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INTRODUCCION:

Como es de sobra conocido se considera indispensable --
para numerosas intervenciones quirfirgicas que el paciente se -
encuentre relajado, siendo la relajacitn una de las condicio-~

nes tradicionales de la anestesia,

Antes de que se descubriera el primer relajante muscu--
lar, el curare, en el afo de 1942, el anestesiflogo solo podfa
obtener relajaciSn mediante anestesia profunda. Es evidente --
que ésta forma de obtener relajaci6n muscular es de grandes «--

riesgos para el paciente, ademds de que es poco satisfactoria.

El advenimiento del curare vino a marcar una nueva eta-
pa en el progreso de la anestesia general y a partir de este -
momento los esfuerzos de los investigadores se han concentrado
en descubrir mejores agentes bloqueadores neuromusculares. Adn
no se ha descubierto el relajante ideal, que serfa el que care
clera de efectos secundarios indeseables, tuviera un inicio de
accifn rdpida y wna duracién de acuerdo al tipo de cirugfa que

se vaya a realizar.

El tipo de pacilentes que para nuestro estudio de revi--
si6n nos ha llamado 1a atencifn es el de patologfa renal. La -
seleccidén de un relajante que se pueda usar en nefropatias de-

pende de la importancia que el rifi6n juega en la excresi6n de-



cada agente particular; como sabemos los tradicionales agen--
tes no despolarizantes del tipo pancuronio se excretan en --
gran parte por el rifi6n, por lo que en los pacientes con fa--
1lla renal el efecto de los mismos se prolonga. Por esta razén
era imperioso encontrar nuevos relantes musculares que no de-
pendiera de la funci6n renal para su excresidn. Se descubrid-
el vecuronio que no necesita del trabajo del riién para su --
eliminacidén y de esta manera ha sido utilizado en pacientes -
con pobre o ningdn tipo de funcién renal con muy buenos resul

tados y que es el propdsito de nuestro estudio.



OBJETIVOS.~-

I.~ Demostrar que la potencia del vecuronio es ligeramente-

mayor gue el pancuronio.

II,~- Establecer que el vecuronio tiene una duracifn de ace--

cidn menor que el pancuronio,

III.~ Establecer que el vecuronio tiene poco o ningdn efecto-

acumulativo,

IV,~ Demostrar que la eliminacidn del vecuronio no depende -
de eliminacifn renal y por lo tanto puede ser usado en-
pacientes con falla renal sin que exista efecto relajan

te muscular prolongado.



FARMACOLOGIA DEL VECURONIO.

Una de las desventajas de los antiguos relajantes mus-
culares no despolarizantes como el pancuronio s que no pue--
den ser usados en pacientes con poca o ninguna funcifn obte--
niendo buenos resul tados, por lo que nosotros revisaremos el-
uso de vecuronio en este tipo de pacientes y lo compararemos-

con el pancuronio,

El vecuronio, también llamado "Org NC 45" y cuyo nom--
bre comercial es el norcurom es un homélogo monocuaternario -
del pancuronio descubierto por Savage (1), Sleigh (1} y Carly-
le(l) y se trata del bromhidrato de acetil-androstdn piperidi
nium. Estos investigadores trabajaron-con el nficleo esteroide

del pancuronio y obtuvieron el vecuronio.

El fragmento rfgido del vecuronio probablemente inter-
ractda con los receptores colinérgicos nicotfnicos y probable
mente también tiene una baja afinidad por los receptores mus-

carinicos.
A pesar de que vecuronio es un compuesto hidrofflico =
también es ligeramente m&s lipofflico que el atracurio debido

a que es un compuesto monocuaternario.

El bromuro-de pancuronio fué descubierto por Hewitt y-



Savage {17) en el afio de 1964 su nombre quimfco es el de "dia

cetato de amino bromuro piperidino androstano”.

A.) POTENCIA.

Se considera a la d-tubocurarina como'patrdn de compa-
racifn de potencia de los zelajantes musculares y se le da va

lor de 1.

