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ORG NC 45 RELAJANTE MUSCULAR NO DEPOLARIZANTE

*MIGUEL LAREDO-ACUNA
*]. ANTONIO JIMENEZ-BORREIRO
**JAVIER RAMIREZ-ACOSTA

RESUMEN

Se comparé el ORG NC 45, con bromuro de pancuronio, en 50 pacientes, sometidos a cirugia abdominal. Se usaron para intuba-
cién 0.1 mg/kg de peso corporal, y la dosis para el mantenimiento de la relajacién muscular fue la cuarta parte de la dosis inicial.

Se encontré que el inicio de accién fue mis corto para el ORG NC 45; que su duracién de accién fue casi del 509 que la del pancu-
ronio; que se lograron condiciones adecuadas de intubacién a los 96 segundos con el ORG NC 45, y a los 137 segundos con el pancuronio.

Ninguno de los 2 firmacos causé efecto acumulativo con la administracién repetida. Se requirié6 menos dosis de agente antagonista y
se logré el antagonismo mis ripidamente con el ORG NC 45 que con el pancuronio,

No se presentaron efectos cardiovasculares indeseables, con ninguno de los dos firmacos, pero en el grupo de pancuronio, la fre-
cuencia cardiaca y la presién arterial siempre fueron mayores que en el grupo del ORG NC 45.

El estudio permite concluir que:

1. E1LORG NC 45, tiene un principio de accién mas ripido que el pancuronio, lo cual es mis adecuado para la intubacién endotra-
queal.

2. No posee efecto acumulativo con la administracién repetida.

3. No tiene efectos cardiovasculares indeseables.

Palabras clave: Relajantes musculares: norcuron, farmacologia en humanos.

SUMMARY

Two medications were compared in two groups of patients of 25 cases each, subjected to abdominal surgery. One was ORG NC 45;
the other was pancuronium bromide. Prior to intubation 0.1 mg/kg were given and the maintenance dose for muscular relaxation was one
fourth of the initial dose.

The initial action period was shorter for ORG NC 45 and its duration was almost 50% shorter than that of pancuronium. Ideal
conditions for intubation were reached at 96 seconds with ORG NC 45 and at 137 seconds with pancuronium,

Neither medication caused.acumulative effect when given repeatedly. Less amounts of antagonist agents were required with ORG
NC 45 and the antagonist effect was reached earlier with this medication than with pancurenium.

No undesirable cardiovascular effects were seen with either medication; however, in patients who received pancuronium, heart rate
and blood pressure were higher than with patients who received ORG NC 45.

We conclude:

1. ORG/NC 45 has a more rapid effect than pancuronium which es important for endotracheal intubation.

2. It has no acummulative effect when given repeatedly.

3. It has no undesirable cardiovascular side effects.

4. It is easier to antagonize than pancuronium, with the use of anticholinesterase drugs.

Key words: Neuromuscular blocking drugs: norcuron, human pharmacology.
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LA practica clinica de la anestesiologia tiende a
ser mas segura debido en parte al desarrollo de
nuevas drogas que al mejorar las acciones farmacolé-
gicas de los medicamentos en uso o al tener menos
efectos colaterales no deseados, aumentan las opciones
del anestesidlogo, lo que permite contar con arma-
mentario para seleccionar los medicamentos més ade-
cuados en situaciones particulares.

Del ntcleo del bromuro del pancuronio, relajante
no depolarizante de accién prolongada, medicamento
de amplio uso actual que tiene como efectos indesea-
bles taquicardia e hipertensién, se ha obtenido al su-
primir un grupo metilo en el anillo A en la posicién 2,
3 piperidino, el ORG NC 45.'* Fig. 1.
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Figura 1. Estructura quimica del bromuro de pancuronio.
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Estructura quimica del ORG NC 45.
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Los estudios en animales y en humanos volunta-
rios sanos con este compuesto han permitido precisado
las caracteristicas farmacolégicas del faormaco que son:
inicio rdpido de accién, duracién del efecto 2 a 3 veces
mas corto que la del pancuronio; carencia de efectos
cardiovasculares indeseables y de liberacién de hista-
mina, entre otras.>%

El presente estudio se llevé a cabo con el objeto de
comparar en pacientes, la potencia, el inicio de
accion, la facilidad de intubacién, el efecto acumula-
tivo, los efectos cardiovascular y la facilidad de anta-
gonismo por drogas anticolinesterdsicas del ORG NC
45 y del bromuro de pancuronio.

