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RESUMEN

Introduccién: Larelajacion neuromuscular facilita la intubacion orotraqueal y
la ventilacion mecéanica produciendo condiciones Optimas para manipulacion
quirdrgica. Objetivo: Demostrar que el tiempo de inicio y duracién de accion
de pipecuronio es mayor que pancuronio en cirugia prolongada. Disefio del
estudio: Ensayo clinico controlado. Material y métodos: Previa autorizacion
del Comité Local de Investigacion se estudiaron 30 pacientes sometidos a
cirugia de otorrinolaringologia, de 3-8 horas de duracion; divididos aleato-
riamente en grupo 1 que recibié pipecuronio 55 ng/kg y grupo 2 pancuronio
70 ng/kg de peso. Mediciones principales: tiempo de inicio y duracién de
accion, tension arterial y frecuencia cardiaca. Resultados: El grupo 1 con
15 pacientes 5 hombres y 10 mujeres edad 32 + 12 afios, peso 60.4 £ 9 kg,
tiempo quirtrgico = 195 + 55 y anestésico = 226 + 67 minutos. Tiempo de
inicio y duracién de accién: 9.9 + 4.9y 97.5 + 23.5 respectivamente (p = 0.03).
El grupo 2 con 15 pacientes 6 hombres y 9 mujeres edad promedio 33 + 11
afios, peso 59.9 + 9 kg, tiempos: quirdrgico 161 + 32 y anestésico = 188 +
38 minutos. Inicio y duracion de accion 6.7 + 2, 86.6 + 28.4. Conclusiones:
Los tiempos de inicio y duracién de accion del pipecuronio fueron mayores
que bromuro de pancuronio, requiriendo menor namero de dosis en cirugia
de mas de tres horas de duracién.

Palabras clave: Relajacion neuromuscular, pancuronio, pipecuronio, cirugia
prolongada.

SUMMARY

Introduction: Muscular, component relaxation of the surgical anesthetic pro-
cedure, facilitates: orotraqueal intubation, mechanical ventilation producing
optimal conditions for surgical manipulation. Objective: To demonstrate that
times of beginning and duration of action of pipecuronio it is greater than
pancuronio in prolonged surgery. Design: Clinical controlled trial. Material
and methods: Previous authorization of the Local Committee of Investigation
30 patients submissive otolaryngologic surgery, of 3-8 hours of duration; divided
randomly in group 1, receiving pipecuronio 55 ug/kg, group 2, 70 ug/kg of weight
received pancuronio. Principal measures: time of beginning and duration of ac-
tion, arterial tension and frequency cardiac. Results: Group 1 with 15 patients 5
men and 10 women age 32 + 12 years, weight 60.4 + 9 kg, surgical time =195
+ 55 and anesthetic 226 + 67 min. Beginning and duration of action 9.9 + 4.9,
97.5 + 23.5 respectively (p = 0.03). The group 2 with 15 patients 6 men and 9
women age average 33 + 11 years, weight 59.9 £ 9 kg, times: surgical 161 +
32 min, anesthetic = 188 + 38 min. Beginning and duration of action 6.7 * 2,
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86.6 + 28.4 respectively. Conclusions: The times of beginning and duration
of action of pipecuronio it was greater than bromide of pancuronio, requiring
smaller number of dose in surgery of more than three hours of duration.

Key words: Relaxation to neuromuscular, pancuronio, pipecuronio, prolonged

surgery.

ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Larelajacion neuromuscular facilita laintubacion orotra-
queal, el manejo mecénico de la ventilacion y mantiene
condiciones Optimas para realizar la manipulacion qui-
rargical-,

Para abolir o atenuar el tono muscular existen varios
mecani smos que actlan anivel del sistemanervioso central,
gjemplo de ello son los agentes anestésicos inhalatorios o
endovenosos que producen una depresién descendente del
sistema nervioso conduciendo a una relajacion muscular
parcia anivel periférico. Hay otrosféarmacos como algunos
antibi6ticos (aminoglucosidos) que potencializan larela-
jacién muscular cuando se usan a mismo tiempo que los
relgjantes musculares. Se han buscado nuevos relajantes
musculares especificos para la unién mioneural*®), con
semejanza a la acetilcolina que contenga en su molécula
un grupo aminocuaternario, cuya accion dependera si se
liga o no a receptor colinérgico, para lograr una relgja-
cién adecuada durante los procedimientos anestésico-
quirdrgicos(®9),

Considerando los dos grupos de relajantes muscu-
lares: despolarizantes (succinilcolina), y no despola-
rizantes (Besilato de atracurio, Br. de vecuronio, Br.
de mivacurium, Br. de rocuronio y Br. pancuronio con
efectos secundarios como: taquicardia (24%), aumento
de la presion arterial (8%), gasto cardiaco aumentado
(10-20%) contraindicado en problemas de isquemia
miocérdica, también ejerce un efecto deletéreo sobre la
presion intraocular(10-14),

