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TRABAJOS LIBRES

Registro electromiografico de los efectos
del bromuro de pancuronio sobre la
transmision neuromuscular

INTRODUCCION

DESDE hace aproximadamente 25 afios
el mecanismo del bloqueo de la trans-
misién nerviosa a nivel de la placa neuro-
muscular se ha tratado de explicar de ma-
nera simplista, asi tenemos que en 1951,
Burns y Paton® propusieron que tal blo-
queo se debia a una alteracion de la sen-
sibilidad en la membrana muscular adjun-
ta; mientras que en 1955, Thesieff? lo
atribuy6 a una disminucion tanto en la sen-
sibilidad de la placa terminal como en la
substancia transmisora.

La d-tubocurarina y la gallamina, son
prototipos de compuestos amoniobicuater-
narios, que bloquean la transmisiéon neuro-
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muscular al competir con la accion de la
acetilcolina en esta union; en tanto que la
succinilcolina y el decametonio se condu-
cen como la acetilcolina en su mecanismo
de activacién en este nivel. Estg es lo que
los libros de texto describen en forma cla-
sica, una compleja pero razonable situa-
cién.

Hoy nada de lo anterior es valedero, to-
do ha sido cambiado por las investigaciones
realizadas; asi, desde el punto de vista de
la estructura quimica de la succinilcolina y
del decametonio que antes se recomenda-
ban similares a la d-tubocurarina por te-
ner dos nitrégenos cuaternarios separados
por una distancia de 14 Angstrom; ahora
se sabe que no siempre guardan esta rela-
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cién, ya que, segin Everett y cols.® (1970),
la tubocurarina posee un solo nitrégeno cua-
ternario. Ademds la tubocurarina y la suc-
cinilcolina reducen la salida del transmi-
sor #® y esta Gltima algunas veces actfia
como el curare y antagoniza a la acetilco-
lina. Un farmaco, la germina 3 acetato, es
capaz de bloquear tanto a la tubocurarina
como a la succinilcolina, al incrementar su
eliminacién de la parte terminal neural &7.

Estos dilemas se han iniciado a raiz de
la introduccién de nuevas técnicas de va-
loracién a nivel de la unidad neuromuscu-
lar, y al hecho de contar con firmacos mio-
relajantes originales, como el bromuro de
pancuronio 8, que tiene efectos bloqueado-
res neuromusculares muy similares al cu-
rare, pero que por el analisis de sus reac-
ciones intimas, se ha demostrado que su
mecanismo de accién es muy diferente y
se ha informado que incrementa la libera-
cién de acetilcolina, y que también favo-
rece un aumento en la actividad de los
pequefios potenciales en la placa terminal ®.
Un conjunto final de paradojas es dado
por nuevos conocimientos sobre la accidn
de la succinilcolina, la acetilcolina y firma-
cos despolarizantes similares. ,

Ya se han iniciado esfuerzos para colo-
car estas nuevas informaciones dentro de
esquemas, que incluyen tanto las acciones
sobre el almacenamiento y liberacién del
transmisor, como los mecanismos de accion
sobre la placa terminal . Sin embargo, es-
tas teorias explican algunas, pero no todas
las observaciones realizadas,

Este estudio se hizo con el objeto de
evaluar los efectos del bromuro de pancu-
ronio sobre la actividad eléctirca de la pla-
ca neuromuscular en el hombre, durante el
periodo transanestésico.
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MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizd en 21 pacientes de
ambos sexos (9 hombres y 12 mujeres)
cuyas edades fueron de 18 a 25 afios, lo
que se informa en el cuadro I. Ll prome-
dio de la talla fue de 1.57 = 0.09 metros
y el promedio de peso fue de 61.557 ==
10.523 Kg.

