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ARTICULO DE ACTUALIZACION

Rapacuronio - Rocuronio:

Cebado reciproco
David Steinberg*

RESUMEN

El cebado reciproco entre rapacuronio y rocuronio fue estudiado por electromiografia en
cuatro grupos de pacientes (n=30 c/u) anestesiados con sevoflurano. Dos grupos control
recibieron dosis equiefectivas de 1000 y 400 ug.Kg ! respectivamente. En los grupos de
estudio 60 ug.Kg * de rocuronio fueron administrados tres minutos antes del resto de
rapacuronio (900 ug.Kg ! ) y 100 ug.Kg “'de este ultimo se inyectaron previamente a los 340
ug.Kg ! remanentes de rocuronio. Los resultados demuestran que el tiempo necesario para
lograr un bloqueo del 80% y el mdaximo efecto son significativamente mads cortos que en los
controles cuando el rapacuronio es cebado con rocuronio. De la misma manera, el efecto y la
duracién clinica son estadisticamente mayores (sinergismo). El desvanecimiento del tren de
cuatro también es significativamente mds acentuado en este caso. A pesar de que el
rapacuronio demostré ser significativamente mds rdpido, ninguna de las anteriores
modificaciones estadisticas tuvo lugar durante la secuencia inversa. El significativo efecto
presindaptico detectado durante la potenciacion, solo parece explicar parcialmente estos
hallazgos.

PALABRAS CLAVE: Relajantes musculares: rapacuronio, rocuronio, cebado reciproco, tren
de cuatro.

SUMMARY

The reciprocal priming between rapacuronium and rocuronium was tested by
electromyography in four groups of patients (n= 30 e/a) anesthetized with sevoflurane.
Twocontrol groups received equieffective doses of 1000 y 400 ug.Kg - respectively. In
thestudy groups 60 ug.Kg - of rocuronium were administered three minutes before the rest
ofrapacuronium dose (900 ug.Kg ') and 100 lig.Kg-1 of the latter was previously injected to
the remaining 340 ug.Kg ' of rocuronium. The results show that time to 80%neuromuscular
blockade and to maximal effect was statistically shorter than control when rocuronium is
used for priming rapacuronium. Maximal block and clinical duration are also statistically
increased (synergism). Train of four fade was also significantly greater in this particular
case. Although rapacuronium show to he significantly faster, non of these statistical
changes took place during the opposite sequence. The significant presynaptic effect during
potentiation couldn’t completely explain the present findings.

KEY WORDS: Muscle relaxants: rapacuronium, rocuronium, reciprocal priming, train of four.

INTRODUCCION

La utilizacion secuencial de una pequena fracciéon de la dosis seleccionada de un
relajante neuromuscular no despolarizante (RMND), algunos minutos antes de la
cantidad remanente, es una reconocida técnica (cebado) para administrar estas drogas,
con la finalidad de acelerar su efecto. No existe paralelo en el cual consistentemente este
mismo objetivo se haya logrado con otro tipo de farmaco!. En un sentido estricto se trata
del mismo RMND y aunque en algunos textos se menciona la posibilidad de utilizar un



relajante diferente con ese proposito?, las investigaciones clinicas sobre tal modalidad son
escasas. Entre estos ultimos la d’tubocurarina (dTc) ha sido el agente mas utilizado, al
igual por nosotros®® que por otros autores” °. Estudios sobre los efectos reciprocos de
“cebar” distintos RMND son atin menos frecuentes y de los anteriormente citados sélo
uno aborda esta variante®.

Tanto el rocuronio (ROC), uno de los analogos monocuaternarios del pancuronio como
el rapacuronio (RAP) (***) el alil propionato analogo del vecuronio son, en ese orden, de las
ultimas adquisiciones para el arsenal de los RMND y particularmente con este tltimo no
se ha llegado a investigar el tema. En cambio sobre el ROC existe en la literatura ejemplos
de trabajos sobre “cebado”?, asi como también de cebado reciproco con vecuronio! y
mivacurio!l.

Al analisis de los resultados obtenidos con todas estas investigaciones le atribuyen sus
autores la doble finalidad de ofrecer una alternativa para acortar el tiempo de inicio de su
efecto, asi como especular y discutir sobre sus mecanismos de accién’ > 8. Para que el
primer objetivo sea a la vez practico, por ejemplo alcanzar niveles comparables con la
succinilcolina, se hace necesario emplear dosis paralizantes!?, pero a su vez estas
cantidades no son las mas apropiadas para el estudio de todas las propiedades
farmacodinamicas®. De manera que en la realizacién de la presente investigacion clinica
se ha tomado en cuenta la falta de informacion sobre el RAP y al mismo tiempo se han
utilizado dosis subparaliticas.

