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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Objetivo: Determinar la variabilidad del vecuronio (lag time, duracién de latencia, duracién
Recibido el 24 de noviembre de 2011 clinica y recuperacién completa), molécula original, en un grupo de pacientes que reci-
Aceptado el 6 de junio de 2012 ben este farmaco para ser intervenidos quirtrgicamente bajo anestesia general, con intub-
On-line el 9 de agosto de 2012 acién endotraqueal.

Materiales y métodos: Estudio observacional prospectivo hecho con 20 pacientes adultos, cla-
Palabras clave: sificados ASAI o I, seleccionados por conveniencia, quienes recibieron anestesia general y
Blogueantes neuromusculares vecuronio usado como relajante neuromuscular. La induccién fue hecha usando remifen-
Anestesiologia tanilo y propofol. La actividad neuromuscular fue cuantificada mediante un estimulador
Intubacién intratraqueal TOF-WATCH SX® determinando lag-time, duracién de latencia, duracién clinica y recupe-
Colombia racién completa. El anélisis de datos se efectué en STATA 10.

Resultados: Los datos referenciados desde lag time hasta recuperacién completa estan dados
en medianas; lag time: 32,5s; tiempo de latencia: 2405s; duracién clinica 25: 43,5 min; dura-
cién clinica 50: 57,5 min; duracién clinica 75: 58,5 min; duracién clinica 100: 55 min. Recupe-
racién completa: 87 min. Necesidad de reversién: 55%. Efectos adversos: ninguno.
Conclusiones: Los resultados obtenidos sugieren una gran variabilidad del tiempo entre la
administracién del vecuronio, su efecto clinico y la duracién de accién, observandose supe-
riores a los registrados en la literatura; esto lo hace ver mas como un farmaco de larga accién
y destacada imprevisibilidad, por lo que sugerimos el uso de monitorizacién de la funcién
neuromuscular como elemento indispensable, preferiblemente de tipo cuantitativo.
© 2011 Publicado por Elsevier Espana, S.L. en nombre de Sociedad Colombiana de
Anestesiologia y Reanimacién.
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ABSTRACT

Objective: To establish the variability of vecuronium (lag-time, latency duration, clinical dura-
tion and complete recovery), original molecule, in a group of patients that received the agent
prior to surgery under general anesthesia with endotracheal intubation.

Materials and methods: Observational, prospective study including 20 adult patients - ASATor
II classification — selected on the basis of suitability, who received general anesthesia and
vencuronium as neuromuscular relaxant. Remifentanyl and propofol were the induction
agents. The neuromuscular activity was quantified using a TOF-WATCH SX® stimulator,
establishing lag-time, duration of latency, clinical duration and complete recovery. The data
were analyzed using STATA 10.

Results: The data on lag-time to complete recovery, are given as medians: lag-time:
32.5seconds; latency time: 240seconds; clinical length 25: 43.5min; clinical length
50: 57.5min; clinical length 75: 58.5min; clinical length 100: 55 min. Complete recovery:
87 min. Need for reversion: 55%. Adverse effects: none.

Conclusions: The results obtained suggest a broad variability between the time of adminis-
tration of vecuronium, its clinical effect and duration of action, all of which were above the
levelsrecorded in the literature. This suggests that the agentis long-acting and highly unpre-
dictable. We recommend neuromuscular function monitoring as an indispensable routine

and preferably quantitative.
© 2011 Published by Elsevier Espaiia, S.L. on behalf of Sociedad Colombiana de

Anestesiologia y Reanimacién.

Introduccién

Desde la introduccién de la paralisis muscular como una adi-
cién de la anestesiologia a mediados de los afios cincuenta,
esta fue vista como una manera de disminuir la profundidad
de la anestesia requerida para los pacientes y en teoria dismi-
nuir el riesgo de condiciones anestésicas que podrian traer
consecuencias adversas cardiovasculares!. Beecher y Todd
publicaron un estudio que documenté un riesgo relativo de 6,6
para mortalidad en pacientes que recibieron relajantes mus-
culares en comparacién con los que no recibieron relajacién?.