Es necesario mencionar que distintas variahles modifi-

can el efecto de una dosis de relajante en el hombre,

La potencia del vecuronio es ligeramente mayor que la-
d~tubocurarina; y es igual a ligeramente mayor que el pancu=--
ronio; el radio de sus rangos de potencia es de 1.0 a 1.74., -
Cuando se hizo la curva de dosis respuesta se obtuvo la ED 20
y ED 95*(dosis de bloqueo neuromuscular que dé una depresidn-
entre 90 y 95%). La dosis usual did una adecuada relajacitn -
en pacientes anestesiados. No hay significade clfiico diferen
te entre la ED 9Q y la ED 95, §in embargo si la ED 90 y la ED
95 varfa. depende de varios factores que incluyen la anestes-
sia, como es bien sabido los agentes anestdsicos generales -~

disminuyen el tono muscular por su accibn fntrfnseca en la =~

* ED 90 ED 95 The dosis of neuromuscular blocking drug that -
depress twitch tension 90% or 95%,



via final comdn de la neurona motora.

No cbstante alqunos anesté&sicos tienen accifn perifé--

rica directa.

otro factor que influye es el método de estimulacién -

periférica usado para el estudio.

La ED 90 del vecuronio es de 0.023 4 0.044 mg por kg -
de peso, la ED 90 del pancuronio es de 0.04 a 0.08 mg por kg.
de peso y la de la d-tubocurarina es de 0,03 mg a 0.08 nig por

kg de peso respectivamente.

B,) LATENCIA Y DURACION DE ACCION,

Inicio de acci6n o latencia. El primer efecto que se =
observa con los f&rmacos relajantes musculares se manifiesta-
en los grupos de mfisculos pequefios de la cara, especialmente=-

en los mdsculos oculomotores.

La dosis de vecuronio para deprimir menos de un 100% -

la funcidn neuromuscular inicia su accifn entre 4 y 8 minutos.

Si aumenta la dosis de atracurio para deprimir la fun-

cibn neuromuscular en un 100% se acorta el tiempo de latencia.

Por ejemplo si se administra cuatro veces la ED 95 del



vecuronio el tiempo de latencia es de 1.3 minutos.

Sin embargo aunque se incremente la dosis de manera —-
importante el vecuronio no alcanza a tener un tiempo de laten

cia tan corto como el de la succinileolina,

Segdn los estudios de Gramstad y cols, en 30 pacientes
femeninas sometidas a cirugfa ginecoldgica estado ASA clase I
en las cuales se determind la velocidad de inicio. Se midie=-
ron los tiempos de inicio vena-mfisculo y arteria-m@sculo por-

media de registros simultdneos.

Se encontrd que, con dasis Org NC 45 de 66 mecg/kg y de
pancuronia de 77 mcg/kg la velocidad media de inicio para una
depresién de contraccifn del 95% era de 2.7 minutos para el -

vecuronio y de 3.6 minutos para el pancuronio,

Segdn este mismo estudio, el valor medio dgl bloqueo -
neuromuscular miximo, el cual sobrepasaba del 98.5% para las-
dog sustancias y las duraclones promedio de accién en una re-
cuperacifn del 25% de la altura de contraccién de control era
de 21.9 minutos para el vecuronio y 45.1 minutos para el pan-

curonio,

El perfodo de recuperacén de una respuesta de contrac-

cién del 10 al 25% fue considerablemente mayor para el pancu-



ronio que para el vecuronio.

Por lo tanto se dice que el vecuronio tiene una dura=-
cién de accifn cerca de un tercio a un medio menor que el pan

curonio.

Segdn otros reportes se dice que para dosis que depri-
men en menos de un 100% la accién de blogueo neuromuscular el

tiempo de accifén es cerca de 15 & 30 minutos.

Cuando se da tres veces la ED 95 la duracién de acci6én

fué de 53 y 60 minutos,.

En cambio, respecto al bromure de pancuronio, cuando -~
se di6 dos veces la ED 95 el tiempo de relajaci6n con solo el

25% de recuperacifn fué de 158 minutos,

El tiempo de recuperacibn { del 25 al 75% de recupera-
ci6bn del grupo control ) fué mas corta para vecuronic en com=
paracién con pancurenio, entre 9 12 minutos,

C.) EFECTOS ACUMULATIVOS,

El vecuronic tiene paco o ningfn efecto acumulativo.

Clinicamente, el término "efecto acumulativo" sionifi-



ca que la duracibn de accibn al dar una dosis de un bloquea--

dor neuromuscular no se incrementa con dosis repetitivas.

