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La farmacologia del bromuro de pancuronio:.
un nuevo y potente agente esteroide
en el bloqueo neuromuscular

A incorporacién de un grupo biologi-

camente activo a una estructura qui-
mica existente en estado natural constituye
un avance interesante hacia la obtencién de
nuevos agentes farmacologicos. Cuando
una estructura del tipo de la acetilcolina,
por ejemplo, es fijada sobre el nicleo A del
5 a-androstano-17-ona o de la 5 a-pregnan-
20-ona, se obtienen agentes de bloqueo neu-
romuscular cuya actividad puede alcanzar
1/15 de la potencia de la tubocurarina (I.e-
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wis, Martin-Smith, Muir y Ross, 1967). A
pesar de su valor clinico limitado, tales com-
puestos han orientado las investigaciones
hacia la sintesis de cuerpos esteroides bis
amino cuaternarios. Una serie de deriva-
dos dimetoaltiricos del 2 §3, 16 p-diamino-5
a-androstano-3 a-17 $-diol fue descrita por
Buckett, Hewett y Savage (1967). Uno de
ellos, el 2 @, 16 B-dipiperidino-5 a-androsta-
no-3 a, 17 B-diol-diacetato dimetobromuro
(ntmero de codigo NA97, con denomina-
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ci6n aceptada de bromuro de pancuronio)
es un potente agente bloqueador neuromus-
cular, cuyas acciones fueron comparadas
con las del cloruro de tubocurarina, segiin
las experiencias descritas en este trabajo.

Preparaciones neuromusculares

M¢#¥1opos

Se anestesiaron gatos con una mezcla de
cloralosa (70 mg/kg) y pentobarbitona s6-
dica (12 mg/kg) inyectada intraperitoneal-
mente; a conejos y perros se les anestesio
con pentobarbitona sddica (45 mg/kg) in-
yectada por via intravenosa, y a cierto ni-
mero de gallinas se les administré barbitona
sédica (200 mg/kg) en inyeccién intrave-
nosa. En todos los casos la triquea fue
intubada y se aplico ventilacion artificial
durante cada experimento. Se provocaron
contracciones y tetanias del misculo gas-
tronemio por estimulacién de la porcién pe-
riférica del nervio ciatico, oprimido en el
espacio popliteo, con choques rectangulares
de 0.5 mseg de duracién y de casi dos veces
la fuerza necesaria para producir un espas-
mo méiximo. Para excitar los misculos di-
rectamente, se aplicaron estimulos de 1 mseg
de duracién entre un alambre de platino
insertado a través de la unién misculoten-
dinosa y un electrodo adherido a una aguja
que atravesaba el fémur.

La intensidad de los choques fue de gra-
do tal como para producir contracciones
iguales en magnitud a un espasmo maximo
producido indirectamente. Ias contraccio-
nes fueron registradas por medio de mid-
grafos de resorte de acero plano e inscritas
sobre papel ahumado. En gatos, perros y
conejos se registré la presion arterial de la
arteria carétida mediante un mandémetro de
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mercurio. Las drogas fueron inyectadas en
la vena yugular a través de una cdnula.

En dos experimentos con gatos se regis-
traron contracciones maximas del mmisculo
tibial anterior, y el musculo fue preparado
para la inyeccién arterial de acetilcolina,
segtin la técnica de Brown (1938).

En otros dos experimentos con gatos se
registraron los potenciales de accion del
musculo gastrocnemio simultineamente con
los potenciales de accién nerviosos registra-
dos antidréomicamente desde el cabo perifé-
rico de la raiz abdominal S; seccionada.
después de la amplificacion por medio de
preamplificadores Tektronix (tipo 122), los
potenciales de accién musculares y nervio-
sos fueron exhibidos simultaneamente en
un osciloscopio Textronix (tipo 502) de
haz doble. El método empleado fue idénti-
co al descrito por Blaber y Bowman (1963).

La temperatura muscular fue registrada
empleando una sonda termopar tipo (RM4)
conectada a un termémetro eléctrico (Ellab,
Copenague, tipo TE3). En el experimento
efectuado para averiguar los efectos de di-
ferentes temperaturas, se modifico la tem-
peratura del musculo por calentamiento di-
recto con una lampara o enfriindolo con
hielo triturado colocado alrededor del
miisculo y variando la temperatura de la
mesa de operaciones.

