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Interaccion farmacologica entre el bromuro
de pancuronio y varios anestésicos

N el curso de la investigacion de va-

rias sales monocuaternarias de 2 B-
amino- 3 o-hidroxi-5 o androstano y deri-
vados, se demostré (Lewis, Martin-Smith,
Muir y Ross, 1967) que ejercen actividad
bloqueadora neuromuscular, aunque su po-
tencia era baja en comparacién con la d-tu-
bocurarina. Se encontré una potencia con-
siderablemente mayor en una serie de de-
rivados bicuaternarios de amonio del 5 a-
androstano (Buckett, Hewett y Savage,
1967). De esta serie se escogib el bromuro
de pancuronio* para una investigacién mas
amplia y se obtuvieron pruebas convincen-
tes de que pertenece a los bloqueadores neu-
romusculares no despolarizantes (Buckett y
Bonta, 1966; Buckett, Marjoribanks, Mar-
wick y Morton, 1968). En varias espe-
cies de animales, el bromuro de pancuronio
manifest6 una mayor potencia que la de
la d-tubocurarina, mientras que no se en-
contré una diferencia apreciable en la du-
racion del efecto al examinar ambos com-
puestos a nivel de dosificaciones de igual

efectividad. A diferencia de la d-tubocura-

*  Pavulén,

Dr. I. L. BonTa, Dr. E. M. GOORISSEN Y
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rina, el amino esteroide estd virtualmente
libre de efecto liberador de histamina. La
constricciébn  bronquial que generalmente
produce la d-tubocurarina no se observd en
cobayos a los que se administré bromuro
de pancuronio a dosis terapéuticas y, en
contraste con la d-tubocurarina, el pancu-
ronio mas bien produjo de vez en cuando
una ligera elevacion en la presidon arterial
en el gato (Bonta, Buckett, Levis y Vargaf-
tig, 1966).

Como la principal aplicaciéon terapéutica
de los bloqueadores neuromusculares es en
cirugia, se consideré importante investigar
la interaccién entre el bromuro de pancu-
ronio y varios anestésicos en experimentos
animales, antes de su empleo clinico. Tam-
bién se intentd averiguar los efectos cardio-
vasculares de esta substancia.

M£10DOS

Se emplearon gatos adultos de uno y otro
sexo. En la mayoria de los casos se indujo
la anestesia por medio de una sola aplica-
ci6n intraperitoneal de 35 mg/kg de pento-
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barbital sodico' y todos los demds anestési-
cos fueron administrados en las dosis es-
pecificas.

Interaccion con los amestésicos

Se administraron mezclas de gases anes-
tésicos por medio de un sistema semicerra-
do, con un aparato tipo Loosco Dorma Ju-
nior. En varios experimentos los gatos
fueron ventilados artificialmente conectan-
do una canula traqueal a una bomba de
respiracion de tipo Palmer. Sin embargo,
al administrar mezclas de gases anestési-
cos, se conecté un ventimetro (Air Shields
Inc., modelo V-Z) entre la bomba de res-
piracién y el aparato de anestesia. Todas
las mediciones fisiolégicas fueron registra-
das en un poligrafo Grass modelo 7.

. Las contracciones del mdasculo tibial an-
terior fueron producidas por la estimula-
cién del masculo a través de su nervio mo-
tor (nervio peroneo profundo) a intervalos
de 30 seg. El tendén del misculo fue co-
nectado a un transductor de fuerza tipo
Grass Ft. 10. Se corté el nervio motor
centralmente y se montaron en el mufién
periférico electrodes de estimulacién de
acero inoxidable. La estimulacion de ondas
exactas fue derivada de un excitador Grass
modelo S4, equipado con una unidad ais-
ladora de estimulos SIU-4, y disparada au-
tomaticamente mediante un electro-reloj.
Los estimulos se caracterizaron por fre-
cuencia de 200/seg y duracién de 1 mseg
y voltaje de 0.5 a 6 voltios. El voltaje em-
pleado dependia de la sensibilidad de la
preparacién, pero siempre era dos veces la
fuerza requerida para rendir una reaccion
méxima y fue mantenido constante en cada
experimento. Se tomé electroencefalogra-
ma en algunos experimentos por medio de
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electrodos de acero implantados en el cra-
neo. Dos de los electrodos se colocaron si-
métricamente a 1 cm a la derecha y a la
izquierda de la sutura sagital; el tercero
(electrodo neutral) se colocd en la linea
media, a 3-4 mm adelante de la sutura pa-
rietal anterior.