Aparece e bromuro de pipecuronio (dimetobromuro de
2 beta, 16 beta dipiridina, 5 alfa androstano, 3 alfa, 17 beta
diol diacetato), que se ha usado en procedimientos quirdrgi-
cos de duracion intermedia (de 2-3 horas) como andlogo del
pancuronio, con tiempo de recuperacion mayor a todos los
relajantes anteriores probablemente falte indicaci6n adecua-
da al tipo de cirugia®. Actia de la unién mioneural, con
potencia 20% mayor que el pancuronio, con ligeros cambios
cardiovasculares19),

Es importante caracterizar farmacos con duracion de
accion prolongada, utilizando dosis Unicas o bajas debido
a sus efectos colaterales en cirugia de duracién prolongada,
con el fin de encontrar la verdadera utilidad del pipecuronio
se efectud en trabajo presente.

MATERIAL Y METODOS

Después de obtener la aprobacion del Comité Local de In-
vestigacién del Hospital de Especialidades de Centro Médico
Nacional Siglo XXI, delapoblacién quirdrgicadel Serviciode
Otorrinolaringol ogia, se captaron 30 pacientes que cumplieron
con los criterios de inclusidn quienes aceptaron participar en
el estudio mediante la firma de la carta de consentimiento
informado; a las 22 horas de la noche previa ala cirugia se
medicaron con diazepam a razén de 200 ug por kg de peso
corpora v.0. alas 22 horas.

Al llegar a salaquirargica mediante unatabla de nimeros
aeatorios selesasignd auno delosdos grupos de tratamiento:
grupo 1 recibi6 Br. de pipecuronio 55 ug/kg depesoy € grupo
2 Br. de pancuronio 70 pg/kg de peso corporal, se monitori-
zaron con: cardioscopio, baumandmetro, saturémetro, y esti-
mulador de nervios, periféricosy tension arteria y frecuencia
cardiaca cada minuto por 15 minutos y posteriormente cada
5 minutos, tiempo de inicio y duracién de accion con TOF
(tren de cuatro) y monitor MCA Biosis modelo BPM-300.

Los farmacos se prepararon en jeringas de 10 mL codifi-
cadas como farmaco A y farmaco B, con 2 mL de solucién
del farmaco, aforados a 5 mL con solucién fisiolégica al 9%.

Todos los pacientes recibieron: Diazepam 200 ng/kg
V.0O. de peso corporal, narcosis basal con citrato de fentanyl
1 ng/kg de peso corporal, induccién: fentanyl 10 pg/kg.
Ventilacion con mascarillaoxigeno al 100% més el relajante
muscular de acuerdo alaaleatorizacion. Cuando larel ajacion
fue de 100% comprobada con tren de cuatro (4 estimulos de
intensidad 2 Hertz/2 segundos) mediante una laringoscopia
directa se intubd la trdguea con tubo tipo Portex calibre 34
y 38 para pacientes femeninos y masculinos. Ademas todos
los pacientes fueron infiltrados con lidocaina al 1/100,000 en
€l sitio quirdrgico.

Mantenimiento, con fentanyl en infusién (solucién fisio-
l6gica a 9% 50 ug/kg), ventilacion mecanica, con oxigeno
5 L/minuto, fraccion inspirada de O, a 100% sostenido con
méquina de anestesia Datex Omeda circuito semicerrado
con absorbedor de CO,, manteniendo presion arterial de
bioxido de carbono (PaCO,) entre 30 y 38 mmHg. Las dosis
subsecuentes de relgjante muscular se administraron al recu-
perar 25% de tono neuromuscular y cuando fue de 100%, se
extubd alos pacientes, pasaron directamente ala Unidad de
Cuidados Post-anestésicos donde fueron vigilados durante
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dos horas, egresandose posteriormente a su servicio tratante.
El andlisis de los datos se efectud mediante estadistica des-
criptiva (promedios = DS, medianas), pruebas: t de Student
y andlisisde varianzade dos factores paramedidas repetidas,
considerando como estadisticamente significativo todo valor
de probabilidad menor a 0.05.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 30 pacientes, € grupo 1 quedd con-
formado por 15 pacientes: fueron 5 hombres y 10 mujeres,
con promedio de edad 32 + 12 afios, peso promedio 60.4 =
9 kg, todos fueron ASA 1 sometidos a mastoidectomias y
timpanoplastias, los tiempos quirdrgico y anestésico fueron
195 + 55y 226 + 67 minutos (Cuadro I).

