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Relajantes musculares:
Periodo de comienzo bifasico.
Vecuronio: Bolo y Cebado*

David Steinberg MD**

RESUMEN

Objetivos: Analizar la instalacion del bloqueo neuromuscular del vecuronio utilizando otras perspectivas rela-
cionadas con el tiempo de comienzo (onset time). Se estudia comparativamente su velocidad después de admi-
nistrarlo como bolo o cebado, con el disefio de parametros apropiados.

Material y Métodos: Dos grupos de adultos anestesiados con agentes endovenosos y oxido nitroso recibieron
40 pg.Kg?! de vecuronio, como bolo (n=38) 6 cebado: 10 + 30 pg.Kg? (n= 34), con 3 minutos de intervalo. Usando
electromiografia se determiné el maximo efecto y el tiempo para lograr 80% y el maximo bloqueo. La velocidad
fue estimada por la relacién del efecto fraccionado y el tiempo, como % / segundo, durante las fases inicial,
final y global del periodo de comienzo. La rapidez fue calculada como SEGUNDOS / %, durante las mismas
etapas.

Resultados: El cebado acorta estadisticamente el tiempo para lograr el efecto parcial (80%) y final. También
incrementa la velocidad y rapidez inicial (0,31 y 0,49 %/secy 3,4y 2,5 SEG/%, bolo vs cebado).

Conclusiones: El empleo de la técnica del cebado acorta significativamente tanto, el tiempo para alcanzar un
efecto parcial como el maximo bloqueo. Definidos los términos velocidad y rapidez, se comprueba que durante
la instalacion de la relajacion, el inicio es de 4 a 7 veces mas veloz que al final (bifasico) y es estadisticamente
mas veloz con el cebado. La fase final es tan lenta que no puede ser modificada por el cebado. En vista al tipo
de resultados obtenidos, se discute sobre la posibilidad de proceder con la intubacion traqueal, sin esperar por
el lento efecto final. Se especulan sobre algunas posibilidades para explicar estos hallazgos.

Palabras Clave: Relajantes musculares, tiempo de comienzo, cebado, velocidad de accién, vecuronio.

SUMMARY

Objective: The aim of this trial is to analyze the development of neuromuscular block of vecuronium from a
different perspective of the onset time. Speed of action is comparatively studied after bolus or primed
administration, using properly designed parameters.

Materials & Methods: Two groups of adults anesthetized with intravenous agents and nitrous oxide, received
40 pg.Kg? vecuronium, either by bolus (n= 38) or priming: 10 + 30 40 pg.Kg? (n= 34) 3 minutes apart. By
electromyography, maximal effect and time to 80% and maximum block were assessed. Speed was estimated
as the ratio between fractional block and time, as % / sec, during initial, final and global phases of onset time.
Rapidity was considered as SEG / % ratio during the same periods.

Results: Time to 80% and final blockade were statistically shortened by priming. Initial speed and rapidity
were significantly increased by priming (0,31 and 0,49 %/sec and 3,4 and 2,5 SEC/% for bolus and priming
respectively).

*  Presentado en parte en el 78th Clinical and Scientific Congress International Anesthesia Research Society Anesth
Analg 2004; 98: A1037.

** Doctor en Ciencias Médicas. Departamento de Anestesia Hospital Clinicas Caracas-Venezuela.
Recibido para publicacién abril 5 de 2005. Aceptado para publicacién mayo 18 de 2005.
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Conclusions: Time to reach partial and final block were significantly shortened by priming technique. Newly
defined and properly terms and parameters shows that initial phase of onset time is 4 to 7 times faster than
final (biphasic) during development of neuromuscular block. Final period is so slow that couldn’t be accelerate
by priming. The possibility is discussed to proceed with tracheal intubation instead of waiting for a final and
very slow maximal effect. Speculations are made on possible explanation of these findings.

Key words: Muscle relaxants, onset time, priming, speed of action, vecuronium.

