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NEST.

Efectos del bromuro de pancuronium sobre el

inotropismo y cronotropismo de auriculas

aisladas de rata

EL uso de miorrelajantes clisicamente
conocidos, se acompafian de efectos far-
macoldgicos secundarios indeseables; lo que
ha inducido a la continua investigacién por
encontrar el relajante muscular ideal, sur-
giendo asi en la actualidad un nuevo far-
maco denominado bromuro de pancuro-
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nium, sintetizado por Hewitt y Savage en
el afio de 1964. Se trata de un cetosteroide
con dos grupos de amonio cuaternario, re-
sultado de la unién de una estructura ace-
tilcolina a un nicleo esteroide de 17 car-
bonos *. (Fig. 1).

El bromuro de pancuronium, bloquea la

Figura 1

* Meédico Residente de Anestesiologia del C.M.N. del ILM.S.S.
**  Jefe del Servicio de Anestesia del Hospital General del C.M.N. del I.M.S.S.
**#% M, B. del Depto. de Anestesia del H. G. del C.M.N. del LM.S.S.
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transmisién del impulso nervioso a nivel de
la placa de conexién mioneural. Su meca-
nismo de accién estd basado en una compe-
tencia con la acetilcolina sobre los recep-
tores colinérgicos de la membrana postsi-
naptica 2, o quizd segin otras hipétesis a
nivel presiniptico estabilizando la membra-
na de las terminales nerviosas motoras?3, o
interfiriendo en la utilizacién de la colina
para formar el transmisor sindptico*. Se
trata pues, de una accién curariforme de
tipo no despolarizante 3,

Estudios clinicos primarios realizados por
Bair y Reid en 1967 ¢, v concordante pos-
teriormente con la de otros autores, con-
cluyen que este nuevo relajante muscular
facilita las condiciones del trabajo cardiaco,
y han postulado entre otras, las siguientes
hipétesis para tratar de explicar su meca-
nismo de accién: "% (Fig. 2)

HIPOTESIS SOBRE EL MECANISMO DE AC-
CION DEL BROMURO DE PANCURONIUM
A NIVEL DEL '‘MUSCULO CARDIACO

A. Por estimulacion directa de los receptores,
B Adrenérgicos.

B. A través de un efecto vagolftico.

C. Mediante la liberacién de Catecolaminas.

Figura 2

A. Por poseer un efecto directo sobre el
misculo cardiaco, al parecer por es-
timulacién de los receptores B adre-
nérgicos.

B. Mediante un efecto vagolitico, blo-
Gueando selectivamente a los recepto-
res muscarinicos cardiacos.

C. O a través de la liberacién de cate-
colaminas,
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El presente estudio fue disefiado para
realizar una valoracion farmacobiolégica de
los efectos directos del pancuronio sobre el
nédulo auténomo sinusal en auriculas ais-
ladas de rata, dilucidando su influencia so-
bre los pardmetros cuantificables como son
el inctropismo y cronotropismo del miocar-
dio, tratando de aportar nueva luz informa-
tiva relacionada a la primera de las teorias
anteriormente enunciadas.

MATERIAL Y METODO

Se utilizaron 25 ratas de raza Wistar,
de ambos sexos y con un peso promedio de
300 = 50 g.

Se distribuyeron en dos grupos:

A. Comprendi6 veinte ratas para la ela-
boracion de las curvas dosis-respuesta, a la
sustancia problema: el bromuro de pancu-
ronium, perfundido a las dosis acumulati-
vas de 2 a 20 gamas; siendo utilizado a
una concentracién de 2 gamas/0.1 ml en
cada una de las dosis aplicadas.

B. Constituido por cinco ratas, emplea-
das para la elaboracion de curvas dosis-res-
puesta a la epinefrina, amina simpatomi-
mética, cuyos efectos inotropos y cronotro-
pos positivos a nivel cardiaco han sido am-
pliamente estudiados y comprobados. La
usamos a dosis progresivas de 1 a 10 ga-
mas; en una concentracion de 1 gama/0.1
ml.

