BROMURO DE ROCURONIO

Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica de HSD

10-02-2005

1.- Identificación del fármaco y autores del informe 

Identificación del fármaco: Bromuro de Rocuronio (Esmeron vial. Lab. OrganonAutores del informe: Pere Ventayol.

2.- Solicitud: 

Dr. Juan Mª Raurich. Servicio de Medicina Intensiva. Septiembre 2004.

3.- Area descriptiva del medicamento 

PRESENTACIONES: 

-Esmeron50 mg 12 viales 5 ml (Laboratorio Organon). Coste para el( hospital: (P.V.L + 4% de IVA) = 54,51 €

- Esmeron100 mg 10 viales 10 ml. Coste para el hospital: (P.V.L + 4%( de IVA) = 91,73 €

GRUPO TERAPEUTICO: M03AC: OTROS COMPUESTOS DE AMONIO CUATERNARIO

DESCRIPCIÓN: Bloqueante neuromuscular no despolarizante de acción intermedia, de tipo esteroídico, con un comienzo de acción rápido que actúa bloqueando reversiblemente de forma competitiva a los receptores colinérgicos de la placa neuromotriz. Produce parálisis muscular de tipo fláccido. Tiene ligeros efectos sobre el sistema circulatorio y, excepcionalmente, produce liberación de histamina.

FARMACOCINETICA: Tras la administración intravenosa de una dosis en bolo única de bromuro de rocuronio, la concentración plasmática sigue tres fases exponenciales. En adultos normales, el promedio (intervalo de confianza del 95%) de la vida media de eliminación es de 73 minutos (66-80), el volumen aparente de distribución en el equilibrio es 203 ml/kg (193-214) y el aclaramiento plasmático es 3,7 ml/kg/min (3,5 – 3,9).

4.-AREA DE ACCION FARMACOLOGICA:

Indicaciones clínicas: Coadyuvante a la anestesia general, para facilitar la intubación endotraqueal, producir relajación de la musculatura esquelética durante la cirugía y en Unidad de Cuidados Intensivos para facilitar la intubación endotraqueal y como coadyuvante para facilitar la ventilación mecánica.

Posología: Vía iv:

-Intubación endotraqueal: bolo de 0,6 mg/kg.

-Mantenimiento, bolo de 0,15 mg/kg, administrada preferentemente cuando la transmisión neuromuscular alcance el 25% de recuperación

-Infusión continua: en caso de administración por infusión continua, administrar una dosis de carga de 0,6 mg/kg en bolo, y cuando el bloqueo neuromuscular comience a recuperarse iniciar la infusión. El índice de infusión se ajustará para mantener respuesta de transmisión neuromuscular al 10%. En adultos el índice de infusión requerido se sitúa entre 5-10 µg/kg/min. La monitorización continua del bloqueo neuromuscular es esencial.

Las pautas indicadas son orientativas, ya que las dosis deberán individualizarse para cada paciente, teniendo en cuenta el método anestésico, la duración prevista de la intervención quirúrgica, la posible interacción con otros medicamentos y el estado del paciente.
Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a rocuronio (Ficha Técnica Esmeron).

Advertencias y precauciones de empleo:

Al igual que ocurre con los demás fármacos bloqueantes neuromusculares, es importante prever las dificultades de la intubación, en particular cuando se utiliza en la inducción de secuencia rápida. Se han descrito reacciones anafilácticas de los fármacos bloqueantes neuromusculares en general Para prevenir una posible prolongación del bloqueo neuromuscular y/o una sobredosificación es esencial que se monitorice la transmisión neuromuscular. Además los pacientes deben recibir una analgesia y sedación adecuadas. Asimismo los bloqueantes neuromusculares deben administrarse en dosis cuidadosamente ajustadas a cada paciente por o bajo la supervisión de clínicos expertos familiarizados con sus acciones y con técnicas de monitorización neuromuscular apropiadas. Dado que bromuro de rocuronio se utiliza siempre con otros fármacos y dada la posibilidad de hipertermia maligna durante la anestesia, incluso en ausencia de fármacos inductores conocidos, los clínicos deben estar familiarizados con los síntomas precoces, el diagnóstico confirmatorio y el tratamiento de la hipertermia maligna antes de iniciar cualquier anestesia. En los estudios con animales, bromuro de rocuronio no mostró ser un factor inductor de la hipertermia maligna (Ficha Técnica Esmeron®).

