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Aportacion Clinica

Interacciones entre Halotano, Enflurano, Isoflurano y Propofol Durante la
Infusion de Vecuronio en Anestesia Pediatrica
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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue evaluar cualquier
potenciacion de los efectos del vecuronio por infusion
intravenosa en nifios bajo anestesia con halotano, enflurano
eisoflurano (un grupo recibi6 anestesiaendovenosa (propofol)
que fue incluido para comparacién). Se estudiaron 120 nifios
sanos programados para cirugia electiva, con estado fisico
ASAI-II. Se dividieron en cuatro grupos (n=30), dependien-
do del tipo de anestésico utilizado. Ninguno recibié medica-
cién preanestésica. La induccion anestésica se llevo a cabo
con atropina 0.01 mg, fentanyl 5 pg/kg, vecuronio 100 pg/
kg y propofol 2.0 mg/kg. El mantenimiento se llevo a cabo
con halotano, enflurano, isoflurano a 1.5 Vol. % en oxigeno
al 100%. El propofol se administr6 en infusion a 100 pg/kg/
min dosis-respuesta. Se obtuvieron buenas condiciones de
intubacion a los 2 minutos; la duracion de accion en minutos
fue de 29.40 + 7.2 para isoflurano, 28.00 + 5.4 para
enflurano, 26.60 + 2.3 para halotano y 18.73 + 1.61 para
propofol, con una diferencia significativa. El promedio de
infusion fue significativamente mas bajo durante la aneste-
sia con los agentes volatiles en comparacioén con propofol
(1:4). Tanto con enflurano como con isoflurano, contraria-
mente al halotano, fue demasiado lenta la recuperacién del
bloqueo en nifios. No hubo cambios significativos en la
frecuencia cardiaca o en la presion arterial.

Palabras clave: Anestesia pediatrica;, Anestésicos: Halotano,
Enfluorano, Isofluorano, Propofol. Relajacion neuromuscular,
Vecuronio.
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SUMMARY

INTERACTIONS BETWEEN HALOTHANE,
ENFLUORANE, ISOFLUORANE AND PROPOFOL
FOLLOWING VECURONIUM INFUSION IN
PEDIATRIC ANESTHESIA

The goal of this study was evaluating any potentiating of
the effects of vecuronium for intravenous infusion in children
under anesthesia with halothane, enfluorane and isofluorane;
a group received intravenous anesthesia (propofol) that was
included for comparison. We studied 120 healthy children
scheduled for elective surgery, ASA I - II. They were
assigned in four subgroups (n =30), relying on the type of
used anesthetic. None received preanesthetic medication
The anesthesia induction was carried out with atropine 0.01
mg, fentanyl 5 pg/kg, vecuronio 100 pg/kg and propofol 2.0
mg/kg. The maintenance was carried out with halothane,
enflurano or isoflurano to 1.5 Vol. % in 100% oxygen.
Propofol was administered in infusion 100 mg/kg/min dose-
response. Good conditions of intubation to the 2 minutes
were gotten, the duration of action of vecuronium in minutes
was 29.40 + 7.2 for isofluorane, 28.00 + 5.4 for enfluorane,
26.60+2 3 for halothane and 18.73 + 1.61 for propofol, with
a significant difference. The average of infusion was
significantly lower during the anesthesia with the volatile
agents in comparison with propofol (1:4). So much with
enfluorane like with isofluorane, contrarily to the halothane,
it was too slow the recuperation of the neuromuscular
blockade. There were not significant changes in heart rate

or in the arterial pressure.

Key Words: Pediatric anesthesia; Anesthetics: Halothane,,
enfluorane, Isofluorane, Propofol Neuromuscular blockade
monitoring, vecuronium infusion.
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Los anestésicos generales inhalatorios incrementan el
bloqueo neuromuscular de los miorrelajantes no
depolarizantes en relaciéon a la dosis. Se han propuesto
algunos mecanismos de accién como son aumentar el flujo
sanguineo muscular, de modo que llegue mayor cantidad de
relajante a Ia unidén neuromuscular, provocar relajacion en
lugares mas proximales a la placa mioneural, mantener la
liberacidn de acetilcolina en la terminacion nerviosa motora,
tener una accién no demostrada sobre el receptor colinérgico,
disminuir la sensibilidad de 1a membrana postsinaptica a la
despolarizacién y actuar sobre una zona distal al receptor
colinérgico y a Ia membrana postsindptica, como la muscu-
lar'?3,

Por otra parte s¢ ha propuesto que los anestésicos
inhalatorios pueden, a través de su accion sobre el sistema
nervioso central, producir relajacién con bloqueo
neuromuscular minimo y crear condiciones quirurgicas
adecuadas sin un bloqueo neuromuscular completo*’.

