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ANALISIS SOBRE LA DOSIFICACION DE BROMURO DE
VECURONIO EN EL PACIENTE PEDIATRICO : DOSIS EN BOLO,
DOSIS EN INFUSION,

Dra. Graciela Margarita Garcia Miranda *
Dr. Mario Vidal Pineda Diaz **

Dra. Maria de! Pilar Gonzalez Guzman ***
Dr. Salvador Galindo ****

Dr. Tomas Déctor Jiménez *##**

RESUMEN:
Analisis sobre fa dosificacion de Bromuro de Vecuronio en el paciente pedidtrico: Dosis
en bolo, Dosis en infusion,

Se realizo en e} Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, en donde se
estudiardn 20 pacientes de ambos sexos, que fueron intervenidos quirurgicamente, los cuales
fueron divididos en forma aleatorizada en 2 grupos de §0 pacientes cada uno con edades
comprendidas para e} grupo en bolo 5.75 +/~ 2.31 afios y del grupo en infusién entre 6.82+/-5.10
aflos. Ambos grupos recibieron anestesia general balanceada isoflorano /fentanyl. El grupo T de
dosis en Bolo recibi6 bromura de vecuronio a 100 megs/kg en induccion y de mantenimiento 50
mcgs’kg, Grupo It de dosis en infusion: La induccion fue de 100 megikg, y la infusién a 1
meg/kg/min, El tiempo anestésico para el grupo en bolo fué 1.66+/-0.60 horas y para el grupo en
infusion fué de 3.23+/-1.52 horas. La dosis total ministrads en el grupa de bolo fué de 2.95
+- 1,38 mgs, y en el grupo en infusion fué de 2.60+/-1.88 mgs, con una p< 0. 05, detcnmnando
¢l andlisis estadistico con la prueba no paramétrica de fisher.

Se concluye que ¢l Bromuro de vecuronio en infusién disminuye ef consumo total, asi
mismo mantiene una adecuado mantenimiento hemodininiico, anestésico y con una adecuada
recuperacion.

* Médica residente del tercer aflo de Anestesiologia de} HE.CM.N.
Siglo XX{I. ~ '

** - Meédico Jefe del Servicio de Anestesnologla def Hospital de.

. Pediaria CM.N.. Siglo XXI. ,

*#¢ . Médico Adscrito al Hospital de Pediatria CMN. Siglo XXI

*s+%  Meédico Adscrito al Hospital de Especialidades C M.N. Siglo XXI

+e42¢ Médico Jefe de Servicio de Anestesiologfa y Profesor titular del
Curso Universitario de Anestesiologla del Hospital de
Especmhdades “Dr. Bernardo Sepiiveda® CM.N. Siglo XXI.



INTRODUCCION:

Claude Bernard demostré que el curare produce la paralisis de los misculos de la rana sin
que exista un efecto directo sobre los nervios motores, ni sobre el musculo, solo después de que
Kulne demostrase la morfologfa de la placa neuromuscular, Vulpian (1866), pupilo de Bernard,
postulé que ¢l curare produce su efecto paralitico mediante una accion localizada en la placa de
la unién neuromuscular. En 1906 Langley demostré que el curare bloquea la respuesta de la
unidn neuromuscular a la nicotina, asi misino sefiald que el curare reacciona en la placa con una
sustancia especifica del receptor nicotinico que bloquea la transmision neuromuscular normal,

Fué a finales de los aos treinta cuando un equipo de fisiblogos de Londres, demostrs la
importancia de la acetilcolina en la transmisién neuromuscular y la forma en que se evitaba su
efecto mediante la administracion previa de curare. La teoria de 1a "Llave en la Cerradura” se vio
reforzada por la demostracion de la existencia de similitudes entre la estructura quimica de la
acetilcolina y la del curare, ya que ambos compuestos poseen grupos de amonio cualernario
cargados positivamente. La estructura bésica bicuartenaria de los agentes bloqueadores
neuromusculares potentes fue apoyada por los trabajos de Barlow. (1948) y de Paton y Zaimis
(1949) sobre la serie de polimetileno bicuartenario, estos autores demostraron que cuando la
distancia interonio era de 10 grupos metileno, como en ¢! decametonio ( C= 10 ), el compuesto
tenfa la méxima actividad en la unidn neuromuscular, Aunque existen compuestos activos con
menores distancias interonio( el fazadinio 0.7 nm; e! pancuomio | nm) puede ser que estos
compuestos necesiten la accion conjunta de 2 moléculas para formar un puente sobre una matriz
dc receptores situados a una distancia de 1,2-1,4 nm o alternativamente,agentes con distancias

