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Posibilidades de uso clinico del nuevo bloqueador
neuromuscular esteroide bromuro de pancuronio
en la practica anestesiéloga

AL haberse establecido las propiedades
anestésicas de algunos esteroides por Selve
(1941), estos compuestos llamaron la aten-
cion de los anestesidlogos. Mas adelante,
dichos compuestos se integraron a la prac-
tica anestésica usual. Desde hace poco se
ha despertado mucho interés por los este-
roides: ya que anestesiologes de muy alta
categoria aceptaron un nuevo bloqueador
neuromuscular de estructura esteroidea. Se
trata de un esteroide amdnico bicuaternario,
sintetizado por Hewett y Savage (1964),
que tiene las cualidades de los relajantes
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musculares competidores puros: el bromu-
ro de pancuronio*.

BROMURO DE PANCURONIO

El bromuro de pancuronio es un esteroi-
de aménico con la siguiente estructura qui-
mica: dimetobromuro de 2 § 16 B-dipipe-
ridino-5 a-androstano-3 a-17 B-diol-diace-
tato.

Es un compuesto inodoro con sabor amar-
go. Su punto de fusién es 215°C. A 20°C
se disuelve en 30 partes de cloroformo y
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una parte de agua, formando as{ un liquido
incoloro.

Al igual que otros nvestigadores (Baird,
Reid, Buckett, Bonta), nosotros encontra-
mcs mediante experimetnos realizados con
gatos, que el bromuro de pancuronio tiene
las propiedades de los relajantes muscula-
res no despolarizantes. En comparacién con
la d-tubocurarina se demostrd que es diez
veces mas potente que ésta, mientras que
dosis equipotentes tienen la misma duracién
del efecto en un corto tiempo.

El bloqueo neuromuscular producido por
el bromuro de pancuronio es anulado ficil
y completamente .con los inhibidores usuales
de la colinesterasa, hidrobromuro de galan-
tamina, neostigmina y edrofonio.

Durante un afio investigamos este nuevo
relajante muscular en el Departamento de
Anestesiologia de la clinica para afecciones
quirtirgicas y urologia del Instituto Supe-
rior de Medicina de Sofia. Nos sentimos
confiades en que las propiedades de este
nuevo bloqueador. neuromuscular, al que
hemos investigado en muchos pacientes en
vistas a su uso clinico, sea de interés para
la préactica contemporinea de la anestesio-
logia.

Los resultados de nuestras investigacio-
nes iniciales nos han convencido de las pro-
piedades favorables del bromuro de pancu-
ronio, las cuales ya han sido publicadas. El
propodsito de la presente investigacion puede
ser definido en los siguientes puntos:

1. Encontrar un sistema de dosificacion
simplificado para la practica de cada

dia.

2. Investigar la compatibilidad del bro-
muro de pancuronio con otros agentes
anestésicos.
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3. Demostrar las ventajas de este blo-
queador neuromuscular en diferentes
tipos de anestesia y, en particular, pa-
ra pacientes de alto riesgo.

4. Examinar las posibilidades de supri-
mir el bloqueo neuromuscular causado
por el bromuro de pancuronio, deter-
minando la técnica para la descurari-
zacién,

ME£ropos

Las investigaciones se llevaron a cabo en
operaciones practicadas a 316 pacientes, de
los cuales 158 fueron hombres y 158 mu-
jeres. De acuerdo con sus edades, los pa-
cientes se dividieron en: 67 pacientes ma-
yores de 61 afios; 10 pacientes entre 10 y
20 afios; 83 entre 21 y 40 afios y 156 pa-
cientes entre 40 y 60 afios. Il.os pacientes
fueron separados en varios grupos segun el
tipo de operaciéon que se practico:

pacientes

ler. grupo operaciones intratoracicas 35
20. 7 operaciones abdominales 132
3er. 7 operaciones uroldgicas 49
40. 7 operaciones vasculares

de miembros inferiores 38
So. " operaciones endocrinolé-

gicas 38
6o. 7 operaciones varias 24

El tratamiento preoperatorio de estos pa-
cientes fue similar al que se administré a
los pacientes a los que se les aplicaron otros
blequeadores neuromusculares. Durante la
noche anterior a la intervencion, todos los
pacientes recibieron de 250 a 500 mg de
etilclorvinol y 10 mg del tranquilizante me-
soridazona (tranquilizante de mediana po-
tencia).
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Premedicacién. La premedicacion se apli-
¢4 por inyeccién intramuscular, 45 min. a
1 hora antes de la operacién. Correspon-
diente a la edad, el peso y la condicién gene-
ral de los pacientes, la premedicacién con-
sistid en dosis de las siguientes asociaciones
de drogas:

pacientes
1. Petidina y sulfato de atropina 59
2. Petidina, prometacina y sulfato
de atropina
3. Droperidol y sulfato de atropina

143
114

(Para intervenciones sobre las glindulas ti-
roides, los pacientes no recibieron atropina).

