REVISTA MEDICA / CAMBIOS e DICIEMBRE 2014 / VOLUMEN XIIl - NUMERO 22

Sugammadex: Un cambio en la
Anestesiologia

Dra. Natali Moyon Constante (1)
1. Hospital Carlos Andrade Marin, Universidad San Francisco de Quito — Médico Posgradista de Anestesiologia

Correspondencia:
Dra. Natali Moydn — natalimoyonc@gmail.com

Recibido: 29/01/2014

Aceptado: 01/03/2014

RESUMEN

La relajacion neuromuscular es uno de los cuatro componentes
fundamentales en Anestesia General, dependiendo del
procedimiento quirGirgico se amerita diferentes grados. El
rocuronio un farmaco relajante neuromuscular no despolarizante
esteroideo de accion intermedia tiene un perfil favorable por su
latencia corta y un perfil de seguridad aceptable, sin embargo la
finalizacion de su efecto no es controlable. El descubrimiento
de sugammadex ha cambiado este factor y a su vez el manejo
anestésico, de manera dosis dependiente nos permite revertir
desde el grado moderado hasta el intenso y gracias a la
monitorizacion con aceleromiografia tenemos gran seguridad
como se ha evidenciado en RCTs y metanalisis. El rocuronio nos
permite realizar induccion de secuencia rapida equiparable a la
succinilcolina y ahora el sugammadex disminuye el riesgo que
se tenia previamente de relajacion residual y ventilacion mecéanica
prolongada. Es de importancia recalcar su aplicacion en pacientes
obstétricas, ancianos, patologias neuromusculares y como se va
evidenciando en pacientes con insuficiencia renal y poblacion
pediatrica.
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INTRODUCCION

La anestesia general esta compuesta por hipnosis, amnesia, analgesia
y relajacion neuromuscular (RNM), estos cuatro componentes son
necesarios en diferentes grados de acuerdo a cada procedimiento
quirargico.

La relajaciéon muscular adecuada tiene beneficios tanto para el
cirujano como para el anestesidologo. Ha permitido inmovilidad
durante la exposicion quirurgica, condiciones O6ptimas de manejo de
via aérea y ventilacion mecanica. Se la puede realizar con relajantes
despolarizantes como succinilcolina o no despolarizantes: esteroideos
(rocuronio y vecuronio) y benzilisoquinolinicos (cisatracurio,
atracurio). Sin embargo, la reversion o finalizacion de los efectos de
los relajantes musculares era una limitacion en el manejo anestésico,
exponiendo a los pacientes a relajacion neuromuscular residual y
prolongacion de la ventilacion mecanica invasiva.

La monitorizacion mediante aceleromiografia, estandar de oro
clinico, es un componente imprescindible para un adecuado manejo
de la RNM, nos permite identificar el grado del mismo y decidir cual
es la conducta apropiada. Mediante este tipo de monitorizacion y el
descubrimiento farmacoldgico en anestesia mas impresionante en los
ultimos afios, el sugammadex; se ha logrado convertir al rocuronio, un
RNM de accion intermedia y latencia corta, en un farmaco especial en
su clase ya que posee un inicio de accion rapido y el perfil de efectos
adversos es favorable en relacion a la succinilcolina, permitiendo
realizar induccion de secuencia rapida con eficacia equiparable a
la misma. Se puede manejar RNM profunda e intensa con mayor

SUMMARY

Neuromuscular relaxation is one of the four components in
General Anesthesia, depending on the surgical procedure is
warranted different degrees. Rocuronium has a favorable profile
for its short latency and acceptable safety profile, however the
completion of its effect is not controllable. The discovery of
sugammadex has changed this factor and changed the anesthetic
management, dose-dependent manner allows us to reverse from
moderate to intense and by monitoring with great security as
evidenced in RCTs and meta-analysis. Rocuronium allows us to
perform rapid sequence induction comparable to succinylcholine
and sugammadex reduces the risk of residual relaxation and
prolonged mechanical ventilation. It is important to emphasize its
application in obstetric patients, elderly, neuromuscular diseases
and in patients with renal failure and pediatric population.
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seguridad y ahora gracias a este relativamente nuevo descubrimiento,
se puede controlar el fin de su efecto.

