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RESUMEN

El empleo de bloqueadores neuromusculares en nifios con-insuficiencia renal crénica es un asunto aiin no resuelto al integro. El pre-
sente reporte informa de los resultados obtenidos en cuatro grupo¥ de nifios anestesiados y en los cuales se empleé bromuro de vecuronio y

besilato de atracurio, dos fueron subgrupos de niiios sin dafio renal y dos subgrupos de pacientes con insuficiencia renal crénica.

El ciempo de latencia de ambos firmacos y bajo las circunstancias clinicas descritas fue mis corto en nifios con insuficiencia renal a
los cuales se les administré vecuronio (X: 1.40 min.), en tanto que ¢l tiempo mis prolongado fue para nifios sin dafio renal a los que se

administré vecuronio (X = 2.50 min.)

El tiempo de accién mis corto fue para atracurio en nifios sin dafio renal (X = 28 min.) y el tiempo mas prolongado fue para vecu-

ronio en nifios sin dafo renal (X = 36 min. ). Diferencia con significacién estadistica (p < 0.05).

Las condiciones de intubacién fueron semejantes en todos los grupos (p > 0.05). La presién arterial y la frecuencia cardiaca no tuvie-

ron cambios significativos estadisticamente.

Palabras clave: Bloqueadores neuromusculares: Vecuronio, Atracurio.
Manejo anestésico del paciente con insuficiencia renal.

SUMMARY

The use of neuromuscular blocking agents in children with renal failure is a problem of management. This paper informs about the
results of four groups of anesthetized children in° wich vecuronium and atracurium was administered. Two were subgroups of children

without renal failure and two subgroups of children with chronic renal failure.

Onset of action in both drugs was shorter in children with chronic renal failure and receiving vecuronium (X = 1.40 min.) while

the longest onset time was for children without renal failure receiving vecuronium (X = 2.50 min.)

Duration of action was shorter for atracurium in children without renal filure (X = 23 min.) and the longest duration of action was

for vecuronium for in children without renal failure (X = 36 min), with statistically significant difference (P < 0.05)..
Intubation conditions were similar in all the groups (p > 0.05). ’
Blood arterial pressure and heart rate had no statistically significant differences.

Key words: Neuromuscular blocking agents: Vecuronium, Atracurium
Anesthetic techniques in patients with renal failure.
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La sintesis de nuevos bloqueadores neuromusculares
es una gran contribucién a la anestesiologia clinica,
ya que éstos han adecuado sus tiempos de latencia y ac-
ci6n a condiciones clinicas, ademas de haber disminui-
do sus efectos indeseables. Sin embargo, no estan total-
mente exentos de inconvenientes, sobre todo en pacien-
tes gravemente enfermos, en que su conducta se ve alte-
rada por fallas en su absorci?;, distribuci6n, biotrans-
formacién y excreci6bn, pudiendo ser estas causas de
morbimortalidad por anestesia y especialmente por los
farmacos empleados durante la misma.!

La succinilcolina, relajante muscular prototipo de
los depolarizantes, tiene grandes desventajas, mismas
que son marcadas en el paciente pediétrico: liberacién
de histamina, inestabilidad cardiovascular (bradicardia,

arritmias, bloqueo de rama, asistolia), liberacion de po-

tasio, mioglobinemia, edema y hemorragia pulmonar.?
De la misma forma, algunos bloqueadores neuromuscu-
lares no depolarizantes tienen otras desventajas como:
bloqueo ganglionar, bloqueo cardiovagal, ‘liberacién de
histamina, acumulacién y retardo en su excrecion.’

Ambas situaciones si bien son indeseables en él niifio sa--

no, son contraindicaciones absolutas en el nifio grave-
mente enfermo, como en el caso del insuficiente renal
crénico.*¢ ‘

A finales de 1979 se inici6 el proceso de investiga-
cién que da como resultado la sintesis de dos nuevos re-
lajantes musculares no depolarizantes clasificados como
de accion intermedia. El Besylato de Atracurium (pro-
veniente de la planta Leontice Leontopetalum Linn)-
y el Bromuro de Vecuronio (cuyo origen es una molécu-
la esteroidea). Ambos tienen una duracién de 20 a 30
minutos a la EDsg (Atracurium 0.2 a 0.3 mg/kg y Ve-
curonio 0.04 — 0.06 mg/k). Al doble de la dosis se ob-
tiene buenas condiciones para la intubacién traqueal,
después de una latencia de dos minutos,”® el efecto
acumulativo es minimo a pesar de la administracién de
dosis altas, particularmente para el Atracurium.