EDAD Y SEXO

Edad Pacientes Sexo Pacientes
18-27 afios 4

28-37 afios 5 Hombres 9
38-47 afios 8

48-57 afios 2 Mujeres 12

58 y mas 2

Total 21 Total 21

Cuapro I

Todos los casos fueron de cirugia elec-
tiva y el estado fisico fue valorade previa-
mente segun el criterio de la American So-
clety of Anesthesiologists con los resultados
siguientes: grado I, seis casos; grado II,
nueve casos; grado III, seis casos (cuadro
IT). Entre las complicaciones preoperato-
rias, las mas frecuentes fueron: anemia
seis casos, infeccién de vias urinarias tres
casos, cardiopatia mixta dos casos y dia-
betes dos casos (cuadro IIT). El tipo de
procedimiento quirargico fue: cirugia in-
trabdominal 13 casos, de vascular periféri-
co cuatro casos, de aparato genitourinario
dos casos y de otro tipo otros dos casos
(cuadro 1IV).

Técnica de estudios clectromiogrificos

El estudio electromiografico se hizo con
un electromiégrafo Myocathor III® (Al-
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ESTADO FISICO

Grado Pacientes
1 6
II 9
1 6
Total 21
Cuapro 11

COMPLICACIONES PREOPERATORIAS

Complicacién Pacientes Subtotal

Cardiovascular
Cardiopatia mixta
Cardioangioesclerosis
Cardiopatia reuméitica
Fibrilacion auricular

Respiratorio
Bronquitis crénica

Sistema nervioso central
Seccién medular
Espina bifida
Vejiga neurogénica
Insuf. art. cerebral

Metabélicas
Obesidad
Diabetes

Miscelaneas
Anemia
Infec. vias urinarias
Hipoprotombinemia

[ o [ o

=

10

Total 23

Cuanro II1

PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS

Tipo de cirugia

Pacientes

General
Intraabdominal:
Alto
Bajo
Genitourinario
Vascular periférico
Misceldneas

[ R )

21

Cuapro IV
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var) que fue calibrado a un barrido de 50
mm./seg. con una amplitud de 200 micro-
voltios por cm. Un estimulador Neuro-
var® (Alvar) con dispositivo H.F.

Se aplicé un estimulo supramaximal me-
diante dos electrodos de superficie en el
nervio mediano, a nivel de la cara anterior
de la muneca, procediéndose a registrar la
respuesta motora mediante la aplicacién de
dos electrodos de profundidad, en el muscu-
lo oponente del pulgar, separados 1.5 a 2
cm. entre si. El registro fue fotografico
mediante una camara sincronizando la apli-
cacién del estimulo, el disparo del rayo del
osciloscopio y la respuesta del musculo ex-
plorado, para valorar en microvoltios su
amplitud. Se realizé la induccién anesté-
sica y se tomd como tiempo cero, la apli-
cacion del miorrelajante; se procedié a me-
dir mediante la técnica anterior las varia-
ciones sufridas por este potencial de accién,
inicialmente, a los cinco minutos y poste-
riormente cada 15 minutos.

Medicacion preanestésica

La medicacién preanestésica consistié ex-
clusivamente en diazepam en dosis de 0.2
mg./Kg. de peso y sulfato de atropina a
razén de 0.3 mg. cada 10 Kg. de peso, que
se administraron en promedio de 45 minu-
tos antes de iniciarse la anestesia.

Induccién

La induccién anestésica se efectué con
tiamilal sédico en siete casos y con tiopental
sddico en catorce, a la dosis de 5 mg./Kg.
En todos los casos se aplico el bromuro de
pancuronio para efectuar la intubacién en-
dotraqueal en dosis de 0.04 mg./Kg. de
peso y en caso de requerirse una nueva apli-
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cacion, se administr6 la mitad de la dosis
inicial, el promedio resultante de este mio-
rrelajante esteroide fue de 0.046 mg./Kg.
de peso, con un tiempo promedio de dos
horas 10 minutos 40 segundos.

Mantenimiento anestésico

El mantenimiento de la anestesia fue rea-
lizado con la mezcla halothano-6xido nitro-
so-oxigeno, o bien con halothano-oxigeno,
en circuito semicerrado completindose en
cinco casos con dehidrobenzperidol (100
meg./Kg. de peso y fentanyl (4 mcg./Kg.
de peso) lo que se aprecia mejor en el cua-
dro V.