El vecuronio es un relajante muscular no despolarizante
de duracion de accion intermedia, es un homologo mono
cuaternario del pancuronio de latencia corta y de accién
media con minimos efectos acurnulativos y cardiovasculares;
su evaluacion clinica ha sido ampliamente demostrada en el
paciente adulto®'°, no asi en el nifio por su versatilidad en
edades, cambios anatomicos y fisiologicos.

El objetivo de este estudio fue evaluar las modificaciones
de las acciones del bromuro de¢ vecuronio en infusién con
diferentes anestésicos halogenados (halotano, enfluorano ¢
isofluorano) y un endovenoso (propofol) en un grupo de
pacientes pediatricos.

MATERIAL Y METODOS

Para la elaboracion de este estudio se tomaron 120
pacientes pediatricos al azar programados para cirugia
electiva en el Hospital de Pediatria del Centro Medico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro
Social. El protocolo fue aprobado por el Comité Local Etico
y Cientifico, ademas se obtuvo el consentimiento de los
padres. Ninguno de los pacientes recibié medicacion
preanestésica, se eliminaron los nifios con enfermedad
hepatica, renal o alteraciones en la funcién neuromuscular
asi como con la ingesta de sustancias depresoras del SNC. El
estado fisico segiin la ASA se considero I a Il.

Al llegar a quirdéfano, inicialmente se les canaliz6 una
vena periférica con solucién Hartmann, ademas se les coloco
monitoreo no invasivo para el control de sus constantes
vitales: Cardioscopio parael registrode la frecuencia cardiaca,
estetoscopio precordial, brazalete para presion arterial re-
gistrado a través de pantalla de monitor (sistolica diast6lica
y media); electroestimulador de nervios periféricos para el
control de la accion del relajante muscular (vecuronio)
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mediante tres canales: Twitch. ToF, y E. Tetdnico. A todos
lospacientes seles administr anestesia general. La induccion
se realizo por via endovenosa en la siguiente secuencia:
Atropinaa 0.1 mg por kilogramo de peso, citrato de fentanyl
a 5 ng/k, bromuro de vecuronio a 0.1 mg/kg y finalmente
propofol a 2 mg/kg, durante este periodo ademas de las
variaciones signoldgicas, se registré continuamente el grado
de relajacion progresiva mediante el neuroestimulador por
estimulo de tren de cuatro (ToF) hasta que desaparecio la
respuesta; posteriormente previa laringoscopia directa se
evalué el grado de relajacion de las cuerdas vocales mediante
la escalade Fahey y enseguida se procedid a la canulacion de
latraquea de acuerdo alaedad y tamafio delos nifios. En este
momento la muestra depoblacion se dividio en cuatro grupos
(n=30): al grupo A, se le administré como anestésico prima-
rio halotano de acuerdo a dosis-respuesta (CAM) iniciando
con 1.5 %,; el grupo B, recibié enflurano a concentraciones
de 1.5 %y posteriormente a dosis-respuesta; para el grupo
C, se le administr6 isoflurano a 1.5 %. Como patrdn compa-
rativo se eligio al grupo D, el cual recibié un anestésico
endovenoso en infusién para el mantenimiento (propofol a
100 pg/kg/minuto).

Después de haber presentado recuperacion del 25 % de
la respuesta neuromuscular mediante tren de cuatro (ToF) se
procedio a iniciar la perfusion de la infusién del bromuro de
vecuronio (4 mg de vecuronio en 100 ml de solucion
fisiolégica en un metriset) a dosis respuesta, iniciando con
1.0 pg/kg/minuto . El monitoreo neuromuscular se registrd
durante todo el transoperatorio incluyendo el periodo
postinfusion para evaluar el tiempo de recuperacion del ToF
al 100 %. Para obtener resultados veraces, 1os anestésicos en
estudio, se retiraron progresivamente. La signologia clinica
se tomddurante los diferentes periodos para evaluar también
si existian modificaciones importantes por la influencia del
relajante muscular. A los resultados de las variables se les
obtuvo sus promedios aritméticos y desviacion estandar para
ser analizados comparativamente mediante pruebas estadis-
ticas como Analisis de varianza, t de Student y 2.

