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RESUMEN

El bromuro de rocuronio es un nuevo relajante muscular esteroideo, su estructura quimica es semejante a la del vecuronio, pero el tiempo
de latencia de la relajacién muscular es alrededor de la mitad del tiempo del vecuronio, ademas la duracién y la recuperacion es semejante
aladel atracurio y vecuronio. Este estudio se disefi6 para evaluar la cuantificacion clinica de rocuronio durante la anestesia. También los
tiempos y la calidad de relajacién. Método: cincuenta pacientes pediatricos ASA I-II, edades de 1 a 12 afios con peso corporal de 10 a 30
kg, con un tiempo mayor de 90 minutos de cirugia electiva. Se administrd anestesia general con isoflurano a concentraciones del 1-1.5%
con 100% de oxigeno, citrato de fentanyl a 0.003 mg/kg, propofol a 2 mg/kg. Todos los pacientes recibieron una dosis inicial de
rocuronio a 0.6 mg/kg para la intubacién con monitoreo neuromuscular en el nervio cubital. Posteriormente los pacientes se dividieron
en dos grupos: Grupo A: recibié rocuronio a dosis de 0.3 mg/kg en bolos a dosis respuesta; al grupo B se le administré el rocuronio en
infusién continua a 10 pg/kg/min. Se midieron los parametros neuromusculares, consumo de rocuronio durante la anestesia. Resultados:
Los resultados de rocuronio fueron los siguientes: En bolos intermitentes el consumo promedio fue de 31.00+ 01 pg/kg/min (1.86 +0.62
mg/kg/h). El consumo por infusién continua fue de 8.00 £ 01 pg/kg/min. (0.514 + 0.83 mg/kg/h) con significancia estadistica. La
relacion de consumo fue de 4:1. No fue necesario revertir los efectos de depresion neuromuscular, no se apreciaron efectos secundarios.
(Rev Mex Anest, 1997, 20:167-172)
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ABSTRACT

Clinical Quantification of Rocuronium Bromide in Pediatry: Bolus or Continuous Infusion. Rocuronium is a new steroidal
nondepolarizing muscle relaxant. It is similar in structure to vecuronium, but provides neuromuscular relaxation in about one-half the
time required to vecuronium, but the duration and recuperation is similar to atracurium and vecuronium. This study was designed to
evaluate the clinical quantification of rocuronium bromide during anesthesia, using bolus and continuous infusion for its administration.
Also, clinical times and quality of relaxation were assessed. Method: Fifty ASA I and II patients between the ages of 1-12 years, weight
range 10-30 kg were studied. All patients underwent elective surgery lasting over 90 minutes. General anesthesia was used, with isoflurane
concentration 1-1.5 MAC with 100% oxygen, fentanyl citrate 0.003 mg/kg, propofol 2 mg/kg. All patients received an initial intubating
bolus dose of 0.6 mg/kg of rocuronium, with neuromuscular monitoring on the ulnar nerve. The patients were divided into two groups:
Group A received a rocuronium dose of 0.3 mg/kg according to the dose-response obtained. Patients in group B were administered a
continuous infusién a rate 10 pg/kg/min. Neuromuscular parameters were measured as well as the quantification of rocuronium during
anesthesia. Results: The rocuronium requirements for both techniques were as follows: Intermittent bolus, according dose-response;
31.00 + 01 pg/kg/min (1.86 + 0.62 mg/kg/hr). Continuous infusién: 8.00 + 01 pg/kg/min (0.514 + 0.83 mg/kg/hr). With a statistic
significance. Non antagonism was necessary in order to revert the neuromuscular depression. No side effects were detected. (Rev Mex
Anest, 1997, 20:167-172)
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El bromuro de rocuronio (ORG 9426) es un
bloqueador neuromuscular no despolarizante
aminoesteroide de accién intermedia, con un perfil
semejante al del vecuronio, presenta un tiempo de
latencia corto y un desarrollo del bloqueo muy rapido;
permite unas condiciones de intubacién desde los se-
senta segundos muy parecidas a las obtenidas con
succinilcolina, pero con una excelente estabilidad
cardiovascular!2,

En 1989, Miur al modificar la molécula
esteroidea del vecuronio sintetizé el bromuro de
rocuronio; el reemplazo del grupo metilo unido al ni-
trégeno cuaternario por un grupo alilo y la ausencia
de fragmentos acetilcolino libre en el anillo A, dismi-
nuye la potencia (cinco veces menos potente que el
vecuronio), el reemplazo del grupo acetato por un gru-
po hidroxilo proporciona estabilidad en la solucién;
éstas modificaciones quimicas mejoraron la potencia,
el tiempo de latencia y los efectos adversos34.