Estudios cardiovasculares

La presién arterial fue tomada de una
arteria cardtida, la que fue canulada y co-
nectada a un transductor de presiéon Stat-
ham. La frecuencia cardiaca se registrd
con sondas toracicas empleando electrodos
subcutineos. En algunos casos la fuerza
centracti] del corazén fue medida en el ven-
triculo izquierdo (Boniface, Broedie y Wal-
ton, 1953).

En un experimento se registré la moti-
lidad intestinal mediante la introduccién de
un balén de litex en la parte inferior del
duodeno, conectado a un transductor volu-
métrico Grass PT-5. Cuando fue necesa-
ria una estimulacion vagal, se separaron los
vagos de los nervios simpiticos cervicales
y se efectué una vagotomia bilateral. Para
obtener respuesta cardiaca, se excitaba el
tronco periférico del nervio neumogastrico
izquierdo con una frecuencia de 20/seg, con
duracién de choque de 10 mseg y voltaje
de 8 2 30 V.

Cada excitacién durd 30 seg. Las con-
tracciones intestinales fueron producidas
por la estimulacién simultinea de ambos
nervios neumogastricos.

Algunos experimentos se efectuaron en
corazones de gato perfundidos empleando
la técnica de Langendorff.

Farmacos
Los farmacos empleados fueron los si-
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guientes: tiopentano sédico, halotano, bro-
muro de pancuronio, neostigmina metil-sul-
fato y cloruro de acetilcolina. Las dosis
indicadas en el texto se refieren a las sales.

Las drogas fueron disueltas en una so-
Jucién fiisoldgica e inyectadas en una sola
dosis con 1.5 ml del vehiculo por medio
de una canula insertada en la vena yugular
externa. Fn algunos casos se hicieron per-
fusiones en la vena yugular externa desde
un aparato (Braun) de inyeccién continua.
El modo de aplicacién y las concentraciones
se especifican en el texto.

ResurnTaDOS
Efecto de tiopentane

Para investigar la interaccién entre el
bromuro de pancuronio y el tiopentane se
emplearon cuatro gatos, que recibieron una
perfusion de 0.5 ml/min de bremuro de
pancuronio a una concentracion de 21.2F
meg/ml. Ta perfusién fue suspendida al
obtenerse un bloqueo neuromuscular de
aproximadamente 50 por ciento, medido eu
la magnitud de la contraccién. Se esperd
la recuperacién completa y espontdnea de
la funcién reuromuscular v aproximada-
mente una hora después de haber adminis-
trado ¢l bremuro de pancuronio, se per-
fundié tiopentane ¢6dico (0.5 ml/min, con-
centraciéon 15 mg/ml). La cantidad de tio-
pentane administrada fue la suficiente para
provocar alteraciones en el EEG, caracte-
ristica de la anestesia profunda. Inmedia-
tamente después de terminar la adminis-
tracién de tiopentane, se inicié una segunda
perfusién de bromuro de pancuronio que
se prolongd hasta alcanzar aproximada-
mente el 50 por ciento de bloqueo. ILa
cantidad administrada se observé en 1a je-
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ringa de perfusién. La diferencia entre la
dosis gue produjo un 50% del bloqueo en
la primera y segunda perfusién de bromu-
ro de pancuronio fue considerada como
porcentaje. Se debe mencionatr que no obs-
tante haber suspendidc la perfusion de bro-
muro de pancuronio al alcanzar aproxima-
damente al 50 por ciento de disminucién
en la funcion neuromuscular, el bloqueo
siguid en aumento. Esto hizo que se ad-
ministrara una sola dosis intravenosa de
neostigmina (0.5 mg/kg) cuando habia un
bloqueo del 70% después de la segunda
perfusién de bromuro de pancuronio. El
esquema de tiempo de los experimentos se
expone graficamente como sigte:

(D (2) (3) (4

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 min
1 T 17 1 T 1T 1T 1 1 |

(1) Bromuro de pancuronio, primera perfusién.
(2) Perfusién de tiopetane,

(3) Bromuro de pancuronio, segunda perfusién.
(4) Neostigmina.