INTRODUCCION

Cuando inicialmente se mencionaron las varia-
ciones de velocidad durante el comienzo de accidn
del rocuronio, se hizo en base a una data que no
reflejaba originalmente ese hecho ni podia servir
de base a tal aseveracion. Es a partir de calculos
simples pero especificos, como recientemente he-
mos podido definir estos cambios que tienen lugar
durante el periodo iniciall. Otros autores han tra-
tado de describir estos fendmenos y se refieren a
ellos como un “comienzo bifasico”, pero tampoco
profundizan en una apropiada descripciéon ni com-
probacién, sino que en su lugar aseguran que dife-
rentes relajantes musculares no despolarizantes
(RMND), como el vecuronio (VEC) mostrarian una
depresién de la contraccién muscular en forma mas
gradual?. Gran parte de esta situacion se debe a la
extrema confusion de los términos que se emplean
para la definicion del tiempo de comienzo (onset
time). Cuando por ejemplo, se asegura que un agen-
te es rapido o lento esta caracteristica no puede
describirse con unidades de tiempo, como se suele
hacer, pues aquellas se refieren a velocidad y no a
un periodo determinado.

El cebado (priming) es una técnica para la admi-
nistracion de los RMND que tiene por objetivo fun-
damental acortar el tiempo de comienzo. El actual
abandono de este tipo de practica, en nuestra opi-
nion, se debe en mayor grado a la aparicién de dro-
gas mas “rapidas” que a la ineficacia en lograr su
fin. Con las descripciones del cebado se cometen
igualmente una serie de abusos, como por ejem-
plo, aquel por el cual se asegura que acelera el efec-
to de los RMND y a cambio sélo se ofrecen tiempos
comparativos de comienzo. De manera que aqui
también se confunden los términos referentes a
velocidad con las simples medidas de tiempo. An-
teriormente ya hemos tenido la oportunidad para
demostrar, a través de los parametros adecuados,
que el cebado de rocuronio, no solo acorta el tiempo
para alcanzar un bloqueo parcial o final, sino que
en realidad incrementa su velocidad de accién?, en
el mas estricto sentido de la palabra.

Sin embargo debemos reconocer que en térmi-
nos de comienzo de accion y a dosis equivalentes,
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el tiempo del rocuronio es mas breve que el de VEC*.
Existen diferencias basicas estructurales entre
ambas drogas y tanto los principios en los cuales
se fundamenta, como sus caracteristicas clinicas
son diferentes. Por otra parte, el cebado incidiendo
exclusivamente en las propiedades que gobiernan
el inicio de accion, pudiera igualmente introducir
modificaciones propias en este particular periodo
de otro agente.

El objeto del presente ensayo es el de establecer
si el periodo de comienzo del VEC también es
bifasico y si la administracion del relajante por la
técnica del cebado afiade algun tipo de modifica-
cion a tal comportamiento. Adicionalmente quere-
mos aprovechar la oportunidad para que estas con-
sideraciones puedan traer el orden que se hace
necesario para expresar con propiedad la nomen-
clatura de este periodo.

MATERIAL Y METODOS

Después de otorgar su consentimiento institu-
cional firmado 72 pacientes adultos de ambos sexos
y propuestos para procedimientos electivos, fueron
asignados aleatoriamente para recibir VEC como
el RMND indicado durante su anestesia. Ninguno
presentaba signos 6 sintomas de afecciones inter-
currentes distintas al motivo de su intervencion,
ni se encontraban bajo tratamiento médico con
medicamentos conocidos a sospechosos de interac-
tuar con la funcion neuromuscular, los agentes
anestésicos 0 el relajante muscular.

La investigacion propiamente dicha tuvo lugar
durante la induccion y con anterioridad a cualquier
manipulacion quirdrgica. Aquella se llevo a cabo
después de una sedacion preanestésica (midazolam
d=0,3 mg.Kg?) y durante la cual se utilizaron agen-
tes endovenosos (cantidades suficientes de
hipnéticos y opiaceos) y ventilacion con una mez-
cla de oxigeno (40%) y oxido nitroso, suficientes para
mantener un plano adecuado de anestesia en el
transcurso del periodo de estudio. Todos fueron
monitoreados con mediciones continuas de la pre-
sion arterial no invasiva, frecuencia cardiaca (dos
origenes), electrocardiograma (tres derivaciones),
oximetria y pletismografia de pulso. En gases




espirados se determinaron la concentracion del
agente inhalatorio, anhidrido carbdnico y la
capnografia (Equipos Merlin HP® y RGM
Ohmeda®, USA). La profundidad de la hipndsis fue
determinada por el analisis biespectral del elec-
troencefalograma frontal (BIS, Aspect® USA). Jun-
to a las cifras controles, los valores de estos
parametros fueron almacenados en memoria y
durante la anestesia se emplearon procedimien-
tos y esfuerzos farmacoldgicos para mantenerlos
en los rangos previos (maquinas Siemmens®,
Suecia y Ohmeda® USA).