La duracién de accién corta, es debida a su alto
aclaramiento plasmitico por diferentes mecanismos de
degradacién molecular; la del atracurium por dos rutas,
eliminacion de Hoffman y la Hidrolisis ester. En tanto
que.el Vecuronio se degrada por enzimas hepéticas.!™!2

La estabilidad cardiovascular se mantiene con el Ve-
curonio, sin embargo con el Atracurium hay variaciones
relacionadas con liberacién de histamina.'s!4

La farmacocinética y farmacodinamia de ambos
bloqueadores neuromusculares los califica como confia-
bles cuando se administran en humanos sanos o con al-
teraciones renales, hepéticas, cardiovasculares o en esta-
do critico.'*1

El ochtlvo de este estudio fue evaluar clinicamer te
las respuestas mioneural, hemodinimica y probabl:
morbilidad relacionada directamente con los relajant:s
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musculares mencionados, todo lo anterior enmarcado
en dos muestras: nifos sanos y nifios con msuﬁcxencna
renal crénica.

MATERIAL Y METODO

De la poblacién que se atendia quirdrgicamente en
el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional del
I.M.S.S., se tomd una muestra de 120 pacientes. Las
edades oscilaron de un afio y dos meses a veinte afios
con promedio aritmético de 6.94 afos; el peso corporal
vari6 de 7.5 a 64 kilogramos con promedio de 21.35 ki-
logramos de peso corporal, 62 pacientes fueron del sexo
masculino y 58 del sexo femenino. )

El estado fisico comprendi6é I y II para los nifos
sanos y III y IV para los pacientes .con insfuciciencia re-
nal crénica segin la Sociedad Americana de Anestesi6-
logos.

Los pacientes fueron visitados en el periodo preanes-
tésico un dia antes de la cirugia para evaluacion de es-
tado fisico, historia clinica, andlisis de examenes de
laboratorio y gabinete; en los pacientes con insuficiencia
renal se determiné el dafio renal. Ninguno de los nifos
recibieron medicacién preanestésica.

Al llegar al quir6fano cada nifio fue monitorizado
para el registro de sus pardmetros clinicos; la frecuencia
cardiaca con estetoscopio precordial y cardioscopio; la
presién arterial por brazalete y man6metro aneroide, la
temperatura con teleterm6émetro y la  funcién
neuromuscular con electroestimulador, los datos obteni-
dos fueron incluidos en el periodo basal.

Se eligi6 una técnica de anestesia general balancea—
da, la induccién por via endovenosa en el 6rden siguien-
te: citrato de fentanyl 0.005 mg. por kg., etomidato 0.3
mg. por kg., el relajante muscular de la siguiente
forma: la muestra se dividié6 en cuatro subgrupos, para
el subgrupo I (sanos) y III (renales) besilato de atracu-
rium a 0.3 mg. por kg., para los subgrupos II (sanos) y
IV (renales) bromuro de vecuronio a dosis de 0.08 mg.
por kg. Cada subgrupo de 30 pacientes.

Después de asistir la ventilacibn bajo mascarilla
facial con oxigeno al cien por ciento, se inicia la elec-
troestimulaciébnh periférica para determinar la latencia
del relajante, cuando ya no se obtuvo repuesta se cuan-
tifico el tiempo por una parte y ademis durante la la-
ringoscopia se observé el estado de relajaci6n de las
cuerdas vocales y se calificé de acuerdo al indice de Fa-
hey (Condiciones para intubacién); (0) cuerdas vocales
abducidas, buena visualizaciébn y sin movimientos del
paciente; (1) cuerdas vocales abducidas, buena
visualizaciébn pero con movimientos diafragmaticos a la
intubacién; (2) cuerdas vocales aducidas ligeramente,
pobre’ visualizaciébn y tos a la intubacién traqueal; (3)
cuerdas vocales aducidas ligeramente, visualizacién difi-

¢ von movimientos gruesos de extremidades y tos a la
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intubacién traqueal. A este momento se le consider6 in-

ductivo.

El mantenimiento anestésico se realizé con enfluora-
no a concentraciones variables, 6xido nitroso al 60% 'y
oxigeno al 40% en un circuito semicerrado de reinhala-
ci6n parcial (BAIN) con ventilacién manual controlada.
Los parametros clinicos se registraron cada 5 minutos;
se administraron dosis subsecuentes de fentanyl y de los
relajantes musculares segn respuesta. Al término de la
cirugia se retiraron el anestésico inhalatorio, se valoré la
funcién mioneural y una vez recuperado el automatismo
respiratorio se retiro el tubo traqueal. Hasta ese
momento abarcé el periodo transanestésico.