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron 50 pacientes adultos, de ambos
sexos, sometidos a cirugia abdominal con anestesia ge-
neral. Todos los enfermos fueron medicados en pre-
anestesia con: diazepam 10 mg o flunitrazepam 2
mg por via oral una hora antes de iniciar la anestesia.
La induccién se realizé con flunitrazepam 30 mcg por
Kg de peso corporal y fentanyl 5 mcg por Kg de peso.
Para el mantenimiento anestésico, se us6 una mezcla
de 6xido nitroso y oxigeno al 50% y fentanyl segtin re-
querimientos.

Los enfermos se dividieron al azar en dos grupos
de 25 pacientes cada uno, el grupo I recibi6 para la in-
tubacién endotraqueal, bromuro de pancuronio 0.1
mg por Kg de peso, y para el mantenimiento de la re-
lajacién muscular, 25% de la dosis previa. El grupo II
recibi6 ORG NC 45 a dosis de 0.1 mg por Kg de peso
para la intubacién y el 25% de esta dosis para el man-
tenimiento de la relajacién.

Se utiliz6 un neuroestimulador para monitorizar
la relajaci6bn muscular midiendo la respuesta al es-
timulo Gnico, tren de cuatro y estimulo tetdnico. La
estimulacién se hizo sobre el nervio cubital, se midie-
ron los centimetros de desplazamiento del dedo pulgar
a una misma intensidad de estimulo. El tiempo de
maéximo bloqueo se obtuvo desde el momento de fina-
lizar la administrar de la droga, hasta la desaparicién
completa de la respuesta al estimulo tnico, asi como a
la estimulacién del tren de cuatro.

A los 60 segundos de la administracién de la dro-
ga se realiz6 laringoscopia, valorando la relajacién de
la mandibula y la apertura de las cuerdas vocales. Si
las condiciones eran adecuadas se intentaba la intuba-
ci6n; si las condiciones no eran adecuadas u 6ptimas,
cada 15 segundos se realizaba nueva laringoscopia has-
ta que se obtuvieron las condiciones Optimas de
intubaci6én. Este momento se tomé como el tiempo de
intubacién.

Se midi6 el tiempo transcurrido entre la adminis-
tracion de la dosis inicial para la intubacién y la pri-
mera dosis para mantenimiento de la relajacién
muscular, que fue cuando la respuesta al estimulo Gni-
co era del 25% del valor control. Las dosis subsiguien-
tes se administraron cuando la respuesta muscular era
del 25% del control.

Al terminar la cirugia se midi6 la respuesta
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muscular, se administr6 un antagonista sélo si la res-
puesta al estimulo Gnico era menor del 90% del con-
trol. En los casos que recibieron antagonista, se midié
la dosis total requerida y el tiempo transcurrido hasta
obtener el 90% del valor control al estimulo Gnico.

Se registraron la frecuencia cardiaca y la tensién
arterial a los 0, 2, 5, 15, 30, 45 y 60 minutos después
de la administracién del relajante. Se anotaron las
complicaciones trananestésicas y las reacciones secun-
darias que pudieran relacionarse a las drogas en estu-
dio.

Al ingreso a la sala de recuperacién anestésica se
valor6 el estado del enfermo, mediante los siguientes
parametros: Reaccibn a estimulos dolorosos,
capacidad para abrir los ojos, capacidad para toser,
capacidad para sacar la lengua y capacidad para man-
tener la cabeza levantada por 5 segundos.

Los resultados se valoraron estadisticamente me-
diante la prueba de “T” y de X cuadrada. Se conside-
raron con significacion estadistica, aquellos con una P
igual o menor de 0.05.

RESULTADOS

La edad, el peso, la distribuci6én de sexos, el tiem-
po de anestesia y el de cirugia se mencionan en el cua-
dro I. En ninguno de los valores anteriores hubo dife-
rencias estadisticamente significativas entre los grupos
estudiados.

El tiempo en que se obtuvo la pérdida del 100%
de la respuesta al estimulo Gnico para el ORG NC 45
fue de 274 + 79 segundos y de 335.00 + 154 segundos
para el pancuronio. El intervalo en minutos transcu-
rrido entre la dosis para intubacién y la primera dosis
de mantenimiento, fue de 85 + 38 minutos para el
pancuronio y de 39 + 11 minutos para el ORG NC 45.

CUADRO I. DEMOGRAFIA
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+ 1.63 minutos para el ORG NC 45 y de 10.84 +
12.18 minutos para el pancuronio.

