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RESUMEN

El uso de relajantes neuromusculares es frecuente en una UTIP y la tendencia
actual de administracion de farmacos en infusion continua para disminuir las fluctuaciones
de concentracion plasmatica con su consecuente traduccion clinica ha llevado a efectuar
¢l presente trabajo clinico, prospectivo y transversal en la UTIP de Hospitul Regional
Lic. Adolfo Lopez Matcos del ISSSTE,

Se administrd vecuronio en infisién continua a cuatro pacientes descartandose
para cl analisis estadistico un paciente con insuficiencia reual aguda, el resto con
vigilancia estrecha de parametros metabolicos y hemodinamicos sierpre dentro de la
normalidad. E] monitoreo de la relajacion se efectué mediante un estimulador de nervio
perilérico Duall Stim Plus Mod. NS-2CA+ con la técnica de mioestimulacién de Tren de
cuatro. Las dosis empleadas fieron mas altas de las recomendadas por la literatura (bolo
inicial de 316 mcg/k, seguida de una infusion de 300 a 333 mcg/k/hr.), observandose
tambicén la necesidad de efectuar reducciones periodicas de la dosis del firmaco en
infusién continua cada 6 a 8 hrs. de 80 a 100 mcg/k/hr. de la dosis en infusién
admiuistrada,

Inferimos que el hipermetabolismo de nuestros pacientes es la causa del cmpleo de
altas dosis del farmaco, asi como recomendamos el monitoreo estrecho por medio de un
mioestimulador de nervio periferico para un adecuado control del grado de relajacion
neuromuscular cn pacientes manejados por este método.

PALABRAS CLAVE: - Relajantes neuromusculares - vecuronio - infusién continua,




ABSTRACT

The use of neuromuscular blocking agents are very necesary in the intensive care
units and continuous infusion methods facilitate drug administration and minimize plasma
concentration with the consecuencens clinics demostration, the next protocol has been
made, prospective and transversal in the Pediatric Intensive Care Units of the Lic. Adolfo
Lopez Mateos, Regional Hospital of ISSSTE.

Vecuronium continuous infusion administration were gives to 4 patientes with
previous doses of impregnation in bolus, one renal failure patients was not included in the
analysis statistics.

All patients included pharmacokinetics and pharmacodinamics were normal range.

Grade of relax peripheral nerve stimulation are available for Dual Stim Plus NS-
2CA+ model using train -of- four monitoring.

Dosage adjustments were more high that articles published (Bolus injections were
given 300-400 mcg/k next with continuous infusion 300-330 mcg/k/hr).

We needed to change dose very frequent every 6-8 hrs, in continuous infusion 8 o

to 100 mcg/k/lr. total drug adjustment, -
. In summery the hipermetabolic our patients is cause of use vecuronium high dose
and we recommend continuous monitoring with peripheral nerve stimulations for a total
neuromuscular relax.

KEY WORDS: - Neuromuscular blocking agents - vecuronium - continitos infusion
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INTRODUCCION

Con la exploracion del nuevo mundo durante cl siglo XVI, llegaron a Europa
noticias de un veneno mortal utilizado en las flechas de los indios de la cuenca del
Amazonas y del Orinoco en la Ainérica del Sur; mucho se escribio al respecto y quiza la
descripcion mis completa fué la efectuada por Sir Walter Ralcigh en la narracion de su
visita a Guayana en 1595. Charles Waterton cn la misma época menciona que el veneno
consistia del extracto de la cortcza y de raices de distintas trepadoras con un posible
¢lecto convulsivante y paralizante en el sujeto afectado (esta variacion ¢n su actividad
farmacoldgica refleja el grado de contaminacién de cstos preparados por alcaloides
relacionados con la estricnina).gi)