Cada uno de los animales fue descere-
brado mediante concusion cerebral, proce-
diéndose a efectuar la diseccion de las au-
riculas de acuerdo con la técnica de Gross-
man y Furchgott, del afio de 1963 1011,

A continuacién fueron colocadas en el in-
terior de una cimara para Organos aisla-
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dus, dispuesto a su vez, en un bano Maria,
método descrito por Magnus para este tipo
de preparaciones, cuya finalidad fue el de
mantener una temperatura constante cn
36+ 1°C, regulada mediante un termosta-
to automatico.

Las auriculas separadas de la rata, fue-
ron preservadas en una solucion de Krebs
modificada para Organos aislados de ma-
miferos, la que sc¢ burbujed con Carbigeno
(959 O, y 5% CO,}. quince minutos an-
tes de iniciarse ¢l experimento y durante
todo el transcurso del mismo 2,

En ¢l fondo de la camara para organos

AR SUPPEY
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aislados, se fijé uno de los extremos de las
auriculas, mientras que el extremo opuesto
se unioé al transductor de desplazamiento
de fuerza modelo FTOJ3, conectado a su
vez a un poligrafo marca Grass, con ¢l cual
registramos la fuerza v frecuencia de la
contraccién auricular.

Ll poligrafo se calibrd para que la ten-
sion de 1 gramo correspondiera a dos cen-
timetros de amplitud; mprimiéndole una
velocidad de desplazamiento al papel de re-
mm/segundo ; siendo uti-
corriente de 2

gistro de 2.5 a 3
lizada una intensidad de
mv/em. (Figs, 3,4.5,0,7).

sriéﬁms
NETOR ‘.:__.-g:
TOLRE

VOLTAGE

SMOOTH MUSCLE BATH
Figura 3

REsuLTADOS

La evaluacion estadistica de los efectos
de la epinefrina, sobre el cronotropismo y
el inotropismo miocardico, a las dosis an-
teriormente sefialadas, resultaron altamente

Rev, Mex, Anest.

significativas obteniéndose una p menor de
0.01 respecto a su influencia sobre la fre-
cuencia cardiaca: en tanto, su accion rela-
cionada a la fuerza de contraccion deter-

mind una p menor de 0.05,
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Figura 4. Solucion de Krebs modificada para organos aislados.

Figura 5. Camara para dérganos aislados.

Rev. Mex, Anest, Vol. 21, N2 6, 1972



Bromuro pe PANCURONIUM 333

Figura 6. Transductor de desplazamiento de fuerza. Modelo FTO3.

L

Podemos observar con mayor claridad
tales resultados, en la tabla I y en las figu-
ras 8 y 9.

Demostramos mediante esta fase experi-
mental, la sensibilidad de la preparacion a
la accién directa de los farmacos, como el
puntualizar una vez mas, los efectos sim-
patomiméticos tan ampliamente estudiados
por Fawaz y col.’®, y cuyos resultados re-

TABLA 1

EPINEFRINA

Inotropismo | Cronotropismo

Gamas x o o x X ° o x
0 44 068 030 196.8  28.1 125
1 67 118 0.3 243.6 139 6.2
2 6.7 134 060 271.6 6.1 2.7
3 69 1.44 0.64 280.8 6.6 2.9
4 6.9 154 069 295.2  10.7 4.8
5 6.6 192 086 300.0 8.5 3.8
6 65 172 077 307.2 16.1 1.2
7 67 15% 0.71 307.2 18.2 8.1
8 6.4 1.22 (.55 3120 17.0 7.6
9 5% 200 090 3168 182 8.1
10 7.9

58 235 105 | 3228 17.2

Figura 7. Poligrafo Grass.
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portados son cencordantes a los nuestros,
enfocados a que la accion de la epinefrina
se cafacteriza por aumentar la frecuencia
cardiaca, mas que la fuerza de la misma.
Respecto a los resultados obtenidos con
el uso del bromuro de pancuronium, los
valores a las diversas concentraciones, no
fueron estadisticamente significativos, va
que el valor de p resulté mayor de 0.05;
lo que se interpreta, en que la accion direc-
ta que ejerce este fairmaco sobre el nodulo
auténomo sinusal de las auriculas de rata,
no modifica importantemente la fisiologia
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Figura 9

cardiaca respecto a los parametros valora-
dos 4,

Estos hechos también los exponemos pa-
ra su mejor comprension en la tabla II, y
en las figuras 10 y 11

COMENTARIO

El uso clinico de medicamentos miorre-
lajantes, tan ttiles coadyuvantes en el man-

Rev. Mex, Anest.

tenimiento anestésico, y cuya finalidad fun-
damental es facilitar las técnicas quiriirgi-
cas efectuadas por los cirujanos; no se en-
cuentran, sin embargo, libres de efectos far-
macolégicos secundarios capaces de desen-
cadenar reacciones que la mayoria de las
veces, hacen mas precario el estado general
de nuestros pacientes o contribuyen en de-
finitiva a tener resultados funestos.

