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Inicio de Accién, condiciones de Intubacién y Recuperacion del
Bloqueo Neuromuscular del Vecuronio (Lemery) vs Vecuronio

(Organon)

INTRODUCCION:

En 1958, Christie y Churchill-Davidson describieron como utilizar
estimuladores nerviosos para valorar objetivamente la funcién
Neuromuscular durante la anestesia. Durante muchos anos muy pocos
anestesidlogos hacian uso de esta tecnologia, en lugar de esto la forma se
evaluacién del bloqueo Neuromuscular trans y postanestésico se realizaba
de forma clinica. El descubrimiento de nuevos agentes que producen
bloqueo Neuromuscular (BNM) ha crecido en los ultimos anos y ha
obligado a crear nuevas tecnologias para facilitar el monitoreo de estos
agentes.

En los pacientes despiertos, la fuerza muscular se evaliia mediante
pruebas fisicas voluntarias, pero en los pacientes anestesiados esto no es
posible; el anestesidlogo se debe valer de otros parametros para realizar
esta evaluacion de forma clinica como; el volumen corriente, la
distensibilidad de la bolsa reservorio todas estas influenciadas por el
diferente grado de bloqueo (V.

En pacientes con Diabetes Mellitus, la funcion de los nervios
motores y las terminaciones nerviosas se encuentran alteradas. La
degeneracién parcial o la desmielinizacién segmentaria de la fibra nerviosa
y la perdida de las unidades motoras han sido reportadas en pacientes
Diabéticos. El dano al musculo también se ha descrito por diferentes
autores 4. Wilbourn, ha reportado que en la mayoria de los pacientes
diabéticos existe denervacion del cuadriceps asi como los musculos

femorales que las respuestas motoras son de baja amplitud .



En anos recientes, los factores que posiblemente tengan influencia
sobre la farmacocinética y farmacodinamia del Vecuronio han sido
estudiado extensamente. Se encuentra bien documentado que estos
factores son; edad, insuficiencia hepatica, acidosis respiratoria,
hipotermia, obesidad, la inhalacion de agentes volatiles, otros farmacos
bloqueadores musculares, aminoglucosidos y la miastenia gravis, todos los
anteriores aumentan la sensibilidad de los pacientes al Vecuronio, aunque
el genero todavia no se encuentra relacionado directamente (. Semple y
colaboradores, reportaron que las mujeres requieren un 22% menos
Vecuronio que los hombres para tener el mismo grado de bloqueo
Neuromuscular . En otro estudio Houghton, Aun y Oh, demostraron que
las condiciones de intubacién traqueal de los pacientes masculinos es
menos satisfactoria que las mujeres cuando se administro Vecuronio a 100
mcg/kg de peso y medido a los 60 segundos (©).

El bromuro de rocuronio es similar al Vecuronio, aunque el primero
es mas lipofilico, por lo que disminuye su potencia y su latencia. Se ha
reportado que las condiciones de intubacion del rocuronio a dosis de dos
veces la dosis efectiva 50 (DESQ) la cual es de 60 mcg/kg de peso son de
buenas a excelentes con una latencia de 60 a 90 segundos. En la mayoria
de los estudios, el tiempo para la intubacién se determina por el monitoreo
del bloqueo Neuromuscular. En la practica clinica, el monitoreo del la
funcibn Neuromuscular se wusa en raras ocasiones y muchos
anestesiélogos se basan en el sentimiento clinico del paciente. El principal
problema de este método es que existe un amplio rango de subjetividad
entre los individuos (7. Existen diferentes escalas para valorar las
condiciones de intubacion, entre ellas una de las mas utilizadas es la
Escala de Krieg ®.