MATERIAL Y METODOS

Después de otorgar su consentimiento institucional firmado, 120 pacientes fueron
ingresados para el presente estudio, que se ajusta a las normas de buena practica clinica
de investigacion 3. Se trataba de sujetos propuestos para cirugia electiva, dentro de las
clasificaciones I y II de la A.S.A., de ambos sexos, exentos de patologias agregadas o
sometidos a tratamientos con medicamentos que pudieran interferir con la funcién
neuromuscular 6 interactuar modificando el efecto de las drogas utilizadas en este
protocolo. Pacientes embarazadas y obesos no fueron incluidos en el mismo.

Todos fueron anestesiados de la misma manera. Habiendo sido sedados previamente
con Midazolam (30 pg.Kg ), la induccion se realizé con cantidades hipnoéticas de Propofol
(1 a 2 mg.Kg '), ventilandose con una mezcla de oxido nitroso (60%) y oxigeno a la cual se
fue anadiendo Sevoflurano hasta alcanzar una concentracion espiratoria constante
equivalente a un CAM que se mantuvo durante todo el periodo de estudio. De acuerdo al
criterio clinico, se administraron dosis fraccionadas de opioides (fentanyl 10 a 20 ug por
vez) para evitar variaciones en el plano anestésico. Una vez terminada la induccion, los
pacientes fueron asignados a cuatro grupos iguales, segun el RMND y modo de usarlo.
Los del grupo 1 recibieron ROC 400 ug.Kg' en forma de bolo (control); al grupo 2 se
administré6 una dosis de cebado previa de RAP 100 pg.Kg! seguida tres minutos mas
tarde por un bolo remanente de ROC 340 ug.Kg' (estudio), para los sujetos del grupo 3
(control)se utilizé6 un bolo de RAP 1000 ug.Kg-!' y los del grupo 4 recibieron un cebado
previo de ROC 60 ug.Kg ‘' y luego de 3 minutos el remanente de RAP 900 ug.Kg !
(estudio), Una vez alcanzado el efecto maximo del relajante se coloc6 una via aérea:
mascara laringea o tubo orotraqueal, ventilandose mecanicamente (Siemens®, Suecia y
Excel®, Ohmeda USA) para mantener una concentracion espiratoria de CO, entre 30 y 35

mm Hg hasta el final del procedimiento.

Los pacientes fueron controlados con tres derivaciones del ECG, analisis del segmento
ST, presion arterial no invasiva, frecuencia cardiaca, oximetria de pulso, capnometria y
capnografia, temperatura (monitor Merlin, H.P.®* USA y R.G.M., Ohmeda® USA) y analisis
biespectral del EEG (BIS) (Aspect®, USA) haciéndose todos los esfuerzos clinicos y
farmacologicos para mantener sus valores dentro del rango de los controles.



La funcion neuromuscular fue monitoreada y registrada utilizando el método
electromiografico (Relaxograph®, Datex, Finlandia). Con este propésito se aplicé un Tren
de Cuatro estimulos supramaximos repetidos cada 20 segundos en el trayecto del nervio
cubital a nivel de la muneca, recogiéndose las respuestas en los musculos de la regiéon
hipotenar. La primera de ellas se compar6 con el control y este valor fue utilizado para los
calculos. También fue registrada la caida (desvanecimiento, “fade”) de las cuatro
respuestas para los calculos del tren de cuatro durante el inicio de acciéon de los
relajantes.

Fueron analizados los siguientes parametros farmacodinamicos: a) tiempo, en
segundos transcurridos desde el final de la inyecciéon de la dosis total hasta alcanzar un
bloqueo neuromuscular (NM) de 80%; b) maximo efecto logrado, en % de bloqueo NM;
e)tiempo de inicio en segundos, periodo entre la administracion del relajante hasta lograr
su maximo bloqueo; d) duraciéon clinica 6 tiempo en minutos entre la inyeccién del
Farmaco y la recuperacion espontanea del 25%. El tren de cuatro fue evaluado durante el
establecimiento del bloqueo cuando el valor de este era aproximadamente de 80% y en
este caso se analizé: a) el valor de la primera respuesta en %; b) la diferencia en % entre
la cuarta y la primera respuesta (desvanecimiento 6 “fade”) y e) el tiempo en minutos
necesarios para que estos dos parametros tuvieran lugar. Todos los resultados se
expresan en promedios * una desviacion estandar. Para comparar estadisticamente los
grupos control y estudio se utilizé la prueba “t” y se considero un valor de p<0,05 como
significativo (Tabla 1). La prueba de potencia revelé que para 0.05 una diferencia del 30%
en el tiempo para llegar al 80% de bloqueo y/o al maximo efecto, derivado de nuestros
trabajos anteriores (Tabla 4) asi como una desviacion estandar promedio del 40%,
proveniente del mismo origen, son necesarios grupos de n= 15. Asi mismo para el
remanente de los grupos estudiados la potencia seria de 0.729, pero si se consideran los
grupos originales el valor asciende a 0.815.