El tiempo deinicio de accion del bromuro de pipecuronio
fue mayor 9.9 + 4.9 minutos en relacion al Br. de pancuronio
de 6.7+ 2 (p=0.03) (Figural).

En cuanto al tiempo de duracion de accién 87.6 + 23.5
minutos, en comparacion con el tiempo de duracion de accion
del Br. de pancuronio fue de 79.9 minutos, presentando una
diferenciade casi ocho minutosafavor de Br. de pipecuronio

Cuadro I. Caracteristicas generales de los pacientes.

Pipecuronio  Pancuronio
(N=15) (N=15) P
Sexo M/F 5/10 6/9 0.03
Edad (Afios) 32+12 33+11 0.10
Peso (kg) 609 59.9+9 0.10
Tiempo QX. (min) 195 £ 55 161 + 32 0.07
T. anestésico (min) 226 + 67 188 + 38 0.05

M = masculino, F = femenino, Kg = Kilogramos, Qx = Tiempo quirdr-
gico y Min = Minutos

16 T
14 + p<003
12 +
810 T °
R
=
6 4+
4 +
2 4+
0 f } !
Br. Pipe Br. Panc.

Figura 1. Representa los tiempos de inicio de accién de los
farmacos estudiados expresada en minutos.

mostrando la misma tendencia que € tiempo de inicio de
accion (Figura 2).

Con ladiferenciade 7.7 minutos mayor € Br. de pipecu-
ronio en relacién a Br. de pancuronio. Ademas se encontrd
gue 61.53% de los pacientes requirié dos dosis de rel gjante,
30.76% tres dosis y 7.69% una dosis en tanto que € grupo
2, en 66.66% de los pacientes se requirieron tres dosis, en
26.66% dos dosisy 6.66% unadosis. Como puede observarse
en la figura 3.

120 T
p<0.03

80 T

Minutos

40 f i
Br. Pipe Br. Panc.

Figura 2. Tiempo de duracién clinica de los farmacos de
estudio.

70 .
@ Br. Pipe
60 -
H Br. Pan
50 A
40
30 4
20 4
10 +
ol [ : : .
1 Dosis 2 Dosis 3 Dosis

Figura 3. Expresa el porcentaje de pacientes que recibieron
1, 2 6 3 dosis del relajante neuromuscular correspondiente.

Femenino@

67%

Masculino Masculino

33% ‘ 40%
Femenino

60%

Br. de pipecuronio Br. de pancuronio

Figura 4. Representa la distribucién por sexo de los grupos
estudiados.
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El grupo 2 conformado por 15 pacientes fueron 6 hombresy
9 mujeres con promedio de edad 33 * 11 afios, peso promedio
59.9+ 9Kg, todosfueron ASA 1y sometidos amastoidectomia
y timpanoplastia, |os tiempos quirdrgicos 161 + 32 minutos y
anestésico 'y 188 + 38, minutos (Cuadro | y Figura4).

En cuanto alos cambios hemodinamicos aun cuando son
diferentes, tendiendo a ser mayores en e grupo manejado
con Br. de pancuronio la presion arteria sistdlica muestra
ser un poco més alta en este grupo, pero su diferenciano es
estadisticamente significativa p = 0.07 (Figura 5).

La presion arterial diastdlica curiosamente muestra ma-
yor cambio en € grupo manejado con Br. de pipecuronio,
aumentando de 61 mm de Hg inicialesa 71 durante el inicio
de accién del relgjante y de 66 mm de Hg a 81 en € tiempo

140 7
130 +
120 A
110 A

£2100 -

Ogo +
80 T
70 T
60 T

50 f f f f f f f f !
Basal Tasia Tasda

—eo—

Figura 5. Presién arterial sist6lica expresada en mm de Hg
en estado basal, durante el inicio y duracién de accion de los
relajantes musculares, los rombos blancos corresponden al
Br. de pipecuronio y los rombos negros al Br. de pancuronio.
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Figura 6. Presion arterial diastélica expresada en mm de Hg
en un estado basal, durante el inicio y duracién de accién de
los relajantes musculares, los triangulos blancos correspon-
den al Br. de pipecuronio y los triangulos negros al Br. de
pancuronio.

de duracion de accidn, contrario alo que mostro la presion
arterial sistdlica (Figura 6).

De igual manera la presién arterial media fue un reflejo de
lapresion arterid sistdlicay diastdlicamostrando diferencias
de 2 a4 mm de Hg masen Br. de pipecuronio que en bromuro
de pancuronio (Figura 7).

