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INTRODUCCION

La bdsqueda en el estudic de nuevos b1oqugadofés.ﬁeuramuscg
iares, con un mfnimo de efectos adversos, 1levé a I$-§fntesis del-
Yecuronio por Savage y colaboradores en la década deT.70.'E1 Vecu-
ronfo es un compuesto monocuzternario, diferente del Bromurc de -
Pancuronio, por 1a ausencia del grupo metilo sobre el &tomo de ni-

trogeno de su nidcleo esteroide. 1 {Cuadro No. 1).

Esta diferencia quimica menor, es asociado con cambios importan
tes en la farmacocinética y farmacodinamia del Bromuro de Yecuro--

’n1o. 2

Este bloqueador neuromuscular es de caracterfsticas no des-
polarfizantes, duracidn intermedfa, con pocos efectos indeseables -
en hombres y animales anestesjados, presenta l1a misma potencia del

pancuronia. 3

ET bromuro de vecuronio proporciona una relajacidn adecuada
para las maniobras de intubacién, en un tiempo de dos a tres minu-
tos, despuds de su {inyeccidn en bolo intravenoso a una dosis de 70
& 120 microgramos por kilograme de pese. E1 tiempo necesario para-
alcanzar una relajacidn adecuada es de dos a tres minutos y su du-

racién de accién es de 20 a 30 minutos. 4



Hallazgos importantes en los eétudqu efectuﬁﬂds por Bowman
en Inglaterra, es su poco efecto acumulative con‘adéis ieribéu£j~-

cas, debido a su farmacocinética. 1, 6
FARMACOCINETICA

Su vida media de distribucién es de 5.3 + l;B‘li”vida'media
‘de eliminacidn es de 117 *+ 65 minutos, volumen de digtfibucjﬁn de-
510 + 296, depuracidn plasmética de 3.2 + 0.1 mtlilitro bor kilo--
gramo por minute. Su excresidn repal es de 15%, eliminacidn biliar
en un 76%., Por lo cual la.excresidn puede estar alterada en pacien

tes con dfsfuncién hepética.

Se han estudiado tres de sus metabolitos el 3-hidroxy, -
17-hidraxy y el 3-17 hidroxy vecuronio. Los cuales son de 20 al -
30X menos potentes que el vecuronio, en su aceidn blogueadora neu-

romuscular, 7-8

Su metabolismo en el hfgado es parcialmente responsable de-
su inactivacidn por reaccidn de hidroxy reduccidn. Pero es5 muy im-
portante conocer que 12 desacetilacifn por accifn de esterasas -
plasmiticas en el 1fquido extracelular, otra vfa de su metabolismo
favorece st poco efecto acumulativo. Su efecto bloqueador neuromus
cular es facilmente antagonizado por edrofonfo, neostigmina y piri

dostigmina. 9-10



Estudios 1n1ciple;}1ndj§dn qﬁeisgf:téqﬁjgrgtméﬁpr‘dosisrde-

neostigmina para antagdﬁizarleiféfe@t&%hiﬁngdéﬁﬁfﬂé1;yéhuronio .

con respects al pancurenio. 11 - . - ¢

Probablemente porgue ;Tcdnii ﬁi}ﬁﬁééfﬁ{véiés'bla;mﬁticps y-

mds ripidos que el pancuronio.

En estudios posteriores se ha observado que no produce 1ibe
racidén de histamina, noradrepnalina, ni posee accidén bloqueante gan
glionar; importante para el control de los vasos sangufneos y man-
tenimiento estable en 1a hemodinamia, tanto en las revisiones ela-

boradas en Estados Unidos de Horteamérica como en Europa. 12-13
FARMACODINAKIA

Una de las caracterfsticas mis importantes del vecuronio es
1a estabiltdad cardiovascular que ofrece, con cambios mTnimos o au
sencia de ellos, en Ta tensifn arterial, frecuenclia cardiaca y gas

to cardiaco. 14

Adem#s se ha observado que su efecto puede potencializarse-
al asociarse con anestésicos inhalados e {intravenosos, similar a -
otros relafjantes musculares. No afecta la funciﬁn renal, no presen

