


























como fa axonal y, posteriormente, por una descarga del todo o nada, el contenido
vesicular se libere a la hendidura sindptica. Por la acetilcolina liberada difunde a
través de la hendidura para ir a reaccionar con et receptor colinérgico, localizado
en la placa motora terminal. Como se menciond anteriormente, existen también
receptores en minima cantidad en el nervio terminal. La unién de la acetilcolina en
el receptor induce una alteracién en la conformacién de este ultimo. Esta
alteracion induce un cambio sobre la conductancia del sodio y del potasio, lo cual

genera un potencial de accién propagado (4).

Receptores postsinapticos

Los receptores se encuentran casi siempre formando parejas. Cada receptor es
una proteina de aproximadamente 250,000 daltones de peso molecular, formada
por unos 1,000 aminoacidos y compuesta de 5 subunidades, que se designan
como alfa, beta, delta y gama. Hay dos subunidades alfa y una sola de las
restantes. El complejo mide alrededor de 11 nm de longitud la mitad del cual
protuye de la superficie extracelular de la membrana, pero sélo se extiende unos
2 nm dentro del citoplasma (4,8).

Las cinco subunidades estan ordenados de tal manera que formen un tubo o
canal ioénico a través del receptor. Este canal se abre dos moléculas de
acetilcolina u otros agonistas se fijan a los sitios de union de las subunidades alfa,
una molécula en cada subunidad alfa. Cuando el canal se abre, el sodio y el
calcio fluyen a la célula muscular, mientras que le potasio fluye hacia fuera (4,8).
Ambas subunidades alfa deben de estar ocupadas simultaneamente por
agonistas para el canal se abra. Esta es la base para que la despolarizacién se
evite por los antagonistas. Los compuestos como la d-Tubocurarina, actuan
uniéndose a cualquiera de las subunidades alfa 0 a ambas y de ésta manera evita
la unién de la acetilcolina, y por lo tanto la apertura del canal. Esta interaccion
entre agonistas y antagonistas es competitiva y el resultado, transmision o
bloqueo, depende de las concentraciones y caracteristicas de fa union propias de

cada farmaco (4).



Colinesterasa

La acetilcolina liberada del nervio difunde a través de la hendidura sinaptica y
reacciona con unas proteinas especializadas, los receptores que se encuentran
en la membrana de la placa motora, e inician la fase muscular de la transmisién
neuromuscular. Las moléculas del transmisor que no reaccionan de inmediato con
un receptor, o que se liberen desde un lugar de fijacion de uno de ellos, son
destruidos casi instantdneamente por la acetilcolinesterasa presente en la

hendidura sinaptica (8).

Relajantes musculares

Los bloqueadores neuromusculares (BNM) son de gran utilidad para la anestesia
general, pues ofrecen relajacion muscular clinica. Los BNM se han clasificado
como despolarizantes o no despolarizantes, segun su mecanismo de accion sobre
los receptores colinérgicos nicotinicos a nivel de la union neuromuscular (9).
Muchos BNM clinicamente dtiles, como los agentes no despolarizantes, compiten
con la acetilcolina (Ach) por estos receptores mientras que la succinilcolina
despolariza la region de la placa terminal e inicialmente estimula el mdsculo (9).
Los agentes despolarizantes imitan a accion de la Ach, neurotransmisor de la
union neuromuscular. Produce despolarizacion inicial de la terminaciones
nerviosas previas a la union y la membrana muscular que se encuentra después
de la unién (placa motriz terminal). La despolarizacion persiste y va seguida por
un periodo de insensibilidad de la despolarizacion posterior, que se manifiesta
clinicamente como paralisis o debilidad muscular.

Los agentes no despolarizantes carecen de actividad agonistas sobre los
receptores a nivel de la unidon neuromuscular. Mas bien, compiten con la Ach por
los sitios de fijacion en los receptores y, por tanto, impiden la despolarizacion
fisiolégica que se requiere para la contraccion muscular. ElI blogueo
neuromuscular no despolarizante implica un blogueo competitivo de los

receptores (9).









Rocuronio
Es un nuevo bloqueador neuromuscular no despolarizante de duraciéon
intermedia, pero de rapida insaturacion de accion, derivado de un esteroideo

similar al vecuronio (13).