También se efectuaron experimentos con
preparaciones de diafragma-nervio frénico
aislado de ratas (Biilbring, 1946). La pre-
paracién se suspendié en un bafio de 100
ml de solucién de Ringer que contenia (g/
1): NaCl, 8; K(l, 0.2; CaCl,, 0.14; glu-
cosa, 2; NaHCO,, 0.36; y a través del cual
se hizo burbujear una mezcla de 95% de
oxigeno y 5% de biéxido de carbono. Las
contracciones fueron producidas a la fre-
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cuencia de 4/min, estimulando el nervio
con pulsaciones rectangulares de 1 mseg de
duracion y de intensidad mayor que la re-
querida para producir el espasmo maximo.
Se compard la potencia con la de la tubo-
curarina,

Los misculos rectos mayores del abdo-
men de ranas se mantuvieron suspendidos
en la solucion Ringer para rana descrita
por Jindal y Despande (1960).

Animales no anestesiados

Ratones: Se formaron grupos de 10 ra-
tones albinos con peso entre 18 y 22 g y se
les infundieron diferentes concentraciones
de pancuronio y tubocurarina en la vena
caudal. La infusién se administré a razon
de 0.125 ml por minuto a través de un tubo
flexible de nylon (calibre 00) y con aguja
calibre 16.

Se registr6 el tiempo que tardd cada ra-
ton en soltarse de una malla vertical de
alambre (malla de-1 cm) y se refirio al
tiempo de inyeccién por 20 g de peso cor-
poral. Se ajusté la concentracién de las
drogas para obtener el resultado final en
tres minutos de infusién. La duracién de
la paralisis se determind segiin el tiempo
que transcurrié hasta que los ratones pu-
dieron nuevamente sostenerse agarrados a
la malla.

Conejos: Se escogieron conejos (ma-
chos blancos de Nueva Zelanda) con peso
entre 3.000 y 3.100 kg. Se evaluaron la
potencia y la duracién de la accién del pan-
curonio, comparadas con las de la tubocu-
rarina por el método de “inclinacién de la
cabeza” de Haining, Johnston y Smith
(1960).

Pollos: El pancuronio también fue inyec-
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tado intraperitonealmente a pollos de un.dia
de vida.

Accién atropinoide

La potencia del pancuronip para dismi-
nuir la contraccién del ileon aislado del
cobayo provocada por la acetilcolina fue
comparada con la de la atropina. Se em-
pled el método de superfusién segtin Adam,
Hardwick y Spencer (1954).

Liberacién de histamina

Se investigé la liberacién de histamina
por el pancuronio en dos especies. FEn el
gato se estudid la reaccidon depresora tardia
descrita por Collier y Macauley (1952) ; en
el cobayo se empled la prueba de la bronco-
constriccién, segtin Konzett y Rossler

(1940).

Toxicidad aguda

Los valores de la 1.D50 fueron determi-
nados en ratas blancas machos Wistar con
peso entre 100-150 g, mediante aplicacion
intravenosa; en ratones machos con peso
entre 18 y 22 g, mediante de inyeccién in-
travenosa, intraperitoneal y subcutanea y
por administracion oral; en conejos, con
peso entre 3.0-3.1 kg, mediante inyeccién
intravenosa. Se utilizaron 10 animales por
grupo, y el método de calculo, con base en
datos de 24 horas, fue el de Litchfield y
Wilcoxon (1949). -

También se inyecté pancuronio por via
intravenosa a gatos anestesiados y ventila-
dos artificialmente, como antes se. ha des-
crito. Las dosis fueron incrementadas para
determinar la méixima tolerable.

Drogas .,
Las drogas empleadas fueron: tartrato
acido de (—) adrenalina; cloruro de edro-
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fonio; bromuro de hexametonio; fosfato
icido de histamina; metilsulfato de neos-
tigmina ; tartrato acido de nicotina; cloruro
de potasio; yoduro de suxametonio; cloru-
ro de tubocurarina y bromuro de pancuro-
nio. Antes de emplear estas drogas fueron
disueltas en solucién del 0.9% (p/v) de
NaCl, con excepcién de los preparados ais-
lados de tejidos, con los cuales se us6 la
solucién Ringer apropiada. Las dosis que
se mencionan en el texto se refieren a las
sales.