ta efectos vagolfticos ni simpaticomiméticos. 15§



Muy bajas concentraciones cruzan la barrera placentaria du-

rante su empleo en operacidn cesarea. 16 _

B. Buzello y D. Schdermann en Estados Unidos de Norteaméri-
ca, compararon 1a respuesta del pancuronic y vecuronio como bleg- -
queadores neuromusculares durante 1a cirugfa cardiopulmonar e hipo
termia; concluyenda que la hipotermfa_fug.reéponsahle directa de -
un aumento en la duracign de acci6n de iﬁboslreladéntes..pero no -
estandarizaron 1a dosis, de 1a misma éﬁTiqquiGn. pues solo se 14-
mitaron a utilizarIo'en'boIhs; cbhéiuyeﬁdo ;1 finalizur el acto -
quirdrgico, una vez recuperada la témperatuta normal del cuerpo, -
que la recuperacién del bloqueo de la placga neuromusgular es mids -

r&pida con el vecuronio que con el pancuronfo. 17

Otros estudics elaborados por los mismos autores comparando
el bloqueo neuromuscular en infusifn continua con Alcuronio, Pancy
ronfo y Vecuronio, refferen que 1a velocidad de recuperacidn fue -
m&s r&pida con Vecurcnio que con los demds agentes bloqueadores en

estudio, 21

J.W. Dewries y H.H. Ros en Amsterdan han estudiado la infu-
sién de vecuronio controlada medfiante un ststema cerrado, en proce
dimientos de ¢irugfa general, determinando que los requerimientos-

promedio para alcanzar un grado estable de bloqueo fue de 1.1 mi--



crogramos por kilogramos de peso par minuto. Describfendo y_seﬁa-ff
Tando dicho método como Gtil, seguro y simple: ;oﬁ?ei;cual'Se man-
tiene un grado estable de relajaciéa y suf1c1enfe"ﬁara-1gfgos;pro¥

cedimientos quirdrgicos. 18

E1 monitorea de la placa neuromuécu1ar es'atil y necesario-
en el manejo de pacientes anestes1ados£'pafa valorar el grado de ~
bloqueo neuromuscular establecido por los bloqueadares neuromuscu-

lares., 27

Medfantea ta aplfcacidn de electrodos en las inmediacionos o
sobre el trayecto de un nervio motor y el misculo inervado; al -
aplicar la descarga de un estfmulo supramdximo, minimo y/o0 tren de

cuatro, se valora la respuesta del misculo que inerva dicho nervio

2 través de un polfgrafo o relajégrafo que registra la respuesta

del mismo. 29

En procedimientos anestésicos para pacientes cardifpatas, -
sometidos a cirugfa bajo hipotermia y derivacién cardiopulmonar, -
es importante mantener l1a estabjlidad hemodindmica del pacienté, -
para el &xito de la cirugfa, lo cual puede verse afectado en sf, -

por la patologfa de fondo.

E1 advenimiento en los d1timos afos de droga utilizados pa- .



ra este tipo de\procedimiento anestésico, ha.venido a disminuir -
considerablémente. Ta morbi-mortalidad de estos pacientes. En espe
¢ial el uso de hloqueadores neuromusculares, los cuales presentan-
efectos indeseables, que afectan la estabfl{dad hemodirdmica de es
tos pacientes, tales como efectos simpdticomiméticos tipo taquicar

dia y otros,

Es por esto la importancia del descubrimiento y uso de nue-
vos bloqueadores neuromusculares, como el vecuronio, de efectos in
deseables mfnimos en la hemodinamia. Perc el hecho de un tiempo de
accidn intermedia hace importante y necesarfo, su estudio en infu-
sifn; para este tipo de procedimiento quirdrgico que usualmente es

prolongado,

Suponemos que el bromuro de vecurcnio en {nfusidn proporcio
na una relajacién adecuada, sin cambios hemodindmicos importantes-
durante l& cirugfe cardfaca con hipotermia {nducida y derivacién -
cardiopulmonar, com una recuperadcidn mis répida de la placa neuro-
muscular al terminar la 1nfu516ﬁ en relacidn a otros relajantes -

musculares como cl pancuronio.

Qué cantidad y cusl es la velocidad de infusifn requerida -
para mantener up paciente relajade, con un 5% al 10% de respuesta,

al ser monftorizada la placa neuromuscular, con un estimulador -



eléctr1co de nervios perifér1cus, en cirugfa con Derivaciﬁn Cardio ‘

Pulmaonar: e hipotermfa 1nduc1da?

, EQféIEraBijﬁiiiéﬁé'bor cbjeto determiﬁaf'Iﬁ"céhtfdédide ve-
curonio en infusiﬁn (dosis/kilogramos de peso/minuto). necesaria -
para obtener una reladacidn adecuada, en cirugTa cardiaca con hipo~
termia inducida y c{rculacidn extracorpdrea A través_del monito--

reo derla’pIQ;a_neurpmu;culgr con un estimuladof_dérnervios perifé

ricos.