interonio mas largas como la d-tubocurarina y el C 10 formen un puente entre 2 cenlros reactivos -

situados a una distancia de 0.6-0.7 nm. un concepto de actividad estructural similar explicaria la
potente actividad de bloqueo neuromuscular de algunos - compuestos de - estructura
monocuaternaria. Asl pues no todos los agentes.con activas propiedades bloqueadores
neuromusculares son compuestos de amonio bicuaternario, ni la formacién de un compuesto
bicuaternario a partir de un i6n monccuaterario o terciario aumenta necesariamente su potencia,

Algunos de los compuestos monoterciarios monocuaternarios como el vecuronio, que es
un derivado monocuaternario del pancuronio, son incluso més potentes que sus anélogos
bicuaternarios.(1) ‘

Durante toda la infancia existe maduracion fisica y bioquimica de la unién mioneural,
cambios en las propiedades contractiles del misculo esquelético y aumento de la cantidad relatwa
de musculo como porcentaje del peso corporal asi-como una una sensibilidad  cambiante a los
relajantes, en el receptor. También existen cambios en el volumen aparente de distribucién de los
relajantes, posibles cambios en su metabolismo, redistribucion y excrecion. Estos factores afectan
las relaciones con las dosis de los relajantes musculares en los lactantes y nifios, asi como la
duracion del bloqueo neuromuscular .(2)



Lag caracteristicas de un blogueador neuromuscular ideal han sido formuladas por
diversos autores:

1.-Mecanismo de accion no despolarizante.

2.-Répido inicio de accion,

3.-Duraccién de accién corta.

4.-Recuperacién rapida.

5.-No scumulativo.

6.-Ningtin efecto colateral cardiovascular.

7.-No liberador de histamina,

8.-Revertido por inhibidores de la colinesterasa.
9.-Gran potencia.

10.-Metabolitos lnachvos farmacologlcamen(e (3-6)

El Norcuron ( Bronwuro de Vecuronio ) es el 2 B-monocuaternario anidlogo del
pancuronio, es un potente agente bloqueador neuromuscular no despolarizante, con un alto
grado de selectividad para los receptores de la unién neuromuscular. (7) ,

Exhibe solamente minimos efectos colaterales que resultan de la liberacion de histamina,
actividad anticolinesterasa, bloqueo ganglionar ¢ actividad cardiovascular. Por su accion
altamente selectiva, esto lo provee de su gran potencia'y también comnbuye asu perﬁl de
seguridad. (8)



MATERIAL Y METODOS:;

Se estudiaron pacientes que ingresaron al Hospital de Pediatria C.M.N. para la realizacion
de procedimiento quirirgico que requiri6 manejo anestésico en el imervalo de los meses de
Octubre a Diciembre de 1995, y que reunicron los siguientes criterios de inclusion: nifos de 6 a
12 affos de edad, cirugfa clectiva, ASA T y 11, sin haber recibido medicacion 7 dias antes de la
cirugia, No se incluyeron a los pacientes con insuficiencia renal, insuficiencia hepatica,
transtomos hematologicos graves. fueron excluidos del estudio los pacientes que durante cl
procedimiento cursaran con inestabilidad hemodindmica secundaria a hemorragia, arritmias
graves 0 situaciones medicas que pusieran en peligro 1a vida del sujeto en experimentacion,

Posterior al cumplimiento de los criterios de inclusion en forma aleatorizada se
seleccionaron en 2 grupos : grupo en bolo y grupo en infusion, se les determind la edad, peso
talla, riesgo quirirgico de acuerdo al ASA, TA, FC, se les monitoriz6 electrocardiograficamente,
se les mantuvo la Temperatura entre 35°C y 37°C, se les determino el tiempo quirurgico, la
presion arterial media de acuerdo a la siguicnte formula TAs + TAd (2), se les canalizo una via

3 :
endovenosa y sc les ministr6 dextrosa al 5% con cloruro de sodio 60 mmoV/L, 2-4 mi/kg/hora, se
monitorizo con un capnografo para mantener una PCO2 corriente final entre 4.7 - 5.3 KPa. La
induccion se realizd con propofol 2 meg/kg + fentanyl 3 meg/kg + vecuronio 100 meg/ky +
atropina 0,01 mg/kg.