Fue hasta 1857 en que los cstudios clisicos de Claude Bemard acfararon
{inalmente ¢l envenenamicnto por curare; la descripcion que hizo acerca de la accion de
este farmaco es estremecedora: "Mientras el cuerpo permanece inmovil y los ojos fijos
como un muerto, persiste totalmente la sensibilidad y la inteligencia, la victima sc
mantiene consiente mientras sus organos mueren uno a uno aprisionados por un cadaver”,
Después de esos multiples experimentos Bernard concluyd que dicho farmaco actuaba
paralizando la transmisién neuromuscular y publicé cuatro enunciados: 1. La accién del
curare cs independiente del sistema nervioso central. 2. No afecta directamente al nervio
ui al miisculo, 3. Su accién consiste en el bloqueo de la conduccion del estimulo nervioso
al misculo y 4. No afecta la sensibilidad.1)

A pesar de lo avanzado de su interpretacién quimica en sus hallazgos se tuvo que
esperar casi un siglo hasta el descubrimiento del transmisor quimico de la unién
mioneural, y su identificacion como acetilcolina hecha por Sir Henry Dale en 1934.q.2)

West cn 1932 ya habia utilizado el curare en pacientes con tétanos y otros

transtomnos espdsticos, pero fue hasta 1935 cuando Richard Gill llevé devuelta esta

sustancia de  América del Sur a los laboratorios Squibb de Norteamerica siendo
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preparado ¢l Intocostrin, nombre comercial que se le dio al curare en su forma mas pura
y libre de alcaloides relacionados con la estricnina.q)

La primera aplicacion de un relajante muscular cn la anéstesia nodema fue hecha
por Gritlith y Johnson, quicnes utilizaron 5 mum, del preparado para obtener relajacion
muscular en un paciente al que sc le realizaba apendicectomina anéstisiado con
ciclopropano, misma que se realizd en el hospital Homeopatico de Montreal Canadi cn
enero 23 de 1943,

Se conocian ya sus efectos del firmaco como relajante muscular pero faltaba
mucho por esclarecer bien sus efectos agregados; Smith y colaborados en 1947 realizaron
un cxperiniento para averiguar si el curare afectaba las funciones centrales a dosis
empleados clinicamente. Smith se hizo inyectar en la vena una dosis de d-Tubocurarina al
doble mas la mitad necesaria para paralizar todos los musculos del esqueleto, se mantuvo
por respiracion artificial y en forma continua se monotorizaron EEG, scnsibilidad, umbral
al dolor, actividad mental y memoria, vision, olfato y audicion, signos ncurologicos,
ECG. pulso y presion arterial. En ningin momento hubo pérdida de la conciencia,

alteracion dc 12 menjoria, pérdida de la sensibilidad, analgésico, alteracion de los sentidos

.especiales y/o alteracion del EEG de reposo su patron de visién, no se observo

estimulacion central respiratoria o vaso motora. Se concluyo asi de la d-Tubocurarina
endovenosa a grandes dosis no tiene accion central estimulante, depresora o analgesica cn
el hombre y que sy tinica accion es ¢l efccto paralizante periferico sobre el misculo
esquelético.1.2)

En la actualidad se acepta que el curare actua bloqueando la transmisién quimica
desde cl nervio hasta el musculo, siendo su principal centro de accién la membrana
postsinaptica de la union neuromuscylar.(2) _

En época posterior se demostrd que también se podia producir bloqueo

neuromuscular mediante agentes que tenfan una accion semejante a la acetilcolina; este




tipo de agentes con cfecto relajante neuromuscular se les denomino de tipo
desporalizante ya que por si mismos podian generar un potencial de accion sostenido en
¢l misculo impidiendo la accion normal de la acetilcolina. Por otra parte los agentes
como el curare que también bloque la accion de la acetilcolina pero que no generan un
efecto sobre ¢l masculo se les denoming agentes competitivos, estabilizadores o no
desporalizantes.(i.3)

Los relajantes no despolarizantes actuan bloqueando la respuesta normal a la
acetilcoljna. Son aditivos en cuanto antagonismo con la conduccion neuromuscular
normal; posterior a la aplicacion de estos agentes no se presentan fasciculaciones
musculares a diferencia de los relajantes de tipo despolarizante; por otro lado, las
anticolinesterasas invierten su accion siempre y cuando la concentracion plasmatica del
firmaco de haya reducido lo suficiente para permitir su difusion desde la union
neuromuscular hacia la sangre a travez de un gradicnte de concentracion.(13)