:uAngiALiv METODOS" -

Se. e]igis una muestra de 26 pacientes. al azar en el Servi-
'cio de Anestesiologfa deI Hospital de Cardiologia Lujs Mé&ndez, del
Instituto Hexfcano de1 Seguro Social programados para cirugfa - '
_electiva de corazdn. baJo derivaciﬁn cardiopulmonar e hipotermia -
1nduc1da. durqute;losrmeses_de_septjemhre ¥y octubre de 1987, 8ajo-
1a ahfofiziciﬁﬁ'&el—Coﬁsejo”deiinvestigdciﬁn de dicho hospital. -
€lasificados Goldman grado I1-111, ASA I1I.

No fueron incluidos en el esthdio.Tus pacfentes con antece-
dentes de hepatopatfas, uso previo de antibidticos, corticosteroi-
des, etiTismo crdnico, suceptibilidad a las bloqﬁeadores neuromus-
culares, contraindicacidn del fairmaco en estudfo. No se tomé en -

cuenta la duracidn del actv quirdrgico.

La valoracidn de los pacientes se efectud analizando el ex-
pediente clfnico, exploracién ffsica, exdmenes de laboratories y -

gab{netes. Se ind{icd ayuno 8 horas antes de la cirugfa.

Todos Tos pacientes fueron medicados con Ofazepan 10 milf--
gramos, v¥a oral, la noche antes del estudio; fgual dosis y via de
administracibn una hora antes que el paciente fuera trasladado al-

quirdfano.



Al llegar a] quirdfano los pacientes se mnniturizaron con -
estetascopio precordial. baumunﬁmetro, cardioscopfo. termémetro. -
Se efectu6 determinacién.de tensfdn arterfal, frecuencia cardiaca,
temperatura.irtgmqﬁp;rd1aco. considerandose estes pardmetros como-

' basa]es;QL*ii

COn el monitoreo y sfgnos basales se llevd a cabo la tnduc-
_c16n con diazepan 200 microgramos por kilogramos de peso y fenta--
'nyl 10 microgramos por kilo; se vantfld con mascari11a y oxigeno .

~al 100% y se inici6 monitorev invasivo.

Se puncion6 la vena basflica izquierda con un-catéter largo

nimero 18, para monitorizar 1a presifn venosa central.

Se punciond la arteria radial fzquierda, previa prueba de -
Allen, con cateter ndmero 20, conectindose a transductor de pre- -
sién, para'monitoren contfnuo de la presidn artertal sistélica, -
diastflica y medfa, Sus pardmetros iniciales de monitoreo se consi

deraron basales.

La monitorizacidn de 1a placa neuromuscular se efectud, me-
diante un estimulador de nervias periféricos marca Dupaco; aplicdn
dose un electrodo en la frea ¢ trayecto del nervic cubital a upa -

frecuencia de 1-5 Hertz por segundo, hasta un estimule supramiximo
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de 40 hertz., Su medida antes de Ta administraéiﬁn_de,rejajante} se

considerd basal,

>'unwbola de vecu-‘

Para facilitar la intubacidn se administr

ronfo 100 mfcrogramos por kilo. Se": : é acuerdo a

Ta respuesta neuromuscuIar hasta que decayd' 0% de respuesta-f

y también por la apertura de las cue}das'vocales

El monitoreo de la p]écé_néﬁfaﬂqséu]qrﬂgé‘hTZOLCSdQ-mfnutﬁ-
después de Ta administracisn del bﬁihﬁjnic&?fiaoﬁténidﬁ la relaja-
cién adecuada para la intubacién, se ﬁonito}izd-cada 5 minutos pa-
ra evitar dafios en la placi neuromuscular, por descarga contfnuas;
una vez pasado el tiempo de accifn y cuando se cbtuvo respuesta -
neuromuscular del 40% por el estimulador, se inicid 1a infusibn de
vecuronio que se administré a través de una bomba de infus{ién mar-
ca IVAC, controlando 'a velocidad dosis respuesta, obtenida o re--
gistrada por la estimulacidn de la placa neuromuscular. La infu- -
sidn se hizo medjante la dilucidén en un metriset, con solucibn sa-
Tina normal y 20 miligramas de vecuronio hasta compTetar los 100 -

milfli{tros.