5.-EVALUACION DE LA EFICACIA: 

Los pacientes que deben someterse a intubación endotraqueal de urgencia requieren a menudo el empleo de una técnica de intubación con inducción de secuencia rápida (ISR) para facilitar la intubación, evitar la aspiración gástrica o el aumento de la presión intracraneal. La succinilcolina es el relajante muscular utilizado con más frecuencia debido a su rápida acción y corta duración. Desafortunadamente, puede mostrar serios efectos secundarios como consecuencia de su efecto despolarizador de membrana y de la liberación de potasio. Se ha sugerido que el rocuronio crea condiciones de intubación similares a las de la succinilcolina.

No se dispone de los informes de la EMEA ni de la FDA; sin embargo se dispone de un metanálisis cuyo objetivo es determinar si el rocuronio crea las óptimas condiciones de intubación similares a aquellas de la succinilcolina durante la intubación en la inducción de secuencia rápida (ISR). El objetivo primario fue determinar las óptimas condiciones de intubación creadas durante la ISR donde se comparó al rocuronio (0.6; 0.9 o 1.2 mg/Kg) versus succinilcolina. Se identificaron 40 estudios. 26 se combinaron para el análisis. En general, el rocuronio fue inferior a la succinilcolina, con un RR=0,87 (IC del 95% = 0,81a 0,94) (N=1606). En el grupo que empleó propofol para la inducción de anestesia, las condiciones de intubación fueron similares, con un RR=0,96 (IC del 95% = 0,87 a 1,06) (N=640). Como objetivo secundario se determinaron  condiciones de intubación clínicamente aceptables. No se reportaron efectos adversos mayores

Ambos objetivos se han evaluado a partir de la escala de Goldberg (ver tabla 1).

Los resultados de éste metanálisis demostraron que la succinilcolina crea mejores condiciones de intubación que el rocuronio. Al emplear el objetivo menos estricto de condiciones clínicamente aceptables, el rocuronio no fue estadísticamente significativo a succinilcolina. El número de intubaciones fallidas fue muy bajo y no mostró diferencias clínica o estadísticamente significativas entre rocuronio y succinilcolina. 
	Tabla 1. Resumen tabla Goldberg para evaluación óptimas condiciones de intubación.

	Puntuación
	Facilidad de laringoscopia
	Cuerdas vocales
	Respuesta a la intubación

	Óptimo (1)
	Bueno
	Abierto
	Ninguno

	Bueno (2)
	Bastante bueno
	Abierto
	Movimiento diafragmático

	Malo (3)
	Difícil
	Movimiento
	Tos moderada

	Imposible (4)
	Malo
	Cerrado
	Tos severa o bucking


	Tabla 2. 

	
	Nº pacientes
	Diferencia de riesgo
	RR
	NNH

	Óptimo
	1606
	-0.10 (-0.17;-0.03)
	0.87 (0.81, 0.94)
	8

	Aceptable
	1606
	-0.02 (-0.05; 0.01)
	N/A
	45


	Tabla 3. 

	Grupo
	Nº pacientes
	Diferencia de riesgo
	RR
	NNH
	p

	Propofol
	640
	-0.05(-0.12; 0.003)
	0.96(0.87;1.06)
	21
	0.33

	Tiopental
	966
	-0.17(-0.25; -0. 09)
	0.82(0.74; 0.92)
	6
	0.0011

	Con narcótico
	1013
	-0.12(-0.19;-0.05)
	0.87 (0.80;0.96)
	8
	0.017

	Sin narcótico
	563
	-0.14(-0.28;-0.01)
	0.85(0.71;1.01)
	7
	0.004

	ISR real
	889
	-0.20(-0.30; -0.10)
	0.79 (0.69;0.91)
	5
	0.016

	Pediátrico
	116
	-0.02(-0.17; 0.13)
	0.99 (0.83; 1.19)
	56
	0.30


El análisis por subgrupos en los que recibieron inducción con propofol demostró que no hubo diferencias estadísticamente significativas entre rocuronio y succinilcolina. En contraste cuando se utilizó tiopental en la ISR, un menor número de pacientes mostró condiciones óptimas de intubación que en el grupo que recibió rocuronio.