RESULTADOS

El universo de trabajo estuvo comprendido de 120 pa-
cientes pediatricos, 78 correspondieron al sexo masculino y
42 al sexo femenino, el promedio de edad fue de 7.8 afios con
un rango de 3 meses a 14 afios, el peso corporal vari6 de 3
a 40.5 kilogramos con una media de 21.6 kilogramos; el
estado fisico segin la ASA estuvo comprendido de 95
pacientes para el I y 25 nifios para el estado fisico II. Cuadro
L

La dosis de induccién del bromuro de vecuronio en
promedio fue de 2.02 + 1.2 mg por paciente para los cuatro
grupos, con un tiempo de latencia de 2 minutos promedio
para realizar la intubacién traqueal; durante este momento,
por vision directa se realizo la evaluacion de la calidad de 1a



Rev. Mex. Anest
1993; 16:151-156

VECURONIO EN PEDIATRIA

153

Cuadro I
Universo de Trabajo (n=120)

Grupo A Grupo B
Halotano Enfluorano
(n=30) (n=30)
Edad (afios) 8.4-14.0 8.0-11.0
Peso (kg) 22.86 - 40.5 22.8-39.5
Sexo (M/F) 20/10 18/12
ASA I/11 20/10 25/5

Grupo C Grupo D
Isofluorano Propofol
(n=30) (n = 30)
7.3-12.0 7.8-14.0
23.34-43.0 17.75 - 55.0
22/8 18/12

24/6 26/4

intubacion por medio de 1a Escala de Fahey, calificindose en
110 nifios de excelente y en 10 de buena (Cuadros II y III).
El periodo de accion de la dosis de 100 pg por kilogramo de
peso del bromuro de vecuronio administrada en bolo durante
la induccién fue diferente en tiempos para su recuperacion
del 25 al 75 % por medio del tren de cuatro; para halotano
fue de 26.60 + 2.3 minutos, para el enfluorano de 28.00 + 5.4
minutos, para el isoflurano de 29.40 + 7.2 minutos y
finalmente para el propofol de 18.73 + 1.6 minutos.

Todos los resultados fueron comparados mediante la prueba
F, Anilisis de varianza (ANOVA) con una significancia
estadistica (p <0.05 ) para el grupo del propofol. CuadroIV.

Eltiempo de perfusion del vecuronio fue en promedio de
101.43 + 33.05 minutos; el tiempo minimo de 85.00 + 38.5
minutos para el halotano y el maximo para el enRlurano de
130.00 + 20.0 minutos, el isoflurano y el propofol
promediaron cerca de 95 minutos.

La dosis de infusién de bromuro de vecuronio durante la
anestesia registrdlas siguientes variaciones: parael halotano
86.40 +21.60 pg/kg/h, el enfluorano de 126.00 + 66.00 pg/
kg/h, paraelisoflurano 123.60 + 86.40 ug/kg/hy finalmente
para el propofol de 355.20 + 52.20 pg/kg/h. Estos resultados

Cuadro II
Dosis Promedio Total de Vecuronio (mg) para
Intubacién por Paciente (Promedios =+ DEM)

Grupo A 200 1.10
(Halotano)

Grupo B 2.03+ 0.90
(Enfluorano)

Grupo C 1.96 £ 0.92
(Isofluorano)

Grupo D 2,10+ 1.88
(Propofol)

fueron procesados mediante Andlisis de Varianza los cuales
demostraron que se requiere mayor consumo de vecuronio
en el grupo de propofol (Cuadro V.

Eltiempo de recuperacion de la actividad neuromuscular
al 100 % por medio de estimulos de tren de cuatro (ToF) en
minutos fue el siguiente: para el halotano de 18.80 + 4.14,
el enfluorano de 30.46 + 12.20, el isoflurano de 24.50 +6.12
y para ¢l propofol de 8.40 + 4.10 minutos; estos promedios
aritméticos fueron sometidos a x? mostrando significancia
estadistica, esto es, representa la nula influencia del vecuronio
al propofol. Cuadro IV.