Farmacocinética. _

Es un estudio usando una dosis intravenosa de 1,000 ug/kg de rocuronio y
durante anestesia con 6xido nitroso, halotano y fentanyl, {a concentracion sérica
promedio fue de 17 ug/ml y se observo después de un minuto de a administracion
1.V. (14). Las concentraciones séricas promedio disminuyeron aproximadamente a
0.3 pug/ml después de 10 minutos y menos de 0.1 ng/ml después de 400 minutos
(15).

Cuadro 2 Efectos auténomos y de liberacién de histamina en los relajantes
musculares.

Receptores Receptores Liberacion de
Nicotinicos Muscarinicos histamina.
En ganglios Cardiacos
Auténomos
Succinilcolina Estimulacion Estimulacion Raro
d-Tubocurarina Bloqueo ++ Sin efecto +++
Metocurarina Bloqueo Sin efecto ++
Pancuronio Sin efecto Boqueo + Ninguna
Pipecurio Sin efecto Sin efecto Ninguna
Doxacurio Sin efecto Sin efecto Ninguna
Atracurio Sin efecto Sin efecto +
Vecuronio Sin efecto Sin efecto Ninguna
Mivacurio Sin efecto Sin efecto +

Efecto terapéutico.

Un blogueo maximo y en excelentes condiciones de intubacién se obtiene en los
60 a 90 seg después de aplicar la dosis de 600 pug/kg intravenoso del rocuronio
(17,18,19,20,21).



La duracidn clinica de la accion de! rocuronio es aproximadamente 30 minutos,
después de Ia dosis intravenosa de 600 ng/kg (17,18,19,20,23,24).

En un estudio usando rocuronio a la dosis de 75 ng/kg, se observo que el tiempo
de recuperacion del 25% de los pacientes fue de 8 a 4 minutos, de 14 a 16
minutos después de 150 ug/kg y de 19 a 23 minutos después de la dosis mas alta

de 225 ug/kg. No se observaron efectos acumulativos (22).

Distribucioén.

El tiempo de vida media de distribucién del rocuronio es de 1.8 minutos (15). El
volumen de distribucidon en el estado estable de rocuronio es de aproximadamente
de 0.27 1/kg {15,18). El volumen de distribucion del compartimiento central es de
aproximadamente de 0.05 1/kg (15).

Metabolismo
E! rocuronio parece metabolizarse minimamente, ya que no se han detectado
metabolitos en el plasma u orina con dosis de 1,000 pg/kg (Capacidad de

deteccidn hasta 5ng/ml) (15,25,26).

Excrecién

Después de |la administracion intravenosa de 1,000 ug/kg de rocuronio, el 38% de
la dosis se excreta sin cambios en la orina en un periodo de 24 hr sin detectarse
metabolitos urinarios (15). En otro estudio, pequenas cantidades de farmaco (1 a
22% de la dosis) fueron recuperadas en 24 hr en 3 pacientes con funcién renal
normal después de dosis de 600 pg/kg. La excrecion urinaria del farmaco fue de 0
a 5 % en 9 pacientes que fueron sometidos a transplante renal. (21). En
depuracion plasmatica del rocuronio es de aproximadamente 4 ml/kg/min (15),
similar al del vecuronio (3 a 5 ml/kg/min) y ligeramente menor que el del atracurio
(5 a 6 mi/kg/min) (26).

La principal via de eliminacién del rocuronio parece ser la excrecion biliar
(15,18,26).






Reversion del bloqueo

El bloqueo neuromuscular residual después de la administracion es efectivamente
antagonizado en 2 a 5 minutos por edrofonio 0.5 mg/kg con atropina 0.015 mg/kg
(administrada en 60 segundos) (17).

Alternativamente, la neostigmina 30 pg/kg mas atropina 10 pg/kg son también

efectivas (22).

Contraindicaciones

Hipersensibilidad previa al rocuronio o vecuronio.

Precauciones

En pacientes con enfermedad cardiovascular o pulmonar, con afectaciones
hepaticas, viejos o con Miastenia gravis puede observarse incremento de la
frecuencia cardiaca o de la presion arterial debido al efecto del medicamento
sobre la liberacion de histamina. Adicionalmente, en pacientes deshidratrados se
puede ver afectado el bloqueo neuromuscular.