No existen evidencias significativas de que por medio de un incremento en las dosis de rocuronio se consiga una mejor condición de intubación (Perry J et al. 2002)

En general, la succinilcolina crea óptimas condiciones de intubación más fiables que las de rocuronio y todavía debería utilizarse como un relajante muscular de primera línea para la intubación con inducción de secuencia rápida. En caso de requerirse un agente alternativo, el rocuronio si es utilizado con propofol, crea de manera fiable óptimas condiciones de intubación y debe utilizarse como tratamiento de segunda elección. 

6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD

El perfil de seguridad es semejante al resto de relajantes musculares no  despolarizantes y en la mayor parte de los casos, las reacciones adversas son una prolongación de la acción farmacológica y son dosis-dependientes.

-Alérgicas/Dermatológicas: 

Raramente (<1%): eritema. 

Excepcionalmente (<<1%): angioedema, reacción anafiláctica y reacción anafilactoide.

-Cardiovasculares: 

Ocasionalmente (1-9%): ligera hipertensión, taquicardia. 

-Respiratorias: 

Raramente (<1%): depresión respiratoria (generalmente como consecuencia de sobredosis o interacciones), taquipnea e hipersecreción bronquial. 

Excepcionalmente(<<1%): espasmo bronquial, cianosis. 

Tradicionalmente la succinil-colina, por su rapidez de acción, es el bloqueador neuromuscular más usado. Sin embargo, su mecanismo de acción despolarizante sobre la placa neuromuscular puede provocar graves efectos secundarios. Muchos compuestos básicos de carga positiva pueden fijarse sobre la superficie de mastocitos y basófilos, induciendo liberación de histamina, participando en este mecanismo el Ca++; éste efecto se ve favorecido por la velocidad de inyección, la dosis y la atopia del paciente. Clínicamente se manifiesta por eritema cutáneo, aumento de volumen, taquicardia e incluso descenso transitorio de la tensión arterial durante aproximadamente 5 minutos posteriores a la inyección. Además están descritos cuadros de hiperpotasemias intensas y paradas cardíacas cuando se usa en pacientes con problemas neurológicos, traumáticos, hemodinámicos, etc. Estas circunstancias son frecuentes en pacientes críticos, por lo que en muchas ocasiones el uso de succinil-colina está contraindicado.
Se dispone de un estudio prospectivo sobre 26 pacientes críticos ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos con indicación de intubación urgente. Tras la inducción anestésica y la administración de 50 mg de rocuronio, se valoró a los 60 segundos las condiciones de intubación orotraqueal mediante la escala de Krieg. Se analizaron las alteraciones hemodinámicas producidas por la administración del rocuronio, las condiciones de intubación fueron consideradas excelentes en 22 casos, buenas en 3, y no posible en 1 caso. No hubo cambios hemodinámicos significativos salvo el ascenso de la frecuencia cardíaca en el primer minuto de 103 (18) lpm a 113 (14) (p < 0,05) (Chamorro C et al 2000)

Se dispone de un ensayo clínico no ciego en el que se evaluó el efecto de distintos relajantes neuromusculares en la liberación histaminérgica en sangre. Tras una administración aguda de mivacuronio, atracurio, tubocurarina, vecuronio y rocuronio  en 75 pacientes.  Correspondían únicamente a rocuronio 15 pacientes del total. Se determinaron niveles de histamina venosa en los minutos 1, 3 y 5 tras la administración del relajante muscular determinándose que  los grupos de vecuronio y rocuronio no presentaron cambios significativos ni en las concentraciones plasmáticas de histamina ni en las variables hemodinámicas al contrario que en el caso de mivacuronio, atracurio y tubocurarina (incrementos de 370, 234 y 252% respecto al valor basal en el primer minuto e incrementos de 223, 148 y 157% respecto al valor basal en el tercer minuto) (Naguib M. et al 1995).

7. EVALUACION ECONOMICA:
-Coste tratamiento completo. El coste del tratamiento con rocuronio se refleja en la tabla siguiente:

	Tabla 5. Coste por paciente con rocuronio

	Peso del paciente (kg)
	Dosis de carga (0.6 mg/Kg)
	Dosis a infundir en 24h (5-10 g/Kg/min)
	Dosis en viales de 10mg/ml 5 ml
	Coste total

(€)

	60

65

70

75

80

85
	36mg

39

42

45

48

51
	432-864mg

468-936

504-1008

540-1080

576-1152

612-1224
	10/18

11/20

11/21

12/23

13/24

14/26
	43.8/78.8

48.2/87.6

48.28/92.0

52.5/100.7

56.9/105.1

61.3/113.9


El coste del tratamiento con cisatracurio se refleja en la tabla siguiente:

	Tabla 6. Coste por paciente cisatracurio

	Peso del paciente (kg)
	Dosis a infundir en 24h (0.06-0.18 mg/Kg/hora)
	Dosis en viales de 2mg/ml 10 ml
	Coste total

(€)

	60

65

70

75

80

85
	86.4-259.2mg

93.6-280.8

100.8-302.4

108-324

115.2-345.6

122.4-367.2
	5/13

5/15

6/16

6/17

6/18

7/19
	27.1/70.4

27.1/81.3

32.5/86.5

32.5/92.1

32.5/97.5

37.9/103.0


-Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en H. Son Dureta y coste estimado anual. El gasto del año 2004 en UCI en cisatracurio fue de 99.406 €/año, teniendo en cuenta una tiempo de paciente con ventilación y relajación muscular en UCI de 5 días y paciente de peso medio de 75 Kg la estimación del nº de pacientes corresponde a 197 pacientes aprox. 

 La estimación anual de pacientes a recibir tratamiento de Rocuronio, según petición corresponde inicialmente a 25 pacientes aproximadamente, teniendo en cuenta un paciente de peso medio de 75 Kg, y una estancia media en UCI de 5 días (datos HUSD)  el coste para el hospital se estima en desde 6562-12587 €/año. En éstos pacientes el gasto de empleo de rocuronio se vería compensado por el gasto de cisatracurio que se dejaría de emplear (4062-11512 €/año)

8. CONCLUSIONES

RESUMEN:

El rocuronio es un Bloqueante neuromuscular no despolarizante de acción intermedia, de tipo esteroídico, con un comienzo de acción rápido que actúa bloqueando reversiblemente de forma competitiva a los receptores colinérgicos de la placa neuromotriz. 

Se solicita por el Servicio de Medicina Intensiva para: pacientes con ventilación mecánica y relajación  tolerantes al tratamiento despolarizante en curso; en pacientes asmáticos en función de una menor liberación de histamina y en ISR para evitar cuadros de hiperpotasemias intensas y paradas cardíacas en pacientes con problemas neurológicos, traumáticos, hemodinámicos, etc..

-Eficacia: 

-No se disponen de los  informes de evaluación ni de la FDA ni de la EMEA.

-Se dispone de un metanálisis en el que si se comparan las óptimas condiciones de intubación, la succinilcolina creó condiciones de intubación mejores que las del rocuronio. Al emplear los resultados menos estrictos, es decir bajo condiciones de intubación clínicamente aceptables, los dos agentes no mostraron diferencias estadísticas. Cuando se empleó propofol, las condiciones de intubación no mostraron diferencias estadísticas entre la succinilcolina y el rocuronio.

-No se dispone de ensayos que justifiquen el cambio entre relajantes musculares no despolarizantes, en el caso de  tolerancia o taquifilaxia a algun otro de ellos.

-Seguridad: 

El perfil de seguridad de rocuronio es semejante al resto de relajantes musculares no despolarizantes

Dado que en el caso de intubación en secuencia rápida con el empleo de succinilcolina (o suxametonio) están descritos cuadros de hiperpotasemias intensas y paradas cardíacas cuando se usa en pacientes con problemas neurológicos, traumáticos, hemodinámicos, etc y dado que estas circunstancias son frecuentes en pacientes críticos su uso está contraindicado es en estas situaciones el las que el rocuronio puede suponer una alternativa eficaz.

Igualmente y en pacientes asmáticos y dado el bajo perfil de liberación de histamina que presenta el rocuronio su uso puede suponer igualmente una alternativa en éste tipo de pacientes.
-Coste tratamiento. El coste del tratamiento de Rocuronio es del mismo orden que el coste del tratamiento con Cisatracurio  y dado que es un relajante muscular de segunda línea (en caso de asma y/o pacientes con riego de hiperpotasemias) no va a suponer un impacto notorio en el coste para el hospital.
PROPUESTA:

Se propone la inclusión de rocuronio en la Guía Farmacoterapéutica del Hospital como Categoría B-2  de la clasificación GFT ed 2004. (Se incluye en la GFT con recomendaciones específicas) Se aprueba el uso de Rocuronio para facilitar la intubación endotraqueal y como coadyuvante para facilitar la ventilación mecánica en pacientes asmáticos y  para intubación endotraqueal en pacientes con riesgo de hiperpotasemias.
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