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MINISTERIO DE SALUD
DIRECCION GENERAL DE

MEDICAMENTOS INSUMOS Y DROGAS

" Afio de la Consolidacién democritica”

MEDICAMENTOS NO INCLUIDOS EN EL PNME
RESOLUCION MINISTERIAL N° 611-2004

DIRECCION DE ACCESO Y USO DE MEDICAMENTOS

Equipo de Uso Racional de Medicamentos

I. DATOS DE LA SOLICITUD:

Medicamento solicitado:

Bromuro de Rocuronio

Institucion:

Hospital José Casimiro Ulloa

Condicion(es) clinica(s) asociada(s):

Intubacién endotraqueal de secuencia rapida en
pacientes con trauma y/o con estomago lleno

Alternativas del PNME:

Bromuro de Vecuronio
Succinilcolina

Motivo de la solicitud:

e Reaccion adversa que determina la
suspension definitiva del medicamento en el
paciente e inexistencia de otra alternativa en el
PNME.

e Contraindicaciones a todas las alternativas
de que se disponen en el PNME : Hipertermia
maligna por Succinilcolina.

Dosificacién diaria:

0.6mg/kg (40 min)

Via de administracion Endovenosa

Costo diario S/. s/. 48.00

Otros Datos de la solicitud:
Bimestre Casos Cantidad Cantidad

estimados: solicitada adquirida

Marzo — Abril 2006 200 168
Julio - Agosto 2006 200 588
Enero — Febrero 2006 120 216
Marzo — Abril 2006 120 168
Mayo — Junio 2006 120 204
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INFORME TECNICO N° 38 -2006

BROMURO DE ROCURONIO

Il. EVALUACION DE LA SOLICITUD:

Alternativas del PNME?!:

Bromuro de Vecuronio
Succinilcolina (Suxametonio Cloruro)

ATC/DCI%

M Sistema Musculo esquelético

MO3 Relajantes musculares

MO3 Relajantes musculares, agente de accién
periférica

MO3AC Otro compuesto amino cuaternario

MO3AC Bromuro de Rocuronio

DDDZ

No consigna

Inclusion en la Lista de Medicamentos
Esenciales de la OMS3:

No incluido

Fecha de busqueda bibliografica:

Octubre 2006

Condicion(es) clinicas evaluadas:

Intubacion endotraqueal en pacientes con trauma
con estomago lleno

INTRODUCCION

e Cuando se indica una intubacion endotraqueal en situaciones de emergencia en la

presencia de estébmago lleno u otra condicién con un incrementado riesgo de aspiracion
gastrica, se requiere el empleo de una técnica de induccion anestésica de secuencia
rapida® para facilitar la intubacion, evitar la aspiracion gastrica o el aumento de la presion
intracraneal.*®

Tradicionalmente, la succinilcolina es la droga bloqueante neuromuscular despolarizante
de eleccién utilizada con mas frecuencia para la induccién anestésica de secuencia rapida
debido a su rapido inicio de accién y corta duracion. *° Sin embargo, como resultado del
efecto despolarizante puede tener serios efectos por lo que esta contraindicada en
algunas situaciones.

Bromuro de Rocuronio es un blogueante neuromuscular no despolarizante
aminoesteroideo, introducido en la clinica en 1993, con un perfil relajante similar al del
vecuronio, pero con una importante diferencia; presenta un tiempo de latencia y un
desarrollo del bloqueo muy rapido. Sin embargo, Rocuronio tiene una moderada
propensién a causar reacciones anafilacticas o anafilactoides.®
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e El inicio de acciébn de Bromuro de Rocuronio es 20 — 60 segundos mas rapido que
Bromuro de Vecuronio, siendo menor en nifios y mujeres. ’

. Bromuro de Rocuronio no se encuentran en el PNME.