REsuLrADOS
Accién blogueadora newromuscular

En dosis de 0.02-0.05 mg/kg por via in-
travenosa, el pancuronio bloqued las con-
tracciones miximas inducidas indirectamen-
te de los musculos gastrocnemio y tibial
anterior del gato. Durante el bloqueo de
las contracciones indirectamente inducidas,
la estimulacién directa del mfisculo produjo
contracciones mnormales. En experimentos
en que los potenciales de accion de los ner-
vios y misculos fueron provocados simul-
taneamente, las mismas dosificaciones de
pancuronio anularon los potenciales de ac-
cién muscular, mientras que los potenciales
de accién nerviosa permanecieron inaltera-
dos. Estos resultados localizan el sitio de
accién del pancuronio en la sinapsis neuro-
muscular. '

Las contracciones del musculo tibial an-
terior del gato, provocadas por la inyec-
cién arterial de 5 mcg de acetilcolina, fue-
ron completamente bloqueadas por la in-
yeccién intravenosa de pancuronio a dosis
de 0.01-0.02 mg/kg, aun cuando las dosifi-
caciones mas bajas disminuyeron sdlo par-
cialmente las contracciones maximas pro-
vocadas por estimulacién nerviosa. Este
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resultado demuestra que la accién del pan-
curonio es esencialmente una accién post-
siniptica antiacetilcolina parecida a la de
la tubocurarina, y esta conclusién es sos-
tenida por los resultados obtenidos en el
recto mayor del abdomen de la rana, en
el cual el pancuronio, en concentraciones de
0.1-0.3 mcg/ml, suprimi6 las contracciones
producidas por 3 mcg/ml de acetilcolina.

El bloqueo neuromuscular producido por
el pancuronio en gatos anestesiados mostrd
las caracteristicas del bloqueo producido
por las drogas bloqueadoras no despolari-
zantes. Por lo tanto:

1 El bloqueo fue antagonizado por el
edrofonio (1 mgcbg) y por la neos-
tigmina (0.1 mg/kg).

2 El suxametonio, en dosis de 0.1 a 0.2
mg/kg, antagonizé el bloqueo neuro-
muscular producido por el pancuronio.

3 Una dosis pequefia de tubocurarina
0.02 mg/kg), insuficiente en si para
disminuir el espasmo, aument6 el blo-
queo parcial producido por el pancu-
ronio.

4 FEl cloruro de potasio, en dosis de 1
mg/kg, se opuso al bloqueo parcial
producido por el pancuronio.

5 La adrenalina, en dosis de 0.01 mg a
0.1 mg/kg, también se opuso al blo-
queo parcial producido por el pancu-
ronio.

6 Durante el bloqueo parcial por el pan-
curonio de las contracciones maximas,
la tensién de la tetania indirectamente
provocada (50/seg por 8 seg) se sos-
tuvo mal y las contracciones postetini-
cas aumentaron temporalmente en am-
plitud.
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7 La extensién del bloqueo producido
por el pancuronio 0.012 mg/kg) en el
gato fue menor a temperaturas hajas.
La temperatura muscular varid entre

23° y 43°C.

Cabe suponer que una molécula tan gran-
de como la del pancuronio esté exenta de
accion despolarizante. Esto fue confirmado
por los resultados obtenidos en experimen-
tos practicados con misculos de ranas y
aves, que no descubrieron pruebas de la
reaccion de contractura caracteristica con
las drogas despolarizantes. En la gallina
anestesiada, el pancuronio, a dosis de 0.05
mg/kg, bloque6 las contracciones maximas
provocadas indirectamente. Se compararon
los efectos del pancuronio y la tubocurari-
na sobre el misculo gastrocnemio de la
gallina y de los cuales se contrastaron con
la contractura que induce el suxametonio.
En el pollo no anestesiado, la dosis de pan-
curonio de 1 mg/bg, inyectada intraperito-
nealmente, causé paralisis flaccida, y en el
musculo recto mayor de! abdomen aislado
de la rana, concentraciones de 0.1-0.3 mcg/
ml no tuvieron efecto patente por si mis-
mas, pero bloquearon la reaccién a la ace-
tilcolina. Todos estos resultados son carac-
teristicos de las drogas de bloqueo del tipo
no despolarizante, como la tubocurarina
(ver, p. ¢j., Bowman, 1964).

