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RESUMEN

Titulo: Besilato de cisatracurio contra bromuro de vencuronio en el bloqueo neuromuscular
de pacientes con ventilacién mecanica.

Objetivo: Demostrar que el besilato de cisatracurio es mas eficaz que el bromuro de
vecuronio para el bloqueo neuromuscular de pacientes con ventilacion mecanica.

Material y métodos: Estudio prospectivo, longitudinal, comparative y experimental realizado
en la UCI H.E. det C.M.N. “La Raza’ del IMSS. Incluye a pacientes mayores de 18 afios con
ventilacidn mecanica, se aleatorizaron en 2 grupos para recibir besilato de cisatracurio la
dosis de bolo fue 0.15 mg/kg y la dosis de infusién cantinua por 24 hrs fue 2-3 ug/kg/min (gpo
A} o bromuro de vencurconio a dosis de bolo de 0.1 mg/kg, la de infusién continua por 24 hrs
fue 0.05 a 0.1 mg/kghr (gpo B). Se hicieron mediciones comparativas de estabilidad
hemodinamica, tiempo de inicio y de recuperacién de la relajacién neuromuscular. Los
resultados se expresaron como promedio + desviacién standard. Se utilizb la prueba T de
Student para la comparacién de resultados entre los dos grupos. Un valor de P < 0.05 se
considerd estadisticamente significativo.

Resultados: Se incluyeron un total de 20 pacientes, el gpo A incluyd 10 pacientes, 6 {(60%)
hombres y 4 (40%) mujeres con edad promedio de 44.50 + 16,31 afios, el tiempo de inicia del
bloqueo neurcmuscular (BNM) en este grupo fus de 2.8 + 2.04 minutos y el tismpo de
recuperacion tras la suspension del BNM fue de 31.15 + 34.79 minutos, la determinacién
promedio del TOF fue de 12.20 £ 11.61 y el nimero de cuentas de 210+ 0.98.El grupo B
incluyd 10 pacientes, 6 (60%) hombres y 4 (40%) mujeres con edad promedio de 53 + 16.31
afos y el tiempo de inicio del BNM fue de 2 + 1.56 minutos y el tiempo de recuperacién de
303.10 £ 672 minutos, ta determinacién promedio del TOF fue de 2.60 + 4.48 y el numero de
cuentas de 1.30 £ 0.82. La edad promedio entre ambos grupos tuvo un valor de p= 0.259 y
por sexo p= 0.648, la escala de APACHE Il entre grupos tuvo p= 0.239, no hubo mortalidad
en ninguno de os dos grupos.

Conclusiones: No existe diferencias significativas entre el besilato de cisatracurio y bromuro
de vecuronio c<on relacidn al tiempo de inicio, recuperacion clinica y estabilidad
hemodindmica al utilizarse en infusion continua en pacientes criticamente enfermos.
Palabras clave: Besilato de cisatracurio, bromuro de vencuronio, blogueo neuromuscular,
astabilidad hemodindmica, eficacia clinica, TOF, tren de cuatro.




ABSTRACT

TITLE: Cisatracurium besilate vs. Vecuronium bromure in the neuromuscular blockade (NMB)
in patients with mechanical ventilation.

OBJECTIVE: To assess that Cisatracurium besilate is more efficient than Vecuronium
bromure for the neuromuscular blockade in patients with mechanical ventilation.

MATERIAL AND METHODS: A prospective, longitudinal, comparative, and experimental trial
in the Intensive Care Unit of the “Hospital de Especialidades Centro Medico La Raza’".
Patients older than 18 years up with mechanical ventilation were included, and randomized in
two groups to receive cisatracurium besilate at a dose of 0.15mg/Kg in bolo and a infusion of
2-3 ug/Kg/min/24hrs (Group A} or vecuronium bromure at a dose of 0.1mg/Kg in bolo foliowed
by infusion of 0.05-0.1mg/Kg/hr/24hrs (Group B). Comparative measures were done of
hemodynamic instability, initial time and the recovery of neuromuscular reiaxation. The results
were expressed in mean i standard deviation. T Student were done for inter group
comparative results. A value of p<0.05 was considered stathistical significant.