El bromuro de rocuronio se presenta en
ampolletas de 50 miligramos en cinco mililitros, su
vehiculo es agua estéril, con vida media hasta de 2
afios a temperatura entre 2 a 8 °C. Una dosis de 2xDEg;
(0.6 mg/kg) proporciona condiciones de intubacién al
minuto, con disminucién significativa de la primera
respuesta del tren de cuatro a los 33 segundos; la du-
racién del efecto es proporcional a la dosis adminis-
trada, por ello puede utilizarse en procedimientos de
duracién variable, sin embargo su duracién de accién
es de 30 a 32 minutos. A dosis bajas (0.3 - 0.45 mg/kg)
se reduce la duracién hasta 22 minutos pero a dosis
altas se prolongan los efectos hasta 60 a 70 minutos.
Cuando se usan técnicas inhalatorias se intensifica y
se prolonga el efecto en comparacién con técnicas
endovenosas®8.

Su farmacocinética es similar a la del vecuronio,
excepto que presenta un menor volumen de distribu-
cién (V9 y un mayor microconstante de paso al com-
partimiento efector (K,o), lo que traduce una semivida
de paso al compartimiento méas rapido para el
rocuronio, que desde el punto cinético explica la ma-
yor rapidez de inicio de accién810,

El mecanismo de acciéon es por antagonismo
competitivo con la acetilcolina en los receptores
nicéticos de 1a unién neuromuscular. Este bloqueo ocu-
rre primero en los grupos musculares bien perfundidos
y por Gltimo en el diafragma; la musculatura abductora
de la laringe se afecta antes que la musculatura de las
extremidades, su accidén es facilmente revertida por
los anticolinesterasicos!!.

Su eliminacién es hepatobiliar y Gnicamente
cantidades del 15 al 25% de la dosis total administra-

da aparece en orina a las 24 horas sin metabolitos
medibles; los efectos acumulativos dependen de la do-
sis administrada, distribucién y eliminacién!2-14.

Con el planteamiento farmacocinético anterior,
se decidié evaluar la cuantificacién clinica del bromuro
de rocuronio durante el transanestésico tanto en bo-
los como en infusién continua en una poblacién de
pacientes pediétricos.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 50 pacientes pediatricos progra-
mados para cirugia electiva con duracién mayor de
90 minutos, con edades de uno a doce afios y un ran-
go de peso entre 10 y 30 kilogramos, con estado fisi-
co ASA I - II. El protocolo de estudio fue aprobado
por el Comité Local de Investigacién. Todos recibie-
ron una visita preanestésica quedando excluidos ni-
fios con patologia neurolégica, musculoesquelética,
renal, hepética o con igestién de fArmacos depresores
del sistema nervioso y antibiéticos aminoglucésidos;
ninguno recibié medicacion preanestésica.

La monitorizacién no invasiva se realizé con
estetoscopio precordial y electrocardiografia para
frecuencia cardiaca, brazalete automatico inflable
para presidn arterial, oximetria digital y capnografia
para saturaciones de oxigeno y CO,. Todas las to-
mas a través de un monitor “Artema”. El registro
neuromuscular se realizé6 por medio de un
neuroestimulador de nervios periféricos (Tof Gard).

El procedimiento anestésico se efectud de la
siguiente forma: induccién endovenosa con atropina
0.01 mg/kg, fentanyl a 0.003 mg/kg, propofol a 2 mg/
kg; con asistencia de la ventilacién con sistema Bain.
Se tom6 la respuesta neuromuscular basal, median-
te estimulo de tren de cuatro e inmediatamente se
administré el rocuronio a dosis de 0.6 mg/kg por via
endovenosa en 30 segundos; se cuantificé el periodo
de latencia hasta la desaparicién del tren de cuatro.
Por otra parte, durante la laringoscopia se evalué la
calidad de relajacién de las cuerdas vocales por es-
cala de Fahey!5: 0: cuerdas vocales abducidas, bue-
na ventilacién y sin movimientos; 1: cuerdas vocales
abducidas, buena visualizacién, con movimientos
diafragmaticos; 2: cuerdas vocales aducidas ligera-
mente, visualizacién pobre y tos a la intubacién y 3:
cuerdas vocales aducidas ligeramente, visualizacién
dificil, con movimientos gruesos de extremidades y
tos a la intubacién.