Desde el momento en que llegaron los pacientes a la
sala de recuperacion se realiz6 la evaluacién postanesté-
sica segtin la escala de Aldrete, hasta su total recupera-
cién.

RESULTADOS

El tiempo de latencia de ambos bloqueadores neu-
romusculares y bajo las dos circunstancias clinicas, fue
valorado mediante la respuesta mioneural provocada
por electroestimulacién (cuadro I). Este tiempo de la-
tencia fue m4s corto en los nifios con insuficiencia renal
a los cuales se les administré Vecuronio con un prome-
dio aritmético de 1.48 minutos, en tanto que el tiempo
mis prolongado se present6 en nifios sanos con Vecuro-
nio, con un promedio aritmético de 2.50 minutos. Los
valores de los cuatro subgrupos se manejaron mediante
el andlisis de varianza dando una P < 0.05 con signifi-
cancia estadistica. La figura 1 muestra el histograma.

CUADRO 1
FARMACODINAMIA DE ATRACURIUM Y VECURONIO
(Latencia en minutos)

Grﬁpo Promedio  Desviaciéon Error Probabi-
aritmético estandar estandar lidad
Normales:
Atracurium 2.41 +0.2 +0.03
Vecuronio 2.50 +0.1 + 0.01
Renales: <0.05
Atracurium 2.28 +0.4 + 0.07
Vecuronio 1.48 +0.3 +0.05

Anilisis de Varianza

El tiempo de acci6n en cada una de los subgrupos se
presenta en el cuadro II; la duraci6én mas corta se obtu-

vo con el atracurium en pacientes sanos registrados 23 -

minutos, y el tiempo mas prolongado con el vecuronio
en nifios sanos con un tiempo promedio de 86 minutos.
El analisis de varianza dio una P < 0.05 con significan-
cia estadistica, su representacién grafica se presenta en
la figura 2.
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Figura 1.

CUADRO II
FARMACODINAMIA DE ATRACURIUM Y VECURONIO
(Tiempo de acci6én en minutos)

Grupo Promedio  Desviacién Error Probabi-
aritmético estandar estandar lidad
Normales:
Atracurium 23.00 . +5.5 + 0.96
Vecuronio 36.00 + 4.7 +0.87
‘Renales: <0.05
Atracurium 29.00 +3.1 + 0.57
Vecuronio 27.28 +2.9 +0.5%
Analisis de varianza
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Las condiciones logradas para la intubacién fueron
evaluadas segtin el indice de Fahey, los resultados se ob-

servan en el cuadro III. Los resultados fueron valorados F. C. 130}

utilizando la X2 con una P > 0.05 sin significancia esta-
distica.

AYALA Y COLS.

CUADRO 111
CONDICIONES DE INTUBACION
(Indice de Fahey)
Subgrupos sanos Subgrupos renales Probabi-
Escala Atracurium Vecuronio Atracurium Vecuronio lidad
0 30 30 29 29
1 0 0 1 1
2 0 0 0 0 >0.05
3 0 0 0 0
4 0 0 0 0
Prueba X?

La evaluacién de la respuesta hemodinamica a los
bloqueadores neuromusculares en los diferentes subgru-
pos se apreci6 en la frecuencia cardiaca y en la presién
arterial sist6lica. ‘

El cuadro IV expresa la comparacién de los prome-
dios aritméticos de la frecuencia cardiaca en los diferen-
tes periodos de la anestesia.

En relacién a esta variable se aprecian dos aspectos
importantes: cuando se realiz6 la prueba X2 en cada
subgrupo, se obtuvieron comportamientos similares en
cada uno de ellos, con una P > 0.05 sin significancia es-
tadistica; mientras que su anilisis en forma global por
medio del an4lisis de varianza el subgrupo de nifios nor-
males se comporté diferente al subgrupo de pacientes
rendles con una P < 0.05 con significancia estadistica.
En el histograma de la figura 3 se aprecia el comporta-
miento grafico.

CUADRO 1V
COMPARACION DE LOS PROMEDIOS ARITMETICOS DE LA
FRECUENCIA CARDIACA
Periodos Promedio Promedio
dela aritmético  aritmético Probabi-
anestesia ‘atracurium  vecuronio lidad
Normales:
Basal 98.70 102.86
Inductivo 90.16 101.46
Transanestésico 90.32 98.45
Postanestésico 105.58 105.86
Renales: < 0.05
Basal 105.30 104.90
Inductivo 118.00 118.40
Transanestésico 112.30 106.%4
Postanestésico 114.60 104.00

Anilisis de varianza
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Figura 3.