Laringoscopia | Cuerdas vocales | Reflejo tusigeno Puntos
Facil Abiertas Ninguno 1
Promedio Movimiento Diafragma 2
Dificil Cerrandose Leve 3
Imposible Cerradas Severo 4
Puntos totales | Condiciones de Clasificacion
intubacion

3-4 Excelente 1Y

5-7 Bueno 11

8-10 Pobre II

10-12 Malo I

Para valorar la laringoscopia se utiliza la escala de Cormack y
Lehane; Grado 1: se observan toda las estructuras de la laringe, Grado 2:
solo se observa parte de las cuerdas vocales, Grado 3: solo se observa la
epiglotis y Grado 4: no se identifican estructuras (. Dentro de la potencia
entre el Vecuronio y el bromuro de rocuronio, el segundo es 6 veces mas
potente que el Vecuronio y tiene por sus factores bioquimicos menor
tiempo de latencia (9. Tanto el Vecuronio como el atracurio han
demostrado que tiene un tiempo de latencia muy lento particularmente
cuando se comparan con bloqueadores neuromusculares despolarizantes
como la succinilcolina, existen varios métodos para la administracion de
estos medicamentos con el fin de acortar este tiempo, el método del
“priming” (dosis dividida), “timing” (dosificacion por tiempo) y “dosing”
(dosis elevada), se han asociado a eventos adversos serios en pacientes
sensibles (11,

La Miastenia Gravis es una enfermedad autoinmune caracterizada
por fatiga muscular. Los pacientes que padecen este tipo de patologia

requieren de un cuidado especial durante la anestesia debido a su alta



sensibilidad a los bloqueadores no despolarizantes, resultado de un
numero disminuido de receptores de acetilcolina en la unién
Neuromuscular '%, se ha observado que se requieren de altas dosis de
Vecuronio para obtener el 95% de bloqueo Neuromuscular, variando de 6 a
44 mcg/kg de peso (13.14.15)

Como es bien conocido, los anestésicos inhalatorios aumentan el
efecto de los farmacos bloqueadores neuromusculares en grado variable y
la interaccion es variable con el tiempo (1017 | El sevoflurano ha marcado
un efecto inhibitorio de la transmision Neuromuscular y tiene un
coeficiente de particion sangre/gas y tejido/gas muy baja (18:19),

En algunos animales el numero de receptores asi como de uniones
neuromusculares varia marcadamente con los humanos. La duracion del
Vecuronio varia de forma directamente proporcional con el tamano de la
fibra muscular e inversamente proporcional con el radio de la superficie de
la placa Neuromuscular (20) ,

El monitoreo del bloqueo neuromuscular mediante el tren de cuatro
se define por el tiempo en el que los estimulos que se hacen pasar por el
nervio son captados por el mecanoreceptor que se encuentra en la mano,
se proporcionan 4 estimulos de 2 Hz y con 0.2 ms de duracién. Los
estimulos se describen de T1 a T4 y calculandose el porcentaje del bloqueo
de la basal fisiologica del paciente hasta el 0% de actividad Neuromuscular

(21,

JUSTIFICACION:

El uso de bloqueadores neuromusculares son parte del proceso
rutinario en la anestesia general, los farmacos que normalmente se
utilizan dentro de nuestra institucion son los que se proporcionan por el
servicio de farmacia. El Vecuronio como un medicamento de bloqueo
Neuromuscular de vida media intermedia se utiliza en la mayoria de las
cirugias de forma electiva. Existen dos diferentes marcas de Vecuronio, la

marca Lemery y la marca Organon, existe pues, una diferencia clinica



tanto del inicio de accion asi como de vida media o duracion del efecto
entre estos medicamentos. s necesario investigar si realmente existe tal
diferencia y relacionarla con las condiciones que ambos producen a la

intubacion orotraqueal.
DISENO DEL ESTUDIO:

Se desarrollara un ensayo clinico. Por la forma de recoleccion de
datos sera protectivo; por la relacion entre causa y efecto, prospectivo; por
la evaluacion del fenomeno en el tiempo, longitudinal; por la forma de
asignacion de los sujetos de estudio, experimental, es decir, con

asignacion al azar; por la medicion de los fenémenos a evaluar, a ciegas.
OBJETIVOS:

¢ Medir la diferencia en el inicio de accién y recuperacion del
bloqueo Neuromuscular mediante la prueba del tren de
cuatro.

e [Evaluar las condiciones de intubacién orotraqueal mediante la
escala de Cormack y Lehone.