Potencia relativa

La Tabla I da los resultados obtenidos
de experimentos en los cuales la potencia
y duracién de la accién de pancuronio fue-
ron comparadas con las de la tubocurarina
en diferentes especies. En diecinueve ga-
tos anestesiados, se compar$ la potencia y
duracién de accién del pancuronio con las
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de la tubocurarina, La accién del pancu-
ronio fue de un orden de potencia diez ve-
ces mayor que la de la tubocurarina, a
igualdad de peso; pero la duracién de la
accion de dosis de igual efecto fue similar.
Potencias relativas similares se obtuvieron
en experimentos con conejos y gallinas
anestesiados, y en la prueba de “inclina-
cién de cabeza” con conejos (Tabla I). Sin
embargo, en el perro anestesiado, el pancu-
ronio fue solamente cinco veces mis potente
que la tubocurarina, aunque la duracién de
su accién fue casi la misma (Tabla I). En
el ratén, el pancuronio fue sélo ligeramente
mas potente que la tubocurarina y la dura-
cion de su accién fue alrededor de tres ve-
ces mayor (Tabla T). En el diafragma
aislado de la rata, el pancuronio fue ligera-
mente menos potente que la tubocurarina,
y en el miisculo recto mayor del abdomen
aislado de la rana fue casi dos veces mas
potente (Tabla 'T).

Accién blogueadora ganglionar

El pancuronio es casi cuatro veces menos
potente que el hexametonio y aproximada-
mente la mitad que la tubocurarina para
bloquear a la respuesta del ileon del cobayo
a la nicotina, y es casi ocho veces menos
potente que el hexametonio para bloquear
las contracciones de la membrana nictitante
del gato provocadas por estimulacién pre-
ganglionar del tronco simpdtico cervical.
En ninguno de los experimentos efectuados
en animales anestesiados, el pancuronio pro-
dujo caida de la presion sanguinea, confir-
mando asi que su acciéon de bloqueo gan-

_glionar es débil.

Lineas de dosis-reaccién de mejor ajus-
te para el bloqueo neuromuscular en la pre-
paracion ciatico-gastrocnemio del gato anes-
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TABLA |
NGm. de Potencia Relativa Duracién de Accién
ESPECIES Estimaciones (tubocurarina=1.0) (tubocurarina=1.0)
(a) animales anestesiados
CONEJOS . vovvvevurnennnnn. 3 115 =+ 2.9 0.99 *= 0.26
gatos ...l 19 9.41 1.15
PEITOS . .vvverivnaeeannnnn 2 519 = 1.13 0.88 = 0.17
gallinas .................. 3 10 (aproxim.) 1 (aproxim.)
(b) animales en ayunas
ratones .................. 4 1.88 = 0.04 3.21 = 0.08
) CONBJOS ..vvvvvveennnnnnn, 4 10.9 = 0.58 1.06 = 0.57
(c) tejidos aislados
diafragmas de ratas ...... 6 0.60 = 0.004 —_
recto mayor del abdomen
de ranas ...........c.... 6 2.3 = 055 b

