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DEPRESION CARDIOVASCULAR POR BROMURO DE
PANCURONIO EN EL NEONATO
(Reporte de un caso)

*SERGIO AYALA-SANDOVAL

RESUMEN

La respuesta farmacolégica durante el periodo neonatal varia en forma considerable, ya que existe una sensibilidad importante. Esto
es debido a las caracteristicas anatémicas, bioquimicas y otros factores tanto metabdlicos como farmacolégicos. Se presenta un caso en el
cual debido a las modificaciones que ocurren en la unién neuromuscular en respuesta a la sobredosificaciéon de bromuro de pancuronio, su
interaccién a nivel de los receptores con antibiéticos aminoglicésidos (Gentamicina). Como respuesta paraddjica el paciente cursé con bra-
dicardia, hipotensién y choque. Esta respuesta ya se ha reportado asi como su terapéutica.

Palabras clave: Recién nacido: Anestesia, relajantes musculares no despolarizantes: complicaciones.
SUMMARY

Pharmacological response during neonatal period, has a wide variation by the: important sensibility of the anatomic, biochemical,
metabolic and pharmacological factors. This paper reports a case of a newborn in wich by the changes in the neuromustular junction, in
response to pancuronium bromide overdose, the interaction with antibiotics (Gentamicine) presents bradicardia, hypotension and shock.
This paradojic response had been reported and also the therapeutic.

Key words: New Born: Anesthesia, muscular relaxants: complications.

polarizacién en la placa neuromuscular terminal des-
pués de estimulacién nerviosa.

Los receptores adrenérgicos se desarrollan, alcanzan-
do su madurez durante la vida fetal y responden ante
una estimulacién simpaticomimética directa tras el na-
cimiento. Los mecanismos transmisores que se requieren
para la captacién, almacenamiento y metabolismo de
los mismos es deficiente durante algin tiempo, que sue-
le ser durante las primeras dos o tres semanas de la.vi-
da. En los prematuros las respuestas simpéticas pueden

La respuesta ante los relajantes musculares varia en
forma considerable durante el periodo neonatal;
existe una sensibilidad importante, la cual va disminu-
yendo los primeros meses de vida.!'’ Esto es debido a las
diferencias estructurales y bioquimicas; asf, como a las
modificaciones que ocurren en la unién neuromuscular.
En el recién nacido, ain no existe una relacién precisa
entre la terminacién nerviosa y la fibrilla muscular;* 5
por otra parte hay una proporcion difusa en la distribu-
ci6én de receptores acetilcolinicos en la membrana post- .
sinaptica,® 7 con una vida media breve y con unos con-  S€T inmaduras.

ductos i6nicos con una cinética de apertura y cierre mas La administracién de bromuro de pancuronio es se-
lenta, asi como una capacidad limitada para movilizar guida por un aumento de la frecuencia cardiaca y de la
y liberar acetilcolina, siendo menor la magnitud de des-  tensién arterial; esto debido a su accién vagolitica. Bon-

.
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ta y cols. manifiestan que esta repercusiéon clinica se
manifiesta en todas las edades y en animales de experi-

mentacion.®!' Este aumento sugiere que el bromuro de
pancuronio incrementa la actividad simpética y libera-
cién de catecolaminas.'? '3 Gertel y cols.!* han sugerido
que los efectos del pancuronio pueden estar relaciona-
dos al aumento del tono simpético y a la elevacién del
bi6xido de carbono que secundariamente afectan el

gasto cardiaco. Cabal y cols.*® encontraron incremento
de la norepinefrina a los 30 minutos posteriores a la ad-
ministraciéon de bromuro de pancuronio de 950 pg/ml
hasta 3419 pg/ml, lo cual fue altamente significativo.
Simultaneamente los valores de epinefrina se incremen-
taron de 35 a 199 pg/ml, la tensién arterial inicié su in-
cremento a los 5 minutos posteriores a la administracién
de bromuro de pancuronio, estos valores permanecieron
altos durante 50 minutos, en este estudio la muestra re-
portada por Cabal consisti6 en 7 lactantes menores y las
dosificaciones empleadas fueron de 0.05 a 0.10 mg/kg.