Durante el pre, y post derfvacién cardiopulmonar {DCP) fue-
ron monitorizados los pardmetros de frecuencia cardfaca, tensién -
arterial, temperatura, presién venosa central, presidn arterfal mg

dia, ritmo cardiace, hemoglobina, hematfcrito, determinacidn de ga



ses sangufneos arfgrig]esf&_}gEhuésta;dgija'pfapa,neu}q@ﬁ§;u1abQ

La ventilacidn se) féftﬁd}con 1stema;Baiﬁ?Jé}féhﬁﬁqiécidn?'_

c1entes fueron transferidus 1. servicio;de.terapia post quirdrgica

y manten{endo ventilaciﬁ_ mec!nica con vent1lador Mark 8 {a fgual-

que en el transanestesico).'segdn la rutina de cufdados de estos -
.pacientes, : .
.’ e
Los datos obtenidos fheron procesados estadfsticamente con-
la prueba de T de Studént Se considerﬁ un nivel de significancfa-

mayor de 0.05, para las diferencias observadas.
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RESULTADOS

De los pacientes estudiados 10 fueran del sexo masculino, -

1o que represéntﬁ'gI,aazi_ls de sexo femenino es decin_é!‘ﬁ?i.f

-_sis mitral 10. Insuficiencia mitra1 y adrtic_' Disfuncidn“pﬁﬁfe;}?-
‘si{s mitral 1. Disfunci&n prﬁtesis mitral y aﬁrtica 1y _ égiﬁh
mitral 8, uuble lesidn mitral - y tricuspfdea 1. F1hrosis mioc&rdica
1. (Cuadro ‘No. 2), A o '

E1 peso presentd un rango entre 33 y 74 kilogramos de peso,
con un promedio de 54.94 + 0.52. La presién arterial ﬁedia basal -
alcanzé un promedio de 76,88 + 9.47; mientras en el perfodo pre -
DCP, &) promedioc de 1a presi6m artertal media fue de 73.31 + 6.87,
siendo P mayor de 0.05.

La frecuencia cardiaca basal tuve un promedio de 75.04 + -
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13.84, contra 77.54 * 18. 05.,en e1 perTodo de pre ocp. Siendo P -
mayor de 0.05. ’ D ' '

E1 tiempo de latencia del bo1o;1n1c1a1-fuevde 3. 85 + 1, 74 -
minutos. La dosis de infusidn necesaria pafa mantener un 50% de -
bloqueo en la placa neuromuscular fue’ de 0 9845 0.56 microgramos
por kilogramos por minuto, en el pre DCP-y durante la DLP fue de -
0.569 + 0.26 con P menor de 0.01. Ei'tiempo de recuperacibn de la
funcién neurpmuscular posterfor a la infusién y procedimiento anes
tésico quirdrgico fue de 25 * 10.5 minutos. EV tiempo de extuba- -

cidn tuvo un premedio aritmético de 11.75 horas.

E1 tiempo quirdrgico previo a l1a derivacifn cardiopulmonar-
con promedio de 108.65 + 23,98 minutos. E1 premedio durante 1a DCP
fue de 71.23 + 39.24 minutos.

El prnme&io basal de temperatura fue de 36.5 + 0.032. Mien-
tras el de hipotermia fue de 27.0 + 0.02.

La determinacidn de gases arteriales no tuvo cambios signi-
ficativos. La hemoglobina tuvo un promedio aritmético de 13,64 +
2.14 con un rango entre 17 y 10 gramos. Mientras que el hematécri-

to tuvo un promedio de 41.33 + 6.04,



14

COMENTARIO Y CONCLUSIONES

No hubo diferencia significativafgnfréJIOs.reéqltaddg_dg.la
frecuencia cardiaca y tensidn arteria]Jéﬁthéiélfhﬁftbdj'baéil'yf .
pre DCP, 1o que sugiere que dichas varfiblgéfhémbdfhﬁmicasruo son-
alteradas significativamente durante el ﬁ;§ de fﬁéhfﬁnidlen estoas~

pacientes.

Estando de acuerdo a laos haIIazgdsiﬂch@q. ferres ¥y LH, -
Carson, quienes al comparar el vecuronio ééﬁHﬁahﬁurnnin y atracu--
rium en pacientes sometidos a cirugfarde arteriﬁé coronarias, en--
contraron que no hubo diferencia significntiya en los pacientes -
que fueran tratados con vecuronio, &n sus constantes hemodindmicas.
Iguatl resultados fueron obtenidos por Lavery y colaboradores. -
14-15,