Las asociaciones arriba mencionadas nos
satisfacieron completamente y se comprobd
que el sistema circulatorio de los pacientes
estaba en condicién estabilizada antes de
Iniciar la anestesia.

Induccién. La induccidn se inicid con
respiracion de oxigeno sblo durante 5 min.
A la mayoria de los pacientes se les aplicd
por via iv. algin anestésico barbittrico
(tiopental, hexobarbital soluble: 189 pacien-
tes), anestésicos esteroides (hidroxidona:
9 pacientes), anestésicos neurolépticos (dro-
peridol: 88 pacientes o propanidida: 30 pa-
cientes).

A cierto nimero de pacientes se les intu-
b6 con bromuro de pancuronio, pero en la
mayoria de los casos se empled succinilco-
lina. La dosis inicial de pancuronio se esti-
md de acuerdo con el método de Foldes
para calcular las dosis de los bloqueadores
neuromusculares.

El calculo de las dosis dependié princi-
palmente del riesgo operatorio y anestésico.
De nuestros pacientes, solamente 13 perte-
necieron al grupo de buen riesgo; 134 al de
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riesgo regular; 130 al grupo de alto riesgo
y 39 pacientes de riesgo muy elevado. El
crecido riesgo se debié a un estado bastante
avanzado de la afeccién principal (tumor
maligno, pacientes agotados por anteriores
operacicnes géstricas, ftlceras sangrantes,
guemaduras quimicas del ecsdfago, etc)., o
la existencia de alguna enfermedad conco-
mitante (cardiovascluar, hepatico-biliar, re-
nal, asma bronquial, enfisema pulmonar
avanzado, diabetes, etc.).

Compatibilidad. Para investigar la com-
patibilidad de la relajacién muscular indu-
cida por el bromuro de pancuronio con
diferentes anestésicos, usamos los siguientes
agentes anestésicos:

casos
1L Eter ..o 10
2. Halotano .................. 82
3. Metoxiflurano ............. 80
4. Mezcla azeotrépica (halotano,
eter azeotropo) ............ 33
5. Fenfanil ................... 94
6. Hidroxidione .............. 17

La posibilidad de suprimir el blogneo neu-
romuscular causado por un relajante es re-
quisito importante para su empleo. Nosotros
empleamos agentes anticolinesterdsicos bien
conocidos, como el hidrobromuro de galan-
tamina y la neostigmina, para anular el efec-
to del bromuro de pancuronio al terminar
la operacion,

Los métodos aplicados fueron los mismos
que utilizamos en investigaciones anterio-
res con respecto al antagonismo entre d-
tubocurarina, galamina, dialiltoxiferina y
galantamina (Stojanov, 1964). La admi-
nistracién de neostigmina tiene que ir pre-
cedida por una inyecciéon de 0.5 mg de
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sulfato de atropina sulfarica. El efecto va-
golitico protector de la atropina no es nece-
sario si para la descurarizacién se usa ga-
lantamina.

Aparte de los parametros usuales exami-
nados durante cada anestesia, por ejemplo,
frecuencia del pulso, presion arterial, dila-
tacién y reaccion de las pupilas, cambios
del color de la piel y de las mucosas visi-
bles, también practicamos en esta investi-
gacién clinica espirografia, volumetria, elec-
trocardiografia y electromiografia. La ta-
bla I representa las diferencias en la dura-
ci6n de la anestesia.

TABLA I

Duracion de la

anestesia (hs.) No. de pacientes

0.5 22

1 69

2 130

3 58
>3 37
316

RESULTADOS Y COMENTARIOS

Nuestra investigacion clinica con 316 pa-
cientes demuestra que el blogqueador neuro-
muscular bromuro de pancuronio satisface
plenamente todos los requisitos de los anes-
tesidlogos y cirujanos.