- RESULTS: A total of 20 patients were included, 10 patients in group A, 6 men (60%) and 4

women (40%), with mean age of 44 .50 + 16.31 ysars, neuromuscular blockade starting time
in this group was 2.8 + 2.04 minutes and recovery time after NMB suspension was 31.15
34.79 minutes, a mean TQOF determination of 12.20 £ 11.61 and the count number of 2.10
0.99. Group B included 10 patients, 6 men {60%) and 4 women (40%) with mean age of §3 +
16.31 years and the NMB starting time was of 2 £ 1.56 minutes and the recovery time of
303.10 £ 672 minutes, with a mean TOF determination of 2.6Q + 4.48 and the count number
of 1.30 = 0.82. The mean age of both groups had a P value of 0.259 and for gender of P=
0.648, APACHE |l scale between groups with P=0.239, with no deaths in these groups.
LOMCLUSIONS: There is no significant difference between cisatracurium besilate and
vecuronium bromure in relation the starting time, clinical recovery and hemodynamic'
stabilization with the continuous infusion in critically ill patients.

KEY WORDS: Cisatracurium besilate, vecuronium bromure, neuromuscular blockade
hemodynamic stabilization, clinical efficacy, TOF, train of four.




ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Para comprender la esencia def bloqueo neuromuscular (BNM) hay que recordar que
los musculos esqueléticos estan inervados por grandes fibras nerviosas mielinicas. Estas
terminaciones nerviosas establecen una unién con las fibras musculares llamada “union
neuromuscular”, la cual se encuentra aproximadamente a la mitad de lo largo de la fibra, de
tal manera que el potencial de accion viaje en ella en ambas direcciones.

En el axén terminal hay muchas mitocondrias que proporcionan energia,
principalmente para la sintesis de acstilcolina (Acol). La Acol se sintetiza en el citopiasma de
la placa terminal, pero es absorbida rapidamente en varias pequefas vesiculas sinapticas, de
las cuales hay aproximadamente 300,000 en todas las terminales de una sola placa terminal.
Cuando un impulso nervioso alcanza la unidn neuromuscular, las terminales liberan
aproximadamente 300 vesiculas de Acol en las hendiduras sindpticas. Ello se debe al
movimiento de iones de calcio extracelular hacia las membranas de las terminales cuando el
potencial de accion las despolariza; un periodo de tiempo muy breve durante el cual la Acol
permanece en comtacto con la membrana de 1a fibra muscular es suficiente para estimularia,
pues un milisegundo después la acetilcolinesterasa de la lamina basal destruye el resto de la
Acol que no estuvo en contacto con la fibra, eslo para evitar la reexcitacidon una vez

I
recuperada del primer potencial de accién.

La principal indicacién del empleo de los férmacos blogueadares neuromusculares en
la UCI es facilitar la ventilacién mecanica, sobre todo en aquelios pacientes que cursan con
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (StRA), PEEP elevado, relacién inversa enta l.E

y asincronia del paciente con el ventilador mecanico. Asi mismo, juegan un papel importante
\ en el manejo de pacientes con presidn intracraneana elevada, estado epiléptico, tétanos,
‘ estado asmaético, sindrome neuroléptico maligno y para facilitar algunos procedimientos
- como pueden ser broncoscopia y gastroscopla (1,2,3).
En la actualidad la monitorizacion de la transmision neuromuscular en la UCI esta

enfocada basicamente a los blogueadores neuromusculares (BNMs). Los BNMs no

despolarizantes se unen a los receptores nicotinicos colinérgicos postsinapticos de la placa
motora, compitiendo con la acetilcotina por la ocupacién de dichos receptores. Por fo tantg,

su mecanismo de accién puede ser interrumpido con inhibidores de acetilcolingsterasa, la
neostigmina, fisostigmina o edrofonio.

Dentro del grupo de farmacos no despolarizentes existen los de accién larga, como




son: d-tubocurarina, metocurina, galamina, pancuronio, doxacurio y pipecuronio. También
existen los de accién intermedia: atracurio, cisatracurio, mivacurio, rocuronio y vecurcnio (4).