ANESTESIA

Agentes Pacientes
Halothane, 02, D.H.B.P. y fentanyl 2
Halothane, NO2, 02, D.H.B.P. y

fentanyl 1
Halothane, NO2 y 02 1
Halothane y O2 14
Halothane, 2

02 y fentanyl

Total 21

Cuabro V

La ventilacion pulmonar fue controlada
manualmente en todos los casos, a una
frecuencia de 15 a 25 veces por minuto y
a una presién variable entre 15 y 20 cm.
de agua. Los signos vitales fueron deter-
minados de la manera usual dos minutos
antes de iniciar el procedimiento anestésico
y después a un intervalo de cinco minutos
en promedio.

Andlisis de los pardmetros

Todos los registros y en especial las va-
riaciones en el potencial de accién de la

Rev. Mex. Anest. v Ter, Int.

Dr. A. FrLores Corroy Y CoLs.

actividad eléctrica de la unién neuromus-
cular, fueron sometidos al analisis estadis-
tico por el Departamento de Bioestadistica
de la Unidad de Investigaciéon del Centro
Médico Nacional del I.LM.S.S., y se deter-
miné promedio aritmético, desviacién y
error estandar, prueba de “T” de Students
y correlacién de los valores significativos
obtenidos.

REsurnTADOS

A. Efectos cardiovasculares.

TLa tension arterial v la frecuencia car-
diaca, se conservaron estabilizadas tendien-
do al incremento, mas que a la depresidn,
lo que coincide con lo informado por Stoel-
ting ** y Brown ',

B. Efectos neuromusculares.

El uso del bromuro de pancuronio desde
el inicio de la anestesia, para la realizacion
de la intubaciéon endotraqueal previa apli-
cacién local en orofaringe de lidocaina al
10 por ciento, fue satisfactorio a la dosis
optima de 0.04 mg./Kg. de peso. A dife-
rencia de las dosis recomendadas, en el
rango de 0.08 mg./Kg. en el adulto, para
la ejecucidn de la intubacién, como es lo
reportado por Lund y Stovner '?; las dosis
empleadas en este experimento, representan
un 50 por ciento menos que las notificadas
por estos autores.

Respecto al enfoque principal de este
estudio, y que se refiere al grado de depre-
sién del potencial de accién de la transmi-
sién neuromuscular, las comparaciones es-
tadisticamente significativas, expresando los
valores absolutos obtenidos en milivoltios,
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se aprecian claramente en los cuadros VI

a X,
Valores absolutos Prueba “T”
enmV, G.L. Students “pr
Control vs. 5 40 6.605 0.001
> ” 20 40 6.162 0.001
” ” 35 40 5.216 0.001
»” ” 50 40 3.853 0.001
” 65 40 2.110 0.05
Cuabro VI
Valores absolutos Prueba “T”
enmV, G.L. Students “pn
5 vs. 50 40 2.873 0.01
” ” 65 40 2.904 0.01
” ” 80 26 3.429 0.005
” » 95 24 2.684 0.01
" » 110 23 2.275 0.025
Cuapro VII
Valores absolutos Prueba “T”
enmV, G.L. Students “pr
20 vs. 50 40 2.342 0.01
” ” 65 40 4.035 0.01
” ” 80 26 3.142 0.005
» ” 95 24 2.430 0.025
" Y110 23 2.038 0.05
Cuapro VIII
Valores absolutos Prueba “T”
enmV, G.L. Students “pr
30 vs. 65 40 3.078 0.005
” » 80 26 2.510 0.025
Cuabro IX
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DETERMINACION ESTADISTICA DE LOS
VALORES ABSOLUTOS EN MILIVOLTIOS

Prueba ‘T”

Tiempo Students G.L. “pr
5 6.60 40 0.001
20’ 6.16 40 0.001
35’ 5.21 40 0.001
50’ 3.85 40 0.001
65’ 2.11 40 0.05
80’ 1.13 26 N.S.
95 1.33 24 N.S.
1101 1.50 13 N.S.
Cuapro X

La exposicién de este tipo de estudios,
que se encuentra influida por una gran va-
riacién bioldgica, ha implicado que la in-
terpretacion estadistica mas aceptada, sea la
de expresar los valores absolutos en por-
centajes, lo que se presenta en los cuadros

XI a XV.