Los efectos esperados posteriores a la aplicacion de
bromuro de pancuronio son inotrépicos positivos, sin
embargo se han reportado efectos contrarios (hipoten-
si6n, bradicardia) que han llegado al estado de choque.
En nuestra experiencia hemos encontrado estos datos en
el paciente neonato al cual se le ha sobredosificado, y
en neonatos a los cuales se les ha mantenido en forma
prolongada con este relajante muscular.

CASO CLINICOC

Recién nacido, masculino de 3/30, producto del ter-
cer embarazo el que cursé sin complicaciones, al térmi-
no del mismo se obtuvo producto por parto eutdcico
atendido en unidad hospitalaria; fue calificado con Ap-
gar de 8 al minuto y 9 a los cinco minutos, con talla de
52 cms. y peso de 3,400 grs. Padecimiento actual: in-
gresa con diagnéstico de enfermedad e Hirschprung vs
fleo meconial, por presentar desde las 28 horas del naci-
miento, distension abdominal en aumento, vémito de
contenido gastro-biliar y rechazo de alimentos. A su in-
greso se le encontré distendido, con discreta hipoventi-
laci6én pulmonar bilateral y con cambios de coloracion
periumbilical. Las radiografias realizadas en posicion
erecta muestran niveles liquidos caracteristicos de
obstruccién intestinal baja, la Rx de térax corrobora hi-
poventilacién basal. Los eximenes de laboratorio repor-
tan Hb 19.4 gr, Ht 61, leucocitos 1800, grupo sangui-
neo O, Rh positivo, plaquetas normales. Se inicié trata-
miento con gentamicina 9 miligramos por via endove-
nosa.

" Con diagnéstico de sindrome de oclusién intestinal
secundario a enfermedad de Hirschprung se decide la-
parotomia exploradora y colostomia. A su ingreso a
quiréfano la signologia vital registrada fue: F.C.
140/min, P.A.S. 50 mm Hg. Temperatura 36.1°C, se
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consideré riesgo anestésico quirtrgico como U II B y se
planea anestesia general inhalatoria.

Técnica anestésica: Previa a la anestesia se aplicaron
35 microgramos de sulfato de atropina por via endove-
nosa, induccion; inhalatoria con halotano en concentra-
ciones crecientes hasta 2% y oxigeno al 100% por me-
dio de sistema de reinhalacién parcial de COy (Bain),
laringoscopia e intubaciébn orotraqueal con sonda
Trokar namero 14, el mantenimiento anestésico con ha-
lotano en concentraciones que varian entre 2.5 y 0.5%
en oxigeno al 100%, la respiracién fue controlada ma-
nualmente, se aplic6 ademés 1 miligramo de bromuro
de pancuronio al momento de iniciar la cirugia. El mo-
nitoreo transanestésico se efectué con estetoscopio pre-
cordial, manémetro aneroide, cardioscopio en DII y te-
letermémetro, el paciente fue colocado sobre un col-
chén termohidraulico. La F.C. vari6 entre 140 y 120
por minuto, no se presentaron trastornos del ritmo, ni
modificaciones significativas de la tensién arterial. En
el transanestésico se administraron soluciones mixtas a
razén de 8 ml/k/h. El tiempo anestésico fue de 2 horas
35 minutos. Al término de la intervencién fue calificado
con Aldrete de 3, quince minutos después y atun con el
paciente intubado y ventilado con Og al 1009, present6
bradicardia de 70 por minuto, durante aproximada-
mente 2 minutos, la que se corrigi6é ventilando adecua-
damente, se decide enviarlo a la Unidad de cuidados in-
tensivos neonatales, se le traslada con ventilacion asisti-
da por medio de Ambu, a su ingreso se le aprecia hipo-
reactivo, cianético, sin automatismo respiratorio, bien
hidratado con tendencia a la bradicardia 82 por minuto
e hipotensién 30 mm Hg de sist6lica, oligarico, con po-
bre respuesta a estimulos, reflejos primarios y osteoten-
linosos abolidos, at6nico y con hipoventilacién pulmo-
nar izquierda, la Rx de t6rax mostré atelectasia iz-
quierda, la que se resolvi6 retirando 1.5 cms el tubo tra-
queal. La determinacién de gases en sangre mostrd al-
calosis respiratoria, catorce horas después evoluciona
con mejoria neurolégica, movimientos espontineos in-
clusive automatismo respiratorio aunque ineficaz, pupi-
las con tendencia a la miosis y correccién del estado de
choque. La impresién diagnéstica fue sobredosificacion
de bromuro de pancuronio, postériormente la ventila-
cién se torn6 suficiente y se extuba sin complicacionnes
18 horas después de iniciado el procedimiento anestésico
la evolucién se considera satisfactoria y es egresado de la
unidad 14 dias después de su ingreso.