El tiempo anestésico promedio registrado fue de 161.94 +
38.43 minutos, siendo ¢l maximo de 250.0 + 15.0 y el
minimo de 123 + 44.8 minutos

las variaciones cardiovasculares encontradas Iueron
comparadas mediante prueba t de Student y se debieron a las
caracteristicas particulares de cada anestésicoy del bromuro
de vecuronio. Cuadro VI. No se observaron efectos indesea-
bles.

Cuadro III
Calidad de Relajacién de las Cuerdas Vocales Durante
la Intubacién (Indice de Fahey)

Escala de Valores

0 1
Grupo A 25 5
(Halotano)
Grupo B 30 -
(Enfluorano)
Grupo C 26 4
(Isofluorano)
Grupo.D 29 1

(Propofol)
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Cuadro IV i
Tiempo de Recuperacion del 25% del TOF* Después de 100 pig/kg de Vecuronio y la Recuperacion al 100% del TOF en
Minutes

25% de Recuperacion
(después de 100 pg/kg)

100% de Recuperacién

Grupo A 2660+£23 18.80 +4.14
(Halotano)
Grupo B 28.00+54 30.46 £ 12.20
(Enfluorano)
Grupo C 294072 2450+ 6.12
(Isofluorano)
Grupo D 1873+1.6 8.40 +£4.10
(Propofol)
p<0.05
DISCUSION En nuestro estudio al administrar 100 pg por kilogramo

Las interacciones farmacoldgicas entre los efectos de los
agentes bloqueadores neuromusculares y los anestésicos
inhalatorios se han reportado en diferentes épocas. Katz en
1966 refiere al éter dietilico con la succinilcolina y la d-
tubocurarina'!, mas adelante publica las modificaciones del
pancuronio por succinilcolina y halotano!2. Por otra parte
Miller'*'*, Rupp'®y Stirt"’ interaccionan halotano, enflurano,
¢ isoflurano con d-tubocurarina, pancuronio, gallamina,
succinilcolina, atracurium y vecuronio en adultos. Las pri-
meras referencias en el paciente pediatrico las hace
Goudsouzian'®, Meretoja'® y Meistelman® al administrar los
neurorelajantes en bolos y en infusion.

Cuadro V
Dosis de Infusion de Vecuronio Durante el
Mantenimiento Anestésico

ng/kg/h pg/kg/min
Grupo A 86.4 +21.60 1.44 £ 0.36
(Halotano)
Grupo B 126.0 £ 66.0 2.10+1.10
(Enfluorano)
Grupo C 123.6 + 86.4 206+ 1.44
(Isofluorano)
Grupo D 355.2£52.20 5.92+0.87

(Propofol)

de vecuronio en bolo durante la induccion sin influencia de
los anestésicos con una latencia promedio de 2 minutos se
obtuvieron excelentes condiciones de intubacion, asi como
lo refiere Meistelman® con la misma dosis en nifios. Por otra
parte, Fisher y Miller? encontraron que ¢l periodo de
latencia del vecdronio en promedio fue de 1.5 minutos para
lactantes y de 2.4 minutos en nifios de 1 a 8 afios, mientras
que Dong y Cols® en promedio general pediatrico fue de
2.06. Swen* en adultos, encontr6 tiempo de latencia prome-
dio hasta de 3.06 minutos. La latencia del vecuronio induce
paralisis mas rapida en lactantes y recién nacidos que en
adultos, ya que en la infancia el gasto cardiaco es alto.

Con la influencia de los anestésicos halogenados, el
vecuronio registrd un tiempo de accién maximo para el
isoflurano de 29.40 + 7.2, para el enfluorano de 28.00 + 5.4
y para el halotano de 26.60 + 2.3 minutos, mientras que para
el propofol fue el tiempo mas corto de 18.73 + 1.6 minutos.
Lynas en un estudio semejante y en ¢l grupo que no recibid
anestésicos inhalatorios también encontrd que la recupera-
cion fue mas corta®. Meretoja?®, evalu6 la influencia de la
edad con esta dosis de vecuronio, encontrando que la mayor
prolongacion se observa en nifios menores de 3 meses, hasta
de 60 minutos marcando los indices mas bajos de tiempo
entre los Sy los 10 afios quedando intermedio los adolescen-
tes. Swen en una muestra de adultos al comparar técnicas de
neuroleptoanalgesia, halotano y enflurano, su tiempo de
accion mas corto lo encuentra en la neuroleptoanalgesia®.
Otros factores que influyen en la prolongacion del bloqueo
neuromuscular en el nifio menor, es el uso de grandes dosis
de relajante, vida media de eliminacion que puede resultar
de un aclaramiento sérico bajo o de un gran volumen de
distribucién, asi como de una inmadurez hepatica con
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Frecuencia Cardiaca y Presién Arterial Media Durante el Procedimiento Quirirgico con Vecuronio en Infusién