Como antes mencionamos, hemos adapta-
do el método sugerido por Foldes para la
estimacion de las dosis iniciales del rela-
jante. Nuestra experiencia con los prime-
ros cien pacientes nos sugirié la idea de
simplificar este método para averiguar la
dosis inicial 6ptima.

Segiin nuestra simplificacién, conocer el
peso corporal exacto ya no se considera co-
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mo requisito para calcular la dosis inicial,
va que pesar a los pacientes, especialmente
en casos de emergencia, (pacientes incons-
cientes, etc.), causaria muchas dificultades.
Al analizar nuestros resultados hemos lle-
gado a la conclusién de que la dosificacién
media inicial de bromuro de pancuronio se
encuentra entre 3 y 5 mg. Se aceptd la do-
sis inicial de 4 mg, que se usé en todas las
investigaciones subsiguientes. Por supuesto,
la dosis inicial varia de acuerdo con el esta-
do general del paciente, de cual sea el prin-
cipal agente analgésico y del tipo de inter-
vencién. Esto se muestra en nuestra adicién
a la tabla de Foldes, que se refiere a otros
relajantes musculares (tabla 1I). Para la
intubacién hay que administrar dosis ma-
yores de bromuro de pancuronio (se puede
ver en la tabla IT). La cinta espirografica
mestré que el comienzo de la accidn varia
entre 40 seg. y 1 minuto y medio. Ta pard-
lisis no es tan completa como la que logra
la succinilcolina. Fl relajamiento de los
musculos faciales empieza después de 30-40
seg.; la respiracidn permanece inalterada
por tiempo mds largo.

La intubacién se puede efectuar satisfac-
toriamente, pero para un anestesiblogo sin
experiencia. la reaccién de las cuerdas voca-
les puede ser una sorpresa desagradable,

Aparte de la dosis inicial, la valoracién
de la dosificacién de mantenimiento es tam-
bién muy importante. La dosis de mante-
nimiento utilizada con nuestros pacientes
fue de 1 6 2 mg. La administracién de la
dosis de mantenimiento fue necesaria 35-40
min. después de haber aplicado a dosis
inicial, pero este periodo fue mas largo to-
davia al aplicar anestésico como éter, mix-
tura azeotrépica o neuroleptanestesia.
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TABLA II

Valores extremos de la dosis inicial (mg)* de algunos relajantes musculares con distintos
tipos de anestesia

Relajantes Halotano o Metoxi-
musculares NLA (*%) cicloprapno flurano Eter Hidroxidiona
d-Tubocurarina ..... 16.0— 24.0(+) 14.0— 20.0 11.0—16.0 5.5— 8.0 8.0—10.0
13.0— 20.0 (++) 11.0— 16.0 8.0—12.0 4.0— 6.0 6.0—10.0
Galamina .......... 85.0—120.0 70.0—100.0 55.0—80.0 50.0—70.0 60.0—80.0
70.0—100.0 55.0— 80.0 40.0—60.0 35.0—50.0 40.0—70.0
Dialiltoxiferine ..... 11.0— 16.0 8§.0— 12.0 7.0-—10.0 6.0— 9.0 5.0— 8.0
7.0— 12.0 6.0— 10.0 5.0— 8.0 45— 7.0 5.0— 7.0
Bromuro de pancu- 4.0— 6.0 3.0— 5.0 2.0— 6.0 2.0— 3.0 4.0— 5.5
ronio ............ 3.0— 4.0 3.5— 6.0 3.0— 5.0 2.0— 4.0 3.0— 5.0
(*) de 50 a 90 kg de peso corporal.
(**) NLA en combinacién con 6xido nitroso y oxigeno; para un NLA combinado se to-
man las dosis para el correspondiente agente anestésico (éter, halotano, etc.).
(+) para intubacién endotraqueal.
(++) después de intubacién con succinilcolina.

La investigacién de la compatibilidad del
bromuro de pancuronio con otros agentes
anestésicos fue de mucha importancia para
nosotros. En la actualidad se emplean, en
la mayoria de los casos, anestesias combi-
nadas; por tanto, es absolutamente necesa-
rio conocer las propiedades sinérgicas y
antagénicas de los preparados que se usan
para las distintas variedades de anestesia.
No hemos cbservado ninguna incompatibi-
lidad entre el bromuro de pancuronio y los
agentes anestésicos mas usuales en la prac-
tica clinica, como con el éter, halotano, mix-
tura azeotrépica, metoxiflurano, neurolept-
anestesia, hidroxidiona, N,O + O., los di-
ferentes barbituricos, la propanidida, etc.