El descenso fue un poco mas evidente de la frecuencia car-
diaca en € grupo mangjado con pipecuronio en relacion a ma
nejado con Br. de pancuronio con p = 0.06 aun cuando no hubo
diferencia estadisticamente significativa si existié una tendencia a
modificarse tanto la presion arterial como la frecuencia cardiaca
end grupo querecibio pancuronio, tal vez estadiferencianofue
posibleapreciarlacomo ladescribelaliteraturadebido d nimero
de pacientes que seincluyeron a estudio (Figura 8).
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Figura 7. Comportamiento de la presion arterial media, basal,
durante el inicio y duracion del efecto de los farmacos, los
triangulos blancos corresponden al Br. de pipecuronio y los
triangulos negros al Br. de pancuronio.
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Figura 8. Frecuencia cardiaca expresada en latidos por minuto
en estado basal, durante el inicio y duracion de accion de los
relajantes musculares, los circulos blancos corresponden al
Br. de pipecuronio y los circulos negros al Br. de pancuronio.
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DISCUSION

En el presente estudio se disefié un ensayo clinico controlado
ante la controversia en los tiempos de inicio y duracién de
accién del Br. de pipecuronio vs Br. de pancuronio, cuidando
aspectos como lametodol ogiaempleadaen los estudiosreali-
zados en anestesia durante los Ultimos 20 afios\'”) (Figura 9).

El punto masimportante de estadiscusién es el tiempo de
inicio de accion que encontramos de 9.9 + 4.9 del pipecuro-
nio contra 6.7 + 2 (p < 0.03) minutos del pancuronio, yaque
existen estudios’® que reportan dichostiempos de 3-5 minu-
tos, otros reportan latencias de tres minutos, usando dosis de
0.75a2 mg, y hastamenoresa usar praiming dose, nosotros
estandarizamoslatécnicaanestésicay ladosisa 70 ug por kg
de peso corporal, tomando en cuentaladosisefectiva95y que
el inicio de accién de un relajante muscular es modificado por
la potencia, la dosis, gasto cardiaco, flujo sanguineo muscular
etc.1¥ paracontrol ar estos factores se aplico en un mismo tipo
de cirugia (mastoidectomias y timpanoplastias) que requiere
de balances de liquidos cubriendo practicamente sus requeri-
mientos basal es, |atécnicaanestésicafue manejada con atas
cantidadesdenarcético (fentanyl 5-10ug) y €l efectoresidual
de lamedicacion previa con una benzodiazepina. Para evitar
agentes inductor y de mantenimiento que modifican el gasto

Pacientes elegibles
N =30

cardiaco y producen vasodilatacion periférica importante,
produciendo disminucion en gasto cardiaco y tension arterial
en 10 a 30% como €l propofal.

El tiempo de duracion clinica referido en la literatura
tanto paraBr. de pipecuronio como Br. de pancuronio ambos
son considerados como rel gjantes de accidn prolongada con
tiempos de 55 y 60-70 ug/kg respectivamentel??, en tanto
gue nosotros encontramos 87.6 £ 23.5y 79.9 + 28.4 minutos
lo mismo ocurrié en los tiempos de duracion total de los
férmacos donde encontramos 97.5 + 23.5 contra 86.6 + 28.4
minutos, estas diferencias entre los dos grupos mostraron
significancia estadistica con p < 0.03. No obstante los valores
nosdemuestran quelostiemposdeinicio de acciony duracién
de accién del pipecuronio son mayores alos del pancuronio
enfatizandose al analizar e nimero de dosis que se emplearon
en los procedimientos quirdrgicos, mostrando que 74% delos
paci entes manejados con pipecuronio recibieron unasoladosis
del farmaco en tanto que €l grupo de pancuronio mas de 50%
delos pacientes requirié de dos dosis para su mantenimiento.

L os cambios cardiovascul ares medidos en tres momentos:
basal, inicioy duracion de accién fueron ligeramente mayores
en los pacientes manegjados con bromuro de pancuronio en
relacion a Br. de pipecuronio (p = 0.10). semejantes a los
encontrados por Foldes en 1990(2D).

Comparacion del tiempo de
inicio y duracién de accion
de Br. de pipecuronio
vs Br. de pancuronio

Aleatorizacién
N =30

v

Br. de
pipecuronio
N =15

8 meses

Casos analizados
N =15

1

Br. de
pancuronio
N =15

Casos analizados
N =15

Figura 9. Flujograma de pa-
cientes incluidos en el estudio.
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CONCLUSIONES

La relajacion muscular producida por el bromuro de
pipecuronio inicia mas tarde que la del Br. de pancu-

9.

10.

11.

ronio, sin embargo su duracién es mayor requiriendo
menor ndmero de dosis para mantener una relajacion
muscular adecuada en procedimientos de mas de tres
horas de duracion.
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