FARMACOLOGIA

e El Bromuro de Rocuronio actla por un mecanismo antagonista competitivo con la
acetilcolina en la unién neuromuscular, previniendo el desarrollo de un potencial de accion
en el masculo esquelético, al ocupar los receptores nicotinicos colinérgicos. Es una droga
con una disminucién real del tiempo de inicio de accién, pero con una duracién similar al
vecuronio. *®

e El Bromuro de Rocuronio es derivado del vecuronium, el 2-morfolino, 3 desacetil, 16-N-alil-
pirrolidino, (C32 H53 Br N204) del cual difiere por las tres posiciones del nucleo
esteroideo. En la férmula original del vecuronio se reemplaz6 el grupo metilo, unido al
nitrégeno cuaternario, por un grupo Alilo. No posee fragmentos tipo acetilcolina a nivel del
anillo "A" como sucede con su predecesor, lo cual parece ser el responsable de la
disminucion de la potencia de la droga (5 a 6 veces menor que el vecuronio). El reemplazo
del grupo acetato por un grupo hidroxilo le da estabilidad a la soluciéon y hace Posible la
presentacion del Bromuro de Rocuronio como solucion estable sin preservativos. 8

e Laisotonicidad de la solucién se obtiene con cloruro de sodio y un pH de 4, al afiadir 4cido
acético o hidroxido de sodio. Este pH relativamente bajo es probablemente responsable
de la aparicion de dolor durante la inyeccién, que aparece en el 50 a 80% de los casos en
que se administra rocuronio en pacientes conscientes, incluso cuando se usa como
precurarizacion en dosis subparalizantes™*. En el 12 % el dolor se describe como
severo'®, dura 10 a 20 segundos y es mucho menos frecuente en una segunda
inyeccion®®. La administracion previa de lidocaina, fentanyl o midazolam disminuye la
incidencia e intensidad del dolor™".

Vecuroniurm

o;clgéﬁo

Rocuroniam : <>
,\I 1

n
Figura 1

Formula estructural del bromuro de rocuronio y de su predecesor el vecuronium.
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El perfil farmacocinética del rocuronio es similar al del vecuronio, excepto que presenta un

menor

compartimiento del efecto (Keo). 18

volumen de distribuciéon (Vdss ) y una mayor microconstante de paso al

Variable Rocuronio Succinilcolina Vecuronio
Vdss (ml/kg) 220 +43 * 199

Cl (ml/kg/min) T2 8 52 * 52
(min) 69+19 3,5 71+66
MRT (min) 4549,3 * 49430
Keo (min'1) 0,22+0,09 0.27 0,11+0,022

Resultado de las variables farmacocinéticas de una dosis de rocuronio de 0.6 mg/kg en bolo, de tres
autores, Cl = Clearence plasmatico, T% = Vida media de eliminacién, MRT = Tiempo medio de
residencia).

*El metabolismo de la succinilcolina en el plasma es por la acetilcolinesterasa . La hidrdlisis es
un proceso exponencial de ler orden, dependiendo de la concentracion del sustrato. Después
de un minuto solamente el 30% del producto estd todavia bajo la forma de succinilcolina,
después de 3 min el 20%, y después de 5 min el 12%.

e Los metabolitos de algunos relajantes musculares pueden ocasionar inconvenientes, es el
caso del 17-desacetilvecuronio, que puede producir la prolongacion del bloqueo muscular
producido por el vecuronio. Teéricamente, los metabolitos del rocuronio son el 17-
desacetilrocuronio y el 16N-desalilrocuronio. Hasta la fecha estos metabolitos no han sido
detectados en el plasma en concentraciones apreciables. Tienen una muy baja potencia
de bloqueo, por lo que probablemente no contribuyen significativamente con la
farmacodinamia del rocuronio™®.

e En seres humanos, s6lo un 17 a 18% del rocuronio administrado es encontrado en la orina
a las 24 horas'®. Al igual que el vecuronio, es excretado principalmente por el higado. Los
estudios farmacocinéticos y farmacodinamicos en humanos hasta la fecha, a pesar de una
gran variabilidad individual, sugieren un importante papel del rifién en la eliminacion de la
droga de alrededor de un 30%. El clearence puede estar disminuido en la insuficiencia
hepatica, especialmente si la lesién es severa, lo que puede producir un aumento del
tiempo de inicio y de la duracién de accion.