Vamos a intentar una descripcién general
de la compatibilidad del bromuro de pancu-
ronio con los siguientes agentes anestésicos:

Eter. La realizacidén de una anestesia con
éter es considerablemente simplificada me-
diante la aplicacién de bromuro de pancu-
ronio. La buena relajacién muscular pro-
porcionada por el bromuro de pancuronio
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permite un grado ligero de anestesia con
éter. De esta manera se evitan los efectos
colaterales de la anestesia profunda con
éter. El periodo postoperatorio, en el caso
de los sujetos anestesiados con éter fue si-
milar al que siguié cuando se aplicaron
otros bloqueadores neuromusculares.

Helotano. El uso del bromuro de pan-
curonio en anestesia general con halotano
proporciona muy buuenas condiciones ope-
ratorias. La baja de la presion arterial que
causa al principio el halotano permanece
inalterada o parece ligeramente contrarres-
tada por el bromuro de pancuronio. Se
puede afirmar que este nuevo miorrelajante
no afecta el sistema cardiovascular. Las
propiedades anestésicas del halotano en
combinaciéon con el bromuro de pancuronio
permanecen inalteradas,

Metoxiflurano. Se estudio en 80 pacien-
tes el uso de este agente anestésico junto
con el bromuro de pancuronio. Fue muy
satisfactorio que el estado quirfirgico de la

Vol. 21 (4), 1972



292

anestesia se alcanzara en muy poco tiempo.
La anestesia siguié un curso muy parejo
y la circulacién se mantuvo estable.

Fentanil. E] empleo de miorrelajantes es
uno de los requisitos para la neuroleptanes-
tesia. Nuestra experiencia demostrd que el
pancurcnio es el mas adecuado de los mio-
rrelajantes para esta forma de anestesia, por
virtud de no ser histaminégeno ni potenciar
la actividad vagoténica del fentanil. A los
pacientes de muy alto riesgo les aplicamos
neuroleptanestesia junto con bromuro de
pancuronio y en todos los casos se obtuvie-
ron muy buenos resultados.

Hidroxidiona. En 17 pacientes con fun-
cién hepética alterada, se obtuvo relajacion
muscular con el bromuro de pancuronio en
combinacién con este anestésico esteroide.
El grado de relajacion muscular fue mag-
nifico para la ejecucion de la cirugia nece-
saria.

Se llegd a la conclusiéon de que en algu-
nas combinaciones, se prolonga la duracion
del bloqueo neuromuscular causado por el
bromurc de pancuronio. Esto se observa
claramente en la anestesia realizada con éter
y fentanil. Mientras que en la anetesia con
éter la dosis inicial de 4 mg de bromuro de
pancuronio tiene una duracién media de 50
min., en neuroleptanestesia combinada con
dosis minimas de éter, la duracién de la
misma cantidad de bromuro de pancuronio
es de 70 min. Esta prolongacién también
se noté en mezclas azeotropicas. Esta es
la razén de que hayamos disminuido las
dosis a la mitad en tales combinaciones, en
comparacion con las usadas para anestesia
con éter o mezclas azeotrdpicas.

Los diferentes grupos de pacientes nos
dieron amplia oportunidad de estudiar mais
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detenidamente los efectos del relajante mus-
cular esteroide. En el primer grupo, ciru-
gia a térax abierto, se operaron pulmones,
eséfago o corazén. La relajacién del dia-
fragma procuré muy buenas condiciones
Para el cirujano al operar sobre pulmén.
En cuanto a las operaciones cardiacas, el
bromuro de pancurcnio no interfirié con la
funciéon del corazén y las intervenciones
fueron ejecutadas sin incidentes.