El tiopentane se administré en promedio
constante de 7.5 mg/min y los cambios en
el EEG sirvieron como punto final para
suspender la perfusidn.

Se debe hacer notar que experimentos
pilotos sin tiopentane habian mostrado que
no se produce efecto acumulativo cuando
se dejan transcurrir 70 min-entre dos ad-
ministraciones de bromuro de pancuronio.

Las cifras de la tabla 1 demuestran cla-
ramente que la dosis de bromuro de pan-
curonio requerida para producir un bloqueo
neurcmuscular de 50 por ciento fue nota-
blemente reducida después del tiopentane.
El bloqueo producido por el bromuro de
pancuronio fue revertido por la neostigmi-
na, lo que indica que la premedicacién con
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TABLA 1

EFECTO DE TIOPENTANE SOBRE LA DOSIS BLOQUEADORA
DE BROMURO DE PANCURONIO

Tiempo de perfusion
de bromuro de pan-

Dosis de bromuro de
pancuronio que pro-

Reduccion de la
dosis de bromu-

curonio duce bloqueo neuro- ro de pancuro-
muscular de 509, nio (%)
(meg/ka)
1 hora antes del 28.8 4 3.6 _—
tiopentane
Inmediatamente des-
pués del tiopentane 18.8 + 2.7 347 4- 42

Los resultados se obtuvieron en cuatro gatos. Los valores representan pro-
medios + S.E.M. La reduccién de porcentaje de dosificacién se calcué por
geparado para cada gato, usando la siguiente férmula:

dosis antes del tiopentane — dosis despué del tiopentante

X 100

dosis antes del tiopentane

tiopentane no cambid el cardcter competi-
tivo ni la calidad del efecto del bromuro de
pancuronio.

El patrén EEG causado por el tiopen-
tane no se afectd con la administracion del
bromuro de pancurcnio y no hubo cambios
en la presién arterial.

Efecto del halotano

Para estudiar el efecto del bromuro de
pancuronio con halotano se simularon lo
mejor que fue posible las condiciones cli-
nicas de anestesia. La premedicacién con-
sisti6 en la administracién subcutanea de
petidina, prometazina y atropina, todas ad-
ministradas en dosis de 1 mg/kg. Una ho-
ra después de esta premedicacién se les
dio a los gatos una sola dosis intraperito-
neal de 15 mg/kg de pentobarbital sédico
y, después de la intubacién con un aparato
Magill, se inici6 la anestesia por inhalacion.
El flujo del gas se mantuvo constante a
1600 cm?/min; la mezcla consistia de 1200

Rev. Mex. Anest.

cm?® de 6xido nitroso y 400 cm® de oxige-
no. La concentracion de halotane vari6
segtin el protocolo de la investigacién. El
bromuro de pancuronio se administré en
perfusién intravenosa permanente de 0.5
mg/min, en concentracién de 21 a 25 meg/
ml, ‘Generalmente se perfundié simultdnea-
mente a dos gatos, uno de los cuales no
recibi6 halotane, para que sirviera de con-
trol. La perfusion se suspendié cuando se
alcanzé el 50 a 70 por ciento del bloqueo
neuromuscular. Se anot6 la cantidad y lue-
go se calculé la dosis que produce 50 por
ciento del bloqueo. 7 gatos sirvieron de
control y a otros 8 gatos se les administrd
halotano, empezando con la inhalacién 5
minutos antes de iniciar la inyeccién de
bromuro de pancuronio, continuando hasta

terminar con la perfusion,

Los resultados de la tabla IT indican que
hubo poca influencia sobre la dosis efectiva
de bromuro de pancuronio cuando la con-
centraciéon de halotane se mantuvo a 0.5
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por ciento, mientras que el halotano al 4
por clento produjo una reduccién conside-
rable de la dosis efectiva. Durante la anes-
tesia con halotano el efecto del bromuro de
pancuronio fue facilmente revertido con
neostigmina.