El mantenimiento se realizé con | meg/kg/min IV, ¢ isofluorano D-R + fentanyl 3 meg/kg
dosis respuesta,

El monitoreo neuromuscular se realizd con un neuroestimulador compacto para nervios
periféricos colocando los electrodos en forma indirecta sobre la superficie de la piel en el trayecto
del nervio cubital. La estimulacion se realiz6 a través de un estimulador supramaximo del tren de
4, con una intensidad de 2 y con estimulos de 10 milisegundos,

La dosis de impregnaci6n se tomo el tiempo de latencia hasta aplicar el 95% de bloqueo
neuromuscular (BMN) y posteriormente la infusion se inicid cuando se obtuvo el 25% de la
recuperacion. Durante todo el tiempo los estimulos extemos s¢ enviaron cada 5 minutos.

Los parhmetros que se calcularon fueron; la curva dosis-respuesta 'y ¢l curso del tiempo
de accion posterior a un bolo simple de vecuronio de 100 meg/kg IV.

El tiempo de inicio : tiempo al final de la inyeccion hasta el efecto maximo.
Duraccion de accion : tiempo a! final de lainyeccion hasta la recuperacion esponlénca 6
90% del valor control.

Indice de recuperacnén tiempo requerido para recuperarse entre 25 y 75% del valor
control.

Efecto pico: porcentaje méximo de depresiony de la méxnma elevacion del EMG. .
Dosis acumulativa que fué entre 100-150 meg/kg.



RESULTADOS:
Se estudiaron a 24 pacientes, reuniendo los criterios de inclusion 20 pacientes, que
correspondieron 10 del grupo de bolo y 10 del grupo de infusion.
Grupo 1 : de Bolo: fueron 40% del sexo femenino, 60% del sexo masculino con una edad
de 5.75 +/-2.31 aflos: Peso 22.36 +/-6,24 kilogramos, Talla 1.14 +/-0.17 metros; ASA EIA 80%
EIB 20%;
Tiempo Quinirgico : 1.29+/-0.45 horas./
Tiempo Anestésico : 1.66 -+/- 0.60 horas./
Tiempo de Inicio :
Induccion : 3.1 +/-0.87 minutos,
Mantenimiento: 1.6 +/- 0,69 minutos.
Duracion de accion:
Induccion: 29,36 +/-6.57 minutos.
Mantenimiento; 19,6 +/-3.71 minutos.
Efecto Pico :
Induccién : 16.1 +/- 3.27 minutos.
Mantenimiento: 10,6 +/- 1,86 minutos.
Indice de Recuperacion :
Induccion : 37.6+/-13,13 minutos.
Mantenimiento; 23.0 +/- 4,32 minutos.
Dosis Total: ‘
2.95 +/- 1.38 miligramos(2950 +/-1380 microgramos).

Grupo 11 : de Infusion: fueron 30% del sexo femenino, 70% del sexo masculino, la edad
6.82+4/-5.10 aflos ; Peso 28.03 +/- 27.69; talla 1.179+/-0.304 metros, ASA EIA 20%, EIB 30%,
E2A 10%, E2B 40%.

Tiempo Quinirgico: 2.55+/-1.43 horas.
Tiempo Anestésico:3.23 +/- 1.52 horas,
Dosis respuesta :
Induccién ; 2,79 +/-2.65 miligramos(2790+/-2650 microgramos),
Mantenimiento:79.754/-64.97.
Tiempo de Inicio: ‘
Induccién: 3.4+/-0.51 minutos,
‘ Mantenimiento: 4.1+/-1,44 minutos,
Duracién de Accion; ‘
Induccion: 30.24/-6.19 minutos.
. Mantenimiento:134.5+/-94.72 minutos,
Indice de Recuperacién:
Induccion: 36,2+/-5.86 minutos.
Mantenimiento: 37+/-17.80 minutos.
Dosis Total;
Induccién: 2,79+/-2.65 mgs (27904/-2650 microgramos)
Mantenimiento: 2607.46+/-1880.46 microgramos