El segundo grupo fue el mas numeroso
y en €l se incluyeron toda clase de operacio-
nes abdominales. Mas de la mitad de estas
intervenciones se practicaron en el tercio
superior del abdomen (operaciones gastri-
cas, de los conductos biliares o del higado).
El resto consisti6 de operaciones del colon
y el recto. Todas estas operaciones exigen
buen relajamiento de los poderosos miiscu-
los abdominales, que se logré con el bro-
muro de pancuronio y lo que es mas impor-
tante: en el petiodo postoperatorio se re-
cuperd rapidamente la peristalsis intestinal
lo que caus6 gran satisfaccién a los ciru-
janos, quienes por temor al lento restable-
cimiento de la peristalsis suelen restringir
el uso de relajantes musculares en esta clase
de operaciones,

En el tercer grupo, consistente en inter-
venciones urol6gicas, nuestro proposito fue
el de verificar las posibilidades para el uso
de un relajante en pacientes que sufrian de
diferentes afecciones renales con insuficien-
cia funcional. Esta investigacion se llevd
a cabo junto con Donovsky. El efecto
acumulativo de los agentes bloqueadores
neuromusculares en pacientes con seria in-
suficiencia renal es bien conocido. En diez
pacientes de cuarenta y nueve aparecieron
sintomas graves, como por ejemplo, un con-
siderable aumento de la urea sanguinea( en
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un paciente hasta 369 mg por 100 ml). En
estos pacientes no encontramos un efecto
prolongado del bromuro de pancuronio sino
hasta después de haber administrado la ter-
cera dosis. Durante el postoperatorio de
los 49 pacientes no se observaron senas de
deterioro de la funcidén renal, atribuibles al
bromuro de pancuronio.

Fn el grupo de operaciones vasculares,
la mayor parte de los casos se trataba de
intervenciones quirtirgicas sobre las venas
safenas. Las operaciones fueron prolonga-
das y en muchas ocasiones fueron realizadas
en las dos piernas, y varias veces hubo que
operar con el paciente en decuibito ventral.
En estos casos la relajacién sirvié para dos
fines: primero, para asegurar una respira-
cién adecuada (artificial) de los pacientes
y, segundo, para reducir la cantidad del
agente anestésico.

El grupo de intervenciones quirurgicas
sobre glindulas enddcrinas estuvo en su
mayor parte integrado por pacientes con
afecciones de la glandula tiroides. Todos
ellos soportaron la operacién sin complica-
ci6én alguna.

Por lo que se refiere a los pacientes de
muy alto riesgo, podemos afirmar que 1o
se observaron complicaciones en conexién
con el usc del pancuronio. Ya hemos men-
cionado de los pacientes de afecciones he-
paticas o insuficiencia renal y lo mismo
cabe decir de los enfermos con asma bron-
quial avanzado, enfisema y diatesis alérgica;
hasta la fecha no hemos observado en ellos
ninguna complicacién.

El bloqueo neuromuscular causado por el
pancuronio se suprime facilmente. Aproxi-
madamente 20% de los pacientes no nece-
sitaron la descurarizacién. La actividad
muscular y la respiracién mejoraron en tal

Rev. Mex. Anest.

293

grado gue los pacientes pudieron ser lleva-
dos inmediatamente al departamento de re-
cuperacién. En la mayoria de los pacientes
restantes se realizd la descurarizacién con
galantamina. (Las ventajas de este medi-
camento ya han sido publicadas por mnos-
ctros). Como aclaracion, queremos repetir
que para la descurarizacién con galantami-
na no usamos previamente atropina, con el
resultado de que se evita el desagradable
efecto muscarinico de la neostigmina.

No hemos observado recurarizacion en
pacientes relajados con bromuro de pancu-
ronio.

RESUMEN

El preparado dimetobromuro de 2 8, 16
B-dipiperidino-5 a-androstano-3 a-17 $-diol-
diacetato (bromuro de pancuronio) tiene
las propiedades de los relajantes musculares
no despolarizantes. Es un preparado muy
adecuado para la anestesia clinica. Ademas,
estd también indicado su uso en el caso de
pacientes que sufren de afecciones hepati-
cas y funcién renal alterada. El efecto
acumulativo del pancuronio en tales casos
es insigniifcante comparado con el de la d-
tubocurarina. Ademds de ser utilizable para
pacientes de alto riesgo, es especialmente
apropiado para los que sufren de didtesis
alérgica y asma bronquial.

SUMMARY

Pancuronium bromide is a muscular re-
laxant, no depolarizing. It is adequate for
clinical anesthesia. It is indicated in patients
with hepatic and renal alterations. It is
not as accumulative as d-tubocurarine. It
can be used in high risk patients and in al-
lergic conditions and asthma. The neuro-
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muscular block produced by pancuronium bromhydrate or neostigmine. It is compa-
bromide is easily reversible by galantamine tible lith most anesthetic agents,
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