MARCO TEORICO

Los relajantes neuromusculares fueron utilizados por nativos en los
alrededores del Rio Amazonas en flechas con puntas envenenadas,
los exploradores europeos en el siglo XVII descubrieron que este
veneno proveniente de la planta Chondrodendrontomentosum
mataba a los animales por paralisis muscular, tres siglos después
Dale utiliz6 un derivado de ese veneno: tubocurarina para determinar
que la acetilcolina es un transmisor neuromuscular. En 1900 Pal,
fisidlogo de Vienna observd que la administracion de fisostigmina
retornaba la ventilacién espontanea en perros que habian recibido
curare.

En 1912 Lawen administrd curare para una cirugia peritoneal
obteniendo RNM, en 1942 en Montreal, Griffith y Johnson
introdujeron el curare a la practica clinica anestésica e inicialmente
la piridostigmina fue utilizada como reversor pero se publicaron
casos de recurarizacion y pronto se introdujo la neostigmina.(1).

Reversion del Bloqueo Neuromuscular: antes del afio 2008 el
reto de revertir el bloqueo neuromuscular se podria lograr por dos
mecanismos farmacologicos:

1. Permitir que el efecto del RNM se disipe por dilucion o
metabolismo con la reactivacion de la actividad neuromuscular,



esta opcion toma tiempo (dependiente de la vida media del
RNM) y requiere de vigilancia del anestesiologo y dependencia
de la ventilacion mecanica.

2. Revertir el efecto mediante anticolinesterasicos produciendo
un incremento en la actividad parasimpatica que requiere
la administracion concomitante de atropina para disminuir
estos efectos. Se debe tomar en cuenta que la vida media del
anticolinesterasico puede ser mas corta que el RNM y se produce
recurarizacion con todos los riesgos que esto implica, asi como
los multiples efectos adversos de este grupo farmacologico.
Hace tan solo 4 afios disponemos de una nueva alternativa:

3. Sugammadex, primera ciclodextrina utilizada como agente
terapéutico, es un inhibidor selectivo de los RNM esteroideos.

Ciclodextrinas: son un grupo de compuestos de moléculas de
azucar ligadas en un anillo utilizadas en diferentes industrias. Tienen
de 6-8 glucosas: 6-alfa, 7-beta y 8-gamma. Se sintetizan por accion
enzimatica en el almidon obteniendo los tres tipos de dextrinas
que se separan dependiendo de su hidrosolubilidad. Tienen la
forma de un cono con un extremo abierto, su interior es lipofilico
y puede hospedar moléculas hidrofobicas; su exterior es hidrofilico
convirtiéndola en una molécula hidrosoluble.(2).

Sugammadex: el primer agente selectivo ligador de relajantes
neuromusculares es el sugammadex, conocido originalmente como
org 25969, es una gammaciclodextrina que encapsula especificamente
y se liga a los RNM saminoesteroides: rocuronio y vecuronio,
ejerciendo una accion quelante que termina efectivamente con la
capacidad de los RNM de ligarse a los receptores neuromusculares
en la unién neuromusculares.(1).

La inestabilidad cardiovascular durante la reversion del bloqueo
no se produce. Se ha reportado recurarizacion pero cuando se
utilizan dosis insuficientes, el mecanismo es por redistribucion del
compartimiento central. Su afinidad es mayor con rocuronio que con
vecuronio.(2).

Farmacologia: Sugammadex es el nombre genérico de una
gammaciclodextrina modificada: SU (sugar), GAMMA (gamma
centro de 8 unidades de glucosa) y DEX (cyclodextrina).

Sugammadex. De: Bom A, Bradley M, Cameron K, et al. A novel
concept of reversing neuromuscular block: chemical encapsulation
of rocuronium bromide by a cyclodextrin based synthetic host.
Angew Chem Int Ed Engl 2002;41:266—-70)
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De: Epemolu O, et al. Reversal of neuromuscular blockade and

simultaneous increase in plasma rocuronium concentration after

the intravenous infusion of the Novel Reversal Agent Org 25969.
Anesthesiology, 2003;99(3):632—7

Es importante recordar que no tiene ninguna afinidad por succinilcolina
ni RNM benzilisoquinolinicos no esteroidales: cisatracurio, atracurio
ni mivacurio.

Forma un enlace covalente con RNM esteroidales 1:1funcionando

como quelante, su estabilidad esta dada por fuerzas intermoleculares
de Van Der Walls, ligandos de hidrégeno e interacciones hidrofobicas.