RESULTADOS

En cierto numero de casos se trasgredié el protocolo por motivos ajenos a la
investigacion, tal ocurrié con cinco pacientes del grupo 1, seis del grupo 2, dos del grupo
3 y cinco del grupo 4. Los resultados de estos casos no fueron incluidos en los analisis
estadisticos (Tabla l). Las caracteristicas antropométricas no difieren estadisticamente
entre los grupos estudiados.

Tabla No.1: caracteristicas banales

Grupos n edad sexo peso Dosis
1) ROC 25 45,5+ 15,8 M=10/F=15 69,5+ 11,5 400
2) rap - ROC 24 49,2 + 18,1 M= 9/F=15 73,9+ 15,1 100 + 340
3) RAP 28 48,5 £ 15,5 M= 7/F=21 73,7 £ 15,9 1000
4) roc — RAP 25 48,8+ 17,3 M=6/F= 19 68,9 £ 12,7 60 + 900
SIG N.S. N.S.

ROC: rocuronio. RAP: rapacuronio. n: numero de pacientes en cada grupo. Edad: anos. M: masculino. F:
femenino. Peso: Kilogramos.- Dosis: ug.Kg . SIG: significacién estadistica. N.S.: no significativo desde el punto
de vista estadistico. Promedios * desviacion estandar.

Los parametros farmacodinamicos estudiados y correspondientes a los grupos 1 y
2,que recibieron principalmente ROC, bien como bolo 6 cebados con RAP, no mostraron
diferencias estadisticamente significativas, aunque el tiempo para lograr un bloqueo del
80% y el maximo efecto fueron menores en el grupo cebado. En cuanto a los grupos
restantes 3 y 4, donde el RMND principal fue el rapacuronio, en bolo 6 cebado con ROC,
produjeron todos una diferencia significativa, es asi como los sujetos cebados mostraron
un tiempo inicial y de comienzo mas corto, un efecto mayor y una duracién mas
prolongada(Tabla 2).



Tabla No. 2.- Resultados

Grupo 80% MAX SEG DUR
1)ROC 160,6. £ 61,9 92,4 + 3,1 286,3 £ 59,1 27,2+ 8,6
2) rap - ROC 149,8 + 57,8 91,4 +6,8 260,7 + 52 26,4+ 10,3
.p= 0.523 0.524 0.114 0.765
3) RAP 139,5+ 56,4 93 + 6,5 230,3 £ 52,4 9,5+2,3
4) roc — RAP 106,3 + 42,1 97,9 £ 4,6 178,8 + 48,5 12,8 £ 5,1
.p= 0.015 0.02 0.0001 0.002

80%: tiempo en segundos para llegar a 80% de bloqueo. MAX: mdaximo efecto alcanzado en % de bloqueo. SEG:
Tiempo en segundos para lograr el mdximo efecto. DUR: duracién clinica en minutos hasta la recuperacion
espontdanea del 25%. p: significacion estadistica, valor de p. Promedios + una desviacién estandar.

Cuando el bloqueo de la primera respuesta alcanz6 aproximadamente un 80%, el Tren
de cuatro produjo resultados contraproducentes, pues el desvanecimiento en el grupol
(bolo) fue significativamente mayor (menos %) que en el cebado (grupo 2) y por el
contrario, el cebado con rocuronio fue seguido por una mayor caida del tren de cuatro
provocada por el RAP en comparaciéon con su respectivo control. El tiempo en el cual
estos valores fueron alcanzados no mostraron diferencias estadisticas en ninguno de los
dos casos (Tabla 3).

Tabla No. 3: Resultados. Valor del tren de cuatro (T-4).