La funcion neuromuscular fue monitoreada por
electromiografia (Monitor NM 221, Relaxograph,
Datex®, Finlandia) y a tal efecto se utilizd una
estimulacion a nivel del nervio cubital en la mu-
fieca con una rafaga de cuatro estimulos (tren de
cuatro), recogiendo el potencial compuesto de las
respuestas en los musculos de la regién hipotenar.
Una vez estable el plano anestésico, se calibré el
equipo y los pacientes fueron asignados aleatoria-
mente para recibir 40 ug.Kg?! de VEC, bien como
Bolo (BOL) (n= 38) 6 en forma de cebado (CEB) (n=
34), administrado en dos fracciones: 10 y 30ug.Kg?,
con un periodo de espera de tres minutos. La inyec-
cién, en un mismo volumen, tuvo lugar en un lapso
de 5 segundos en una venoclisis completamente
abierta.

Las modificaciones porcentuales de la primera
respuesta, en comparacion con la rafaga inicial,
se tomaron en cuenta para los calculos. Se deter-
minaron: el tiempo en segundos necesarios para
obtener un bloqueo del 80% a partir del final de la
inyeccién total de la dosis asignada y el maximo
efecto, hasta lograr este ultimo en las mismas uni-
dades y desde el mismo punto de partida. EI maxi-
mo efecto fue considerado como la mayor depresion
porcentual (%) de la primera respuesta.

La velocidad de accion (VA) fue calculada como la
relacion fraccionada del tiempo y el bloqueo. Se
expresa en %/segundos (%/seg) y segundos/%
(SEG/%), durante el periodo inicial, desde el final
de la inyeccién hasta el 80% de bloqueo, final entre
el 80% y el maximo efecto y global, desde la inyec-
cién hasta lograr el maximo bloqueo. La expresion
SEG/% también puede ser considerada etimolo-
gicamente como la velocidad propiamente dicha, en
tanto que %/seg lo seria como rapidez.

Los resultados se expresan como promedios + una
desviacién estandar y fueron comparados estadis-
ticamente con la prueba T, analisis de varianza y
prueba de Student, Neuman, Keuls y diferencia
estadistica entre proporciones, considerandose
p<0.05 como nivel de significancia.
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RESULTADOS

Las caracteristicas antropométricas de ambos
grupos fueron bastante homogéneas y entre ellas
no se presentaron diferencias significativas (p=
0.998 y p=0.435) (Tabla No. 1). Cinco pacientes del
grupo BOL y 4 del grupo CEB, no alcanzaron 80% de
bloqueo y no participan para los calculos de las ve-
locidades inicial y final.

Tabla No.1. Caracteristicas antropométricas

.grupo EDAD (afios) SEXO (M/F) PESO (Kgs)
BOLO 45,07 +13,96 M= 7/F=31 64,92 +12,37
CEBADO 45,08 + 15,98 M= 9/F=25 62,88 + 10,81

Promedios + una desviacién estandar.- (M):
femenino.- (Kgs): kilogramos

masculino.- (F):

No se observaron diferencias significativas en-
tre ambos grupos BOL y CEB en el bloqueo final pro-
ducido por la dosis de VEC administrada. Al emplear
la técnica del cebado se acort6 estadisticamente el
tiempo necesario para lograr, tanto el efecto par-
cial del 80% como el bloqueo final (Tabla No. 2).

Tabla No. 2. Efectos farmacodinamicos

.grupo 80% MAX Comienzo
BOLO 273 £68 88,8 +8 430,1 +97
CEBADO 206,2 +74 88,1+7 315,1 +75
.significancia .p=0.0001 .p=0,716 .p=0.0001

Promedios + una desviacion estandar.- (80%): tiempo en
segundos para alcanzar un bloqueo del 80%.- (MAX): maxi-
mo efecto en %.- (comienzo): periodo de comienzo en segun-
dos, desde el final de la inyeccion de la dosis total, hasta el
maximo efecto.- (significancia): significacion estadistica,
valor de p.-