El mantenimiento de la anestesia se llevd a
cabo con isoflurano a 1.0 - 1.5% (Fi V/V) y oxigeno al
100 %; fentanyl a 0.002 mg/kg, dosis respuesta. Al
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Cuadro L. Universo de trabajo

Bolo Infusién
Edad (afios) 6.13 5.30
Sexo (M/F) 12/12 8/17
Peso (kg) 22.96 21.78
ASA (/I 14/11 13/22

recuperar la primera respuesta de tren de cuatro al
25%, los pacientes de dividieron en dos grupos: el
grupo A (25 nifios) recibié bromuro de rocuronio a
dosis de 0.3 mg/kg en bolos a dosis respuesta duran-
te el transanestésico; mientras para el grupo B (25
nifios), se les administré una infusién continua de
bromuro de rocuronio a dosis de 10 pg/kg/min a tra-
vés de una bomba de infusién con respuesta abolida
del tren de cuatro hasta 10 min antes de finalizar la
cirugia. Previamente a la extubacién, se corrobord
la presencia de automatismo respiratorio, o sea la recu-
peracién del estimulo de tren de cuatro mayor del
75%. Menor de este porcentaje se administrd
atropina a 0.01 mg/kg y neostigmina a 30 pg/kg.

Se determinaron los resultados de consumo de
rocuronio por ambos métodos, ademds de los
parametros neuromusculares y cardiovasculares, los
cuales fueron analizados y comparados con t de
student (p < 0.05).

RESULTADOS

El universo de trabajo estuvo constituido por
cincuenta pacientes pedidtricos programados para
cirugia electiva con una edad promedio de 5 afios y
peso corporal de 22 kg; 21 nifios correspondieron al
sexo femenino y 29 al masculino; el estado fisico se-
gin la ASA I correspondié a 27 nifios y 23 para ASA
ITI. El tiempo anestésico para la técnica en bolos fue
de 148 + 8.13 min y para el grupo de infusién conti-
nua de 133 + 12.42 min (Cuadro I).

El consumo de bromuro de rocuronio adminis-
trado en bolos fue de 31 + 01 pg/kg/min. (1.860+0.623
mg/kg/h) con dosis de mantenimiento de 0.3 mg/kg
con un tiempo promedio entre bolo y bolo de 29.4 +
8.4 miny la recuperacién de mas del 75% del tren de
cuatro de 26.0 = 12.3 min. El consumo de rocuronio
por infusién continua fue de 8.0 + 0.01 pg/kg/min
(0.514 + 0.083 mg/kg/h), con significancia estadisti-
ca enrelacién de la administracién en bolos. Por otra
parte, cada media hora se cuantificaron los prome-

Cuadro II.Consumo y tiempo de recuperacion de la relaja-
cién muscular en ambos grupos

Variable Bolo Infusién
(n=25) (n=25)
Consumo
pg/kg/min 31.00 + 0.01 8.00 £ 0.01*
mg/kg/hr 1.860 + 0.623 0.514 % 0.083*
Mantenimiento
Dosis 0.3 mg/kg 10 pg/kg/min
Tiempo (min): 294+ 84 30=1045+4.0
60=9.653.6
90=783+24
120 823+ 0.9
Recuperacién
25 a75% 11.30 £ 1.83 12.00 + 2.65
mayor 75% 26.00+ 12.3 22.00 + 14.7*
(min)

* significativo. Ver texto

dios de infusién con los siguientes resultados: a los
30 min de inicio fue de 10.45 + 4.0; a los 60 min 9.65
+3.6; alos 90 min de 7.83 £ 2.4; a los 120 min de 8.23
* 0.9 pg/kg/min, con una depresién del tren de cua-
tro hasta del 90%; la recuperacién de més del 75%
del tren de cuatro fue de 22.0+ 14.7 min (Cuadro II).

Como informacién complementaria de los
parametros neuromusculares, con la dosis inicial de
0.6 mg/kg, el tiempo de relajacién con més del 75%
estubo en un rango de 90 a 120 min. La calidad de
relajacion de la cuerdas vocales durante la intubacién
se considerd excelente en todos los nifios.