ROCURONIO SUGAMMADEX

DE: Cameron KS, Clark JK, Cooper A, et al. Modified
gammacyclodextrins and their rocuroniumcomplexes. OrgLett,
2002;4:3403—6 _American Chemical Society

Se han realizado estudios multicéntricos que evidencian que el uso de
sugammadex para reversion de RNM esteroides es eficaz y seguro tanto
para anestesia balanceada como para TIVA con dosis unica, multiple,
infusion continua,(3) asi como para reversion inmediata cuando se
utilizan dosis de induccion rapida (4DE95) con un tiempo de 1.2-10.3
minutos (media 2.9) desde la administracion del sugammadex hasta
obtener un TOF ratio de 0.9 tanto en bloqueo profundo como intenso
y se determind que el tiempo es dosis dependiente.(2,4).

Los efectos adversos reportados son nausea, vOmito, diarrea,
hipotension, constipacién que posiblemente podrian estar asociados
al uso de sugammadex, ningun efecto adverso severo se atribuyd
definitivamente a este farmaco. La prolongacion del Intervalo QT
fue reportado, en un estudio se demostré que no existe diferencia
significativa en este intervalo entre la administracion de placebo y
sugammadex a 4 mg/kg.(5).
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E12008 la FDA no aprobd a este farmaco expresando su preocupacion
por las reacciones alérgicas y la posibilidad de interferir con la
formacion 6sea y dental (demostrado en ratones) pero posteriormente
auspicio estudios fase III y al mismo tiempo fue aprobado por la
Union Europea (EMEA y AGEMED). Multiples estudios fase 4 estan
en curso que nos daran informacion sobre estos aspectos y se espera
obtener estudios en poblaciones especiales: falla renal, hepatica,
enfermo critico con acidosis metabolica, hipotermia, desnutricion,
obesidad y pediatricos.(2).

Dosis:

*  BNM Moderado (TOF >1): 2mg/kg

*  BNM Profundo (TOF 0/ PTC >1): 4mg/kg
*  BNM Intenso (TOF0/ PTC 0): 16 mg/kg

Atn no se han realizado estudios definitivos sobre la dosis cuando se
obtiene un TOF:>4, sin embargo esta aplicacion es discutible ya que
en este caso estaria indicado neostigmina con efectividad adecuada, la
justificacion para utilizar sugammadex en estos casos seria problemas
en la seguridad del paciente, tomando en cuenta que este farmaco es
de alto costo y baja disponibilidad.(6,7).

Se ha reportado que una dosis de 1-2 mg /kg de sugammadex permite
la reversion de BNM moderado en menos de 5 minutos y una dosis de
0.5 mg/kg en menos de 10 minutos sin presentar recurarizacion.(8).
Es importante recalcar que en el manejo de la RNM es imprescindible
la monitorizacion con aceleromiografia TOF y PTC tanto para definir
qué tipo de bloqueo tiene el paciente y decidir la conducta terapettica
adecuada, asi como para evaluar la respuesta y tener la certeza de que
la condicion del paciente permite extubarlo, es decir que tiene un TOF
ratio >0.9; seria un error pensar que la administracion de sugammadex
por si misma asegura la reversion total de la RNM y que no existe el
riesgo de recurarizacion. En Japon se realizo un estudio en el que se
evidencio que el 9.4% de pacientes tuvo TOF ratio menor de 0.9 a
pesar del uso de neostigmina y sugammadex cuando no se monitorizo
la RNM.(8).

Repeticion de la dosis de sugammadex:

En el caso excepcional de que se volviera a producir un bloqueo post-
operatorio después de la administracion de una dosis inicial de 2 mg/kg
0 4 mg/kg de sugammadex, se recomienda administrar otra dosis de 4
mg/kg de sugammadex. Después de la segunda dosis de sugammadex,
se deberd monitorizar estrechamente al paciente, para comprobar la
recuperacion sostenida de la funcionalidad neuromuscular.

Repeticion de la dosis de rocuronio o vecuronio después del
tratamiento con sugammadex:

La recomendacién es que debe respetarse un tiempo de espera de 24
horas desde la administracion del tratamiento, pero aun es objeto de
estudio.

Aplicacién en situaciones de emergencia: existen 2 situaciones en

las que debe utilizarse sugammadex de emergencia:(9).

1. Revertir altas dosis de rocuronio (1.2 mg/kg) cuando no se puede
controlar la via aérea en una induccion de secuencia rapida.(10).

2. