades de su aplicacién en la
prictica de anestesiologia cliniea.

Fn vista de las aparentes bondades de
este producto eomo agente relajante neu-
romuscular descritas en la literatura, deci-
dimos hacer acopio de experiencia al nivel
local con el fin de eontribuir a su difu-
si6én en nuestro pafis.

Considerando al dietil-éter como el agen-
te anestésico de inhalaeién méis barato y
al halotano como ¢l agente de inhalacién
de uso cada vez méis cereciente en nuestro
pais, hemos cfectuado un estudio compa-
rativo, utilizando ambos agentes como
anestésicos de fondo v al bromuro de pan-
curonio como agente rclajante neuromus-
cular.
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MATERIAL

Los pacientes de nuestra serie pertene-
cen en su totalidad al Instituto de Enfer-
medades Neoplasicas que fueron someti-
dos a cirugia mayor o de larga duracién
por céncer, pacientes no seleccionados, de
ambos sexos y de diferentes edades (Ta-
blas T y II).

- TABLA |
EDAD
GRUPOS 1 1] i
Eter Eter Halotano
Edad (afios) d-tubo- pancu- pancu-
curarina ronio ronio
1-10 0 2 0
11-20 0 1 2
21-30 2 1 3
31-40 6 8 6
41-50 12 13 10
51-60 11 3 7
61-70 1 2 7
71-80 0 1 3
81 0 1 0
Neo Total Casos 32 32 a8
PROMEDIOS
EDAD—GRUPO 45.9 43.31 50.7

—
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TABLA NI
SEXO
GRUPOS | 1| T
Eter Eter Halotano
SEXO d-tubo- pancu- pancu-
curarina ronio ronio
Masculino 6 5 11
Femenino 26 27 27
TOTAL 32 32 38
Bromuro de pancuronio, compuesto es-

teroide con dos grupos de amonio cuater-
nario, cuya férmula desarrollada es la si-
guiente:

Es un polvo blanco, ecristalino, eon un
punto de ebullicién a 215 grados centi-
grados, inodoro, amargo, astringente y
parcialmente soluble en H,0, que se pre-
senta comercialmente en ampollas de dos
ml, conteniendo dos mg, x ml. de bromuro
de pancuronio.

D-Tubocurarina ‘‘Tueurin’’, presenta-
cién comercial: Frascos de 10 ml, a razén
de 3 mg. xml,

Neostigmina

“Prostigmina’’, presenta-

cién comereial: Ampollas de 1 ml. conte-
niendo 0.5 mg.

2Br-
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Sulfato de atropina, presentacién: Am-
pollas de 1 ml. econteniendo 0.25 mg.

M£T0oDO

Por ser este un estudio de comproba-
cién de la acciéon farmacodinidmica del pan-
curonio, de experiencias de otros autores
vertidas en la literatura existente sobre es-
te producto, no se constituyeron los gru-
pos por métodos estadisticos, sin embargo,
para los efectos de las conclusiones de ca-
rédeter préctico, se dividieron los pacien-
tes en tres grupos:

El grupo I: Comprendié 32 pacientes,
todos los cuales recibieron éter como agen-
te anestésico de fondo y d-tubocurarina
como agente relajante neuromuscular por
via L.V,

El grupo II: Comprendié 32 pacientes,
todos los cuales recibieron éter como agente
anestésico de fondo y bromuro de pancu-
ronio como agente relajante neuromuscular
por via LV,

El grupo III: Comprendié 38 pacien-
tes, todos los cuales recibieron halotano eo-
mo anestésico de fondo y bromuro de pan-
curonio ecomo agente relajante neuromus-
cular por via LV.

Todos los pacientes de los tres grupos
fueron evaluados y clasificados de acuer-
do a su riesgo quirtrgico (Ver cuadro No.
3). '

Todos los pacientes recibieron la misma
medicacién preanestésica consistente en Se-
conal 0.10 g y atropina 14 mg en la for-
ma y dosis acostumbradas.

Los tres grupos de pacientes fueron in-
ducidos a la anestesia utilizando 250 mg
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de una sol. al 2.5% de pentotal sédico.
En el grupo I, se empleé una sola dosis
de 75 mg de succinileolina para efectuar
la intubaciéon y después se administré la
dosis de.la d-tubocurarina por via IV. En
los grupos IT y IIT se utiliz6 pancuronio
como Tnico agente relajante neuromuscu-
lar por via I.V. Se administré una dosis
inicial que varié entre 4-6 mg para el
grupo Il y de 6 mgs. para el grupo IIIL
Cuando fue necesario se administraron do-
sis complementarias de 1 ee¢ cada una,
especialmente cuando se utilizaba ventila-
ciébn automitiea con intervalos de 45’ a 1
hora entre ellas. En ninglin momento se
necesitaron mas de 2 dosis para completar
el ecaso.

ResvuLTADOS

Aunque de los resultados de nuestros
estudios no pretendemos interferir signi-
ficado estadistico, podemos decir que los
tres grupos de pacientes tuvieron aproxi-
madamente el mismo promedio dé riesgo
quirdrgico, Tabla III). Creemos intere-
sante anotar que del estudio de la tabla
IV se deduce que en los grupos I (éter-d-

TABLA Il

RIESGO QUIRURGICO

Eter Eter Halotano
Riesgos d-tubo- pancu- pancu-
Quirdrgicos curarina ronio ronio
I 0 1 3
I 20 21 19
111 8 8 12
v 4 2 4
TOTAL 32 32 38
PROMEDIO GRUPO 2.5 2.34 2.42
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TABLA IV
TIPOS DE OPERACIONES
GRUPOS | ] n
o Eter Eter Halotano
tipos de d-tubo- pancu- pancu-
aperaciones curarina ronio ronlo
Con apertura
¢avidad abdominal 23 14 21
Cirugia de
superficie 9 18 17
TOTAL 32 32 38

tubocurarina) v grupo IIT (halotano-pan-
curonio) hubieron mayor niimero de ope-
raciones que requiricron relajacién de los
musculos para apertura de la cavidad ab-
dominal, lo que guardaria eierta relacién
eon la mayor cantidad de agentes relajan-
tes neurosmusculares usada en estos gru-
pos (Tabla VII),

TABLA V

SUPERFICIE CORPORAL

GRUPOS I 1] 11
Eter Eter Halotano
Superficie (m?) d-tubo- pancu- pancu-
Corporal curarina ronio ronio
130—1.35 2 4 2
1.36—1.40 3 4 0
1.41—1.45 4 4 2
1.46—1.50 4 3 3
1.51—1.55 6 2 3
1.56—1.60 3 8 6
1.61-—1.65 2 6 5
1.66—1.70 2 1 5
1.71 6 0 11
N« Total Casos 32 32 38
PROMEDIO
SUP/COR/m* 1.53 1.49 1.62

Del estudio de la tabla V de superficie
corporal de los diferentes grupos, podemos
anotar que le—corresponde al grupo III
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(halotano-pancuronio) el mayor promedio, -
lo que podria guardar cierta relacién con

la mayor cantidad de pancuronio emplea-
do en dicho grupo.

TABLA VI

PANCURONIO (PROMEDIO)

GRUPO I 1
Eter- Halotano-
Propiedad- pancu-  pancu-
Farmacodindmicos rohio ronio
1.—Inicio-accion-
pancuronio 1/30” 1'45”
2.—Tiempo de apnea 41/40” 561"

Referente a los efectos farmocodindmicos
del pancuronio de la tabla VI, podemos de-
dueir que el inicio de la aecién fue mas
rdapida en el grupo IT (éter-pancuronio)
(ue en cl grupo III (halotano-pancuronioy,
requirié mayor dosis total promedio de re-
lajante, pero sin embargo, no dchemos ol-
vidar que este grupo le corresponde el
mayor promedio de drea corporal. De otro
lado es generalmente aceptado, por estu-
dios anteriores que cuando se administra

TABLA Vil

RESULTADOS COMPARATIVOS

v

GRUPO 1 H H
Eter Eter Halotano

d-tubo-  pancu- pancu
ronio ronio ronio

Tiempo total ‘

Prom. operacién 3h.4828” 3h.40’ 3h.17’

Dosis total Prom,

agente relajante

neuromuscular 13.39 mg. 4.8 mg. 7.9 mg.
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halotano se requiere una cantidad propor-
cionalmente mayor de pancuronio, que
cuando se asocia este 1ltimo agente con
éter. El estudio de los grupos IT y III
del cuadro No. 7, parece que nos da la ra-
z6n en ello, al mismo tiempo que expone
el gran sinergismo de aceién entre éter y
pancuronio traducido en la relativa poca
cantidad de pancuronio utilizada en el
grupo II. Con la atingencia, sin embargo,
de que este grupo ticne el menor valor en
promedio de superficie corporal y el me-
nor nimero de operaciones que necesita-
ron mayor relajacién para apertura de la
cavidad abdominal.

Del estudio de la tabla VIII se despren-
de que el mayor nimero de reversiones
quimicas se produjeron en el grupo III
(halotano-pancuronio) lo que estaria de
acuerdo con la mayor cantidad de paneu-
ronio utilizado en este grupo.

TABLA VI
REVERSION
GRUPOS 1 1 ]
Eter Eter Halotano
Reversién d-tublo- pancu- pancu-
curarina ronio ronio
SI 3 6 11
NO 29 26 27
TOTAL 32 32 38

Por ultimo en el estudio de la tabla IX
puede apreciarse que mayor cantidad de
pacientes estuvieron despiertos al finalizar
la operacién en el grupo I1I, lo que esta-
ria de acuerdo con la naturaleza del agente
anestésico de fondo. En cambio, es intere-
sante anotar que en el grupo II (éter-pan-
curonio) hubieron 17 pacientes practica-
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TABLA IX
ESTADO DE CONCIENCIA
GRUPOS i 1 1l

Eter Eter Halotano
Estado de d-tubo- pancu- pancu-
conciencia curarina ronio ronio
DESPIERTO 9 25 31®
OBNUBILADO 6 2 4
DORMIDO 5 17 3
TOTAL 32 32 38

mente el 50% del total, que estuvieron dor-
midos al finalizar la operacién, sin em-
bargo, esto no sélo hablaria en favor de la
maycr potencia anestésica del éter, sino
que podria explicar por qué en este grupo
se requiri6 menor cantidad de pancuronio,
considerando el sinergismo entre ambos
agentes.

Con relaciéon a los signos vitales se ob-
servé una discreta tendencia a la taqui-
cardia en algunos de los pacientes del gru-
po II, aunque en menor grado de lo que
se observa cuando sec usa Flaxedil.

COMENTARIO

Como dijéramos anteriormente, los, gru-
pos de que consta nuestro estudio no han
sido confeccionados siguiendo un plan es-
tadistico determinado, porque el objeto
fundamental de nuestro estudio no fue de
investigacién clinica experimental, sino de
adquirir experiencia al nivel loeal, con un
agente relajante neuromuscular acerea del
cual ya habfan experimentado otros auto-
res, tratando de comprobar sus enunciadas
ventajas sobre los otros tradicionales agen-
tes relajantes neurosmuculares en uso cli-
nico. Sin embargo, -aunque en la actuali-
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dad la suceinileolina y la d-tubocurarina
son los relajantes neurosmusculares que go-
zan de mayor popularidad en la anestesio-
logia clinica, no dejan de tener sus incon-
venientes, tal como hemos anotado a la in-
tr?duccién de este trabajo. La poca gene-

ralizacién en el uso del estimulador de ner- .

vio periférico, como elemento basico para
el diagnéstico e intensidad del bloqueo neu-
romuscular, plantea en los casos de apnea
prolongada después de la administracién
de cantidades apreciables de suecinileolina,
el problema de encontrarse frente a un
bloqueo -dual o fase segunda de ‘‘desensi-
bilizacién’’ de la placa mioneural.

En el caso especifico de la d-tubocurari-
na' son conocidas sus potenciales acciones
gangliopléjicas e histamindgenas, aparte
de la descripeién no bien dilucidada de
algunos casos de la llamada ‘‘eurarizacién
resistente a la prostigmina’’, Con el co-
nocimiento y aplicacién del bromuro de
pancuronio, se dan pasos positivos hacia el
logro del agente relajante neuromuscular
ideal, ya que farmacodinamicamente com-
parte las propiedades positivas de los
agentes relajantes neuromusculares antes
mencionados, identificAndose en el grupo
de los no depolarizantes eon ventajas defi-
nidas sobre la d-tubocurarina y el triyodu-
ro de gallamina, traducidas en su méas ri-
pido efecto inicial, mayor duracién de
en niimero de. easos y no podemos extraer
efectos de apnea y féeil reversibilidad qui-
miea, sin efecto gangliopléjico, ni histami-
négenos. Aunque nuestra serie es limitada
de ellas resultados comparativos definiti-
vos, desde el punto de vista préctico esta-
mos convencidos del gran sinergismo del
pancuronio con el éter, que en muchos de
nuestros casos ha hecho el empleo de una
ampolla de dos ml. conteniendo 4 mg. para
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producir una relajacion abdominal y una
intensidad de efecto como para producir
una apnea que nos ha permitido usar la
ventilacién automatica en forma por de-
mas eficiente,