De éstos el blogueador neuromuscular no despolarizante mas utilizado en la UCl es el
bromurc de vecuronio, principalmente por los minimos o nulos efectos cardiocirculatorios y
ausencia de liberacioén de histamina. Tiene una forma estructural con un radical similar a la
acetilcolina incorporado en el anillo de su molécula y sélo unc de sus amonios en forma
cuaternaria. Su peso molecular es de 638 Daltons. Es metabolizado principalmente en el
higado {60%) originando tres diferentes metabolitos: el 3-desacetil vecuronio, e! 17-desacetil
vecuronio y el 3,17-desacetil vecuronio. El 3-desacetil vecuronio ejerce aproximadamente 60
a 80% de la potencia del compuesto original y es considerado como el causante de los casos
reportados de BNM prolongado, principalmente en insuficiencia renal. El 30% del compuesto
criginal se metaboliza en el rifidn, sin embargo, éste porcentaje puede verse afectado en
casos de insuficiencia renal.

La dosis del bromuro de vecuronio en bolos varia de 0.08 a 0.15 mg/kg y en infusion
continua la dosis es de 0.05 a 0.1mg/kg/hr. El tiempo de inicio de accidn es de 3 a 5 minutos
y el tiempo de recuperacion espontanea es de 50 minutos aproximadamente (58,7).

Existen algunas condiciones que potencian los efectos del vecuronio, entre elios esta
el uso de aminogluctsidos, diuréticos, beta bloqueadores, hipocaiemia, hipocalcemia,
hipermagnesemia, acidosis respiratoria y alteraciones neuroldgicas como miastenia gravis,

- esclerosis maltiple y esclerosis lateral amiotréfica. Por otro lado, también existen factores que
antagonizan su accién, por gjemplo: esteroides, teofilina, carbamacepina, hipercalcemia y
sepsis. De todos los factores antes sefialados son los aminogluctsidos y los esteroides los
gue mas repercuten en fa accién del vecuronio.

Existe un bloqueador neuromuscular de accidn intermedia no despolarizante
relativamente nuevo ilamado besilato de cisatracurio, poco utilizado en pacientes
hospitalizados en la UCl y que se caracteriza también por el nulo efecto sobre la estabilidad
hemecdinamica de los pacientes debido a la escasa liberacion de histamina, Este
medicamento sufre degradacion dependiente de la temperatura y el pH en 77% (via de
Hoffman), siendo el 23% restante por diferentes érganos (16% renal). Los metabolitos
resultantes son laudanocsina y un acrilato monocuaternario que a su vez se hidroliza por
esterasas plasmaticas a un alcohol monocuaternario. Por lo anterior comprendemos que las
fallas renal o hepdtica no alteran las concentraciones del farmaco en sangre (8). La dosis
utilizada en bolo para éste farmaco es de 0.15 mg/kg vy la de mantenimiento es de 2 a 3




rg/kg./min (0.18 mg/kg/hr). El tiempo de inicio de accién es de 3.1 £ 1 minuto y ef de
recuperacion al suspender la administracién del farmaco de 68 ¢ 13 minutos (8,9,10).

El monitorec de la funcién neuromuscular en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
proporciona informacién clinica valiosa que bermite optimizar la utilizacién de los farmacos
que bloquean la transmisién neuromuscular. Esto es aplicable no sdlo al use clinico rutinario
de dichos fdrmacos, sino también en situaciones en las que la respuesta a los BNMs puede
estar alterada por enfermedad o medicacién previas.

Se entiende como monitoreo de la transmisién neuromuscular a la evaluacién continua
del efecto producido por ios farmacos BNMs sobre los musculos del organismo. Consiste en
estimular un nervio periférico y registrar la contraccion muscular resultante (1).

Antiguamente se empleaba el dinamémetro para medir el efecto de los BNMs,
monitarizando [a fuerza de presion de la mano. Otros métodes median ia actividad
respiratoria por espirometria o bien por registro del movimiento diafragméatico en una pantaila
de flucrescencia. En otros casos se media la fuerza inspiratoria para determinar ia presencia
0 ausencia de debilidad muscular residual (2).