DISCUSION

Las caracteristicas individuales de los pacientes y de
las- drogas neuromusculares que interfieren en la fun-
ciénp motora voluntaria pueden tener su sitio de accién
en cualquier nivel del trayecto de la via que va de la
corteza cerebral a la unién neuromuscular, sir} emb.ar~
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go, existen fairmacos mas cspeciﬁ‘cos y potentes que ejer-
cen su efecto en esta sinapsis; estos son los relajantes
musculares depolarizantes y no depolarizantes.

Los- relajantes no depolarizantes bloquean Ia
transmisién al unirse a los sitios de accion de la acetilco-
lina, en receptores postsinapticos sin estimular la aper-
tura de los conductos. Si la droga ocupa una cantidad
suficiente de receptores, la depolarizaciéon de la placa
terminal alcanza en nivel umbral y no despertara con-
traccién muscular. Las moléculas de acetilcolina deben
ligarse a ambos sitios en el receptor para que se abran
los conductos,'® '* asi como una molécula del relajante
muscular compite eficazmente con dos moléculas de este
neurotransmisor. La unién de estas drogas con el recep-
tor es reversible de tal forma que por accién de masas al
final una cantidad de acetilcolina suficiente anulara los
efectos del farmaco. Esta es la base del empleo de anta-
gonistas de la acetilcolinesterasa para revertir los efectos
de los bloqueadores neuromusculares no depolarizan-
tes.!?

La trapsmisién sindptica es del tipo “todo o nada”,
la sinapsis bloqueada depende de la concentracién del
relajante muscular en la misma y de la frecuencia de es-
timulacién nerviosa.'® El empleo continuo de relajantes
musculares pueden agotar el aporte de acetilcolina en la
terminacién nerviosa provocando clinicamente un detri-
mento con incapacidad del paciente para la restaura-
.cién de la contraccién muscular.* También con grandes
concentraciones del miorelajante los efectos no competi-
tivps contribuyen a las acciones antes mencionadas. Asi
también estas drogas pueden penetrar en el complejo
receptor-conducto y evitar el paso de iones o hacer que
el receptor no reaccione, incluso si la acetilcolina se liga
a los sitios receptores. La contribucién de estos fenome-
nos en los aspectos cualitativos y cuantitativos del blo-
queo tipo no depolarizante varia de un paciente a
otro.!*

En el recién nacido existen diferencias importantes
en las respuestas a los relajantes musculares, esto puede
resumirse en los siguientes factores: por las caracteristi-
cas de inmadurez de la placa mioneural, de la farmaco-
dinamia y farmacocinética, en respuesta a relajantes
musculares (bromuro de pancuronio), e interacciones
farmacolégicas.

Primeramente, ¢l nervio motor se arboriza extensa-
mente para hacer contacto con muchas fibrillas, sea
cual sea el tipo de musculo, una fibrilla muscular perte-
nece a varias unidades motoras y hace contacto con los
axones de varios nervios motores. Toda la superficie
combinada de las uniones neuromusculares inmaduras
es menor que la que existe en el tejido maduro con re-
ceptores distribuidos en forma difusa en la placa termi-
nal y en toda la membrana muscular,” siendo diferen-
tes a los que se encuentran en la unién neuromuscular,
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su vida media es breve, la distribucién de estos recepto-
res ocurre conforme madura el organismo, siendo
estimulada por alguna substancia tréfica u ot¥a influen-
cia producida por el nervio motor conforme aumenta la
actividad muscular en la vida postnatal.* El ritmo con el
cual se cierran los conductos después de estimulacién
por acetilcolina es unas tres veces mas lento en el neona-
to.”! La liberacién y movilizacién de la acetilcolina des-
de la terminacién nerviosa estd disminuida particular-
mente en prematuros menores de 32 semanas de gesta-
cién.?? 2 Existen otras diferencias fisiol6gicas como son
los comportimientos de agua corporal, funcién renal
que conllevan consecuencias importantes en el empleo
de los relajantes musculares.