El cjemplo clasico de éste tipo tipo de relajantes es el curare, sin cmbargo, unos
de los medicamentos mas cpleados en nuestro medio figuran el bromuro de pancuronio,
¢l vecuronio y el atracurium.21y Este tipo de medicamentos son altamente ionizados,
hidrofilos e insolubles en grasa, como tales dificilmente podrian atravesar las membranas
lipidicas, a menos que la molécula fuera en extremo pequeiia o estuviera auxiliada por un
sistema de transporte activo; aunque hay estudios que revelan su efecto al sensorio como
efecto secundario al sistema nervioso central.q21.22)

Todos los relajantes no despolarizantes son potenciados clinicamente por los
anestésicos inhalados: el halotano desvia la curva dosis-respuesta de la d-tubocurarina
hacia la izquierda en forma considerable a concentraciones de 1.25. Incluso, dichos
anestésicos muestran por si mismos propiedades bloqueadoras neromusculares; después

de la administracion de halotano puede observarse facilitacidn postetanica en ausencia de

cualquier relajante muscular,(32,33)
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Il uso de sedantes en forma concomitante (tiopental sodico, midazolam, ctc.} y
otros ancstésicos puede potenciar ¢l efecto relajante de estos farmacos. Otros firmacos
que pueden potenciar su efecto por posible accion sobre la membrana postsinaptica son
los anestésicos locales y los aminoglucosidos.(32.33)

Otros posibles tactores que pueden alterar el efecto del bloqueo neuromuscular de
cstas agentes son las alteraciones acido-base. La d-tubocurarina es una sustancia
monocuatemnaria con un segundo dtomo de nitrogeno con cualidades de amina terciaria y
en un estado de acidosis se favoreceria la protonacion de la amina terciaria y desviaria ¢l
cquilibrio a favor de su forma dicuaternaria, la cual ¢s de mayor potencia que su forma
monocuatermaria, Se ha reportado por tanto bloqueo de la d-tubocurarina por la alcalosis
v de curarizacion resistente a la neostigmina en estados acidoticos.(31233)

En lo que se refiere al estado metabolico una concentracion electrolitica anormal
puede interferir con la transmision neuromuscular y asi alterar la respuesta tipica a los
relajantes musculares; una reduccion de la concentraciones extracelulares de sodio y de
potasio pueden incrementar la sensibilidad a los relajantes no despolarizantes. La
hipotennia es capdz también de antagonizar el efecto relajante, especialmente cuando ésta
va mis alli de los 30°C, situacion contraria a lo que sucede con los agentes
despolarizantes.(32.33)

El desarrollo estructural y funcional del sistema neuromuscular no esta
completado al nacimiento; la velocidad de conduccion del nervio motor se incrementa
conforme la edad gestacional avanza.2) La transmision sindptica es relativamente lenta al
nacinicnto, y ain mas, la relacion con que la acetilcolina es producida y liberada de las
cuantas durante la estimulacion nerviosa repetida esta limitada; por lo mismo, ¢l margen
de seguridad en los nifios es menor.(3.17.20) De los anteriromente comentado parten ciertas

diferencias en la transmisién neuromuscular entre los nidos y los adultos; el recien nacido

parece tener menor reserva neuromuscular durante la estimulacion tetinica durante 15 a
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20 segundos que el adulto; en neonatos no hay debilitamiento de la altura del twitch con
estimulacion repetida a frecuencias de | a 2 Hz, a 20 He hay un debilitamiento
signiticativo de la altura del twitch; la relacién del tren de cuatro, el grado de facilitacién
postetanica y la relacion de la estimulacion tetanica se incrementan con la edad.3.13.27)

La secuencia y caracteristicas de la parilisis que ofrecen los agentes no
despolarizantes es como sigue: primero hay debilidad motora generalizada y por ultimo se
muestra una flacidéz e inexitabilidad de los misculos. Los misculos que primariamente s¢
afectan son los més pequeiios (ojos, dedos), posteriormente se afectan los musculos de
las extremidades, seguidos de los del cucllo y tronco y finalmente se afectan los masculos
intercostales y diafragma, cesando la respiracion(2s). La recuperacion es por lo
gencralmente a la inversa de como se fueron afectando los grupos musculares del
paciente.(s.6) .