Los primeros intentos de emplear la estimulacién de un nervio motor para menitorizar
la funcidn neuromuscular en el ser humano datan de 1941 cuando se establecid un método
para poder medir la respuesta a la estimulacién del nervio cubital, al cual se le nombrd
electromiograma evocado (2). Mas tarde Thesleff aplicd en pacientes anestesiados estimulos
supramaximos al nervio cubital a nivel del codo, registrando las contracciones producidas en
el cuarto y quinto dedos y observé fluctuaciones considerables en la fuerza de las
contracciones obtenidas (3). En los afios 1970-1971 se desarrollé magistraimente el uso del
tren de cuatro (TDC, cuatro estimulos sucesivos a la frecuencia de 2 Hz), sin embargo, dos
investigadoras de la Universidad de Liverpool son considerados como los pioneros en ia
introduccién del TDC para la monitorizacién de la transmisién neuromuscular (3. En 1975, se
demostré que el TDC permits cuantificar ciertos niveles de curarizacién tras la administracion
de BNMs no despolarizantes, teniendo en cuenta unicamente la apreciacion visual de los
movimientos de los dedos de la mano sin que fuera necesario recurrir al registro grafico (3).

El monitoreo del BNM con agentes no despolarizantes pusde realizarse en cualquier
musculo inervado por un nervio motor con respuesta motora claramente visible. En la
practica clinica existen cuatro nervios periféricos de facil acceso para poder monitorizar su
transmision neuromuscular, ellos son en orden de importancia: 1) nervio cubital, 2) nervio
facial, 3) nervio tibial posterior y 4) nervio ciatico popliteo.




La estimulacién del nervio cubital produce flexién e inclinacién interna de la mano,
flexion de Ias terceras falanges de los dedos anutar y medio y aduccién y flexién de la
primera falange del pulgar. Para poder realizar la estimulacién es necesario instalar
electrodos por encima del nervic en su parte distal.

En {a UC1 existen cuatro formas de monitorizar el BNM, cada una de ellas tiene un
uso preciso y en arden de importancia son: 1) tren de Cuatro, 2) estimulo de respuesta dnica,
3) estimulacion de doble rafaga y 4) cuenta postetanica.

La estimulacién de Tren de Cuatro consiste en aplicar estimulos eléctricos
supramaximos a una frecuencia relativamente baja de 2 Hz cada 0.5 seq. (4 estimulos en 2
segundos, de ahi su nombra) con duracién individual de cada estimulo de 0.2 mseg. Cada
fren se repite con una frecuencia no inferior a 10-12 segundos de modo continuo 9
intermitente.

La respussta del masculo a |a estimulacién supraméaxima del nervio motor puede
medirse en tres formas: Electromiografia, mecanomiografia y aceleromiografia.

La electromiografia evocada registra los potenciales de accién compuestos producidos

por la estimulacién del nervio periférico y realiza andlisis electrénicos y presentaciones
graficas de |a respuesta electromiografica evocada, én forma de numero de cuentas (total de
respuestas o contracciones obtenidas al estimulo de corriente se evalla de 0-4, se considera
recuperacion clinica con 4 cuentas), TOF% (grado de recuperacion de un BNM originado por
un agenta no despolarizante. Se gradia de 0-100% la recuperacion clinica se presenta con
pardmetros = a 70%) y T1% (porcentaje de receptores neuromusculares postsinapticos no
ocupados por un bloqueador neuromuscular no despolarizante. Se gradua de 0-100% y se
considera inicio de recuperacion clinica cuando es = de 25%) (11-20),

El presente estudio compara el efecto bloqueador neuromuscular entre el besilato de
cisatracurio y el bromuro de vecuronio a través de! monitoreo electromiogréfico, utilizando la
modalidad del TDC y evaluando el nimero de cuentas, TOF% y T1%.




MATERIAL ¥ METODOS

Se realizé un estudio prospectivo, longitudinal, comparativo, experimental y abierto en
la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
“La Raza” del IMSS.

Se incluyeron pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios de edad, que
requirieron ventilacibn mecanica invasiva por un pericde mayor a 24 horas, que racibieran
sedacidn y que no tuvieran enfermedades neurcmusculares. Se excluyeron pacientes con
niveles de creatinina sérica >3.6 mg/dl y/o bilirrubinas totales >7 mg/di.