Respecto a la presién arterial sistolica, su andlisis se
evalué en forma semejante. En el subgrupo de nifios
normales, el comportamiento de los dos relajantes mus-
culares fue diferente, con atracurium se presentaron
fluctuaciones en detrimento hasta de 13.74 mmHg entre
el periodo basal y el transanestésico;' mientras que con
vecuronio no hubo cambios de importancia. Estas dife-
rencias al ser analizadas mediante la prueba X2 dio una
P < 0.05. En los pacientes renales las modificaciones de
los promedios aritméticos de esta variable en los dife-
rentes periodos de la anestesia al ser qvaluados compa-
rativamente por la X2 no tuvieron significancia estadis-
tica con una P > 0.05. Cuando se compar6 la evolucién
de ambos firmacos en forma global por medio del ana-
lisis de varianza, se encontr6 que las diferencias si.
tienen significancia estadistica. Cuadro'V y figura 4.

CUADRO V
COMPARACION DE LOS PROMEDIOS ARITMETICOS DE LA
PRESION ARTERIAL SISTOLICA

Periodos Promedio Promedio
de la aritmético *  aritmético Probabi-
anestesia atracurium  vecuronio lidad
Normales:
Basal 117.80 92,33
Inductivo__ 106.93 92.66
Transanestésico 104.06 91.44
Postanestésico 115,58 101.36
Renales: <0.05
Basal 120.0 122.50
Inductivo 118.84 119.70
Transanestésico 109.76 106.90
Postanestésico 115.38 123.00

Anilisis de varianza
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COMPARACION DE LOS PROMEDIOS ARMMETICOS DE LA
PRESION ARTERIAL SISTOLICA.
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1.
Basal

En todos los casos la temperatura corporal se man-
tuvo dentro de limites normales sin variaciones significa-
tivas. Por otra parte, el 1.3 por ciento de los pacientes
que recibieron besilato de atracurium presentaron rash
en cuello, parte superior de térax que desaparecié ri-
pidamente sin ameritar terapéutica. La recuperacién
con esta técnica anestésica se consideré excelente con
una recuperacién total a los 15 minutos en la mayoria
de los casos.

DISCUSION

Los agentes que provocan bloqueo neuromuscular
no depolarizante, se han utilizado en la clinica por mis
de 40 afios. Durante la década pasada, la informacién
obtenida en relacién a su farmacocinética y farmacodi-
namia se increment6 considerablemente debido a técni-
cas apropiadas pira su medicién en los liquidos corpo-
rales, asi como del equipo de monitoreo para cuantifi-
car la intensidad de la relajacién muscular.

Shanks'® en 1986 efectu6 una recopilacién de traba-
jos de investigacién sobre la farmacocinética y farmaco-
dinamia de los relajantes musculares no depolarizantes
administrados tanto en pacientes sanos como en varios
grupos de pacientes con diversas patologias (hepética,
renal, cardiovascular, alto riesgo, senil, pediatrico, etc.)
Para el atracurium en pacientes sanos se encontraron
los siguientes valores: Volumen de distribucién 0.16
(0.15-0.18) 1/kg. aclaramiento plasmaético 5.5 (5.1-1.1)
ml/kg/min, vida media de eliminacién 20 (17-21) min.
Para el vecuronio: volumen de distribucién 0.26 (0.22-
0.25) 1/kg., aclaramiento plasmitico 4.6 (3.6-6.7)
ml/kg/min, vida media de eliminaci6én 62 (24-92) min.

Con excepcién del atracurium y vecuronio, el resto

BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES EN NINOS SANOS Y RENALES

133

de los relajantes musculares no depolarizantes se excre-
tan principalmente o tardiamente por el rifién y la insu-
ficiencia renal se asocia con una reduccién del aclara-
miento plasmatico y de un aumento correspondiente en
la vida media de eliminaci6n.

Como la excresién urinaria se relaciona a la filtra-
ci6n glomerular, la administracién de un diurético os-
moético no aumenta la excresién. En algunos pacientes
con insuficiencia renal, el aparente volumen de distri-
bucién estd aumentado, quizis relacionado a la presen-
cia de edema o ascitis. La farmacocinética en estos pa-
cientes para el atracurium se encontré lo siguiente: vo-
lumen de distribucién 0.22 (05) 1/kg, aclaramiento
plasmaitico 6.7 (1.8) ml/kg/min. vida media de elimina-
cién 24 (4) min. Para el vecuronio: volumen de distri-
buci6n 0.24-0.35 (0.06-0.16) 1/kg aclaramiento plasm4-
tico 2.5-4.0 (0.6-2.5) ml/kg/min, vida de eliminaci6n
97-68 (38-26) min.