POTENCIA Y DURACION RELATIVAS DE LA ACCION DEL PANCURONIO
EN DIFERENTES PRUEBAS

Los resultados aqui senalados reptesentan la potencia y duracién relativas de la accion del puncuronio
en comparacién con la tubocuraring, a la que se le fija un valor igual a 1.0. En animales anestesiados
se utilizé la preparacion del cidtico- gastrocnemlo La potencia y la duracién de accién relativas fueron
determmadas grdficamente en compamcwn con la tubocurarina, utilizando las respectivas lineas de
reaccion a las diferentes dosis del mismo animal. Se dan las desviaciones estandar. excepto por lo que
concierne a los gatos, en cuyo caso se hizo una estimacion directa a partir de las lineas de mejor coin-
cidencia obtenida de diecinueve experimentos combinados; en las gallinas se obtuvo una aproxima-
cién. Se usaron ratones despiertos para comparar la potencia y duracién de la accién en relacién con
la tubocurarina, mediante comparacién grifica directa del tiempo de - Lnfuszon intravenosa necesario
para_causar perdzda de la fuerza de aprehensidn y el tiempo de recuperacion. Con los conejos se siguid
la zecmca de la “caida de la cabeza”, segiin Haining, Johnston y Smith (1960). Se practzcaron deter-
mmaczones de potencia relativa en te]zdos aislados, por medio de ensayos de 2 x 2, en comparacién con
: ta tubocurarina.
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tesiado con cloralosa-pentobarbitona, des-
pués de la aplicacién de pancuronio y de
tubocurarina. Abscisas (escala log.) : dosis
intravenosa de la droga en mg/kg de peso
corporal. Ordenadas: porcentaje del blo-
queo neuromuscular. Resultados de 19 ex-
perimentos.

Actividad atropinoide

Se encontré que el pancuronio estd casi
desprovisto de la actividad que ejerce la
atropina sobre el ileon del cobayo. En com-
paracién con la atropina (potencia=1.0)
el promedio de tres estimaciones de la po-
tencia del pancuronio fue de 2.6 x 108,

Relacién enter el bloqueo neuromuscular
y la duraccién de la accién del pancuronio
y los de la tubocurarina sobre la preparacidn

ciatico-gastrocnemio del gato. Abscisas:
duracién en minutos. Ordenadas: porcen-
taje de bloqueo neuromusctlar. Resulta-

dos combinados de 19 experimentos compu-
tados para dar lineas de mejor ajuste.
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Dosis eficaces para el bloqueo neuromus-
cular del bromuro de pancuronio (B2) y
la tubocurarina ([]) para varias especies
(= S.D.). Preparacién -cidtico-gastrocne-
mio de conejo, gato y perro; fuerza de
“agarre” del ratén, Valores en el hombre
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segin Baird y Reid (1967) para el bloqueo
de la transmision entre el nervio cubital y
los misculos hipotenares.

TABLA TI
POTENCIA DEL BLOQUEO GAN-
GLIONAR DEI, PANCURONIO IN
VITRO Y EN VIVO
T.os resultados indican la potencia rela-
tiva del bloqueo ganglionar por el hexame-
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tonio o la tubocurarina (=1.0), obtenidos
por comparacién gréfica directa. In vitro,
se usd el método del ileon aislado del co-
bayo estimulado por la nicotina, segun Feld-
berg (1951); y en vivo, las contracciones
de la membrana nictitante del gato anes-
tesiado con pentobarbitona en respuesta a
la estimulacién preganglionar del tronco
simpético cervical; las drogas se inyectaron
por via intravenosa.

TABLA I

Nim. de  POTENCIA DEL BLOQUEO GANGLIONAR

PREPARADO Estimaciones
Ileon de cobayo estimulado con
nicotino ............... .. L. 6
Membrana nictintante de gato
anestesiado .................... 5

(= error tolerable)
hexametonio—=1.0 tubocurarina=-1.0

0.251 =+

|

0.013 0563 = 0.016

0.120 = 0.012 —

Liberacién de histamina

La broncoconstriccién producida por la
histamina y la tubocurarina en cobayos
anestesiados no se presentd cuando se ad-
ministré el pancuronio, ni siquiera con do-
sis tan altas como 10 mg/kg, lo que indica
la auscncia total de liberacién de histamina
por el pancuronio. Fsto se confirmd por
la estabilidad de la presion sanguinea des-
pués de la inyeccién de pancuronio al gato
tratado con hexametonio.

TABLA

Toxicidad aguda

En la Tabla III se dan los valores de la
1.D50 del pancuronio, para varias especies.
En todos los casos, la muerte sobrevino por
la paralisis respiratoria causada por la ac-
cién de bloqueo neuromuscular de la droga.
Los resultados en ratones demuestran cue
la toxicidad es maxima con la inyeccion
intravenosa y minima en administracién
oral. Las grandes dosis necesarias en ad-
ministracién oral indican que la absorcion

TOXICIDAD AGUDA DEL PANCURONIO PARA VARIAS ESPECIES
Los limites de error de 959, aparecen entre paréntesis.