Grupo 1°. Respuesta T-4

Tiempo

1) ROC 19,1 +£5,8 17,1+ 12,9 39=%1
2) rap - ROC 18,6 £5,5 26,4 + 22,6 3,5%£0,9
P= 0.72 0.041 0.063

3) RAP 22,8 + 3,7 27,8+ 12 2,6 £0,8
4) roc — RAP 20,4 +6,1 20,4+ 11,5 29+1,1
p= 0.084 0.03 0.282

1+ respuesta: valor (%) de la primera respuesta en el tren de cuatro. T-4: tren de cuatro (t4ltl x 100). Tiempo:
minutos transcunrridos después de inyectar la dosis total cuando tuvieron lugar estos fenémenos.

DISCUSION

No hay duda de que el objetivo del cebado propiamente dicho es acortar el tiempo
necesario para que un RMND desarrolle su accion, pero no necesariamente se trata de un
fenémeno aislado, ya que algunos han observado modificaciones que tienen lugar en otros
parametros farmacodinamicos como el grado de bloqueo y la duracion clinica. Esto
pudiera ser mas evidente si, como en nuestro caso se utiliza una droga diferente para
inducir el cebado. Fue con este fin que se analizaron cuatro propiedades farmaco
dinamicas. A los objetos del presente estudio, el tiempo de inicio 6 comienzo de accion lo
hemos abordado en dos partes, una porcion inicial hasta 80% de bloqueo y otra final
hasta la obtenciéon del maximo efecto. Dos fragmentos, cualitativa y cuantitativamente
distintos cuya significacion va ligada, entre otros factores, al tamano de las dosis
empleadas. De manera que las modificaciones recaidas sobre estos dos periodos con las
presentes cantidades subparaliticas deben multiplicarse al incrementarlas.

Mehta y col.” demuestran que cuando se utiliza metitubocurarina para cebar
pancuronio se reduce el tiempo necesario para producir un bloqueo del 95%, pero no



sucede otro tanto al emplear la d’tubocurarina, una droga muy emparentada con aquella.
Miguel, Barlow y Drombowski® comparan dos grupos de pacientes que reciben ambos 60
ug/Kg ' de vecuronio, pero uno de ellos es cebado ademas con 50 ug.Kg ! de
d’tubocurarina. El grado de relajacion que se produce en estos ultimos tiene lugar,
loégicamente, en un tiempo mas breve que sus controles, pero estas dosis no son
equipotenciales. Abdulatif, Al-Ghamdi y El-Sanabary'?, utilizando 100 pg/Kg' de ROC
como cebado, disminuye significativamente la etapa inicial del atracurio, pero estos
autores no investigaron las secuencias contrarias.

En cambio, Pollard® estudia el cebado con alcuronio en sujetos que reciben
d’tubocurarina y viceversa, comprobando que en ambos casos el periodo de comienzo es
mucho mas corto que al usar una dosis correspondiente de cada uno de ellos por
separado. Naguib!!, fue el primero en estudiar el efecto del cebado reciproco entre el
mivacurio y ROC, demostrando sus resultados, que en ambos casos se acorta el tiempo
de comienzo en comparaciéon con el bolo, pero la reducciéon que produce el mivacurio
dobla a la del caso contrario. Redai y Haxby!, reportan un caso similar en el cual un
cebado con vecuronio, no sé6lo reduce el periodo del inicio del ROC en comparacion con su
control, sino que este tiempo es la mitad del necesario cuando la secuencia es inversa.

Hemos analizado los datos publicados por nosotros en tres trabajos anteriores (Tabla
4345 En ellos se demuestra que con ocasién del cebado reciproco entre ROC, atracurio y
vecuronio, cualquier secuencia entre estos relajantes conduce a un significativo
acortamiento en las dos fases del comienzo de accién, mas este no es el presente caso
donde solo el cebado con ROC potencia al rapacuronio, mientras que en la direccion
inversa no se producen cambios estadisticos.