La d-tubocurarina es el que mayor bloqueo ganglionar auténomo produce, siendo
que el pancuronio y el resto de los relajantes producen un bloqueo ganglionar minimo. En
cuanto a la liberacion de histamina, también el curare es el que poses mayor efecto,
mientras que el pancuronio, vecuronio y atracurio tienen un efecto insignificante a las
dosis corrientes.(3,6.24.26)

En cuanto a su farmacocinética, éstos agentes se absorben escasamente por tubo
digestivo; su absorcién es adecuada por via IM o IV; después de su inyeccion la accién
coniicnza a debilitarse a los veinte win., sin embargo hay reportes de que 4 hr. después
pucde tener efecto residual, y cuando se admibistra una dosis 24 hrs. después amerita
menor dosis para alcanzar el mismo efecto lo cual habla de un efecto acumulativo. (i)

El 33% de estos farmacos se excreta por orina y un porcentaje variable se
metaboliza en higado . En pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica puede ocurrir

acumulacion excesiva después de dosis miltiples, situacién que no ocurre con el
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atracurio, ya que éste es internaniente aclirado a través de la hidrolisis del ester y la
climinacion por la via de Hofmann.is.11.12,415,1621.32)

También sabemos que en cuanto al vecuronio, firmaco que utilizamos en el
presente trabajo, es un agente bloqueador de accion interntedia de estructura csteroidea
semejante al pancuronio. El inicio de accion posterior a la aplicacion de una dosis de 100
meg/kg. ocurre en los primeros 3 minutos, la cual puede acortarse con la aplicacion de
dosis mayores. 299 Aproximadamente un tercio de la dosis administrada es metabolizada
a 3-desacetil, 17-desacetil y 3-17-desacetilvecuronio a nivel hepético los cuales poseen
aun varios grados de bloqueo ncuromuscular (escala de potencia con relacion al
vecuronio 1:2:20:60, respectivamente).3o) El vecuronio y el 3-desacetitvecuronio no son
dializables v el segundo aparcce en orina cuando su concentracion serica es mayor de 180
ng/ml., cifra en la que ya tiene efecto de bloqueo neuromuscular.iis,s.19) Las otras dos
vias de eliniinacion son la renal y por bilis sin metabolizarse.1y La vida media de
climinacion es de 80 a 170 minutos en pacientes con funcion renal y hepatica normales
posterior a la aplicacion de una sola dosis; la duracion de accion es de 5 a 13 minutos
posterior a la aplicacion de una sola dosis de 100 mcg/kg., la cual puede incrementarse
por la aplicacion en la dosis mayor. Una disminucién del aclaramicnto o del volumen de
distribucion dados por la edad del paciente no parecen afectar la duracion de la accién
tras una sola dosis.(7.89,10)

El proposito del presente trabajo es determinar la dosis de vecuronio, en bolo
inicial como en infusién continua necesaria para obtemer un grado de relajacion

neuromuscular optimo, monotorizado mediante un mioestimulador de nervio periférico.
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MATERIALYMETODO CUR

Fueron incluidos para el cstudio todos los pacientes que ameritaron mancjo de
relajacion muscular como parte de su plan terapettico que ingresaron a [a Unidad de
‘Terapia Intensiva Pediatrica, con cdades que oscilaron de | mes a |5 afos, los cuales no
presentaron alteraciones renales o hepaticas que interfieran con la ecliminacion del
farmaco.

Dichos pacientes fiueron manejados con vecuronio de acuerdo a las
concentraciones plasmiticas que sc¢ quieran alcanzar.  Se calcularon dosis de
impregnacion y dosis de mantenimiento, siendo ¢éstas aplicadas, la primera al inicio del
procedimiento iniciando al mismo tiempo la infusion la cual se administro en bombas de

infusion. Las formulas empleadas para el calculo de las dosis fueron las siguientes:

.- DOSIS IMPREGNACION = CONC. PLASM. X VOL. DE
DISTRIBUCION.

2.- DOSIS DE INFUSION = CONC. PLASM. X ACLARAMIENTO
PLASMATICO.