Asi podemos enumerar brevemente, al-
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TABLA II

PAVULON

Inotropismo | Cronotropismo

Gamas x o ox | x o o X
0 4.8 1.4 0.31 || 241.7 47.0 10.5
2 4.3 1.6 0.36 J 224.4 37.2 8.3
4 4.3 1.5 0.34 ] 223.2 38.2 8.5
6 4.7 1.8 0.40 ‘ 2214 37.2 8.3
8 4.4 1.7 0.38 | 204.6 28.5 6.4
10 4.7 1.9 0.43 215.6 44.4 9.9
12 4.6 1.9 0.43 ' 216.1 49.7 11.1
14 4.7 2.0 047 | 219.0 51.3 11.5
16 4.7 2.1 0.47 | 214.8 50.9 11.4
18 4.7 2.3 0.51 219.6 43.4 9.7
20 4.5 2.2 0.49 ‘ 220.8 9.1

40.7

i

gunos de los efectos colaterales indeseables.

observados en el uso de relajantes muscu-
lares conocidos. En primer término, tene-
mos la succinilcolina, que al actuar median-

te su accion despolarizante de la conexion,

mioneural, favorece a la vez, una -salida
masiva de] potasio intracelular, ocasionando
una hiperkalemia, que a nivel del miocardio
repercute en la presentacion de arritmias
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y fibrilaciones ventriculares, que ficilmente
conducen a un paro cardiaco 1318,

En el grupo de firmacos de accién no
despolarizante, tales como la D-tubocurari-
na, su utilizacion implica la liberacion de
histamina, que aunada a su potente accién
bloqueadora ganglionar, se traduce clinica-
mente desencadenando hroncoespasmos, bra-
dicardias e hipotension; sumandose a estos
efectos, la aplicacion del agente anestésico
general, que como el halotano tan comutn-
mente usado en la actualidad, es un enér-
gico depresor del miocardio 7,

Por lo que respecta a la gallamina, su
empleo lleva coneigo la presentacion de
taquicardia y elevacién en las cifras ten-
sionales, mediadas por su accion liberadora
de catecolaminas, indeseable en pacientes
con gasto cardiaco fijo o candidatos po-
tenciales a caer en una insuficiencia car-
diaca '8, (Tabla III).

Valorando los aspectos agregados al uso
de los relajantes musculares, se concluye
cue el denominador comun imperante, es

Figura 10

Rev. Mex, Anest.
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Figura 11

TABLA HI

Efectos secundarios
HIPOTENSION
BRADICARDIA
BRONCOESPASMO
TAQUICARDIA

HIPERTENSION
ARRITMIAS
PARO CARDIACO

AUMENTO DE LA
TENSION OCULAR

AUMENTO DEL SAN-
GRADO CAPILAR

Relajantes musculares

D-TUBOCURARINA

GALLAMINA

SUCCINILCOLINA

PANCURONIUM

primordialmente afectar la fisiologia cardia-
ca; lo que ha inducido a la basqueda con-
tinua del relajante muscular ideal, libre de
repercusiones secundarias.

Se nos ofrece asi, en novedad, un origi-
nal firmaco miorrelajante el bromuro de
pancuronio, que se ha evidenciado clinica-
mente como un potente bloqueador neuro-
muscular a la dosis de 0.05 a 0.1 mg/kg
de peso corporal que ha sido clasificado
por su mecanismo de accién dentro del gru-

Rev. Mex. Anest.

po de no despolarizantes, cuyos efectos se
establecen rapidamente en el transcurso de
45 a 60 segundos siguientes a su perfusion,
lo que permite su uso desde los inicios
de la anestesia, para la realizacion de la
intubacién endotraqueal. La duracion de
sus efectos varia de los 45 minutos a 1 ho-
ra 15. Siendo facilmente reversible con la
aplicacién de neostigmina, precedida de
atropina °,