Cuadro III. Variaciones de la Frecuencia Cardiaca (FC) y
Presion Arterial Media (PAM) en los diferentes periodos de
la anestesia

Periodo de la Bolo Infusién
anestesia
Basal FC 103.2 + 12.09 102.0 + 13.04
PAM 81.70 + 16.80 81.82 + 12.00
Intubacion FC 112.8 £ 13.50 111.8 £ 13.00
PAM 79.03 £ 9.0 80.89 + 12.00
Mantenimiento FC 1134 £ 15.72 113.4 £ 16.37
PAM 76.50 + 11.87 87.71 £ 1229
Emersion FC 113.0+ 1493 111.6 + 11.87
PAM 8630+ 11.13 79.09 £ 10.37
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Durante el estudio se analizaron las modifica-
ciones en la frecuencia cardiaca y presién arterial
media, sin encontrar diferencias significativas en
ambos grupos (Cuadros III). No hubo necesidad de
utilizar antagonistas para la funcién neuromus-cular
ni se detectaron reacciones adversas.

DISCUSION

La relacién precisa entre la dosis del bromuro
de rocuronio y el curso temporal del bloqueo
neuromuscular depende de factores farmaco-
cinéticos y farmacodindmicos para establecer un
patrén de dosificacién exacto con una interpretacién
significativa. Los modelos farmacocinéticos tedricos
sirven para entender la disponibilidad de una dosis
en el organismo y predecir las consecuencias para
modificar los regimenes de dosificacién. Asi, cuan-
do el modelo es incapaz de proporcionar prediccio-
nes adecuadas, se adaptara su uso en forma eficien-
te y racional procurando mantener los efectos de-
seados con una minima sobredosificacién, toxicidad
y alcanzar condiciones en estado estable.

Una dosis inicial (dosis de carga) DEgsX2-3,
produce el 90 - 100% de depresién de la tension de
contraccién. Para mantenimiento de los niveles de-
seados de rocuronio al nivel plasmético, se utiliza la
administracién en bolos con el inconveniente de pre-
sentar concentraciones inestables elevadas, y el anta-
gonismo del relajante puede ser impredecible; la téc-
nica de infusién continua a una dosis suficiente man-
tiene un bloqueo adecuado. Dos férmulas se utilizan
para estimar los requerimientos en bolos o infusién!6.17;

Dosis bolo (mg/kg™!) = C, (mg/ml) x V4 (ml/kg™)
Dosis infusién (mg/kg '/min) = C, (mg/ml") x Cl (ml/kg''/min"')

Donde:

C, = Concentracién plasmatica
V4 = Volumen de distribucién
Cl = Aclaramiento

La forma clinica de administracién del
bromuro de rocuronio es en bolos a 0.6 mg/kg, con
dosis subsecuentes de 0.3 mg/kg. Con esta técnica,
Bruzello logré mantener la relajacién con vecuronio
hasta con 15 dosis!8. En este estudio, solamente al-
canzamos 7 dosis, con un tiempo promedio entre bolo
y bolo de 29.4 + 8.4 minutos, observando un tiempo
de recuperacién mayor que cuando se administrd
en infusién. Shanks observé diferencias de ahorro
hasta del 40%!°. Vujsanej, en nifios de 4 a 11 afios

concluyé que en los nifios menores, los requerimos
de rocuronio fueron més elevados pero con recupe-
racién mas rapida que en nifios mayores debido a
las diferencias en el desarrollo y maduracién de la
placa neuromuscular??, Khuel Brady, al administrar
diferentes dosis de rocuronio en bolos repetidos, de-
fine que mientras no se exceda la dosis de las tres
cuartas partes de la DEg5, no existen riesgos de efec-
tos acumulativos?!. Finalmente, Woelfen en nifios
de 1 a 5 afios con halothano - 6xido nitroso/oxigeno
y rocuronio encontrd que los tiempos de latencia y
recuperacion fueron semejantes a los observados por
otros autores??.