Estos reportes de eventos adversos continuaron durante
las siguientes 2 décadas, y en 1972 Viby-Mogensen demos-
tré que el 30% de los pacientes cuya pardalisis habia sido
juzgada como adecuadamente revertida continuaron parcial-
mente relajados. Como consecuencia de este efecto, hoy en
dia los relajantes neuromusculares contintan siendo un fac-
tor independiente en eventos respiratorios adversos en las
unidades de cuidados posanestésicos??®. Por ello, y dado el
peligro potencial de los relajantes, especialmente los de accién
prolongada, la industria farmacéutica se ha visto abocada a
desarrollar moléculas con efecto mas corto, con una farma-
codinamia mas predecible, con un margen mas amplio de
seguridad y facilmente reversibles®®,

Por esta razén, en los anos ochenta se introdujeron 2 rela-
jantes neuromusculares de accién intermedia (atracurio y
vecuronio) con el objetivo de disminuir las complicaciones
asociadas con la relajacién residual'’; ellos han ganado su
lugar en la préctica clinica contemporanea.

El vecuronio es un bloqueante neuromuscular no despo-
larizante aminoesteroideo desarrollado por Savant, Durant,
Bowman y Marshall. Es un relajante muscular de duracién

intermedial?>*® cuyo principio més destacado ha sido su abso-

luta estabilidad hemodinédmica®®.

Este estudio determinard las caracteristicas clinicas y far-
macodindmicas del vecuronio, 10 mg (forma farmacéutica PL
[polvo liofilizado]) por observacién de pacientes que preci-
san el uso de esta medicacién para intubacién endotraqueal
cuando se requiere anestesia general, para el mantenimiento
de la anestesia y en recuperacién.

Estableciendo mediciones clinicas del vecuronio se puede
ademas mostrar la calidad de las condiciones de intubacién,
las posibles complicaciones asociadas con su uso, asi como la
necesidad de reversién farmacolégica del relajante.

Materiales y métodos

Con autorizacién previa del Comité de Investigaciones del
Hospital de San José, se realizé un trabajo clinico observacio-
nal en el que se administré vecuronio (molécula original). Se
incluyeron pacientes entre los 18 y 60 anos, ASAIoII, llevados
a procedimientos electivos de riesgo bajo o intermedio de la
clasificacién ACC/AHA, necesitando intubacién traqueal para
un periodo de tiempo estimado de méas de 45 min o maés, no
haber consumido sélidos en las dltimas 8h y haber firmado
previamente el consentimiento informado.

Fueron excluidos pacientes con sospecha de embarazo
o con diagnéstico confirmado de gestacién, con peso 20%
mayor del ideal para la estatura, trastornos neuromusculares
o neuroldgicos, trastornos hepdaticos, renales, cardiovascu-
lares, respiratorios o psiquiatricos, historia de alcoholismo
crénico o uso de drogas, reflujo gastroesofagico, hipoter-
mia (temperatura en la regién tenar menor a 32°C) durante
el intraoperatorio, historia de exposicién a antibidticos
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(excluyendo penicilina, tetraciclinas o cefalosporinas), quini-
dina, lidocaina, antihistaminicos (H1 o H2), o trimetafan en las
48h previas a la cirugia, o en quienes se plane6 el uso de estos
farmacos durante el periodo de estudio.

También se excluyeron los pacientes con historia de expo-
sicién a antidepresivos, carbamacepina o fenitoina en la
semana previa al estudio, predictores de via aérea dificil o
antecedente de via aérea dificil.

Adicionalmente fueron excluidos quienes de acuerdo con
los criterios del anestesidlogo a cargo requerian un procedi-
miento de manipulacién de la via aérea diferente del estandar
del estudio (intubacién despierto, intubacién con otros ele-
mentos mas que el laringoscopio como fibrobroncoscopio,
estilete luminoso, méscara laringea), laringoscopias grado III
o1V, debido a la imposibilidad de visién directa de las cuerdas
vocales.

Durante las cirugias, la monitorizacién fue hecha para
determinar la actividad cardiaca eléctrica, la oximetria de
pulso, la presién arterial no invasiva, la frecuencia cardiaca, la
capnografia y finalmente la monitorizacién de la funcién neu-
romuscular y de la temperatura de la regién tenar por medio
de un monitor TOF-WATCH SX® con el siguiente protocolo:

1. Inmovilizacién del brazo dejando el pulgar libre e inmovi-
lizacién de los restantes 4 dedos.

2. Limpieza de la piel con algodén y alcohol blanco al 40%.

3. Aplicacién de electrodos. A) Dos electrodos son colocados
a nivel cubital, el distal a 1 cm de la murnieca. B) Proximal a
3cm del primer electrodo.