Se ha caracterizado en el transcurso de
su administracién, por estabilizar la fre-
cuencia del pulso, y en mantener la presién
sanguinea fija o elevandola discretamente,
por lo que la mayoria de los autores, han
concluido en sus estudios, que facilita las
condiciones del trabajo cardiaco 2°,

El presente experimento se realizd con
la finalidad de valorar las acciones que di-
rectamente fuera capaz de desencadenar el
pancuronio a nivel del nédulo auténomo
sinusal de auriculas aisladas de rata, con
resultados estadisticamente no significati-
vos, denotindose la ausencia de una in-

Vol. 21, No 6, 1972
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fluencia bloqueadora o estimuladora tanto
en la frecuencia como de la fuerza de con-
traccién cardiaca. Apegados a estos resul-
tados, nos condicionamos a refutar la hipo6-
tesis de que el pancuronio mejore el tra-
bajo cardiaco, mediante la estimulaciéon di-
recta de los receptores B adrenérgicos del
miocardio.

Sin embargo, este experimento no recha-
za per se, las observaciones clinicas y ex-
perimentales reportadas sobre este curari-
zante como un mejorador miocardico, lo
cual queda supeditado a otros mecanismos
que atin quedan por elucidar. Asi segin los
resultados obtenidos por Saxena y Bonta,
trabajando en auriculas aisladas de coba-
yos, informan que al igual que la-atropina,
el pancuronio demostr6 un antagonismo
competitivo a la acetilcolina, la metacolina
y el carbacol. Concluyendo que el pancu-
ronio solamente inhibe los efectos negativos
cronotrépicos e inotropicos, mientras que
no altera otros campos; aspecto concordan-
te a nuestros hallazgos en el presente en-
sayo.

CONCLUSIONES

La realizacion de este estudio, nos de-
muestra los siguientes aspectos: 1. Ista
preparacién experimental, farmacolégica ba-
sica, es sensible a la accion directa de los
farmacos, demostrado por los resultados
estadisticamente significativos de los efec-
tos de la epinefrina, concordantes a los am-
plios estudios existentes referidos a la far-
macodinamia de esta amina simpatomimé-
tica. 2. Que los efectos inducidos por el
pancuronio, causaron la falta de una accién
real directa a nivel miocirdico, contrapo-
niéndose a la hipétesis de ser un estimula-
dor de los receptores B adrenérgicos. 3. No

Rev. Mex. Anest.
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consideramos, por los resultados obtenidos,
y bajo la técenica realizada, negarle a este
miorrelajante las propiedades que en su ex-
periencia clinica le atribuyen Baird, Ben-
net y otros, respecto a que mejora el tra-
bajo cardiaco frente agentes anestésicos ge-
nerales depresores, tales como el halotano.

REsuMEN

Se realiz6 este estudio con el fin de di-
lucidar la hipétesis enunciada, de que el
pancuronio, nuevo miorrelajante, estimula
en forma directa los receptores B adrenér-
gicos, y a través de este mecanismo mejore
la actividad miocardica, evidenciada clini-
camente y comunicada por varios autores.
Se utilizaron las auriculas aisladas de 25
ratas, que fueron distribuidas en dos gru-
pos: A. Constituido por veinte ratas, para
la elaboracién de curvas dosis-respuesta al
pancuronio. B. Realizado en cinco ratas,
con objeto de demostrar la sensibilidad de
la preparacién, a los efectos inotrépicos y
cronotrdpicos ampliamente conocidos de la
epinefrina. l,a valoracién biocestadistica
realizada con estos resultados, determinan
que el bromuro de pancuronio, no posee
ningun efecto bloqueador o estimulador de
la fisiologia cardiaca; y en contraste, los
efectos del simpaticomimético usado, fueron
altamente significativos. Dejamos demos-
trado, que el bromuro de pancuronio ca-
rece de efectos atribuidos a nivel miocardi-
co, mediante una accién adrenérgica.

SUMMARY

The action of pancuronium was studied
in rats. It was observed that the drug
doesn’t block nor stimulates the heart; in
contrast, epinephrine showed clear sympa-
thomimetic effects.
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