Los calculos de VA demuestran que, en ambos
casos, BOL y CEB, el comienzo de accion de este
relajante se instala con diferente velocidad y rapi-
dez: un periodo inicial que es mas rapido que el
final (comienzo bifasico), dependiendo de la técnica
de administracion. La velocidad global es interme-
dia y fue calculada para cada paciente, no se trata
simplemente de un promedio entre los periodos
inicial y final. En el grupo BOL, tanto la velocidad
como la rapidez iniciales resultaron 4,83 £ 2,94 y
3,46 + 1,89 veces SEG/% y %/seg mayores que las
finales. Entre los pacientes que recibieron el rela-
jante como cebado, la rapidez inicial fue 7,18 + 6,51
veces %/seg mayor que la final y la velocidad 6,23
+ 5,87 veces mayor, en el mismo sentido. Sin em-
bargo estas diferencias entre BOL y CEB no resul-
taron significativas desde el punto de vista esta-
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Tabla No. 3. Parametros de Velocidad y Rapidez

.inicial? final? .global? .inicial? final? .global?
BOLO 3,4140,86 16,21+11 4,87+1 0,31+0,1 0.089+0.05 0,21+0,06
CEBADO 2,57+0,93 17423 3,61+0,9 0,49+0,2 0.096+0.05 0,029+0,09
.p=0.0001 .p=0.842 .p=0.0001 .p=0.0001 .p=0.592 .p=0.0001

Promedios + una desviacion estandar.- (c&): velocidad= SEG/%.- (e&): rapidez= %/seg

distico (p= 0.865 y p= 0.651, respectivamente). El
empleo de la técnica del cebado imprime una rapi-
dez inicial muy significativamente mayor que la
final. Curiosamente, esta Ultima es comparativa-
mente tan lenta que no se detectan diferencias
significativas entre BOL y CEB. En general y por
los valores de la velocidad global, esta resulta
estadisticamente mayor como consecuencia del
cebado (Tabla 3).

Una vez terminado el estudio se procedio a cal-
cular su potencia. Para una muestra de BOL n= 33
y CEB n= 30, una diferencia de tiempo para alcan-
zar un 80% de bloqueo de 0,254, siendo += 0.05 y
una desviacion estandar de 0.2, la potencia resulto
ser 0.998.

DISCUSION

El anterior estudio pormenorizado del periodo de
comienzo sugiere que el empleo del relajante por
la técnica del cebado, acorta significativamente el
tiempo para alcanzar, tanto un bloqueo parcial im-
portante como su efecto final. Al mismo tiempo de-
muestra que con ese método de administracion, la
velocidad y rapidez con las cuales tiene lugar la
instalacion el efecto, se acelera significativamente.
El tipo de metodologia utilizado en el presente es-
tudio permite distinguir la falta de uniformidad
durante el periodo de comienzo, siendo que se hace
evidente una fase inicial rapida y una final, entre
4y 7 veces mas lenta. Ante este extremo enlenteci-
miento, la administracién fraccionada en forma de
cebado no puede hacer la diferencia.

Con frecuencia los autores se expresan en al-
gunas formas peculiares. Hay quienes aseguran
que si bien “el VEC puede utilizarse para facilitar
la intubacién, su comienzo de accion es relativa-
mente lento.....”® pero todo lo que hacen es estudiar
el tiempo de comienzo. Por el contrario otros em-
piezan por comentar que un “rapido comienzo de
accion facilitaria la intubacién”® 7, pero ambos sélo
se refieren al periodo de comienzo. (onset time).
Sin embargo, resulta que tanto rapido como lento
se refieren a velocidad y esta a su vez es una mag-
nitud derivada, una magnitud vectorial que se mide
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por la relacién entre el desplazamiento y el tiempo.
La rapidez, por su parte, bien puede representar
una escala en la relacién distancia — tiempo!. Mal
pueden entonces medirse en segundos y peor aun
en minutos, como lo hacen.

Nos hemos propuesto crear una evaluacién de
esa relacion que acabamos de mencionar y con ellas
definir apropiadamente los términos. También es
posible con ellos poner de relieve algunas propie-
dades del periodo de comienzo, antes mal e
inadecuadamente descritas y que finalmente, una
vez corregidas puedan tener igualmente aplicacion
en la farmacologia clinica de la anestesia® 3. De
esta manera, cuando disefiamos el indice o rela-
cion entre el bloqueo fraccional y el tiempo en el
cual este se produce (dos magnitudes) estamos refi-
riéndonos a rapidez: fraccién 6 % de efecto que tie-
ne lugar por unidad de tiempo en segundos (%/seg).
En el otro caso, nos referimos a velocidad como el
tiempo necesario para que se establezca cada uni-
dad de efecto (SEG/%).