Creemos que el dietil éter es el anesté-
sico ideal para asociarlo con el pancuro-
nio constituyendo a no dudar una téenica
segura de facil aplicacién y econémica. En
el caso del halotano, coincidimos con la
impresién de otros autores, de que se ne-
cesita una dosis mayor de pancuronio para
lograr similiares efectos, nosotros con una
dosis inicial de pancuronio de 6 mg. o sea
igual a 0.1 mg. por kilo de peso hemos
logrado una relajacién suficiente como pa-
ra efectuar una ficil intubaciéu en todos
los casos de nuestra serie. Utilizando el
halotano en circuitos cerrados con 100%
de O,, en algunos casos, sobre todo cuan-
do queriamos usar ventilacién automatica
nos hemos visto en la necesidad de adicio-
nar otra dosis de 1 ml. o sea 2 mg. por via
IV. a la inicial, aproximadamente los 45 6
50 minutos de la dosis anterior en aque-
llos casos en los cuales el procedimiento se
prolongaba, una fltima dosis de 1 ml. o
sea 2 mg. por via I.V., queda suficiente
para completar el caso.

En algunos casos hemos visto un discre-
to aumento de la presién arterial y de la
frecuencia del pulso inmediatamente des-
pués de la administracion del pancuronio,
sobre todo cuando se le asociaba con éter.
Sin embargo, no hemos observado estos
efectos cuando usamos halotano asociado
con pancuronio.

Estos efeetos cardiocireulatorios no han
sido reportados en la literatura por nos-
otros revisada y no podemos especificamen-
te atribuirlos al pancuronio, ya que existen
otros factores intercurrentes, tales como
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superficialidad y la accién del propio agen-
te anestésico que pueden contribuir a su
aparieién,

CONCLUSIONES

Aunque con las limitaciones que nos im-
pone lo limitado de nuestra serie y la fal-
ta de un método estadistico que nos per-
mita sacar comparaciones de significado,
podemos desde el punto de vista préctico
y clinico concluir lo siguiente:

1.—EIl Bromuro de Pancuronio es un rela-
jante neurosmucular de fiecil manejo,
pricticamente exento de los efectos
secundarios observados en otros agen-
tes de tipo no depolarizante y de una
aceién tan intensa y prolongada que
bien puede substituir a la suecinileo-
lina sin los inconvenientes del bloqueo
dual que ésta eventualmente puede
producir. Su fécil y completa rever-
sabilidad quimieca proporcionan segu-
ridad en su manejo.

9—Que cuando se emplea la asociacién
éter-pancuronio, se logra excelente re-
lajacién de la pared abdominal, que
parece ser mis extensa y prolongada
que la que se obtiene con la asociacion :
d-tubocurarina-éter, lo que vendria a
corroborar experiencias de otros auto-
res.

3.—Confirmamos la impresién de otros au-
tores de que cuando se emplea la aso-
ciacién halotano-pancuronio aparente-
mente se requiere una mayor dosis de
éste tiltimo agente, aunque no pode-
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mos ser definitivos al respecto, ya que
en nuestro estudio existieron una se-
rie de variables que impiden sacar con-
clusiones de valor estadisticos en la
composicién de las series y con un
grupo comparativo halotano-d-tubocu-
rarina.

4 —Aparentemente aunque no existe con-
traindicacién absoluta alguna para el
uso clinico de esta droga, seria conve-
ninente excluir del todo el ligero efec-
to taquicardizante observado con algu
nos pacientes a los euales se les admi-
nistra panecuronio.

5—Desde el punto de vista econdmico,
por el gasto observado de esta droga
en nuestra serie, creemos que puede
competir con ventaja con la d-tubocu-
rarina y aun eventualmente con la sue-
cinileolina,

SUMMARY

Pancuronium bromide is a neuromuscu-
lar relaxant agent easy to use, practically
free from side effects. Its aectivity is
intense and prolonged and it can substitu-
te succinylcholine without the inconve-
niences of dual blocking, it is safe too.
The combination ether-pancuronium cau-
ses excellent relaxaiton of the abdominal
wall which is greater than the one caused
by d-tubocurarine-ether. Pancuronium
may produce tachycardia in some patients.
As to price, pancuronium can compete
advantageously with d-tubocurarine and

sueeinyleholine.
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