Fahey y cols (3) dieron una dosis de vecuronio a sus -

paciéntes y observaron sus efectos.

Cuando se recuperd un 25% de la funcidn se did la mis-
ma dosis con la misma duracifn de accibn, esto significa que-

no tiene efecto acumulativo.

Fueron encontrados resultados similares por Brugello y
Nglgge (27). Sin embargo Ali y cols. (12) observaron un dis--

creto efecto acumulativo con vecuronio.

Cuando una droga relajante muscular tiene efecto acumu

lativo, eato puede ser explicado en sus baseg farmacolGglcas.

Cuando administramos una dosis de vecuronio @ pancuro-
nio, las concentraciones en plasma decaen ripidamente por su-

redistribucion del compartimiento central al periférico.

En bien gabido que después de que una droga se absorbe
o se inyecta en el torrente circulatorioc se distribuye, Las -
formas de distribucibn de las drogas dependen de factores fi-
siolégicos y de ciertas propiedades fisicoquimicas. Asi del -

plasma o compartimento central, pasard al comportimento pari=

i
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férico distinguiéndose una fase inicial de distribucién, de--
terminada por el gasto cardiaco y la circulacién sanguinea re
gional siéndo el corazdn, el higado, el rifi6bn, el encdfalo, -
6rganos muy irrigados los que reciben casi toda la droga en -
los primeros minutos., Posteriormente la droga llegard al mds-
culo,‘la mayoria de las visceras, la piel y la grasa y éstos-
tejidos pueden requerir desde minutos hasta variéa horas para

alcanzar el equilibrio,

Cuando gse da una dosis subsecuente el relajante muscu-
lar que se encuentra en el compartihiento periférico limita -
la fase de distribucién y el decremento de las concentracio--

nes en plasma resultan de su eliminacicn o metabolismo.

La eliminacifn del vecuronio depende de la funcién re-

nal,

FARMACOCINETICA.

§6lo 10 a 25% de una dosis inyectada de vecuronio es-«
excretada por la orina, '

La principal ruta de eliminacién probablemente dependa
de la bilis.

Se han hecho estudios de eliminacifn renal y bilifay --
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del vecuronio en las ratas, lo mismo que del pancuronio, todo
esto realizade por Howertijes y cols. (32) gquienes encontraron
gue en las ratas el pancuronio es eliminado casi todo por la~
orina, mientras que aproximadamente 50% de la dosis inyectada

del Org NC 45 es eliminado en la bilis.

Esto es muy parecido al patrdn de eliminacifn en los =
humanos y nos explica a la vez la farmacocinética en pacien--

tes con falla renal,

El mayor aclaramiento del vecuronio reportado compar&n
dolo con Pancuronio en humanos, sugiere que el patrdn del ve-
curonio difjiere del pancuronio por su mayor aclaramiento hepd

tico,

Eg probable que el caracter lipofflice del vecuronio -
hace que mis f£4cilmente entre en el hepatocito y esto a su --

"yez explica el metabolismo hepatico.

También el vecuronio parece ser.metabolizado en 3 hi--
droxi, 17 hidroxi y 3 - 17 hidroxi metabolitos han sido detec

tados por métodos come la cromatograffa,

Sin embargo, estos metabolitos propuestos tienen pocos

o ningdn efecto neuromuscular.
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Como se menciond en humanos el wvecuronio tiene un ripi

do aclaramiento o sea, los siguientes valores:

15— Aclaramiento 5.2 + 0.7 ml. kg/min,

2.~ Una corta vida de eliminacifn 71 + 20 min. contra:
3.~ Aclaramiento del pancuronio 1.8 + 0.4 ml. kg/min,

4.~ Vvida media de eliminacién del pancuronio 140 + 25 min, -~

respectivamente,

Estas dos caracterfsticas tienen que ver en la corta -

duracidn de acci6n del vecuronia.

La vida media de eliminaci6én del vecuronioc es de 71 —-

minutos,
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FACTORES QUE INFLUYEN EN LA FARMACOCINETICA O FARMACODINAMIA
A.) LA EDAD,

Comparar los datos de estudios con pacientes pedidtri-
cos y en adultos es diffeil por las diferentes condiciones --
experimentales y mdtodos.

4

Se dice que la potencia del vecuronio es similar en --

pacientes pediitricos y adultos.