Valores absolutos Prueba “T”
én 9, G.L. Students “pr
Control vs. § 40 9.442 0.001
” » 20 40 7.240 0.001
” » 35 40 6.260 0.001
” ” 50 40 4.960 0.001
Cuapro XI
Valores absolutos Prueba “T”
‘en o G.L. Students “pn
5 vs. 50 40 —3.422 0.005
” ” 65 40 4.851 0.001
»” i 80 26 —3.622 0.005
” ” 95 24 —3.240 0.005
” 110 23 —3.358 0.005
Cuabro XII
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Valores absolutos Prueba “T”
en 9% G.L. Students “pr
.20 vs. 50 40 —2.455 0.025
” " 65 40 —3.860 0.001
? ” 80 26 —2,861 0.025
" ” 95 24 —2.515 0.025
” v 110 23 —2.598 0.025
Cuapro XIIT
Valores absolutos Prueba “T”
enh 9, G.L. Students “p”
35 vs. 65 , 40 —2.896 0.01
» ” 80 26 —2.281 0.05
” ” 110 23 —2.153 0.05
Cuapbro XIV

DETERMINACION ESTADISTICA DE LOS
VALORES ABSOLUTOS EN PORCENTAJES

Prueba “T”
Tiempo Students G.L. “pr
5 9.44 40 0.001
20" 7.24 40 0.001
35/ 6.26 40 0.001
50" 4.96 40 0.001
65’ 2.02 40 0.05
80’ 1.00 26 N.S.
95/ 1.20 20 N.S.
110 0.08 23 N.S.
Cuapro XV

La peculiaridad observada en el analisis
de estos resultados se pone de manifiesto al
relacionar la respuesta de control, consi-
derada como €l 100 por ciento de la ampli-
tud del potencial de accién de la placa neu-
romuscular producida, y el descenso de esta
actividad vinculada al factor tiempo. Estas
consecuencias l6gicas de esperar, estin de
acuerdo a los reportes de la bibliografia
existente al respecto; sin embargo, cabe
sefialar en la presente experiencia, que la
accion miorrelajante del pancuronio a los
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cinco minutos de haberse aplicado, aunque
clinicamente se obtiene un grado satisfac-
torio de relajacién, no implica una caida
en el potencial de accién de la unién neuro-
muscular que sea equivalente a cero; asi
como también el hecho de que transcurridos
65 minutos de haberse administrado este
relajante muscular, y si bien al valorar cli-
nicamente al paciente, presenta una adecua-
da ventilacion pulmonar espontinea, asi co-
mo movimientos voluntarios adecuados, no
significa que la transmisién neuromuscular
se haya recuperada totalmente.

Discusion

Los farmacos miorrelajantes, desde su
introducciéon al campo de la medicina lle-
vada al cabo por Jos famosos y conocidos
trabajos clasicos de Claudic Bernard en
1850 %, sobre la d-tubocurarina, han repre-
sentado una gran ventaja en el desarrollo
de las técnicas quirtirgicas actuales, y han
facilitado la labor del anestesidlogo, al evi-
tar que se tenga que aumentar la profun-
didad anestésica, con la finalidad de alcan-
zar una relajacién muscular Sptima.

Sin embargo, no obstante sus grandes
ventajas en la medicina modenra, estos far-
macos no se encuentran exentos de efectos
colaterales indeseables, unos con mayor se-
veridad que otros (cuadro XVT), lo que
ha impulsado a los investigadores a conti-
nuar en la busqueda del bloqueador neuro-
muscular ideal, que serfa aquel cuya accién
farmacodinamica estuviera limitada a.la ex-
clusiva depresién o bloqueo del potencial
de accidén de la transmisidon neuromuscular,
sin repercusiones en los demds sistemas y
aparatos que integran la compleja unidad
organica del ser humano.
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Relajantes

musculares Efectos secundarios

D-Tubocurarina Hipotensién
Bradicardia
Broncoespasmo

Gallamina Taquicardia
Hipertensién

Succinilcolina Arritmias

Paro cardiaco
Aumento de tensién ocular

Aumento de hemorragia
capilar
Arritmias ventriculares

Pancuronio

Cuabro XVI

Con base en estos razonamientos, Hewit
y Savage %, en 1967, nos presentan el bro-
muro de pancuronio, un nuevo bloqueador
neuromuscular no despolarizante que se ha-
bia reportado libre de efectos colaterales
indeseables, sin que esto se haya podido
comprobar, Este nuevo firmaco se caracte-
riza de. los demis relajantes, en que su
estructura quimica se halla constituida por
un nucleo esteroide en el que se encuntran
integrados dos grupos amoniocuaternarios.