Los pacientes ingresados al estudio se asignaron aleatoriamente a alguno de los
siguientes grupos: El grupo A recibié besilato de cisatracurio en dosis inicial de 0.15 mg/kg
en bolo intravenaso, seguido de infusidn continua intravenosa a dosis de 2 a 3 pg/kg/min
durante 24 horas. El grupo B recibié bromuro de vecuronio en dosis inicial de 0.1 mg/kg en
bolo intravenoso, seguido de infusién continua intravenosa a dosis de 0.05a 0.1 rﬁg}kg]min
durante 24 horas. E! monitcreo del blogueo neuromuscular se realizé a nivel del nervio
cubital, a través del método Tren de Cuatro. Se registré el tiempo de inicio del bloqueo, TOF,
numero de cuentas y tiempo de recuperacién. La estabilidad herﬁodinémica se evalub con la
determinacion de la frecuencia cardiaca y la tension arteriéi media. Se registraron ademas el
sexo, la edad, la gravedad de la enfermedad mediante la escala APACHE Il y los factores
fueypudieran influir en ef efecto de los BNM's {furcsemide, aminoglucésidos y esteroides).
Por Uitimo, se registrd la mortalidad en ambos grupos.

Los resultados se expresan como porcentaje para las variables nominales y como

promedio + desviacién estandar para las numéricas. Se utilizé la prueba Chi cuadrada o la




prueba T de Student, segin fuera el caso, para la comparacién de resultados entre los dos

grupos. Un valor de P < 0.05 fue considerado estadisticamente significativo.




RESULTADOS

Se incluyeron un total de 20 pacientes, 12 (60%) hombres y 8 (40%) mujeres con
edad promedio de 48.75 £ 15.88 afios (rango de 21 a 73 arios).

E! grupo A incluyé 10 pacientes, 6 (60%) hombres y 4 (40%) mujeres con edad
promedio de 44.50 + 16.31 afos y con calificacion de 11.20 £ 2.97 puntos en |a escala
APACHE Il. El tiempo de inicic de!l blogqueo neuromuscular en este grupo fue de 2.8 £ 2.04
minutos y el tiempo de recuperacién tras la suspension del BNM fue de 31.15 + 34.79
minutos. Los niveles séricos de creatinina fueron de 1.39 + 1.12 mg/dl y los niveles séricos
de bilirrubina de 1.76 + 1.84 mg/dl. La determinacién promedio def TOF fue de 12.20 + 11.61
y el nimero de cuentas de 2.10 + 0.99. La frecuencia cardiaca promedio durante el tiempo de
relgjacion fue de 93.50 + 18 latidos por minuto ¥y 1a TAM de 91 + 8.60 mmHg. El 20% de
pacientes en este grupo recibieron aminoglucésidos, 20% recibieron furosemide y 20%
~ esteroides durante el estudio.

Ef grupo B incluyé 10 pacientes, 6 {60%) hombres y 4 (40%) mujeres con edad
promedio de 53 + 16.31 arios y con calificacion de 13.70 + 5.77 puntos en la escala APACHE
[1. El tiempo de inicio del BNM fue de 2 + 1.56 minutos y el tismpo de recuperacion de 303.10
1+ 672 minutos. Los niveles séricos de creatinina fueron de 1.55 + 1.16 mg/dl y los de
bilirubinas de 1.23 + 0.65 minutos. La determinacién promedio del TOF fue de 260+ 4.48 y
el nimero de cuentas de 1.30 1 0.82. La frecuencia cardiaca promedio fué de 1005+7.78
por minuto y la TAM de 87 1 8,83 mmHg. En este grupo 30% de los pacientes recibieron

aminoglucésidos, 40% furosemide y ninguno recibi¢ esteroides.




La tabla | muestra las caracteristicas demogréficas de los pacientes de ambos grupos.