Rocuronio

Vecuronio

Succinilcolina

Via de eliminacion
principal

Higado
Rifion: Via Alterna

Higado
Rifon: Via Alterna

HIDROLISIS

Uso en Hepatopatia

Si: Pero duplica la vida
media

Si: Pero duplica la vida
media

Si: aun si es muy severa
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Uso en Nefropatia

Si: Pero sufre una Si

pequefia acumulacién

Si: Pero sufre una
pequefia acumulacion

El inicio de accién de un relajante muscular, se define como el tiempo transcurrido entre el
final de su administracion endovenosa, y la obtencion de la maxima depresién de la
respuesta al estimulo Unico. Puede estar influenciado por la potencia, la dosis, el débito
cardiaco y el flujo sanguineo muscular: los dos ultimos factores pueden variar con la edad.

Dosis Comienzo Tiempo de Rec. Tiempo de Rec.

Mg/kg (min) 25% 75%
Rocuronio 0,6 15-25 25-30 38-42
Vecuronio 0,1 24-29 25-30 38-42
Succinilcolina 1 1 6-8 11(90%)

En el Per(, segln la base de datos de Registros Sanitarios (PERUDIS) vigentes a octubre
del presente afio; se cuenta con 4 productos que contienen el principio activo Bromuro de
Rocuronio, 4 productos que contiene el principio activo Succinilcolina cloruro o
suxametonio y 15 de Bromuro de Vecuronio.’

EFICACIA

Bromuro de rocuronio, se ha propuesto para crear condiciones de intubacién similares a
las de la Succinilcolina.” Se han realizado numerosos estudios para examinar la
equivalencia entre el Rocuronio y la Succinilcolina.** ?°

Para los casos de Intubacién endotraqueal con Induccion de secuencia rapida, ademas
del menor tiempo de inicio de accion, es importante evaluar las condiciones de

intubacion.?*®

Score 3 Score 2 Score 1

Laringoscopia

¢ Relajacion mandibula Relajado Relajacion aceptable Pobre relajacion

e Resistencia a la laringoscopia | Ninguna Resistencia leve Resistencia activa
Cuerdas Vocales

e Posicion Abeducida Intermedia Cerrada

e Movimiento Ninguno Moviéndose Cerrandose
Respuesta a la Intubacion

e  Movimiento de un miembro Ninguno Leve Vigoroso

e Tos

Ninguno Diafragmatica Severa tos

1. Excelente u 6ptima condicion de intubacion: Todos los factores fueron calificados en el score 3
2. Buena Condicion de intubacién: Los tres factores fueron calificados con score 3 0 2.
3. Pobre condicién de intubacion: La presencia de un factor calificado con score de 1.
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Estudio Objetivo Tipo de Estudio Conclusiones

2002° | Rocuronio versus | determinar si el Rocuronio | meta — andlisis, | Succinilcolina crea
Succinilcolina en la | crea condiciones de | 26 estudios | condiciones Optimas de
Intubacién con | intubacion comparables a | analizados intubacion mejor que el
Induccion de | las de la succinilcolina Rocuronio. Si como
Secuencia Rapida. durante la intubacién de segunda linea el agente es
induccion de  secuencia requerido, Rocuronio

rapida usado con propofol crea

equivalente a

con succinilcolina.

condiciones de intubacion

las

condiciones  conseguidas

2005" | Rocuronio versus | Comparar Rocuronio con | Ensayo clinico | Durante la induccion de
Succinilcolina  para | Succinilcolina en pacientes | randomizado, secuencia rapida en casos
la Induccion de | que requerian intubacién de | prospectivo, de emergencia,
Secuencia Réapida e | secuencia rapida e | doble ciego, 180 | succinilcolina  demuestra
intubacion intubacion en casos de | pacientes mas rapida intubacion
endotraqueal: Un | emergencia. endotraqueal y crea
estudio prospectivo, condiciones de intubacién
randomizado en superior comparada con
casos de emergencia Rocuronio.