La dosis de prostigmina para antagonizar el efec-
to del ORG NC 45 fue de 1.16 + 0.40 mg, y de 1.65
+ 0.85 mg. para el pancuronio.

Los cambios en la frecuencia cardiaca se descri-
ben en el cuadro III. Hubo diferencias estadisticas en-
tre los dos grupos desde los 2 minutos, hasta los 60 mi-
nutos. Cuando se compar6 la frecuencia cardiaca del
grupo que recibié el ORG NC 45 entre si, se encontra-
ron diferencias estadisticas desde los 5 minutos hasta
los 60 minutos. Cuando se compara el grupo del pan-
curonio entre si, no se encontré diferencia estadistica-
mente significativa.

En la tensién arterial sistolica comparada de los
dos grupos, mostré6 diferencia significativa a los 15, 45
y 60 minutos, siendo mayor siempre para el grupo del
pancuronio.

Cuando se comparé el grupo de pacientes que re-
cibieron ORG NC 45 entre si, s6lo se encontré una dis-
minucién significativa a los 2, 5, 15 minutos después
de la induccién. En el grupo del pancuronio, sélo
hubo diferencias estadisticas, con disminucién a los 5 y
15 minutos. (Cuadro IV).

Presién arterial diastélica. Cuando se compara-
ron los dos grupos, hubo diferencias estadisticas a los
15, 45 y 60 minutos, siendo siempre mayor para el
grupo del pancuronio. En el grupo del ORG NC 45
hubo disminuci6n significativa a los 5 y 15 minutos y
en el grupo del pancuronio, no hubo diferencias,
cuando se compararon la basal con los demas datos.

CUADRO I
Tiempo transcurrido entre la dosis de induccién y la primera dosis
de mantenimiento, entre la primera y la segunda dosis, y entre la se-
gunda y la tercera dosis de mantenimiento.

ORG NC 45
MINUTOS

PANCURONIO
MINUTOS

Pancuronio ORG NC 45
Edad (afios) 51.20 + 15.3 44.16 + 15.39 N.S.
Peso (kg.) 60.62 + 9.66 61.37 + 9.44 N.S.
Duracién anestesia
(min.) 193.87 + 91.50 198.12 + 65.65 N.S.
Duracién cirugia
(min.) 175.83 + 89.70 172.70 + 70.12 N.S.

El tiempo entre la primera y la segunda dosis de
mantenimiento fue de 60 + 40 minutos, para el pan-
curonio y 33 + 10 minutos para el ORG NC 45; entre
la segunda y tercera dosis fue de 46 + 11y 33 + 13
minutos para el pancuronio y el ORG NC 45 respec-
tivamente. (Cuadro II).

El tiempo de recuperacion al 90% del control de
la contraccién muscular después de la altima dosis de
ORG NC 45 fue de 38 + 9 minutos y de 68 + 40 minu-
tos para el pancuronio. Cuando se administr6 un
agente antagonista, el tiempo de reversion fue de 3.33

Induccién-primera dosis 39.20 + 11.46 85.77 + 38.84
Primera dosis - segunda dosis  35.56 + 10.18  60.37 + 40.45

Segunda dosis - tercera dosis  33.40 + 13.44  46.66 + 11.09

CUADRO 111
Frecuencia cardiaca, comparacion entre grupos

ORGNC45 PANCURONIO
latido por min.  latido por min.

Basal 76.45 + 12,22 79.29 + 20.17
Después de la induccién 78.62 + 13.08 80.50 + 19.09
Después de la intubacion-0"  73.83 + 14.84  81.50 + 21.20
2" 70.33 + 14.56 79.58 + 20.97*
5 64.41 + 14.27 77.54 + 20.75*
15" 62.12 + 12.33  74.83 + 17.45*
30° 62.08 + 11.95 75.04 + 15.99*
45" 60.04 + 16.31 80.87 + 14.70*
60"  69.12 + 15.74 81.20 + 14.83*
*P<0.05
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La valoracién de los pacientes en su capacidad de
respuesta al ingresar a recuperacién anestésica, se ob-
servan en el cuadro V. S6lo se observé diferencia en la
capacidad de toser, la cual fue mejor en el grupo del
ORG NC 45, pero no alcanzé significado estadistico

cuando se compararon los dos grupos.

CUADRO 1V
Presi6n arterial sist6lica, comparacion entre grupos

ORG NC 45
mm. Hg.

PANCURONIO
mm. Hg.