En pacientes con uso concomitante de aminoglucdsidos, vancomicina,
clindamicina, tetraciclina, polimixina, bacitracina, agentes bloqueadores de los
canales del calcio, puede observarse aumento del bloqueo neuromuscular

Si los pacientes son cronicos y reciben carbamazepina o fenitoina, puede ocurrir
una disminucion del bloqueo neuromuscular y ta dosificacion tendria que ser
incrementada debido a la resistencia de los relajantes musculares no
despolarizantes.

La acidosis respiratoria, hipomagnesemia, hipocalemia o hipercalemia pueden
aumentar las acciones del rocuronio.

Los anestesicos inhalatotorios pueden aumentar de bloqueo neuromuscular

(influorano, isofluorano y halotano).
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Modelos de estimulacién nerviosa

1.

Estimulo unico ( Twitch )

Consiste en la aplicacién de un estimulo supramaximo aislado y observar la
respuesta muscular. La respuesta obtenida es diferente en el transcurso del
tiempo con el uso de relajantes musculares despolarizantes y no
despolarizantes y depende de los factores que controlan la sintesis,
movilizacion y liberacion de acetilcolina. Este modelo se utiliza con un sistema
de registro especialmente de investigacion animal y clinica. En clinica solo
sirve para la determinacion inicial del estimulo supramaximo, para la
determinacion del tiempo de inicio de un relajante muscular despolarizante.
Los impulsos eléctricos deben aplicarse a una frecuencia de 0.1-1.0 Hz, o sea
cada 1 6 10 segundos, pues la respuesta al estimulo Unico durante un blogueo

no despolarizante, depende de la frecuencia a que el estimulo es aplicado.

Estimulacion tetanica.

Consiste en la estimulacion repetida de un nervio, habitulamente con una
frecuencia de 50 Hz durante 5 segundos. Se usa esta frecuencia pues es la
mas fisiologica y se puede analogar a la frecuencia desarrollada en un
esfuerzo maximo voluntario. La estimulacion tetanica es mas sensible a la
deteccion de curarizacion que el estimulo unico, pero tiene el inconveniente de
ser dolorosa, por lo gque no puede realizarse en pacientes despiertos o
superficialmente anestesiados. Ademas, por si sola influye el curso del
blogueo, produciendo cierto efecto descurarizante, por lo que se recomienda

no usarla a intervalos menores de 6 minutos.

Tren de cuatro estimulos ( TOF ).

Consiste en la aplicacion de una serie de 4 estimulos supramaximos, a una
frecuencia de 2 Hz, durante 2 segundos. Cada tren puede ser realizado
aisladamente o repetido en forma continua a un intervalo no mas frecuente

que 10 a 12 segundos. Se eligieron 4 estimulos no por azar, sino porque se
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observo que en un bioqueo no despolarizante parcial, la cuarta respuesta se

R

deprimia mas que las siguientes, e incluso después se nivelaba o aumentaba
levemente. En un paciente sin bloqueo, cada estimulo produce una
contraccién y la amplitud de la cuarta respuesta con relacion a la primera,
constituye la relacion T4/T1, que cuando las cuatro respuestas son iguales es
igual a 1,0 ( 100% ). En un paciente con blodueo, en que la cuarta respuesta
es la mitad de la primera, la relacion T4/T1 es 0,5 (50%). La relacion T4/T1
constituye un método simple y satisfactorio para evaluar la transmision
neuromuscular, sin que sea necesaria una respuesta control antes de la
utilizacion de relajantes musculares. En un blogqueo no despolarizante, a esta
frecuencia ocurre deplecion de neurotransmisor, de modo que se observa una
disminucion progresivé de la amplitud de la respuesta en forma proporcional a
la dosis. La relacion T4/T1 va disminuyendo en forma proporcional al bloqueo,
hasta que desaparece totalmente la cuarta respuesta, luego la tercera y asi
progresivamente. Existe una perfecta relacion entre la relacion T4/T1 y la
respuesta al estimulo dnico. En un bloqueo despolarizante, el TOF produce
una respuesta disminuida de los 4 estimulos, pero sin fatiga, es decir,
manteniendo una relacion T4/T1 mayor de 0.7. Una disminucion de esta
relacién secundaria a la administracion de un relajante muscular
despolarizante es un indice del establecimiento de un blogueo en fase Il. Este
modelo produce menos malestar que la estimulacion tetanica, ala vez que es
mas sensible y no afecta al bloqueo neuromuscular mismo. El hecho de que
no necesita una respuesta control 1o hace particularmente ventajoso.
Actualmente, la monitorizacion de la relajacion muscular es practicamente
sinénimo de TOF. En términos practicos, la relacion T4/T1 brinda adecuada
informacidn en una serie de situaciones clinicas:

-Estimacion de la dosis necesaria para producir el 95% del bloqueo, y de este

modo poder realizar una intubacion con bloqueadores no despolarizantes, o

mantener una relajacion quirdrgica satisfactoria, se correlaciona con la

desaparicion de 3-4 respuestas del TOF.



