4. Conexién de los electrodos. A: negativo: distal (negro). B:
positivo: proximal (blanco).

5. Conexién del acelerométro a la parte distal del pulpejo del
pulgar con micropore.

La induccién anestésica con una dosis bolo de remifenta-
nilo de 1-2 ng/kg, propofol 2 mg/kg, el monitor TOF-WATCH fue
calibrado y seguidamente en 15s se administré una dosis de
vecuronio de 0,1 mg/kg. Tras una secuencia de estimulo supra-
maximo a 1Hz, a partir de ese momento se inicia la medicién
del comienzo del descenso de larespuesta (lag time) y el tiempo
de latencia (95% de pérdida de la respuesta). La intubacién
traqueal es realizada con laringoscopio, y la calidad de la intu-
bacién es medida de acuerdo a la escala de Cooper'’-18. Se
realiza un cambio al modo de monitorizacién del tren de cua-
tro (TOF), y la duracién de accién clinica es medida a través de
la recuperacién gradual de la fuerza de contraccién dada en
porcentajes: 25, 50, 75 y 100%, respectivamente.

El mantenimiento de la anestesia fue realizado con iso-
fluorano a 0,5%MAC y con remifentanilo a 0,25 pg/kg/min,
ajustando de acuerdo con los requerimientos del paciente y
el tipo de cirugia; todos los pacientes con ventilacién meca-
nica controlada mantuvieron el CO, espirado en margenes de
30-38 mmHg. Acorde con la relacién entre la duracién del rela-
jante y el tiempo operatorio, la recuperacién del paciente se
permitia que evolucionara espontaneamente. En el caso de
necesitar una dosis adicional de relajante, ese paciente era
excluido del estudio.

Al final del caso, los pacientes eran evaluados de acuerdo
con el monitor de aceleromiografial®?!, y los que no presen-
taban una relacién de T1/T4 de mas del 75% fueron revertidos

Tabla 1 - Caracteristicas demograficas de la poblacién

Caracteristica n=20
Sexo femenino, n (%) 17 (85)
Edad (afios), mediana (min-max) 38 (23-57)
Peso (kg), mediana (min-max) 64 (45-83)

farmacolégicamente con 0,04 mg/kg con neostigmina mas
atropina 1mg; las complicaciones de la reversién fueron des-
critas en caso que hubieran existido.

Finalmente, en la sala de recuperacién postanestésica, los
pacientes fueron examinados por los investigadores para des-
cartar pardlisis residual, observando si habian recuperado
completamente la conciencia y determinando la capacidad de
elevar la cabeza de la camilla por un periodo de 5s.

Analisis de datos

Se calcularon las estadisticas descriptivas para variables
cuantitativas como medianas y rangos, y cualitativas como
proporciones. El andlisis fue realizado en el programa
STATA 10.

Resultados

La tabla 1 describe las caracteristicas demograficas mas
importantes tenidas en cuenta para el presente estudio. Se
incluyeron 20 pacientes, de los cuales el 85% fueron muje-
res. La distribucién por grupos de edad fue similar. El 50% de
los pacientes pesaban 64kg o menos (45-83). La mediana de
temperatura cutdnea en la regién tenar fue de 34°C (33-35).

Hubo una diversidad de procedimientos quirtrgicos, pre-
dominando la cirugia abdominal tipo histerectomia en
7 pacientes, que corresponden al 35% de los casos. La tabla 2
contiene datos de los tiempos de inicio, duracién y recu-
peracién neuromuscular posterior a la administracién de
vecuronio. Las caracteristicas con mayor dispersién fueron
latencia (min: 175; max: 360) y recuperacién completa (min:
39; max: 128). Las caracteristicas con rango mas estrecho fue-
ron el lag time y la duracién clinica 25. Del total de pacientes
del estudio, 11 (55%) requirieron reversion farmacolégica del
bloqueo neuromuscular.