¢ Comparar los efectos clinicos del Vecuronio marca Lemery vs

Vecuronio marca Organon.
HIPOTESIS:

El Vecuronio marca Lemery y el Vecuronio marca Organon producen
diferente inicio de accion, diferentes condiciones de intubacion orotraqueal
y diferente tiempo de recuperacion del bloqueo Neuromuscular a una
misma dosis en pacientes sometidos a cirugia electiva a los que se

administrara anestesia total intravengga.



CRITERIOS DE INCLUSION:

¢ Masculinos entre 18 y 65 anos de edad
e Criteriosdela ASAI-1I
¢ Sometidos a cirugia electiva bajo anestesia total intravenosa.

¢ Indice de Masa Corporal (IMC) > o igual 17.5 y < o igual 27.5

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Sensibilidad conocida a los medicamentos bloqueadores
neuromusculares.

 Susceptibilidad o historia familiar conocida de Hipertermia Maligna.

¢ Historia de alcoholismo

+ Historia o padecimientos psiquiatricos.

+ Enfermedades Neurologicas.

¢ Historia de Asma. _

¢ Alergia conocida a huevo, pescado y/o soya.

¢ Tratamiento con antidepresivos y/o antihistaminicos por lo menos 1
semana antes del estudio.

¢ Enfermedades Neuromusculares.

¢ Enfermedades Autoinmunitarias

e Ingesta de antibioticos.
CRITERIOS DE ELIMINACION:

e Retiro del Consentimiento bajo Informacién.
e« Falla transanestésica del electroestimulador.
s Uso de Anestésicos inhalatorios.

¢ Uso de anticolinérgicos transanestésicos.



e Uso de antibioticos.

+ Uso de electrolitos.

e Uso de anestésicos locales.

* Uso de antiarritmicos y diuréticos

* Diagnostico de Hipertermia Maligna.
METODOLOGIA:

Previa firma del consentimiento bajo informacion se seleccionara al
azar con moneda al aire el grupo de estudio para cada paciente.

Sol (Vecuronio Lemery) medicamento A

Aguila (Vecuronio Organon) medicamento B
Se canalizara una vena antecubital en el brazo no dominante con un

catéter endovenoso del numero 18G en la sala de preoperatorio.

Una vez en la sala de quirofano, el paciente ée podra premedicar con
benzodiacepinas a eleccion del anestesidlogo encargado.

Se iniciara la monitorizacion del paciente colocando; el baumanometro
en el brazo dominante para que automaticamente tome la Tension
Arterial cada 3 minutos hasta el momento de la intubacién, cuando se
cambiara para que realice las tomas cada 5 minutos por el tiempo
restante de la cirugia. También se colocaran las derivaciones
electrocardiograficas de forma convencional, asi como el oximetro de
pulso en el brazo donde se encuentre la venoclisis.

Se realizara la induccion del paciente con Propofol 2-3 mg/kg vy
Fentanyl 1-2 mcg/kg.

Posteriormente se iniciara la estimulacion Neuromuscular con la
modalidad de Tren de Cuatro con estimulos de 2 Hz y de 0.2 mseg cada
estimulo durante 12 segundos por un minuto, para obtener la medicién

basal supramaxima. Entonces se administrara el medicamento



bloqueador Neuromuscular seleccionado previamente en 5 segundos
intravenoso a través del catéter a flujo libre, registrando como inicio de
accion el tiempo transcurrido del final de la inyeccién o administracion
del medicamento al maximo bloqueo Neuromuscular ( TDC del 0%)
anotandose como tiempo 0, alcanzado este nivel de bloqueo se realizara
la laringoscopia por wun anestesidlogo ciego al medicamento
seleccionado, el cual siempre sera el mismo para fines de este estudio,
evaluando las condiciones de intubacion segun la escala de Krieg y la
identificacién y clasificacion de estructuras de la laringe mediante la
escala de Cormack y Lehane.

Posteriormente se continuara con las mediciones del tren de cuatro
cada 5 minutos hasta llegar nuevamente a la determinacion basal,
donde se tomara como el tiempo de duracion del efecto (tiempo 1). La

temperatura se mantendra entre 36 y 37 C.