Los efectos hemodindmicos del pancuro-
nio, corroborados por las observaciones cli-
nicas del presente estudio, se han distin-
guido por el incremento de la frecuencia
cardiaca y subsecuentemente la presion ar-
terial media y del gasto cardiaco, como
resultado de su accion vagolitica cardiaca
y al hecho de carecer de actividad libera-
dora de histamina, ademés de no producir
blogueo ganglionar significativo como lo
habian informado Stoelting *°, Dobkin 4,
Brown **, Bonta '*, quienes concluyeron que
este relajante muscular posee efectos esta-
bilizadores y adecuados en el aparato car-
diovascular.

Rev. Mex. Anest. ‘y Ter. Inz.

La depresién del potencial de la trans-
misién neuromuscular, inducida por el pan-
curonio y determinada en los registros elec-
tromiograficos realizados en este estudio,
infiere que:

a. La consecucién de una relajnacién mus-
cular apropiada desde el punto de vista cli-
nico, no implica necesariamente que la in-
terrupciéon de este potencial de accidon sea
completo, sino que alcanzando un 75 a 80
por ciento de su depresién en relacién con
su amplitud inicial, es idoneo. Como se se-
fial6 en los resutlados obtenidos, a los cinco
minutos de haber iniciado la aplicacién del
pancuronio, la actividad eléctrica en esta
uniéon mioneural fue sb6lo de 20 a 25 por
ciento, en relacién con el control.

b. Otro aspecto importante que cabe se-
fialar, es el relacionado con la eficacia mus-
cular. clinica observada, que se puede juz-
gar aceptable en lo concerniente a la acti-
vidad de los musculos respiratorios y a la
presencia de reflejos laringotraqueales, lo
que generalmente permite el traslado del
paciente, una vez terminada la cirugia, del
quiréfano a la ‘sala de recuperacién. Por
los hallazgos en este experimento, debemos
enfatizar que, a pesar de que se aprecien
los datos clinicos ya seflalados, no significa
que -a nivel molecular de la transmisién
mioneural, ésta se haya restablecido en su
totalidad, como usualmente se cree. En
este estudio se demuestra que el potencial
de accién de esta transmision de membrana
recobra su normalidad con el tiempo, pero
que el bloqueo persiste en proporcién de
15 a 20 por ciento, por lo que cabe la po-
sibilidad de que este bloqueo parcial de la
unidad mioneural, se incremente por el
mismo remanente del agente anestésico, que
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como el halothano, hoy en dia el de mayor
uso, potencializa la accién del pancuronio
segln lo sefialado por Bonta en 19682, La
acidosis resultante de la alteracién de la
regulacion acido-base, también incrementa
los efectos de este miorrelajante. Existen
otros factores que afectan la magnitud de
accién y duracién de los agentes bloquea-
dores neuromusculares v en algunos casos
tales elementos pueden favorecer un aumen-
to hasta diez veces mayor en la accion de
un relajante, segdn lo emitido por Foldes
en 1959 16,