Las dosis en bolos repetidos de rocuronio, pro-
ducen muy pequefios incrementos en la duracién del
bloque neuromuscular. Este efecto es menor que el
del vecuronio y del pancuronio, pero mayor que el
del atracurio; esto permite administrarlo en infu-
sién continua conpocasposibilidades de prolongacién
inesperada en su duracién en periodos prolongados,
particularmente en pacientes nefropatas, hepaticos,
con administracién de antibibticos y esteroides, como
ha sucedido con el vecuronio en cuidados intensi-
vos, por lo que es recomendable una monitorizacién
continua?324,

Brandom?5 utiliz6 rocuronio en infusién en
nifios de 1 a 5 afios en un tiempo promedio de 79.2 +
4.6 min con una tasa de 12.3 + 0.5 mg/kg/min, con ran-
go de 3.6 a 21.5 mg/kg/min. Nuestros nifios fueron de
1 a 12 afios un promedio de infusién de 8.0 + mg/kg/
min (7.83+2.4 a 10.45 + 4.0 mg/kg/min). Shanks, com-
prueba la influencia de los anestésicos inhalatorios
(enfurano e isoflurano), sobre el bromuro de rocuronio
en infusién, disminuyendo importantemente la dosis
(hasta 70%) en relacién con técnicas anestésicas ba-
lanceadas; sus resultados semejan a los obtenidos en
este trabajo. Por otra parte, la influencia de los
anestésicos endovenosos en el mantenimiento (propo-
fol-fentanyl N,O), practicamente es nula?.

El grado de recuperacién del rocuronio se mide
através del indice de recuperacién, que se define como
el tiempo transcurrido del 25 al 75% del control, que
para bolos fue de 11.3 + 4.83 minutos y con la técnica
en infusién de 12.0 + 2.65 minutos. Agoston, encontrd
que con bromuro de vecuronio administrado en dosis
Gnica, de repeticién o en infusién, independientemen-
te de la dosis utilizada, los tiempos variaron de 9 a 17
minutos: Fahey, con dosis altas demostr6 tiempos de
recuperacién mayores2”15,

Un relajante muscular no se acumula cuando
el indice de recuperacion (25-75% y superior al 95%),
es independiente de la dosis y la duracién del blo-
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queo. En la clinica “no acumulable” se refiere a que la
duracién de accién no aumenta con dosis de repeti-
cidén. Asi, el rocuronio y vecuronio tiene una acumula-
cién minima; sin embargo, puede prolongarse después
de varias dosis; esto no se aprecia en el caso del
mivacurio, que no tiene efectos acumulativos, pero si
se ha encontrado leve efecto acumulativo para el
atracurio?8-30,

La recuperacién es paralela a la disminucién
de las concentraciones plasmaéticas; después de una
sola dosis de relajantes con metabolismo minimo, la
concentracién plasmatica cae rapidamente a causa de
la redistribucién desde los compartimientos centrales
a los periféricos. Con dosis subsecuentes, la cantidad
de relajante que se encuentra en los compartimientos
periféricos, limita esta fase de distribucién y la dismi-
nucién de las concentraciones plasméticas son el re-
sultado del metabolismo o excrecién del relajante, por
esto el pancuronio y en menor grado el vecuronio y el
rocuronio tienen efectos acumulativos. El analisis
farmacocinético del mivacurio y atracurio, no demues-
tra una clara fase de distribucién, por lo que la recu-
peracién del bloqueo depende més del metabolismo
que de la redistribucién. Por esto, la recuperacién de
estos fAirmacos es mas rapida en la primera dosis que
en las dosis de repeticién3!.

La recuperacién espontidnea del bloqueo
neuromuscular producido por el rocuronio es relati-
vamente rapida y predecible, ocupando el espectro de
duracién intermedia conjuntamente con el vecuronio
y atracurio. Asi, el objetivo principal de este estudio
fue comparar el consumo de dos técnicas de adminis-
tracién de rocuronio (bolos - infusién). Los resultados
demostraron que el mayor consumo de rocuronio fue
en bolos en relacién de 4:1 (31 - 01: 8.0 - 0.01 mg/kg/
min'l). Desde el punto de vista farmacocinético, estas
diferencias son explicables tomando en consideracién
la distribucién del rocuronio, la concentracién en es-
tado estable caracteristica en el paciente pediatrico,
etc. Por otra parte el paciente pediatrico permite una
variabilidad en las velocidades de infusién y la influen-
cia de otros factores de las técnicas anestésicas. Final-
mente, la duracién intermedia y la poca acumulacién,
permite al rocuronio proporcionar control previsto del
bloqueo neuromuscular durante diferentes procedi-
mientos quirargicos.
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