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
(Halotano) (Enfluorano) (Isofluorano) (Propofol)
Frecuencia
Cardiaca
Basal 119.0 £ 21.06 104.0 £ 20.0 94.06 +28.70 90.60 = 19.60
Trans 102.0 + 16.4 90.0 +15.0 96.86 +16.08 89.29 + 18.50
Post 1020+ 174 110.0 + 11.23 101.53 +£3.0 93.46 + 20.35
Presion Arterial
Media
Basal 86.64 + 7.80 62.0+ 0.92 85.43 + 14.11 89.00 + 21.15
Trans 84.60 £ 10.9 56.0+ 6.0 82.00+ 7.30 88.78 + 19.17
Post 87.88 +7.90 70.0 £ 13.2 84.20+ 8.0 89.73 + 18.9

disminucién del flujo sanguineo hepatico que marcan las
diferencias en el metabolismo y la excrecion.

En procedimientos quirurgicos prolongados la adminis-
tracion de relajantes en bolos a dosis repetidas tiene la
desventaja de que se relaciona a un prolongado tiempo de
acciony lenta recuperacién. La interaccién entre anestésicos
halogenados y vecuronio en infusién mantienen un constan-
te grado de relajaciéon muscular con dosis minimas, pocos
efectos acumulativos y una rapida recuperacién . Estos
principios se demuestran en los resultados encontrados en
nuestro estudio donde el menor consumo se obtuvo con
halotano 86.40 + 21.60 ug /kg/h, después con isoflurano
123.60 + 86.40 pg /kg/h y finalmente con enflurano 126.60
+ 66.40 pg /kg/h; el mayor consumo fue con propofol de
355.20 + 52 ug /kg/h, es decir en una proporcion de 4:1 al
halotano. Woelfeld logré? tasas bajas de infusién con
isoflurane y halotano y duplicando la dosis de vecuronio en
infusién al asociarlo con fentanyl - N,O.

Pittet y cols en 1990, también encuentra estos hallazgos
solo que en vez de fentanyl utiliza alfentanil como narcéti-
co”. Meretoja® demostr6 que el promedio de infusién
depende también de 1a edad del nifio; asi encontré que en
neonatos se requiere de 62 pg /kg/h, delos 3 a 10 afios de 154
ug /kg/h, mientras que los adolescentes de 89 pg /kg/h,
semejante a los adultos que es de 70 a 80 pg /kg/h. Estos
hallazgos respaldan las desviaciones estdndar encontradas.
Por otra parte, se encontré que la tasa de infusion hubo que
disminuir su cantidad después de los primeros 30 minutos
con los anestésicos halogenados, no asi en el grupo propofol-
fentanyl.

Finalmente, el tiempo promedio de recuperacion fue
significativamente mayor cuando se combind con los
anestésicos halogenados, con enflurano de 30.46 + 12.20

minutos, isoflurano de 24.50 + 6.12 y halotano de 18.80 +
4.14 minutos; con propofol el tiempo fue mas corto de 8.40
+ 4.10 minutos. Miller” y Noeldge*® encontraron que en
bolo, el vecuronio presentaba una recuperacién de 26 + 6
minutos promedio con rango de 20 a 42 minutos; en infusién
el vecuronio la recuperacion se obtuvo a los 15 + 7 minutos.
Por esto, el tiempo de recuperacién en nifios esta sujeto a
variaciones individuales relacionada con la dosis total acu-
mulada. No hubo cambios significativos en la frecuencia
cardiaca ni en la presion arterial media durante el estudio ni
fenémenos secundarios.

Por lo tanto, se comprueba que las asociaciones entre
anestésicos inhalatorios halogenados con relajantes muscu-
lares (bromuro de vecuronio en infusion) se presentan
acciones de potenciacion sinergia o sumasién de efectos en
el paciente pediatrico en los diferentes periodos de la anes-
tesia. Por otra parte, cuando el relajante se administra en
infusioén. se logra un menor consumo, con relajacién muscu-
lar excelente con rapida recuperacién. El bromuro de
vecuronio satisface estas caracteristicas en el nifio.
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