Estos simples calculos ya nos han permitido es-
tablecer un cierto orden en la terminologia. Al pro-
pio tiempo y lo que pudiera ser mas importante:
describir que el periodo de comienzo no es unifor-
me, como acabamos de ver en el caso de VEC. Ca-
racteristica que comparte con el rocuronio!. Hemos
podido describir que durante el cebado esa veloci-
dady rapidez se incrementan con ambos relajantes®.
También nos ha servido para demostrar la menor
consistencia del parametro tiempo de comienzo en
comparacion con la velocidad de accion (R? 0.926,
p=0.008) cuando ambas se correlacionan con la con-
centracion molar del rocuronio®.

Un hallazgo interesante se pone nuevamente
de manifiesto como caracteristica de este comien-
zo bifasico que venimos describiendo y es que la
fase final es notablemente lenta, una constante
para los dos relajantes estudiados y que no se mo-
difica por el cebado®. En consecuencia, pasado el
80% del efecto provocado por la dosis administrada,
el lapso siguiente se tomara al menos cinco veces
mas de tiempo hasta llegar a su bloqueo final. En
consecuencia, podrian surgir dudas sobre la con-
veniencia de seguir esperando ese largo periodo




para finalmente y por ejemplo practicar la intu-
bacién traqueal.

Podemos hacer las siguientes consideraciones
al respecto. Si tomamos las cifras de Donati,
Meistelman y Plaud®, tenemos que con 40 pg.Kg?
de VEC, la dosis empleadas en esta investigacion y
en las condiciones como esos autores trabajan, pro-
ducen su maximo bloqueo en los musculos laringeos
en 198 segundos, mientras que en los musculos de
la mano se tardan 335 segundos. Estos hallazgos
concuerdan de algin modo con nuestros resulta-
dos, seguin los cuales se tomaria cinco veces mas
tiempo esperar por una pardlisis total que intentar
la intubacion en aquella etapa temprana (fase
inicial).Ademas, para este momento ya se ha pro-
ducido cierto grado de reversion en la relajacion de
las cuerdas vocales. Estos lapsos, que aun pudieran
parecer una larga espera, se refieren a la dosis
subparalitica que estamos estudiando, pero que se-
ria proporcionalmente mas rapida cuando se em-

plean las dosis habituales de intubacion (2 x DE,,).

Se ha determinado que para los estudios donde
se involucra el tiempo de comienzo, deben utilizar-
se dosis que produzcan menos del 100% de depre-
sion de la contraccion muscular °. Para la realiza-
cion del presente estudio los dos grupos recibieron
cantidades equipotenciales de VEC (1,66 + 0,05 X
DE_, vs 1,64 + 0,05 x DE_,, p= 0.232) de acuerdo a
nuestros determinaciones previas sobre la poten-
cia de este relajante!?, las cuales como vimos re-
sultaron ser subparaliticas y por lo tanto llenan el
requisito.

En otro aspecto de la misma idea, cuando se
emplean las grandes dosis habituales de intuba-
cion, el tiempo de comienzo se hace dosis — depen-
diente. En cambio, después cantidades menores la
“rapidez” es independiente de la dosis. Estos con-
ceptos vienen al caso pues incrementar la dosis
podria resolver el problema de la lentitud, en lugar
del cebado. Sin embargo, el asunto tiene un limite
ya que una vez excedida la cantidad de VEC admi-
nistrada a mas de 3 x DE_, deja de ser efectiva'> *3.

La presente investigacion clinica no preten-
de recomendar el uso de la técnica del cebado, sélo
demuestra con hechos sus resultados. En el pasa-
do grandes entusiastas analizaban y recomenda-
ban el método® & 7, mientras otros se quejaban de
sus efectos colaterales y la poca eficacia en mejo-
rar las condiciones de intubacién'“. Para algunos
siempre funcionay para otros jamas provoca el efec-
to deseado?’®. Donati'®, parece haber dictado sen-
tencia en este juicio: “la técnica indudablemente
trabaja, proporciona una aceleracion marginal del
tiempo de comienzo”. Pero de igual modo y de acuer-
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do a este veredicto, cada uno de nosotros podria ser
su juez. Para no ir muy lejos tomemos los presen-
tes resultados, el bloqueo final se logra 115 segun-
dos (casi 2 minutos) antes si utilizamos el cebado,
y que representa mas del 26% antes que con el bolo.
Cabria preguntarnos si en las tensas y peligrosas
condiciones en las cuales nos encontramos duran-
te la induccidn y antes de intubar, si hariamos algo
por ahorrarnos 2 minutos. No se debe dejar de pen-
sar que para esta experiencia sélo se utilizé 1,6 x
DE,,, algo asi como 0,88 x DE_,, segun nuestra pro-
pia valoracién!, mientras que habitualmente se
sugieren el uso de 2,27 veces mas relajante. Como
funcionaria entonces?