TAMANO DE LA MUESTRA:

Se planea tener un alfa de 0.05, una beta de 0.8, para ello se ha

calculado incluir a 10 pacientes por brazo o grupo de estudio.

ANALISIS:

Se realizara un analisis de intencion de tratamiento. Los resultados
se expresaran en tablas y graficos de acuerdo a como se requiera.

En caso de que por condiciones de comorbilidad se requiera
estratificar la poblacion, esto se realizara y se comparara como categorico
con prueba exacta de Fisher. Para el analisis de empleara el software SPSS

v9.0. Se considerara diferencia estadistica cuando la p < 0.05



IMPLICACIONES ETICAS:

Los medicamentos utilizados estan aprobados para su uso comercial
en México por las autoridades sanitarias. El uso de estos medicamentos es
rutinario para el Anestesiologo tanto en cirugias electivas como en algunas
situaciones de emergencia. No se necesitaran medicamentos de rescate, ya
que los medicamentos evaluados son de hecho, los indicados para
producir el efecto deseado, o sea, el bloqueo neuromuscular.

Los resultados que se obtengan del presente estudio pueden tener
aplicacién en el ambito local y nacional.

Sin embargo, debido a que se evalia en humanos, se solicitara la
evaluacion y recomendaciones del Comité de Etica del Hospital, tanto en el

disenio como en la documentacion de consentimiento bajo informacion.

REQUERIMIENTOS FINANCIEROS Y LOGISTICOS:

Todo el estudio sera costeado por los autores y el Hospital Central
Sur.
No se recibira apoyo economico o en especie por la realizacion de este
estudio. Participaran en su desarrollo los autores y personal residente de

acuerdo a la bitacora para cada caso.

RESULTADOS:

Se enrolaron 20 pacientes del sexo masculino, que cumplieron con
todos los criterios de inclusion y con ninguno de los criterios de exclusion,
en donde la edad fue desde los 24 hasta los 58 afos con un promedio de
edad de 53.9 anos para el grupo Lemery y 50.5 afos para el grupo
Organon. El peso promedio fue de 67.1 kg para el grupo Lemery y 70.2 kg
para el grupo Organon. Del grupo Lemery se premedicaron 9 (90%)

pacientes de los cuales a 7 (77.7%) se les administré dexmedetomidina y a



2 (22.2%) pacientes se les administro midazolam intravenoso. Del grupo

Organon se premedico a los 10 (100%) pacientes, de los cuales 7 (70%)

recibieron dexmedetomidina y 3 (30%) pacientes recibieron midazolam.

(Tabla 1)

Tabla 1.- Variable demograficas

Variable Grupo Lemery Grupo Organon
N= 10 N=10
Edad (afnos) 53.9 50.5
Peso (kg) 67.1 70.2
Indice de masa corporal 25.28 26.87
(Kg/m?)
Premedicacion 7/2 7/3
Dexmedetomidina/midazolam

En cuanto a las condiciones de intubacién no se observo diferencia

estadisticamente significativa en los dos grupo (p 0.04), en la escala de

Krieg el promedio en puntaje fue; para el grupo Lemery 4.3 puntos y para

el grupo Organon de 4.1 puntos, con respecto a la escala de Cormack y

Lehone el promedio para el grupo Lemery fue de 1.7 puntos al igual que

para el grupo Organon. (Tabla 2)

Tabla 2.- Condiciones de intubacion.

Variable Grupo Lemery Grupo Organon
N=10 N= 10
Escala de Krieg
Puntos promedio 4.3 4.1
Escala de Cormack y
Lehone 1.7 1.7

Grado promedio




Las condiciones de intubacion y laringoscopia fueron similares para
los dos grupos con una p > 0.05, para el grupo Lemery: escala de Krieg con
3 puntos (40% de los pacientes), 4 puntos (20%), S puntos (30%) y solo un
pacientes obtuvo 8 puntos (10%) (grafico 1). En el grupo Organon los
resultados fueron; 3 puntos (40% de los pacientes), 4 puntos (10%) y con 5
puntos (50%). Tomando en cuenta la escala de Cormack y Lehone para la
evaluacién y clasificacion de la via aérea durante la laringoscopia, los
resultados fueron; para el grupo Lemery; Grado 1 (50% de los pacientes),
Grado 2 (30%), Grado 3 (20%), no se registro Grado 4 para este farmaco,
para el grupo Organon, los resultados fueron; Grado 1 (50% de los
pacientes), Grado 2 (30%), Gardo 3 (20%), tampoco se registraron
laringoscopias grado 4 de Cormack. De esta forma podemos concluir que
para los dos grupos las condiciones de intubacion fueron similares y por lo
tanto adecuadas para la introduccién sin dificultad del tubo traqueal. En
ningin pacientes se tuvieron dificultades ni para la laringoscopia como