Concentracion plasmatica sugerida: 0.2 meg/mi,

Volumen de distribucion: 0.2 kg

Aclaramiento plasmatico; S mUkg/min,

Se cvalu6 clinicamente el efecto de la relajacién mediante un mioestimulador de

nervio periferico (Dual Stim Plus modelo NS-2CA+) efectuandose valoraciones cada 15

minutos durante la fase de impregnacion y cada hora posteriormente haberse iiciado la




infitsion continua.asy El método de mioestimulacion que s2 empleo tue el de TREN de
cuatro que es considerado el mas adecuado para valorar grades de relajacion,
considerandose una relajacion satisfactoria un resultado de mas del 75% de relajacion
neuromuscular,

Se analizo la relajacion muscular y se registro la dosis con la cual s¢ logro el
clecto optimo, descartandose en el momento todo tipo de alteraciones electroliticas y/o
uetabolicas que interfiricran con el efecto esperado.

A los resultados obtenidos se les realizaron rangos, promedios y medidas de

tendencia central para establecer la dosis buscada.

Sowee
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RESULTADOS

Il cilculo de las dosis en bolo sugeridas fueron de 40 a 50 meg/k y la dosis por
infusion continua fue de 1 meg/k/min. (60 mcg/k/hr.) valores que cousideramos
subterapeuticos para el manejo de nuestros pacientes implementado para nuestro trabajo
dosis de 200 mcg/k/dosis para del bolo ¢ iniciando infusidn continua en dosis de 100 a
200 mcg/k/hr.

Con la paciente No, 1, femenino de 4 ados de edad y 15 kg. de peso con
diagnostico de estado epileptico y edema cerebral secundario establecimos una relajacion
optima con una infusién de 400 mcg/k/hr, descartandose en la misma algin tipo de
alteracién metabalica tanto electrolitica como acido-base.

Nuestra paciente No, 2, femenino de 13 ailos de edad 26 kg. de peso y
diagnostico de  neuroblastoma cervical recidivante, hidrocefalea y post-paro
cardiorespiratoria la dosis en infusion encontrada como Optima tambicn fue de 400
mcg/k/hr,, descartandose también alteraciones metabolicas agregadas.

El paciente No. 3, masculino de 13 ailos de edad y peso de 40 kg. con diagndstico
de hemorragia intracraneano parenquimatosa secundaria por malformacién arteriovenosa
y edema cercbral, la dosis optima para su relajacion encontrada fue de 200 mcg/k/hr.
descartandose asi mismo alteraciones metabélicas durante este periodo.

El paciente No. 4, masculino de 9 aiios de edad y peso de 35 kg. con diagnéstico
de trauma craneoencefalico severo y edema cerebral secundario previamente manejado en
otra unidad hospitalaria durante 5 dfas con manejo ventilatorio, manejo de sedantes y
relajantes neuromuscular del tipo del pancuronio, a quien no habia sido administrado
dosis de este ultimo farmaco 24 hrs. previas la dosis que encontramos como optima para
su relajacion fue de 150 meg/k/hr.  Es de hacer mencion que a pesar de no contar con
descquilibrio electrolitico y acido-base contaba con una creatinina sérica de 1.2 y una

depuracion de creatinina de 35 ml/min.

11




Otro aspecto importante observado en el paciente 2 y 3 fué el relacionado al

tiempo de la administracion del firmaco en infusion continua y su refacion con el efecto
de relajacion apreciandose en la paciente No. 2 que después de las priteras 6 hrs. la
dosis de infusion iniciada en 400 meg/k/hr. tuvo que ser disminuida a 300 meg/k/hr. en
las 6 lus. siguientes a 200 mcg/k/hr. y a las 18 hrs. siguientes hasta 100 meg/k/hr. para
obtener el mismo efecto, llevandose un adecuado monitoreo el estado de acido-base y
electrolitico.

Por lo que respecta al paciente No. 3 la dosis inicial de 200 mcg/k/hr. se
disminuyo a 150 mcg/k/hr. en las primeras 14 hrs. de infusion continua ininterrumpida, a
133 meg/Whr. en las siguientes 14 hrs, y a 100 mcg/K/r. en las siguientes 12 hrs.