Especies Via de Administracion
Ratoén Intravenosa
Intraperitoneal
Oral
Subutanea
Rata Intravenosa
Conejo

LD50 (mg/kg)
0.047 (0.045— 0.050)
0.152 (0.144— 0.160)
0.167 (0.158— 0.175)
219 (19.0 —25.2)

0.153 (0.136— 0.172)
0.016 (0.015— 0.018)

Intravenosa

Rev. Mex. Anest.
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es pobre, como puede esperarse de este tipo
de molécula. El conejo es mas sensible al
pancuronio que el ratdn, el que a su vez es
mucho mas sensible que la rata. En gatos
anestesiados y artificialmente ventilados, el
pancuronio en desis de 500 mg/kg, no pro-
dujo toxicidad aguda por més de dos horas
después de la inyeccién.

CoOMENTARIO

Los resultados muestran que el pancuro-
nio es un potente agente bloqueador neuro-
muscular, con duracién de acciébn compa-
rable a la de la tubocurarina. I.as pruebas
demuestran que su mecanismo de accién es
parecido al de la tubocurarina. En contras-
te con ésta, su potencia de bloqueo ganglio-
nar y liberadora de histamina es muy débil;
en consecuencia, los efectos colaterales, hi-
potensién y broncoespasmo, que causa la
tubocurarina, no los produce el pancuronio.
Estos hallazgos han sido comprobados cli-
nicamente (Baird y Reid, 1967). Los da-
tos sobre sensibilidad de especies animales
indican que la dosificacién para el ratdn,
en mg/kg, se aproxima a la dosis humana.

En relacion con las drogas conocidas, el
pancuronio es uno de los mas potentes agen-
tes de bloqueo neuromuscular de que se ha
informado hasta la fecha. Cierto alcaloide
natural de estructura esteroide, la maluetina
(3 B, 20 B-bis dimetilamino-5 a-pregnano
bismetocloruro) y sus esteroisémeros
(Khuong Huu-Lainé y Pinto-Scognamiglio,
1964) tienen potencia similar a la tubocu-
rarina, pero procducen hipotension al ser
inyectados. Recientemente, Alauddin, Cad-
di, Lewis, Martin-Smith y Sugrue (1965)
y Bamford, Davis y Parnell (1967) han
sintetizado y ensayado esteroisémeros de es-
teroides dialcilamininicos y cicloaminicos
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substituidos en posiciones 3 y 17; todos
ellos mostraron menor potencia que la tu-
bocurarina administrados al gato o al mono.
En el pancuronio, los grupos acetilicos pre-
sentes en las posiciones 3 y 17, contiguos a
las funcinnes amino en 2 y 16, pueden pro-
ducir relativa compresion estérica en los
anillos A y D de la molécula esteroide, de
manera que ¢l anillo A es mantenido en una
posicién intermedia oblicua entre las posi-
bles configuraciones rigidas (lancha o si-
lla), las cuales podrian ser optimas en cuan-
to a su aptitud para fijarse en los receptores
y asi contribuir a la alta potencia obtenida.

RESUMEN

1. Se describe la actividad de bloqueo
neuromuscular de un nuevo aminoes-
teroide: el pancuronio (2 B, 16 B-di-
piperidino-5 a-androstano-3 a, 17 f-
diol diacetato dimetobromuro).

2. El pancuronio es diez veces mas po-
tente que la tubocurarina, segun las
especies empleadas para la investiga-
ci6n, mientras que posee similar du-
racién de accidn.

3. La accion del pancuronio es no des-
polarizante, estd libre de accién hista-
mindgena, es un potente bloqueador
ganglionar y no produce hipotension.

SUMMARY

The neuromuscular blocking activity of
a new aminosteroid: pancuronium (2 f,
16 f-dipiperidino-5 a-androstano-3 «, 17
B-diol diacetate dymetobromide). Pancu-
ronium is ten time as potent as tubocura-
rine and a similar duration of action. Pan-
curonium activity is not depolarizing, it is
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free from histaminogen action, it is a strong
ganglionic blocking agent and is not hypo-
tensive.
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por su valiosa ayuda en la preparaciéon de
este trabajo. También manifiestan su grati-
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