En e) presente estudio encontramos que un 90% de 1os pacien
tes estudiados disminuyeran el consumo de vecuronio en {nfusibén -
durante 1a DCP, el porciento restante mantuvo el mismo consumo du-
rante 1a PRE DCP y la DCP, resultando una P menor de 0.01, 1o cual
confiere una diferencia altamente significativa. Este sugiere que-
1a infusidn del relajante se disminuyd en forma importante durante
1a DCP, por la tempefutura entre 28 y 30 grados celsius, conocien-
do ya el metabolfsmo y farmacocindtica del vecuronio bajo estas va

riables.
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Esfos fesultados concuerdan con los obtenidos -
por Denny y Kneeshaw en Cambridge, quienes al comparar los requeri
mientos en fnfusidn de atracurium y vecuronio durante la hipoter=--
mia y bypass cardiopulmonar, encontraron una pequefia disminucitn «
de Tos requerimientos de ambos relajantes a 30 grados celsius y 37
grados celsius. Probsblemente nuestro estudio tuvo mayor diferen--

cia significativa por que la hipotermta fue mayor. 25

Mientras J. Swen y Peter J. Gencarellt refieren que al com-
parar 1o0s requerimientos en infusidn de vecuronio durante la anes-
tesia con Halotano y Fentanyl, la variabtlidad es menor en el gru-
po de pacientes en que se utiliz6 Halotano que con el que se utfli

z6 Fentanyl. 24

La dosis en infusidén resultante de nuestro estudio es dis--
cretamente menor a 1a reportada por J.W, Vries y H,H., Ros en su es
tudio sobre 1a infusién de vecuronio, pensamos 1a diferencia radi-
ca en que ellos, estudiaron una muestra de pacientes no sometidos-
a hipotermia ni a circulacidn extracorpfrea; sino a procedimientos

quirdrgicos uraldgicos, ginecolfgicos y otros. 18

Una vez terminada l1a DCP, y con normotermia al finalizar la
cirugfa y retirada 1a infusidn, el tiempo de recuperacidn de la -

funcién neuromuscular fue 25 # 10.5 minutos, que en su vida media,
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5in embargo la extubacién no se 1lev6 a cabo en estos pacientes in
mediatamente en el postoperatorio, debido al tipo de cirugfa. Se = -
realizé cuando Tas condiciones hemodindmicas, de conciencia y capa

cfdad pulmonar fueron adecuadas.

Nuestras recomendaciones a) respecto y conclusfiones, es que~
en los casos de cirugfa cardfavascular con hipotermia inducida y -
ciyeulacidn extracorpbrea, el uso de! vecuronio en tnfusign dismi-
nuye el consumd y/o requerimientro de relajante muscular en rela--
cién al consumo durante la PRE OCP, proporcfona una adecuada rela-

Jacifn sin cambios hemodindmfcos significativos.

Cons ideramos debe tomarse en ceuenta estos resultados para -
disminuir la dosis durante la derivacién cardfopulmonar e hipoter-
mia 1nducida bajo infusidn de vecuronio, durante ta cirugfa cardio

vascular,
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TABLA 1.- Diagnfsticos Praoperatorios en el.

Insuficiencia Adrica.
Disfuncifin Valvular Mitral y
Aortica. '

Disfuncidn Prétesis H{traI:

Disfuncién Prétesis Mitral y
Aortica.

Doble Lesifn Mitral y Tricuspidea.
Fibrosis Mioc&rdica.

Insuficiencia Mitral y Afrtica.
Doble Lesidn.Mitral.

Estenpsis Hitral.

grupo total de Pacfentes.

- U

10 -

£Z



TABLA 2.- Efectos Hemodindmicos durante la Infusién de'Vecuron1o.

Basatl _ PRE DCP
F.C. 75 + 13 77 4 18
P.A.N. 76+ 9 73+ 6
PF>»0,05

TABLA 3.- Variabilidad, Dosis de Infusién de Yecuronio en Microgramos

por Kilogramos por Minuto para mantener 90% de Bloqueo Neu-
romuscular.,

Dosis

PRE DCP 0.9845 * 0,56

ol 0.565 + 0.26

p<a. [-} 8

e



TABLA &4.- Variab{lidad del fiemﬁé‘dé-Lateﬁcia y Recuperaci6n al

iniciar y f1nal1zdr;lq:1nstiGn de Vecuronio.

_ ,:Lptéhbii _ . Recuperacidn
Bolo Indcfal. - . . .3.85 % 1.74 mtos.
Ftﬁalizab‘iﬁfQSiﬁn}f'”ﬁf : 25 + 10.5 mtos.

T4



FIG. 1.- DIFERENCIAS QUIMICAS ENTRE VECURONIO Y
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GRAFICA 2
EFECTOS HEMODINAMICOS DURANTE LA INFUSION DE VECURONIO
PRESION ARTERIAL MEDIA
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GRAFICA 3

EFECTOS HEMODINAMICOS DURANTE LA INFUSION DE VECURONIO
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