Basal
Después de la induccién
Desués de la intubacién

120.45 + 13.06
109.79 + 17.59

116.04 + 28.96

119.16 + 1
1

5.58
112.91 + 19.88

120.83 + 20.62

2 108.75 + 28.96 115.62 + 20.30
5 102.29 + 24.22 111.04 + 16.41
15" 101.87 + 18.69 111.87 + 16.86*
30" 111.25 + 24.90 116.25 + 18.60
45’ 112.50 + 19.89 126.45 + 21.18*
60° 115.45 + 12.84 129.16 + 22.29*
*P< 0.05
CUADRO V

Evaluacién post-operatoria de los pacientes.
Porciento de respuestas positivas

ORGNC45 PANCURONIO
% %

Contesta preguntas 95.8 100
Responde a 6rdenes 95.8 100
Responde a estimulos

dolorosos 95.8 100
Abre los ojos ampliamente 100 95.8
Puede toser 87.5 70.9
Puede protuir la lengua 83.3 87.5
Mantiene la cabeza

levantada por 5 segundos 83.3 87.5

DISCUSION

El estudio confirma que los efectos farmacolégi-
cos del ORG NC 45 en los pacientes estudiados son se-
mejantes a los observados en estudios en animales y en

voluntarios sanos.® !°

El ORG NC 45 tiene un principio de accién mas
rapido en comparacion con el pancuronio, lo que per-
mite utilizarlo para la intubacién endotraqueal, ya
que una de las limitaciones del pancuronio es el largo
tiempo que se requiere para tener condiciones adecua-
das de intubacién.

El tiempo de intubacién que permitié el ORG NC
45, fue de 96 segundos, mayor que el de la succinilcoli-
na, que es el medicamento actualmente mas utilizado
para la intubacion endotraqueal; sin embargo la dife-
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rencia es poca. La ventaja de utilizar un relajante no
depolarizante, y evitar las contracciones musculares,
con menores posibilidades de vomito y broncoaspira-
cién y de evitar la salida intracelular de potasio hacen
muy atractiva esta droga.

El tiempo de accién del ORG NC 45, fue de 40
min. en promedio, o sea 50% menor que la del pancu-
ronio, lo que permite emplearlo para procedimientos
cortos, en una sola dosis para intubacién y manteni-
miento de la relajacién muscular.

La administracién de dosis repetidas no produjo
modificaciones en el tiempo de acci6n, lo cual es una
ventaja, ya que no hay acumulacién, y se puede tener
seguridad en la duracion del tiempo de acci6n.

Las diferencias encontradas en la frecuencia car-
diaca y en la tensién arterial entre los dos grupos,
siempre fue menor para el grupo del ORG NC 45. Es
posible que este hecho se explique por la técnica anes-
tésica utilizada, que puede bloquear la respuesta sim-
patica, responsable de la taquicardia e hipertensién
que causa pancuronio. Adema4s, la mayor disminucién
de la frecuencia cardiaca, cuando se compara el grupo
de pacientes que recibieron el ORG NC 45, entre si,
puede explicarse por su efecto cronotrépico negati-
VO.“' 12

Algunos autores han descrito que el ORG NC 45,
se antagoniza més facilmente que el pancuronio. En
este estudio se aplico el agente antagonista con el mis-
mo procentaje de bloqueo 50 y 56% en el ORG NC 45
y en el pancuronio respectivamente; se requirieron en
efecto menores dosis, en el grupo del ORG NC 45, y el
antagonismo se alcanz6 mas rapidamente.' '

En la evaluacion postoperatoria, al ingresar a la
sala de recuperacion anestésica, al comparar en con-
junto los pardmetros observados, no se encontraron di-
ferencias estadisticamente significativas; sin embargo,
hubo diferencias s6lo en la capacidad para toser, sien-
do mejor el efecto del ORG NC 45 sin que se tenga una
explicacion satisfactoria para este hecho.

Este estudio permite llegar a las siguientes con-
clusiones:

1. El ORG NC 45, por su corto periodo de inicia-
cién de acci6n, puede utilizarse como relajante para la
intubacién endotraqueal.

2. Por su duraci6n de acci6én y la ausencia de efec-
tos acumulativos, puede usarse para procedimientos
cortos, o para finalizar procedimientos de larga dura-
cién.

3. Por no producir taquicardia e hipertensién es
de utilidad en pacientes con riesgo cardiovascular
elevado.

4. Es mas facilmente antagonizado por drogas an-
ticolinesterasicas, lo que se logra con menos dosis, que
en el pancuronio.
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