Mas arriba se ha puntualizado que la intencién del cebado es el acortamiento del
periodo de comienzo, pero en nuestra opinién y particularmente en caso de dos relajantes
distintos, la interaccion resultante debe ser estudiada en el mayor niumero de propiedades
farmacodinamicas posibles. En esta investigacion demostramos que consistentemente el
cebado previo con ROC increment6 significativamente, tanto el efecto como la duracién
del RAP (Tabla 2), pero de ninguna manera esto tiene lugar en el caso contrario. En
nuestros trabajos previos los resultados fueron igualmente inconsistentes, observandose
potenciaciéon y adiciéon en secuencias alternas (Tabla 4)%>*5. Otros autores han demostrado
que el cebado previo de pancuronio con dimetil tubocurarina o d’tubocurarina no
modifican el maximo efecto’, asi como tampoco en la secuencia reciproca entre la
d’tubocurarina y el alcuronium?®. En todos nuestros trabajos sobre cebado, presente y
pasados, hemos empleado un intervalo de tres minutos entre las dos administraciones y
que otros también han utilizado con éxito®, aunque tiempos menores, entre uno y dos
minutos, asi como también entre 2 y5 minutos, han llegado a ser suficientes®!2. Si bien es
cierta la aceptacion de un 10% de la dosis total administrada como una proporcion para
el cebado?®, fracciones menores (8%) y mayores (12,5%) igualmente han ido seguidas de un
acortamiento del inicio de acciéon!*. En nuestra técnica habitual cada vez que hemos
investigado el tema, las dosis de cebado las hemos establecido en estudios piloto y
resultan independientes de las cantidades totales, que por otra parte hemos establecido
que deben ser subparaliticas®*>.

Comentan Rodal y Haxby' a propoésito del cebado reciproco entre vecuronio y ROC, que
este ultimo tiene un efecto presinaptico precoz e importante, demostrado por un
desvanecimiento del tren de cuatro aun con muy pequenas dosis y una aceleracion de su
efecto cuando se incrementé la Secuencia de estimulacion. Si la rapidez de accién del
ROC estuviera relacionada con su efecto presinaptico, podria explicarse por qué es menos
efectivo su propio cebado que el de otros relajantes!'. Nuestros resultados parcialmente
confirman esta aseveracion. Pollard® demuestra que el desvanecimiento del tren de cuatro
provocado por la d’tubocurarina es ligeramente mayor que el del alcuronio, pero la
diferencia no se nota durante el cebado reciproco entre estos dos agentes. Otros
investigadores solo determinan el tren de cuatro después del cebado, antes de la segunda



administracion e independientemente de los valores registrados, no parecen ejercer mayor
influencia en el tiempo de comienzo'>'*. En esta oportunidad nuestros resultados (Tabla
3) demuestran una clara inconsistencia en el cebado con RAP a diferencia del significativo
desvanecimiento cuando se usa ROC, precisamente en la ocasion de que el efecto sobre la
rapidez del agente es evidente.

Se han descrito algunos efectos colaterales como consecuencia de una dosis de cebado
de ROC en la magnitud de la utilizada en la presente experiencia. Esta accion indeseable,
tanto subjetiva como en el area respiratoria, es mas pronunciada en pacientes mayores.
Pero las importantes variaciones en los resultados, impiden una correlacién estadistica
con el mayor desvanecimiento del tren de cuatro en este ultimo grupo de sujetos!s. En
vista de que en nuestra metodologia el cebado fue administrado una vez completada la
induccion, estos efectos colaterales no fueron detectados.

En conclusion: Utilizando dosis equipotenciales de ambos relajantes, el tiempo para
lograr su maximo efecto es significativamente mas corto con RAP, sin embargo, si se lo
utiliza como cebado del ROC, esta aceleraciéon no se transmite a la nueva droga. Por el
contrario una potenciacion evidente en todos los valores farmaco dinamicos se provoca en
la secuencia contraria. Un significativo incremento de la accién presinaptica en estas
circunstancias, solo parece explicar parcialmente los resultados.

Tabla No.4 Resultados de trabajos anteriores (ref. 3,4,5)

Grupo 80% MAX SEG DUR

1) ROC 142,4 + 38,3 92,7+ 2,7 271,4 £ 44,9 27,6 £ 8,5
2) Vec - ROC 64,1 £ 26,6 97,4+3,2 171,6 £ 71 36,4+ 10,7
P= 0.0001 0.0001 0.0001 0.019

3) VEC 276,7 + 81 88,8+ 5 396,1 + 64,3 14,2+ 4,3
4) roe - VEC 207,8 + 9,4 86+ 12,4 326,7 + 81,8 15,9 £ 6,2
P= 0.016 0.516 0.049 0.485

5) ROC 142,4 + 38,3 92,7+2,7  271,4+44,9 27,6+ 8,5
6) atr — ROC 68,2 + 34,6 96,3+3,5  168,8+52,8 33,3+9,6
P= 0.0001 0.004 0.0001 0.0%

7) ATR 291,7+113,4 87 £10,8 407 £ 90 20,454
8) roc — ATR 176,3 + 77,5 89,9 + 3,5 285,6 + 67,1 21,8+ 4,5
p= 0.016 0.430 0.003 0.537
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