Tabla 3 Analisis Comparativo de la recuperacion de la Relajacion.

Evaluacion Dosis 1 Dosis 2 Dosis 3 P
min. X +0.5 X +0.5 x 0.5
Inicial 1002 +3.8 100.1+2.8 100.7 £ 3.02 0.90
1 59.4+12.0 39.0+28.0 257 +255 0.01
5 56.7 £ 113 21.5+254 22.4+33.4 0.005
10 69.0+12.2 412 +17.8 240+ 299 0.0003
15 782+125 51.7+16.3 427 +£23.5 0.0004
30 921+58 80.5+14.0 58.7 +14.0 0.0000
45 100.8 +4.2 93.0 + 8.1 824+59 0.0000

En cuanto a las constantes hemodinamicas se observé que no hubo diferencia

estadisticamente significativa, encontrando una buena estabilidad hemodinamica

con la administracidn de rocuronio en sus diferentes dosis.
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DISCUSION

En el presente estudio se evalué la respuesta al rocuronio administrado a nifios
menores de 24 meses de edad, a tres dosis diferentes (300, 600 y 900 ug/kg de
peso).

La primera consideracién del trabajo es con respecto a las condiciones de
intubacion. Si bien la muestra fue distribuida aleatoriamente, los tres grupos no
tienen diferencias significativas en edad por lo que esta condicion no tiene
relevancia para la administracidn de rocuronio, sin embargo, el tiempo de
rejalacion > 90%, expresado en fos primeros minutos, fue similar en ios tres
grupos de pacientes.

Una posible explicacion es que la respuesta del rocuronio es independiente de la
edad de acuerdo a este estudio realizado. Al menos entre la poblacion infantil de
2 a 24 meses y con riesgo quirdrgico ASA |. Asi mismo que los Grupos fueron
similares en peso  debido a que las dosis se ajustardn al peso de ios pacientes,
las tres poblaciones fueron homogéneas en este importante parametro. Por lo
tanto, si la respuesta no se modificd por la edad, en cuanto al peso estos tres
grupos fueron similares y no podemos descartar que esta variable influya. La
segunda consideracion del trabajo es con respecto al tiempo en que alcanzaron
una recuperacion > 80 %. El tiempo de recuperacion fue significativamente menor
en los pacientes que recibieron la dosis de 300 ug/kg de peso {grupo |) mientras
que los pacientes que recibieron la dosis de 900 ng/kg fue necesario usar un
revertidor en dos pacientes, por lo que debido al comportamiento que se vio en
este trabajo de investigacion {a dosis adecuada es la de 600ug/kg.

Por otro lado en cuanto a los parametros hemodinamicos, obtenidos en los tres
grupos, no se observaron alteraciones de los mismos, o que da como resultado
que el rocuronio proporciona una buena estabilidad hemodinamica por lo que se

puede recomendar en pacientes menores a 0s 24 meses.
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CONCLUSIONES

1)
2)
3)

4)

6)

El tiempo de relajacién fue similar con las tres dosis: 300, 600 y 900 ng/kg.

La edad no infiuyd en las condiciones de intubacion.

El tiempo en el que se alcanz6 una relajacion mayor del 80% con el rocuronio
fue lo suficientemente corto, un minuto como para recomendario en
procedimientos en donde se requiere de una intubacion rapida.

El tiempo de recuperacion fue mas rapido en el grupo que recibié la menor
dosis, mientras que en el grupo lll la recuperacion fue mas larga. Esta
respuesta parece haber estado determinada por la dosis.

En el grupo Il se requirio del uso de reversion de la relajacion con
prostigmina.

Se recomienda el rocuronio a la dosis de 600 ug/kg de peso por su corto

tiempo de accion y rapida recuperacion.
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