Edades. ED 50 del vecuronio.
a) Neonatos y lactantes 16.5 meg/kg
menores,
b) Nifios de 1 a 8 afios .19 meg/ky
de edad
¢) RAdultos -15 meg/kg

La duracifn del bloqueo neuromuscular con vecuronio a=-

uvna dosis de 70 mcg/kg es como se muestra en la siguiente ta~
bla:
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Edades Duracidn del bloqueo neuromus--
cular.
a) Lactantes 73 + 27 minutos.
b) Nifios de 1 a 8 afios 35 + 6 minutos,
c¢) Adultos 53 + 7 minutos.

Sin embargo faltan mas estudios para definir la in---
fluencia de la edad en los bloqueadores neurcmusculares.

B.) SUCCINILCOLINA,

Se dice que si se administra succinicolina antes de la
dosis de vecuronio, probablemente aumenta el bloqueo neuromus

cular en cuanto a potencia se refiere.

Hollander y cols. (3) encontraron que si administra ==
suceinileolina aumenta la magnitud y duracién del bloqueo neu

romuscular con vecuronio.

En cambio Fisher y Miller (12) demostraron que la suc~

cinileolina no lo altera,

C.) EQUILIBRIO ACIDO-BASICO.

Funk y cols, (4) encontraron que en gatas la acidosis-
aumenta y la alcalosis disminuye el bloqueo neuromuscular oca

sionado por el vecuronio.
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EFECTOS CARDIOVASCULARES

Los mayores efectos cardiovasculares de los relajantes

musculares no despolarizantes son:

a) Taquicardia.

b) Aumento de la presidn arterial.

La taquicardia como consecuencia del blogueo vagal, co

mo sucede con el pancuronio.

¥ el aumento de la presién arterial a consecuencia --

de la primera.

A diferencia de otros f&rmacos de este tipo, el vecu--

ronio tiene muy pocos o ningin efecto cardiovascular,

Brooly y cols. (29) dleron tres veces la ED 90* en —--

perros y no encontrareon cambios en FC, TA o gasto cardiaco.

Marshall y cols. (4) encantraron que las dosis de ve-~
curonio 20 veces mayor que las pequeridas para el blogueo neu
romuscular no produjeron cambios cardiovasculares en perros =
ni en gatos.

* D The doses of neuromuscular b%ocking drug that depress ~-
twitch tension 90% (la dosis de bquueaneuromusqula; que -
de una depresi6n de 90%). )
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Ademds, sus metabolitos tampoco produjeron efectos car

diovasculares.
Por fitlimo, el vecuronio no libera histamina.
El dnico cambio que encontrd Gregoretti (15) en pacien

tes anestesiados fué una discreta disminucién de la frecuene--

cia cardiaca de 76 4 63 latidos por minuto.
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ANTAGONISMO

No hay reportes de que haya existido dificultad para -
antagonizar el bloqueo neuromuscular del vecuronio con drogas

anticolinesterdsicas.

Basta y cols. (9) encontraron que las dosis de neostig
mina requeridas para recobrar el 90% del control de la mobili

dad fué de 7.6.

Fahey y cols. (3.7) (12) encentraron que la neostigmi-
na necesaria para revertir el bloqueo neuromuscular inducido-
por vecuronio fué menor que para el pancuraonio pero esto pro-
bablemente debido a que el bloqueo neuromuscular por vecuro--~

nio termina espontineamente antes que con pancuranio.

Gencorelli y Miller (7) no encontrareon diferencias en-
las dogls de neostigmina requerida para el antagonismo ¥y =---
ellos concluyeron independientemente de sus caracteristicas -

farmacocinéticas eran antagonizados por neostigmina.
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USO DEL VECURONIO Y PANCURONIO EN HUMANOS ANESTESIADOS

Como se ha menclonado anteriormente una de las desven-
tajas de los antiquos relajantes musculares no despolarizan--
tes es que su efecto se prolonga en pacientes con dafio renal-

ya sea total, o parcial,

ElL descubrimiento del vecuronio vino a traer grandes -
avances para ser usado en este tipo de pacientes y'.todos es--

tos resultados son consecuencia de:

a) Su farmacocinética

b} Su farmacodinamia

Como se expusco anteriormente:

Houwerties y Agoston (10.19) en el afio de 1979, encon-
traron que la duracidén del blogueo neuromuscular después de -
la aplicacifn del "Org NC 45" no se prolongd despuds de la 1i
gadura del pedfcule renal en gatos; en cambio la duracifn del

efecto del pancuronio se prolongd significativamente.
Todo elle lievd a realizar estudios con vecuronio en -
pacientes anestesiados compardndolo con atros relajantes mug=

culares no despolarizantes.