DISCUSION:;
El vecuronio tiene una relativa corta duracion de accion, un répido inicio de
accion y recuperacion, minima acumulacion. (9)

La presentacion farmaceitica del vecuronio (Norcuron) es en ampolletas liofilizadas en
polvo con solucién de 2 ml. con 4 mgs y 10 mgs (4 mg/ml y 2 mg/ml), es suficientemente estable
para reconstituirse y almacenarse en una solucion acuosa. De tal manera que se presenta como un
liofilizado para ser reconstituido con agua inyectable. El componente activo, ¢l material
liofilizado contiene como buffers dcido citrico, fosfato disédico y manitol como osmoregulador.
El pH de la solucion reconstituida es de 4. El material liofilizado es estable por 3 afios en cuarto
obscuro a temperatura ambiente. El almacenamiento a 45°C por | afo, no mostrd disminucion
detectable en la calidad. La solucidn reconstituida de Norcuron es estable por 24 horas a
temperatura ambiente. Puede ser diluido para su uso en las siguientes soluciones : Cloruro de
sodio 0.9%, Glucosa 5%, Ringer y Glucosa Ringer. E! Norcurén no deberd de mezclarse en la
misma jeringa con otras drogas, y se recomienda que si se ministra en la misma linen IV, lavarla
con solucion salina antes de usarla. (10)

La potencia del bloqueo neuromuscular es vecuronio es igual 6 1.5 veces mas potente que
¢l pancuronio, observandose relajacion muscular a dosis menores que los otros agentes de uso en
la préctica clinica.

Dependiendo del método utilizado el ED 90/95 puede ser observado de 36 a 56 mcg/kg
con anestesiaN20  y opioides. Las curvas dosis-respuesta para vecuronio, pancuronio y
atracurio son esencialmente paralelas (11 <14 ). Como se espera los agentes anestésicos voltiles,
halothane, enfluorane ¢ isofluorane aumentan el bloqueo neuromuscular inducido por vecuronio
6 tubo-curarina (15 - 16 )

El vecuronio esta libre de la accidn de bloqueo ganglionar a pesar de sobrepasar las dosis
requeridas para la relajacion muscular. De tal manera que el primer metabolito del norcuron cl
derivado 3 - OH, tiene un gran margen de seguridad entre la dosis del bloqueo neuromuscular y
vagal. El vecuronio ha mostrado ser 4.2 veces menos efectivo que el pancuronio como un
bloqueador de la reutilizacion de noradrenalina en lag terminales del nervio simpatico, por lo que
su interferencia con el contro! autondmico de el corazén es menor. (17-'19)

El vecyronio ha mostrado no alterar los niveles séricos de histamina y los csludlos
intradérmicos y de’ presion transpulmonar han evidenciado que no libera significativamente
histamina .(20- 22)

Farmacocinética : El vecuronio no es dependiente de el riién como una mla principal de
eliminacion, los estudios confirman que la ruta mayor de aclaramiento plasmético del vecuronio
es la del higado. la tasa de aclaramiento plasmatico de vecuronio ( 25 -~ 50 mcg/kg) ¢s de 5:3 ml/
kg/min, la vida media de eliminacién és de 71 minutos, (23-24) ‘

La corta duracién de accion del vecuronio es probablemente debido a su gran volumen
aparente de distribucion que es 4 veces mayor que la-del pancuronio, 'y su tasa de aclaramiento
plasmético es 5 veces mayor, esto podria explicar la duracién breve y la pérdida de acumulacién
delbromuro de vecuronio. (25)

Los principales metabolitos del vecuronio son : el 3 hldfOXl 17 hidroxi y 3,17 dihidroxi.
El 3 hidroxi-vecuronio  presente aproximadamente en' el 60% del efecto del bloqueo
neuromuscular, se forma en cantidades limitadas.(2)



Dosis:
Para intubacion y procedimicntos quirirgicos subsecuentes:
Dosis en bolo inicial : 0.08 - 0.10 mg / kg
Dosis en bolo incrementada: 0.03 - 0.05 mg/ kg
Esta dosis inicial podria producir condiciones para intubacién muy aceptables, en 90 a
120 segundos, y puede esperarse una relajacién muscular aceptable en los siguientes periodos:
Adultos 20 - 30 minutos
Niilos 15 - 30 minutos
Infantes 30 - 40 minutos.
La DE 95 y el DE 50 decl vecuronio en los nifios es relativamente mas alta que en los
lactantes y en los adultos, el inicio de accion es més rapido en infantes y nifios que en adultos.
Dosis suplementarias habrian de requerirse a intervalos mayores para infantes y a intervalos

cortos para nifios. (26)



CONCLUSIONES:

. -La infusion de vecuronio es util en procedimientos prolongados.