Respecto a la farmacocinética, los bloqueadores
neuromusculares no depolarizantes se absorben poco
por via gastrointestinal; en pH fisiologico estan ioniza-
dos, con carga positiva y son solubles en agua,? por ta-
les razones no penetran en cantidades en membranas li-
pofilicas y permanecen en los compartimientos plasma-
ticos y extracelulares. La gran hidrosolubilidad limita
su captacién por los hepatocitos para metabolismo y es-
timula su excresién por filtracién glomerular. Adn es-
tando ionizados los miorelajantes por via endovenosa
pasan al liquido cefaloraquideo en pequefias cantidades.

Los relajantes neuromusculares se ligan a las protei-
nas séricas en diversa magnitud,? asi la DTC el 40%
(16% albamina y 24% globulinas). El grado de la liga-
dura del pancuronio a las proteinas es un punto de con-
troversia, pero es probable que haya uni6n en grado sig-
nificativo. Por los motivos sefialados la menor concen-
tracién de proteinas séricas en el periodo neonatal (y
quizas la alteracién en la avidez por la unién) debe ha-
cer que aumente la cantidad del farmaco libre para las

interacciones con receptores.*
La: principal via de excrecién de los relajantes es la

orina pero la DTC y el pancuronio estan parcialmente
metabolizados. En el adulto en promedio 45% de una
dosis intravenosa se excreta sin cambios por la orina en
término de 24 horas. Por bilis se excretan aun cantida-
des menores y el resto es metabolizado en productos de- 4
salquilados. La filtracién glomerular se encuentra dis-
minuida en todos los neonatos y por ello la vida :nedia
del firmaco tiende a prolongarse.?” Es posible que en
tales circunstancias el restablecimiento después de para-
lisis dependa de la redistribucién del farmaco en otros
tejidos y en el agua extracelular. En promedio 409 de
una dosis de pancuronio es excretada sin cambios por la
orina y 6% se excreta por bilis.* El resto del medica-
mento se¢ metaboliza a 3-OH pancuronio y otros meta-
bolitos que son farmacolégicamente activos y que tam-
bién se eliminan por bilis y orina.

Después.de una dosis intravenosa el rcla]ante a nivel
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plasmatico se elimina en dos fases. Una fase rapida ini-
cial (con una vida media de unos 6 minutos), seguida
de otra més lenta durante la cual se redistribuye a com-
partimientos menos vascularizados (vida media de unos
45 minutos).? Los datos obtenidos en neonatos aneste-
siados sugieren que la eliminacién es menor que en
adultos y que el volumen de distribucién es mayor.?
Por la razén expuesta la dosis necesaria para lograr pa-
ralisis muscular debe ser menor en neonatos, en especial
después de dosis repetidas. Persiste la controversia res-
pecto a la sensibilidad de la unién neuromuscular en el
neonato y los bloqueadores neuromusculares.?!- 2. 2. 29
Asi Fisher sugiere que la uni6bn neuromuscular del neo-
nato es mas sensible al bloqueo,?” la concentracién plas-
mitica “constante” culmina en una depresi6én de 50%
de la funcién neuromuscular en el neonato que es’signi-
ficativamente menor en los nifios de mayor edad y en
‘adultos. Por tal razén, la dosis necesaria no debe diferir
con la edad-(aunque es posible que la unién neuro-
muscular sea mas sensible en neonatos), por el mayor
volumen de distribucién.