Cronnelly, Miller y Fisher (16) estudiaron pacientes --
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de.ambos sexos del grupo I y II de la ASA en los que se compa
r6 la farmacocinética y farmacodinamia del vecuronio y pancu-
ronio en pacientes entre 29 y 69 afios de edad, se determind -
que el aclaramiento del vecuronio es 3 veces mayor que para -
el pancuronio y por lo tanto concluyeron que es un gran avan-

ce en pacientes con daiio renal.

Los estudios posteriores se han encaminado mayormente-

en pacientes con y sin falla renal.

Fahey y Morris (3) realizaron estudios en paclentes --
con y sin falla renal sometidos a cfrugfa, a estos pacientes-
se les premedicd con diazepam, la anestesia fu€ inducida con-
tlopental y posteriormente fué mantenida con halothano y 6xi-

do nitroso.

Ia funcidn neuromuscular fud evaluada por un transduc-
tor de Grass FT-10, esto es que primero se utiliza un estimu-
lador el cual se gradda con determinada potencia que se apli-
ca al nervio cubital de’la mufieca & través de una aguja de --
electrodos y la fuerza resultante de la aduccidén del pulgar -
se cuantifica con un transductor de desplazamiento de fuerza-
que se registra en un poligrafo. Posteriormente administrando
vecuronio a dos grupos, el de pacientes sanos y el de pacien-

tes con falla renal.

No hubo diferencia estadfstica significativa en la du=
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racién del bloqueo neurcmuscular entre los dos tipos de pa---

cientes con una dosis de vecuronio de 0.14 mg/kg.

Ni tampoco hubo.diferencia estadistica significativa -

entre :

a) aparicifn del efecto y

b) tiempo de recuperaci6n.

La corta duraci6n del blogueo neuromuscular del vecu--
ronio comparada con el pancuronio parece ser que en parte se-

explica por la corta vida media de eliminacién del mismo.

Este hecho resulta de la diferéncia del aclaramiento -
en el volumen de distribucifn y la razfn es por el mecanismo-

de eliminacidn diferente de ambas drogas.

Hunter y Jones (23) en el afio de 1984 realizaron estu-
dios comparativos del vecuronio, atracurio y d-tubocurarina -

en paciente normal y sin funcidén renal, con cinco grupos.

a) Primer grupo de pacientes normales.

b} Segundo grupo, pacientes con poca o sin funcidén renal,

¢} Tercer grupo de pacientes anéfricos que recibieron d-tubo-
curarina.

d) Cuarto grupo paciente anéfrico que se le dié vecuronio.
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e) Quinto grupo, paciente anédfrico que recibid atracurio.

Los autores no encontraron diferencias significativas-
en los grupos de pacientes anéfricos que recibieron vecuronio

y atracurio con respecto del grupo de pacientes normales.
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CONCLUSIONES

El vecuronio, cuya clave de investigacifn es Org NC 45 -
produce un bloqueo neuromuscular de duracién menor al pah,
curonio y carece de efectos cardiovasculares en animales-
y hombres, la corta duracién de accidn es resultado de su

corta vida media de eliminacidn.

No se han encontrado diferencias significativas en cuanto
a inicio de accidn, potencia, y duracibn de accién del ve

curonio en pacientes normales y pacientes con falla renal.

El vecuronio carece de efectos acumulativos tanto en pa--

clentes normales, como en pacientes con falla renal.

4 .- Aunque aln es necesario realizar mds estudios clinicos -~

que nos determinen con exactitud el tipo de eliminacidén -
que sufre este compuesto, hoy, por hoy, sabemos que el --
vecuronio ha sido utilizado en pacientes con falla renal-

con gran éxito.

Este producto ofrece un avance en los coadyuvantes del --

arsenal en Anestesiologfa.

Es necesario realizar mayores estudios comparativos de --

vecuronio en nifios y adultos.
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