SEGURIDAD

e El motivo esencial para no abandonar el uso de succinilcolina, es debido a que sigue
siendo el blogueante neuromuscular mas rapido cuando se requiere una intubacién
traqueal de emergencia y mas aun si se supone que esta puede resultar dificultosa.

o Indicaciones de Succinilcolina™:
= Induccién anestésica de secuencia rapida en pacientes con estomago
lleno.
= Laringoespasmo
» Intubacion de via aérea dificil

o Contraindicaciones de Succinilcolina:
= Hiperpotasemia
= Pacientes con historia de Hipertermia o
= Reacciones alérgicas previas a la succinilcolina™
= Pacientes con quemaduras graves (después de las 48h)
= Heridas por aplastamiento (después de las 48h)
=  Sepsis abdominal severa
» Sindromes de denervacion
= Heridas graves en nervios o médula **?
e La contraindicacion absoluta que presenta el Rocuronio es la alergia. Debe tenerse
cuidado con pacientes que presentan miastenia grave o0 sindrome miasténico,
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enfermedades hepaticas, enfermedades neuromusculares, carcinomatosis o caquexia
debido a que la duracién de la accién puede prolongarse considerablemente.®

Las reacciones anafilacticas y anafilactoides ocurren en 1 de 1000 — 20 000 anestesias®
Los bloqueantes neuromusculares, latex y antibiéticos son los causantes mas comunes.
Los bloqueantes neuromusculares contribuyen al 60% de los casos. Cuando se examino
la Ig E especifica a 68 pacientes en el centro de alergia en Denmark por presumible
anafilaxis intraoperatoria, sélo uno presentd anticuerpos a bloqueantes neuromusculares.

El estudio sobre Reacciones Anafilacticas y Anafilactoides ocurridas durante la anestesia
realizado en Francia 1992-2000%* encontré mayor incidencia de Shock anafilactico con
Bromuro de Rocuronio.

Shock Anafilactico %
1999- 2000

Succinilcolina 69 22.6
Bromuro de Rocuronio 132 43.1
Bromuro de Vecuronio 26 8.5
Pancuronio 10 3.3
Atracurio 58 19
Mivacurio 8 2.6
Cisatracurio 2 0.6
Galamina 1 0.3
Total 306 100

El estudio: El riesgo de Reacciones Anafilacticas al Rocuronio en los USA es Comparable
con el Vecuronio: Un analisis del reporte de los eventos adversos a la FDA,? concluye
gue no se observa una diferencia significantiva en reacciones anafilacticas entre
Vecuronio y Rocuronio en los USA pero si en los reportes extranjeros.

COSTO
Relajantes Musculares para Induccidn Anestésica de un (paciente de 70kg)*.
Rocuronio 50mg/5ml Vecuronio 4mg/ 1ml | Succinilcolina 500mg/ml

x 10 ml.

Inicio min. 1-2 2-4 1

Min. Hasta la 38-42 38 -42 11 (90%)

recuperacion al 75%

Dosis de induccion* 0.6mg/kg = 42mg 0.1mg/kg = 7mg 1mg/kg = 70mg

Costo Unidad® 38.00 9.80 20.00

sl.

Costo total induccion s/. 31.90 17.15 2.8
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lll. CONCLUSIONES

e La Farmacocinética del Bromuro de Rocuronio es similar a las del Vecuronio con menor
volumen de distribucion.

e Bromuro de Rocuronio tiene una disminucién real del tiempo de inicio de accion, pero con
una duracién similar al vecuronio

e La Succinilcolina es la droga bloqueante neuromuscular despolarizante utilizado con mas
frecuencia para la induccién anestésica de secuencia rapida debido a que crea
condiciones de intubacion mejores que las del rocuronio su rapido inicio de accion y corta
duracién. Sin embargo, como resultado del efecto despolarizante puede tener serios
efectos por lo que esta contraindicada en algunas situaciones.

e El costo del uso de Bromuro de Rocuronio es mayor que Bromuro de Vecuronio y
Succiilcolina.

e Por lo expuesto, la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas, considera
gue la adquisicidon de Bromuro de Rocuronio, autorizada por el Comité Farmacoldgico del
Hospital José Casimiro Ulloa, se encuentra justificada sélo para los casos de Intubacion
de secuencia rgpida en las que esté contraindicado el uso de Succinilcolina y en las
cantidades que autorice el Comité Farmacolégico.
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