Goudsouzian®** ha demostrado en neonatos que la
respuesta a una dosis intravenosa de bromuro de pancu-
ronio es similar a la que provoca la DTC, sin diferencias
en las curvas de dosis respuesta entre los nifios mas pe-
queiios y otros de mayor edad, sin embargo, como dato
sorpresivo, sus resultados sugieren que los nifios pueden
requerir méis pancuronio que los adultos para lograr el
mismo grado de paralisis muscular. A diferencia de ello
Bennett demostré que los neonatos muestran mayor sen-
sibilidad al pancuronio y presentan apnea en dosis que
no producirian efecto alguno en muchos adultos.’’ Re-
cientemente Goudsouzian al administrar pancuronio en
33 lactantes en estado critico de 2 a 16 dias de vida no
mostré diferencia alguna en las dosis necesarias de
pancuronio en comparacién con otros méas maduros. Sin
embargo se advirtié notable variabilidad en la dosis dia-

ria de pancuronio que ellos requirieron y fue mas dificil
revertir el bloqueo neuromuscular en los nifios mas in-

maduros. Una vez mas, pensaron que sus datos confir-
maban la ausencia de cualquier sensibilidad extraordi-
naria de la placa neuromuscular neonatal al bloqueo
con pancuronio. Sin embargo, los niveles plasmaticos de
pancuronio no fueron sefialados en este estudio.

Existen otros factores tanto metabélicos como far-
macos que influyen en la respuesta de los neonatos a los
relajantes musculares.>* Entre los medicamentos que se
deben tomar en consideracion estan el magnesio y los
antibéticos (aminoglicésidos y polimixina b) que tienen
la mavor capacidad de generar complicaciones si se
usan junto con los miorelajantes, dichos agentes compi-
ten con el desplazamiento presindptico del calcio al
anterior de la terminal axénica que es necesario para la
liberacién de acetilcolina, solos dichos farmacos posible-
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mente no causen bloqueo notable pero asociados pro-
longan en forma importante el efecto de la relajacion.

No obstante la aparicién de nuevos relajantes
musculares, el bromuro de pancuronio sigue teniendo
utilidad. en neonatos tanto en anestesiologia como en
otras areas médicas por la preocupacién relacionada
con la ventilacion mecénica, barotrauma, hemorragia
intraventricular y mas recientemente con respuestas
“parodéjicas” de depresién cardiovascular con hipoten-
sién arterial, bradicardia y choque. El empleo del bro-
muro de pancuronio en neonatos que necesitan aporte
de oxigeno suplementario es menor y con minima lesién
traumética a la via respiratoria, menos posibilidad de

presentar neumotdrax.

Neonatos inducidos y controlados con pancuronio
amortiguan las variaciones en el incremento de la pre-
sién intracraneal en comparacién con la elevacién que
ocurre cuando se intuban estos nifios sin relajacién que
preséntan problemas de mecanica por “forcejeo” que se
observa a menudo. Asi las altcraciones concomitantes
en frecuencia cardiaca, oxigenaciéon y presién intracra-

neal son minimas.’? Por otra parte, el pancuronio ha
disminuido la incidencia de hemorragia intraventricular
en unidades de cuidados intensivos neonatales,** mien-
tras que en el prematuro su uso puede ser inadecuado
porque no hay una autorregulacidon del flujo sanguineo
cerebral adecuado.

Entre los riesgos que puede presentar el uso del pan-
curonio esta la hipoventilacion e hipoxia inadvertidas.
Runkle y VanCalari,* advirtieron una disminucién de
oxigenacién en el 33% de sus pacientes con sindrome de
membrana hialina, no hubo cambios en la presion arte-
rial pero si aumento de la frecuencia cardiaca, Vanca-
lari encontr6 increment6 en la incidencia de hemorra-
gia intraventricular postulando que podia ser el resulta-
do de un aumento de la presion intrapleural con inter-
ferencia secundaria del retorno venoso del flujo sangui-
neo de la cabeza. Se ha sugerido que el incremento en
la presi6n arterial sistémica que aparece con el pancu-
ronio influye en la patogenia ‘de tal alteracién.

Cabal demostré incrementos en la presion arterial,
frecuentemente cardiaca y de las concentraciones san-
guineas de noradrenalina y adrenalina;* por otra parte
existen otros farmacos ademas del pancuronio capaces
de movilizar estos neurotransmisores, tanto de depositos
centrales como de periféricos, asi como el pancuronio
administrado en periodos prolongados o sobredosificado
en neonatos con reserva disminuida ha provocado efec-
tos adversos de hipotension, bradicardia y choque. Po-
driamos considerar como un factor concomitante la
deplesién de catecolaminas a los componentes mencio-

‘nados previamente en el recién nacido.
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