La eliminacién Hoffman y la hidrolisis ester hacen
que el aclaramiento plasmético del atracurium no sea
afectado por la disfuncién hepética, atin cuando existan
insuficiencia hepafica y renal en el mismo paciente.

Los volimenes de distribucién del vecuronio en
pacientes con cirrosis no presentan cambios, pero se re-
duce el aclaramiento plasmético asoci4ndose con una
prolongacién de su vida media; los valores »ncontrados
para el atracurium fueron los siguientes: volumen de
distribucién 0.21 (0.05) 1/kg, aclaramiento plasmitico
6.5 (1.5) ml/kg/min, vida media de eliminacién 22 (4)
min. Para el vecuronio; volumen de distribucién 0.23
(0.12) 1/kg, aclaramiento plasmitico 2.7 (1.4)
ml/kg/min, vida de eliminacién 73 (21) min.

Los valores anteriormente referidos fueron tomados
por Shanks en pacientes adultos, afirmando que no hay
cambios con el incremento de edades en los voltmenes
de distribuci6n para el alcuronio, pero ocurre una dis-
minucién con la metocurina, tubocurarina y vecuronio;
para estos relajantes existe una reduccién en el aclara-
miento.

Rupp' en 1983, en una muestra de pacientes pedis-
tricos encontré valores de aclaramiento plasmético de
5.1 (0.08) ml/kg/min, vida media de eliminaciéon de 14
(9) min., en nifios menores el aclaramiento plasmiatico
fue de 3.7 (1.0) ml/kg/min. Fahey-Rupp® compararon
la farmacocinética en pacientes sanos y con insuficiencia
renal, en el grupo de sanos el aclaramiento plasmético
de 6.1 (0.3) ml/kg/min., vida media de eliminacién
20.6 (1.2) mins., en el grupo de renales el aclaramiento
de 6.7 (0.6) ml/kg/min, la vida media de eliminacién
de 23.7 (0.9) mins. No obstante las diferencias en los
valores, no se encontré significancia estadistica, Hunter,
Jones y Utting*' compararon atracurium, vecuronio y D-
tubocurarina demostrando las diferencias sobre la
farmacocinética cuando existe nula o poca eliminacién
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de los relajantes intermedios y los antiguos relajantes, la
que es responsable de las diferencias encontradas; sus
valores coinciden con los encontrados por Shanks.

Los estudios nacionales elaborados en pacientes sa-
nos, se les ha registrado su farmacocinética a través de
un neuroestimulador periférico, asi Sanchez y cols.22 en
adultos registraron un tiempo de latencia hasta de
181.6 + 38.8 segs., y tiempo de accidon de 31.8 + 8.71
mins-, para el bromuro de vecuronio. Melman en
1984,%% en una muestra de pacientes pediatricos registra
una latencia méxima de 2.05 £ 0.5 mins., con un tiem-
po de accién de 30 + 9 mins., para el mismo relajante;
estos hallazgos coinciden con los encontrados por noso-
tros en un trabajo publicado en 1985% con un tiempo
de latencia de 150 seg. y tiempo de accién de 36 mins.,
estas diferencias sin significancia estadistica. En la lite-
ratura nacional Gnicamente para el atracurium en pa-
cientes pediatricos sanos y renales, asi como en el vecu-
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ronio en pacientes con insuficiencia renal crénica, los
resultados obtenidos sobre la farmacocinética (tiempo
de latencia y accién) son los que hemos publicado a
partir de }985.25 2. 27 En este estudio se volvié a demos-
trar la influencia del volumen de distribucién en los pa-
cientes con insuficiencia renal crénica en la respuesta
neuromuscular, asi en la evaluacién de los tiempos de
latencia de ambos grupos y de accién las diferencias en
tiempo presentaron significancia estadistica. Ambos
relajantes demostraron gran eficacia para la intubacion
al ser evaluados mediante el indice de Fahey y corrobo-
rados mediante la prueba X2. Hemodinimicamente el
comportamiento fue el de mantener estabilidad cardio-
vascular, a pesar de las condiciones criticas de algunos
pacientes con enfermedad renal (hipertensién arterial,
insuficiencia cardiaca, congestion pulmonar, etc.). La
recuperacion del efecto anestésico se consider6 excelente
en un tiempo total hasta de 15 minutos.
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