Discusién

En general se observa una variabilidad importante en los
datos obtenidos. Una limitante del estudio fue la finalizacién
del procedimiento quirtirgico antes deobtener la recuperaciéon
completa, lo que trae consigo la necesidad de efectuar la rever-
sién farmacolégica, con lo cual algunas variables de duracién
no fueron obtenidas en el 100% de los pacientes, especial-
mente las relacionadas con la duracién clinica 75 y 100.

La tabla 3 establece un comparativo entre algunos de los
datos arrojados por el presente estudio y los ya existentes en
la literatura. Se observa, por ejemplo, que las duraciones cli-
nicas encontradas superan a las reportadas en la literatura,
hecho que quiza pudiera deberse a factores de tipo farmaco-
genético, auin por esclarecer, pero especificos de la poblacién
estudiada y que a la luz de los conocimientos actuales cada
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Tabla 2 - Resultados de los tiempos de inicio, duracién y recuperaciéon completa de la relajacién neuromuscular

Caracteristica n Mediana IQR Min-max
Lag time 20 32,5 25-54,5 10-90
Latencia 20 240 217-284 175-360
Duracién clinica 25 20 435 35-60,5 18-98
Duracién clinica 50 18 57,5 40-79 27-154
Duracién clinica 75 12 58,5 36,5-81,5 32-120
Duracién clinica 100 9 55 42-74 38-186
Recuperacién completa 18 87 59-157 39-218

IQR: rango intercuartilico.

Lag time: tiempo en segundos entre el ingreso del relajante a la circulacién y un 5% de pérdida de actividad neuromuscular.
Tiempo de latencia: tiempo en segundos entre la administracion del relajante y el maximo bloqueo.
Duracién clinica 25, 50, 75 y 100: tiempo en minutos entre la administracién del relajante y la recuperacién del 25%, 50%, 75% y 100%, respecti-

vamente, de la primera respuesta de la serie 4 T1.

Recuperacién completa: tiempo transcurrido entre la administracién del relajante y la recuperacién total.

vez cobran mayor vigencia como responsables de dichas dife-
rencias farmacodindmicas.

Estos resultados podrian considerarse que controvierten
la inclusién del vecuronio>?1>22 dentro del grupo de los
relajantes neuromusculares de accién intermedia, como tra-
dicionalmente ha sido considerado en textos clasicos de la
anestesiologia, derivado de estudios con nimeros limitados
de pacientes. Por ello, de acuerdo con los tiempos de accién
aqui obtenidos, tenderia mas a comportarse como unrelajante
de accién prolongada.

Ademas de la farmacogenética, ya mencionada, como posi-
bles elementos causales de los datos arrojados por el presente
estudio figuran el que una muestra pudiera ser catalogada
como insuficiente; la variabilidad genética de raza, y contar
con un monitor de la funcién neuromuscular de tipo cuan-
titativo (mecanomiografia y aceleromiografia)??, el cual da
mediciones mas precisas. Por dltimo, otro factor que debiera
tenerse en consideracién es el cambio en la practica de la anes-
tesiologia, en especial el observado en las dltimas 2 décadas
y que hace referencia a los criterios, cada vez mas estrictos,
para considerar como recuperada la funcién neuromuscular
después del uso de miorrelajantes.

En conclusién, el comportamiento del vecuronio, segin
los resultados obtenidos, lo acerca mas a calificarlo como
un relajante neuromuscular de accién prolongada, con una
gran variabilidad individual en su efecto clinico y con una
alta impredecibilidad en su duracién de accién. Teniendo
en cuenta que tuvimos pacientes que lograron su recupera-
cién en 230 min, sugerimos el uso de un monitor de la funcién
neuromuscular como elemento recomendado para evaluar la

Tabla 3 - Comparativo de resultados con la literatura
existente

Caracteristicas n  Estudio actual Datapharm?*

Latencia (segundos) 20 175-360 180-240

Duracién clinica 25% 20 18-98 24-60
(minutos)

Duracion clinica 100% 9 38-186 60-80
(minutos)

Las medidas estdn dadas en valor minimo y maximo.

recuperacién completa tras la administracién de bloqueantes
neuromusculares, y asi evitar el riesgo de relajacién residual.

Financiacion

El laboratorio Vitalis Pharmaceutical proporcioné el monitor
TOF WATCH SX® para el estudio. El resto de recursos emplea-
dos fueron de fuente propia.
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