. -Existe un mejor mantenimiento anestésico con la infusidén de vecuronio

porque su vida media es corta.

. -La recuperacion anestésica también es mejor con la infusion de

vecuronio.

. -En procedimientos prolongados es importante el ahorro del relajante

muscular,

. El mantenimiento anestésico fie mejor con la infusion de vecuronio con

una p<0.05 determinado estadisticamente con la prueba de Fisher.



TABLAS Y GRAFICAS:

CUADRO 1
UNIVERSO DE TRABAJO
BOLO(10 PACIENTES)  INFUSION (10 PACIENTES).
SEXO0 M _60% F 40% | M_70% F_30%
EDAD 5.75 +/- 2.31 6.82 +/- 5.10
PESO 22.36 +/- 6.24 28.03 +/- 27.59
TALLA 1.14+/-0.15 1.179 +/- 0.304
RAQ EIA_80% 20%
EIB 20% 30%
E2A 10%
E2B 40%
TOTAL: 20 PACIENTES. '
CUADRO It
TIEMPOS. ANESTESICO QUIRURGICO.
ANESTESICO QUIRURGICO
BOLO: 1,66 +/- 0,60 hrs. 1.29 +/- 0.45 hrs,
INFUSION: 323 +/- 152 hrs: 2,55 +/- 1.43 hrs:
CUADRO 1H
 DOSIFICACION YECURONIO : BOLOS vs INFUSION.
BOLOS _ INFUSION
INDUCCION : 1.98+/-0.42 mgs 2.79+/-2.65 mgs
MANTENIMIENTO:. 1.14/-0.21 mgs 79.75+/-64.97 mgs

TOTAL = 20 PACIENTES

CUADRO IV
LATENCIA DURACION RECUPERACION
(minutos) (minutos) (minutos)
BOLO 314087 29.36+/-6.57 . 37.6+/-13.13
: 1.6+/-0.69 . 19.6+/-3.71 - 23.0+/-4.32
INFUSION 3.4+/-0.51 30.2+/-6.19 36.2+/-5.86
4.14/-1.44 134.5+/-94.72

TOTAL= 20 PACIENTES.

37+/-17.80




MODIFICACIONES EN LA FRECUENCIA CARDIACA (lat/min)

CUADRO Y

BOLO INFUSION
BASAL 112.34/-12.41 | 115.94/-17.69
INDUCTIVA 107.74/-9.79 | 114.4+/-18.77
TRANSANESTESICA 103.464/-6.72 | 111.44+/-18.60
POSTANESTESICA 112.3+4-12.41  |115.9+/-17.69
CUADRO VI
PRESION ARTERIAL MEDIA (mmHg)
BOLO INFUSION
BASAL 72.86+/-9.29  [80.1+/-12.09
INDUCTIVA 75.2+/-13.46  175.3+/-10.27
TRANSANESTESICA 80.07+-10.43 | 74.484/-11
POSTANESTESICA 72.86+/-9.29  [80.1+/-12.09
CUADRO VII
EtCO2(torr)

' BOLO "INFUSION
BASAL 3L11+/-4.09  [33.4+/-3.09
INDUCTIVA 31.6+/-4.29 32+/-1.82
TRANSANESTESICA “132.074.3.46  [31.824/-3.51
POSTANESTESICA 31.114/-4.09 . |33.4+/-3.09

CUADRO VI
TEMPERATURA (°C)

. BOLO INFUSION
BASAL 36.27+4/-0.19  }36.4+/-041
INDUCTIVA 36.2+-0,14 - :]36.29+/-0.35
TRANSANESTESICA 36.23+-0.17 - |36.25+/-0.55
POSTANESTESICA 36.274/-0.19:  1364+/-0.4]

INCIDENTES O COMPLICACIONES:Ninguno
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