Efecto cardiovascular

El halotane provoca una caida en la pre-
si6n arterial y disminuye la fuerza contrac-
til del corazén. En ocasiones parecié como
si el bromuro de pancuronio antagonizase
levemente estos efectos. Sin embargo, en
corazones aislados irrigados el bromuro de
pancuronio, en dosis hasta de 2 mg, no
afectd la amplitud de la contraccion,

En consecuencia, se considerd la posibi-
lidad de que la droga actuase por influen-
cia sobre la inervacién cardiaca, en lugar de
ejercer accién directa sobre el musculo car-
diaco. En los experimentos preparados pa-
ra dilucidar esta cuestién, se evitd la atro-
pinizaci6n y cualquier otra premedicacion.
El bromuro de pancuronio bloqued la baja
de la presion arterial inducida por estimu-
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lacién vagal, pero no contrarrest6 la reac-
cién de la presién arterial a la inyeccion de
acetilcolina. El efecto cardiaco vagolitico
del bromuro de pancuronio también se ob-
servé y no solo bloqued la caida de la pre-
sién arterial por intervencién vagal, sino
también la reduccion de la fuerza contrictil
y de la frecuencia cardiaca.

Se observé también que el bromuro de
pancuronio no alter6 el efecto cardiovascu-
lar de la acetilcolina. En otro experimento
se alcanzé una inhibicién parcial de la reac-
cién a la acetilcolina, pero solamente con la
dosis alta de 320 mcg/kg de bromuro de
pancuronio. Finalmente se llevé a cabo un
experimento en donde se provocd una cai-
da en la presion arterial simultineamente
con contracciones intestinales por estimula-
cibn vagal. Se demostrd que el bromuro
de pancuronio impide notablemente el efec-
to depresor de la estimulacién vagal, pero
que causa una reduccién menor y transito-
ria de la contraccién del intestino inducida
mediante la estimulacién vagal.

TABLA 11

EFECTO DE HALOTANO SOBRE LA DOSIS DE BLOQUEO NEURO-
MUSCULAR DEL BROMURO DE PANCURONIO

concentracién

Dosis de bromuro de pancuronio

Reduccién de la do-

Halotano que produce 509, del bloqueo sis de bromuro de
neuromuscular (mcg/kg) pancurohio (9,)
ninguna 289 4 29 (7)
0.5% 26.1 4 2.9 (4) 9.7
4 9 20.9 4 0.2 (4) 27.7

Los valores representan promedios

SEM. El ntmero de observaciones

estd entre paréntesis. La reduccién promedio de la dosis se calcula usan-

do la siguiente férmula:

dosis sin halotano — dosis con halotano

% 100

dosis sin halotano
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COMENTARIO

. Es un hecho ampliamente aceptado que

cuando se usan agentes bloqueadores para
lograr relajacién muscular, su efecto es
aumentado por anestésicos, sobre todo por
el éter y el halotano. Sin embargo, los bar-
bitirices también se distinguen por aumen-
tar los efectos de la d-tubocurarina y del
decametonio (Goodman y Gilman, 1965).
De acuerdo con los experimentos descritos
en esta revistta, el tiopentane, si se admi-
nistra poco antes del bromuro de pancuro-
nio, mejora el efecto bloqueador neuromus-
cular de éste. Se sabe muy poco sobre el
mecanismo por el cual los barbitiiricos ac-
taan sobre la conjuncién neuromuscular.
Se ha dicho que los barbitiiricos hacen a
la membrana postsimpatica insensible a la
accion depolarizante de la acetilcolina
(Thesleff, 1956). Sin embargo, experimen-
tos pilotos de este laboratorio parecen indi-
car que el efecto del tiopentane scbre la
transmisién neuromuscular es semejante al
efecto de los agentes blogueadores por com-
petencia. Til resultado neto de la adminis-
tracién combinada de dos tipos de bloquea-
dores neurcmusculares depende mucho del
orden de administracién y la dosis, por lo
que se ha informado de efectos antagdnicos
a ligual que efectos sinérgicos (Linssen,
1961). Por las mismas razones es dificil
predecir los tipos de interacciones entre las
dos drogas en una situacién clinica.