para la intubacion.

Grafico 1.- Escala de Krieg para valoracion de condiciones de intubacion.
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El tiempo de latencia o inicio de accion registrado como Tiempo 0
(tiempo desde el momento de la administracion del medicamento hasta el
registro del 0% de actividad por el tren de cuatro) tuvo una diferencia
estadisticamente significativa (p 0.04) para el grupo Lemery fue de 4.3
minutos y para el grupo Organon fue de 3.5 minutos. El tiempo registrado
como el total de la duracion del efecto del medicamento contado desde el
0% de actividad hasta el regreso a su nivel basal supramaximo o
registrado como recuperacion del bloqueo neuromuscular fue
estadisticamente significativo (p 0.04), para el grupo Lemery fue menor de
89.8 minutos y para el grupo Organon fue mayor con 100.4 minutos.
(Tabla 3)

Tabla 3.- Inicio de accion y tiempo de recuperacion del blogueo

neuromuscular

Variable Grupo Lemery Grupo Organon
N=10 N= 10

Tiempo O o inicio de
accion 4.3 3.5

Minutos promedio

Tiempo 1 o
recuperacion del BNM 89.8 100.4

Minutos promedio

DISCUSION:

En este estudio ciego, en donde se compararon dos marcas
comerciales de vecuronio (Lemery vs Organon), en mismas circunstancias
demograficas, se observo una diferencia estadisticamente significativa
tanto en el inicio de acciéon (latencia) asi como en la recuperacion del

blogqueo neuromuscular (vida media), siendo los resultados favorables en




tiempo menor de latencia y mayor de duracién para la marca Organon.
Cuando se comparan estos resultados con las diferentes bibliografias en
donde se realizaron estudios similares comparando vecuronio con otros
agentes de bloqueo neuromuscular los datos de tiempo que arrojo este
estudio contra los datos de la literatura con respecto al vecuronio son

similares.

El tiempo de latencia entre los dos farmacos fue significativamente
diferente, siendo mas corto en el caso del vecuronio Organon, pero no
siendo tan diferente que el reportado en la literatura mundial. Este dato es
importante ya que el vecuronio es uno de los medicamentos de eleccion
para la secuencia de intubacion rapida tanto en paciente considerados con
estomago lleno como en urgencias, el contar con un farmaco de latencia
corta nos disminuye la posibilidad de complicaciones perioperatorias

pudiendo introducir el tubo traqueal de forma rapida y expedita.

Es importante saber tanto la farmacocinética como la
farmacodinamia de los farmacos anestésicos para poder utilizarlos y
obtener de ellos el 100% de efectos benéficos para nuestros pacientes, de
esta forma el conocimiento de la vida media de los medicamentos nos dan
la pauta para el uso de uno u otro farmaco dependiendo el tiempo tanto
anestésico como quirurgico adecuado y evitar efectos residuales

prolongados. (Grafico 2)



Grafico 2.- Vida media en minutos del Vecuronio (Lemery) y Vecuronio

(Organon)
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Seria importante realizar mas estudios con otros firmacos que se
encuentren en la misma situacion que el vecuronio en nuestra institucion.
La utilizacion de farmacos genéricos o similares ha transformado la
terapéutica medica, para dar apoyo en cuanto al problema econémico de
ciertas poblaciones marginadas o pobres, disminuyendo el precio de los
medicamentos y teniendo acceso a tratamientos de ultima linea. En el
aspecto anestésico y creo que en general, en el aspecto medico, la

seguridad del paciente siempre es y sera primero.
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