Derivar de este elemental ensayo una explica-
cién sobre los mecanismos basicos responsables de
estos cambios de velocidad en el transcurso de la
instalacion del bloqueo neuromuscular, nos pare-
ce temerario. Pero tampoco podemos dejar que se
convierta en un obstaculo insalvable que nos inhiba
de hacer consideraciones al respecto. En base a
ciertos principios farmacocinéticos, se sabe que en
el caso de los potentes relajantes musculares, su
primera aparicion en la hendidura sinaptica pare-
ciera estar ligada a la asociacién precoz de estas
moléculas con el receptor y consecuentemente con
un enlentecimiento en el incremento de la con-
centracion. De esta manera también se resta ve-
locidad al inicio del efecto!’. Hasta aqui el meca-
nismo podria explicar el cuadro clinico que hemos
descrito. Pero en el caso de agentes con menor po-
tencia (rocuronio, por ejemplo), sus moléculas apa-
recen en tal cantidad que la concentracion de la
droga libre se ve muy poco afectada por la asocia-
cién con el receptor. En estas condiciones no se
podria explicar ninguna lentitud secundaria.

Las simulaciones de Nigrovic y Banoub*®, de di-
ficil “digestidon” para nosotros como clinicos, inclu-
yen sin embargo algunas descripciones que pode-
mos tomar en préstamo para la presente circuns-
tancia. Segun estos autores, es la inclinacién de
la curva concentracién-respuesta3 quien determi-
na la rapidez con la cual progresa el bloqueo a me-
dida que se incrementa la concentracién en la
biofase. El maximo que esta puede alcanzar depen-
de de varios factores: la dosis, las propiedades
farmacocinéticas, del flujo plasmatico y el volumen
del espacio intersticial. Pero ocurre que todas las
moléculas de los relajantes son compuestos hidro-
filicos cuyos cationes tienen menos de 1000 de peso
molecular y esto los hace facilmente difusibles. Por
todo lo cual es de esperar que la concentracion au-
mente en la biofase con una velocidad comparable
para todos ellos. Pero esto no fue lo que mostraron
nuestros resultados.
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Un hecho que siempre nos ha llamado la aten-
cion esta relacionado con la escasa cantidad de
relajante necesaria para provocar un primer efec-
to. Como ejemplo, en el presente caso, sélo 10 ug.Kg?
de VEC al producir 7,82 + 4,9% de bloqueo en tres
minutos, tuvieron la capacidad de bloquear mas del
70% de los receptores (margen de seguridad) (dato
no mostrado en los resultados). Fueron necesarios
tres veces mas droga para que adn en tales condi-
ciones, no alcanzar siquiera el 90% de receptores
bloqueados. Es decir, 300% mas de relajante y sélo
20% mas ocupacion de receptores. Una despropor-
cion!l.

Si las propiedades de la droga y de su farmaco-
cinética no lo explican, entonces podrian ser los
receptores. Son todos iguales? No nos referimos a
diferencias anatomicas, bien pueden ser fisioldgi-
cas o mejor farmacologicas. Recientemente hemos
propuesto algo en ese sentido*®. Los primeros 70%
parecen bloquearse muy facilmente, al menos con
poca droga. A propoésito en la presente experiencia,
hasta mas del 80% lo siguen haciendo con gran
rapidez. Los siguientes 10% con lentitud, hasta lle-
gar al bloqueo completo de la transmision. Y cosa
muy curiosa, el ultimo 10% no pareciera bloquearse
nunca, no importa cuanto relajante haya en exceso.

Si lo que estamos proponiendo es un cambio
farmacodinamico, podemos ofrecer dos ejemplos: 1)
las especificidades de asociacion con las molécu-
las no son iguales para los receptores pre y postsi-
napticos y 2) la sensibilidad general de los recepto-
res no es uniforme ni estable en el tiempo (feno-
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meno conocido como noestacionario, la fase Il de
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