No hubo diferencias estadisticamente significativas para el sexo, la edad y la gravedad de la

enfermedad.
TABLA |
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
GRUPO SEXO EDAD APACHE Il
Masculino Femenino
No. % No. %
Cisatracurio ] 60 4 40 44.50  16.31 11.20 + 2.97
A .
Vecuronio 8 60 4 40 53.00 + 18.31 13.70 + .77
B
Valor de P | 0.648 | 0.269 T 0.239

La grafica 1 muestra las diferencias del tiempo de inicio y el tiempo de recuperacion de
la relajacidn entre los grupos. No hubo diferencias estadisticamente significativas (P = 0.338

para tiempo de inicio y P = 0.221 para tiempo de recuperacién).
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La grifica 2 muestra los valores de TOF entre ambos grupos. El grupo A tuvo

significativamente mayor valor, con P <0.05.
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El nimero de cuentas se muestra en la grafica 3, tampoco hubo diferencia

estadisticamente significativa para este parametro (P = 0.065).
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En cuanto a estado hemodinamico (grafica 4), ninguno de los dos farmacos produjo
alteraciones de imporancia y tampoco hay diferencia estadisticamente significativa para FC

y TAM entre ambos grupos ( P = 0.274 y P = 0.422 respectivamente).

Grifica 4
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No hubo diferencias en cuanto al porcentaje de pacientes que recibieron
aminoglucdsidos (P = 1), furosemide (P = 0.626) y esteroides ( P = 0.456) y en ninguno de
los grupos se registraron defunciones.



DISCUSION

La respuesta a los farmacos relajantes musculares es impredecible en el paciente
criticamente enfermo, y o es aln mas cuando la respuesta es modificada por ciertas
anomalias fisioldgicas, interacciones farmacologicas, enfermedades neuromusculares e
insuficiencias orgénicas implicadas en la eliminacion o biodegradacidn de los farmacos
relajantes musculares,

En este estudio realizamos una comparacion de dos diferentes relajantes

neuromusculares no despolarizantes y los grupos involucrados en este mostraron ser muy
homogéneos, [a comparacidn de la edad promedio entre ambos grupos tuvo un valor p=
0.258 y la calificacién por escala APACHE 11 un valor de p= 0.239, los cuales no tienen
significancia estadistica, por lo que inferimos que no tienen ingerencia en los resultados
finates.

El analisis comparativo en el tiempo de inicio y de recuperacion det relajante muscular
fuvo valores de p= 0.338 y p= 0.221 respectivamente, lo cual nos indica que no hubo
diferencia estadisticamente significativa en cuanto al efecto relajante y de recuperacion entra
ambos grupos. Los niveles de creatinina sérica y bilirrubina total en ambos grupes no
influyeron en los resultados finales pues presentaron valores de p= 0.757 y p= 0.402
respectivamente. En la intensidad del blogqueo neuromuscular medido por el TOF mostré un
valor de p= 0.025 a favor del cisatracurio. No hubo mortalidad en ningunc de los grupos.

Nuestros resultados en este estudio son encontrados en relacion a los reportados

previamente en la literatura, los cuales indican una mas rapida recuperacion a favor del
cisatracurio (10).

Otros estudios han reportado que la administracién conjunta de relajantes musculares
con diuréticos de asa, aminoglucosidos y esteroides prolonga la vida media de los BNM y por

lo tanto el tiempo de recuperacion una vez suspendida la infusién del farmaco 6,7,8,9) , en




este estudio no encontramos efecto alguno de estos farmacos sobre el grado de
recuperacién ni cambios en el estado hemodinamica durante el tiempo que durd el estudio.
Finalmente pensamos que de acuerdo a nuestros resultados no existe diferencia
¢linica al utilizar cualquiera de estos dos farmacos, sin embargo se requiere de estudios a
futuro con mayor nimero de pacientes para evaluar las diferencias clinicas asi como andlisis

de costo-beneficio entre ambos relajantes musculares.




CONCLUSIONES

El besilato de cisatracurio tiene una eficacia clinica similar a la del bromuro de

vecuronio en la relajacion neuromuscular de los pacientes sometidos a ventilacion mecanica.

No existe diferencia entre ambos farmacos con relacién a su efecto hemodinamico.

Ambos farmacos son Utiles para la relajacién neuromuscular en pacientes criticamente

enfermos que requieren ventilacion mecanica.
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