En relacién con el bloqueo de la trans-
misiébn mioneural, las teorias clasicas mas
comunmente conocidas y aceptadas, basan
su clasificacién en investigaciones del efecto
fisiolégico y farmacolégico de los bloquea-
dores neuromusculares, exclusivamente a
nivel de la membrana postsindptica donde
se encuentran localizados los receptores co-
linérgicos, y se le ha dado poca atencién al
papel que desempefia en la dindmmica de
la liberacién del transmisor en la porcidn
terminal nerviosa a nivel presinaptico, a
pesar de los estudios realizados por Lan-
gley desde 1915%", quien enfatiza el papel
principal de la terminal nerviosa en la far-
macologia de la placa mioneural. Esta teo-
ria se vio apoyada por Masland y Wigton
en el afio de 1940'% vy recientemente por
Riker ¥, Standaer ** y Galindo ?*, quienes
consideran a la terminal del nervio motor
como un sitio vulnerable a la accion de
los farmacos, apoyandose en:

a. Anatémicamente, a través de estudios
histoldgicos con el microscopio electronico,
se ha comprobado la falta de vaina de mie-
lina a este nivel.

b. La teoria cuantica sobre la liberacion
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del mediador quimico: la acetilcolina, que
se ve afectada en su sintesis, y én la canti-
dad misma liberada en el hueco, cueva o
espacio sindptico.

LEstos hechos han conducido a una con-
troversia entre los proponentes de los re-
ceptores colinérgicos como el principal sitio
de accidn, y aquellos que proponen la ter-
minal del nervip motor; esto segin lo ex-
pone Galindo #', se basa en que los métodos
de investigacion difieren considerablemente
unos de otros.

Con base en las controversias, sobre el
mecanismo real de la depresidon de la acti-
vidad eléctrica de la transmisién mioneu-
ral, y en los resultados obtenidos en el pre-
sente estudio electromiografico, se puntua-
liza como 'mas sobresaliente la accidn del
pancuronio al favorecer que persista un
bloqueo residual, el que debemos tener en
mente para seguridad de nuestros pacien-
tes. No podemos atribuir tales hechos a
un solo sitio de accién de este farmaco a
nivel del enlace neuromuscular, sino que,
deben de ser varios los procesos cuyos me-
canismos no son atin bien conocidos, pero
que probablemente, la prolongacion en la
recuperacién de este potencial sea debida
a cambios en la permeabilidad i6nica de
las membranas tanto nerviosa como mis-
cular.

CONCLUSIONES

Del presente estudio se puede concluir:

1. El bromuro de pancuronio no posee
un efecto depresor en el sistema cardiovas-
cular, valorado a través de la tension arte-
rial y frecuencia cardiaca de estos casos
clinicos.
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2. Se corrobora el descenso de la activi-
dad de la transmision neuromuscular.

3. El efecto miorrelajante del pancuronio
inmediato a su administraciébn no denota
gue la transmisiéon neuromuscular esté blo-
queada por completo; aunque clinicamente
eg aceptable.

4. Hay que insistir en el hecho de que,
aunque clinicamente el paciente presente
una ventilacién pulmonar adecuada y acti-
vidad muscular voluntaria aceptable, no se
debe olvidar que la transmisién neuromus-
cular no se encuentra totalmente recupera-
da, y que esto se logra a mayor tiempo.

5. Existe una “desensibilizacion” de la
actividad muscular y la evidencia de que
también ocurre en forma indirecta en la
porcidn del nervio terminal.

6. Se enuncian les probables mecanismos
por los cuales a nivel molecular, la recu-
peracién de la transmisién neuromuscular
no es total:

a) Por cambios en la permeabilidad i6-
nica de la membrana.

b) Por una ocupacién remanente de los
receptores colinérgicos.

¢) La depresion de este potencial de ac-
cién se encuentra supeditada per se al
agente anestésico general empleado por in-
halacién (halothano).

RESUMEN

Se valoran los efectos del bromuro de
pancuronio sobre el potencial de accién de
la unién neuromuscular en 21 pacientes ba-
jo anestesia general, mediante el registro
electromiografico Myocather III (Alvar),
y estimulacion con el estimulador Neurovar
con enlace ILF., y se describe la técnica
seguida.

Se pone de manifiesto a través de los
registros electromiograficos, que clinicamen-
te el paciente presenta una ventilacién pul-
monar adecuada, asi como una actividad
muscular voluntaria satisfactoria. Sin em-
bargo, a nivel molecular de la unién mio-
neural el potencial de accién, exponente de
la actividad transmisora, no se encuentra
recuperado en su amplitud total; en contra
a lo que generalmente se admite.
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