En ninguno de nuestros pacientes fué posible valorar el ticmpo de recuperacion
del bloqueo neuromuscular; edemas de que ninguno manifesto alteracion hemodinamica

manifestada como hipotension arterial.

12
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DISCUSION

Los agentes bloquecadores neuromusculares son administrados en bolos
intermitentes y en infusion continua a pacientes seleccionados quienes encuentran
ventilacion mecanica por algun estado critico.

Este metddo facilita la administracion de la droga por lapsos de tiempo
prolongados y disminuye las fluctuaciones en sus concentraciones plasmaticas que se
reflcjaran en alteraciones clinicas nocivas para el pacientes.

Desafortunadamente las dosis en infusion continua rccomendadas son basadas
sobre la farmacocinética y farmacodindmia de uso del firmaco a corto tiempo durante un
procedimicnto quirirgico o durante la realizacion de estudios en animales, pero no se ha
escrito nada con respecto a infusiones por lapso de tiempo mayor, sobre todo en
pacientes en estado critico, Por el contrario hay reportes en que se comenta la
persistencia del bloqueo neuromuscular después de suspenderse una infusion continua del
farmaco generando mayor tiempo de soporte ventilatorio, necesidad de manejo

rehabilitatorio, incremento del riesgo de complicaciones y por ende, aumento del tiempo

de hospitalizacién. )

Consideramos por otra parte que las limitaciones para el uso adecuado de estd
técnica de relajaciop en la UTIP es porque no se cuenta con un adecuado método de
motorizacion permanente de la relajacion neuromuscular ya que la observacion clinica
generalmente varia dependiendo del juicio del observador,

El presente trabajo, reducido en ¢l niimero de pacientes nos permite sugerir una
dosis estandar de impregnacion seguida de otra en infusién continua, que para poder
darle mayor validez amerita en un futuro ampliar la muestra, asi como un mayor estudio

de otras variables que podria repercutir sobre la relajacién neuromuscular.
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CONCLUSIONES

I~

Las dosis de bolo inicial de 300 a 400 wicp/k/hr, seguida de woa infusion de 300 a

330 meg/Whr, ofrecen un buen margen de seguridad durante un lapso de 6 8 hrs,

Deberan hacerse reducciones periodicas de 80 a 100 meg/k/hr. cada 6 a 8 hrs. e
la dosis de intusion inicial para mantener un margen de relajacién adecuado sin

efecto acumulativo que repercuta sobre las variables hemodinamicas,

Inferimos que los estados de hipermetabolismo (caracteristica del paciente en
estado critico), ameritan una mayor dosis del farmaco para obtener un mismo

efeceto.

El uso del mioestimulador del nenio periferico es una herramienta util ¢

indispensable en la valoracion de la relajacion neuromuscular en las Unidades de

Tcrapia Intensiva Pediatrica.
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TABLA No. 1
CARACTERISTICAS Y PACIENTES EN VENTILACION MECANICA CON
RELAJACION NEUROMUSCULAR CON VECURONIO A INFUSION CONTINUA
PACIENTE - DIAGNOSTICO MOTIVO DE RELAJACION NEUROMUSCUIAR
1. Fem. 4 a. 15 kg. Estado epileptico + IComa medicamentoso y manejo ventilatorio
Edema cerebral por edema cerebral
2. Fem. 13 a.26kg. [Neuroblastoma cervical recidivante Ventilacion controlada para manejo
Hidrocefalia de reanimacion encefalica.
Postparo cardiorespiratorio
B. Masc. 13 a. 40 kg. [Hemorragia intracraneana parenquimatosa 'Ventilacion controlada para manejo de
imal formacion arteriovenosa cerebral ledema cerebral.
edema cerebral secundario
M. Masc. 9a.35kg.  [Traumatismo craneoencefalico + [Ventilacion controlada para manejo de
+  [Edema cerebral severo edema cerebral.
}
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DOSIS ADMINISTRADAS DE VECURONIO INICIAL Y DE MANTENIMIENTO DE
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GRAFICA No. 2

TIEMPO DE RELAJACION DE 4 PACIENTES MANEJADOS
A INFUSION CONTINUA CON VECURONIO
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