El heche de que el bromuro de pancuro-
nio no altere el trazo electroencefalografico
provocado por el tiopentane indica que el
pancuronio no interfiere con la accié anes-
tésica del barbiturico. Los experimentos
también demuestran claramente que la pre-
medicacién con tiopentane no interfiere con
la accion de inversidbn de la neostigmina
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sobre el bloqueo neuromuscular producido
por el bromuro de pancuronio.

TLos experimentos con halotane mostra-
ron que si la mezcla de gas contiene 4%
de este anestésico, la dosis efectiva de blo-
queo neuromuscular de bromuro de pancu-
ronio se reduce hasta aproximadamente dos
tercios de la dosis empleada sin el uso con-
comitante de halotano. Esto estd completa-
mente conforme con las observaciones ge-
nerales en relacién con el uso de otras dro-
gas blogueadoras por competencia en anes-
tesia con halotane (Goodman y Gilman,
1965). El halotano actia como estabiliza-
dor de la membrana postsiniptica y es por
si mismo, un débil relajante muscular. Es
por eso posible que la dosis reducida de
bromuro de pancuronio refleje los efectos
aditivos del esteroide mismo y del halotane.

La observacion de que el bromuro de
pancuronio contrarresta, en lugar de refor-
zar, la depresidén circulatoria causada por
el halotano no fue del todo inesperada, en
vista de la ligera hipertensién econtrada
durante otros experimentos con esta subs-
tancia (Bonta y col., 1966).

Estos hallazgos merecen especial aten-
cién, ya que el bromuro de pancuronio se
distingue netamente en este respecto de la
d-tubocurarina que, como se sabe, baja la
presion arterial, en virtud de su doble acti-
vidad liberadora de histamina y de bloqueo
ganglionar. Este tltimo efecto se activa
con el halotano y la depresion circulatoria
puede ser especialmente profunda si se usa
d-tubocurarina como relajante muscular du-
rante la anestesia con halotano. Como el
bromuro de pancuronio bloquea muy débil-
mente los ganglios (Buckett y col., 1968)
v estdi exento de actividad liberadora de
histamina, no tiene cfecto hipotensivo, pero
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esto no constituye una explicacion satisfac-
toria para la hipertensién que ocasionalmen-
te se observa con este firmaco. El examen
de. su influencia sobre el sistema cardiovas-
cular ha demostrado que el bromuro de pan-
curonio causa efecto vagolitico. FEn vista
de que la estimulacién vagal influye sobre
la depresion circulatoria causada por el ha-
lotane (Burn, Epstein, Feigan y Paton,
1957; Deutsch, Linde, Dripps y Price,
1962), se puede deducir que la accién blo-
queadora de bromuro de pancuronio sobre
la funcién cardioinhibidora vagal fue fac-
tor esencial en los experimentos en que el
esteroide contrarresté la hipotensién pro-
ducida por el halotano.

Los experimentos sobre los efectos car-
diovasculares del bromuro de pancuronio
indican que mientras bloquea completamen-
te las reacciones circulatorias a la estimu-
lacién periférica del vago, no inhibe los
cambios circulatorios producidos por la
acetilcolina exdgena. Tampoco ejerce efecto
notable sobre las contracciones intestinales
provocadas por estimulacién. FEn este la-
loratorio se ha demostrado recientemente
en un perro que, mientras la caida de la
presién arterial por estimulacién vagal es
blequeada por el bromuro de pancuronio,
la contracciéon de la vejiga urinaria causa-
da por estimulacién del nervio no es afec-
tada. Por tanto, se puede considerar que
el bromuro de pancuronio actda sobre las
terminaciones cardiacas del vago por un
cfecto estabilizante sobre la membrana post-
sindptica, pero no existe explicacidn satis-
factoria en cuanto a por qué esta accidén se
limita exclusivamente
cardiacas del nervio.

a las terminaciones

Debe mencionarse que las pruebas clini-
cas (Baird y Reid, 1967) efectuadas con
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un numero limitado de pacientes indican
que el bromuro de pancuronio es un agente
de bloqueo neuromuscular con efecto facil-
mente reversible y ningln efecto cardio-
vascular indeseable.

SUMMARY

Clinical studies in a limited group of pa-
tients show the pancuronium bromide is
a neuromuscular blocking agent with an
aeasily reversible effect and no undesirable
cardiovascular side effect.
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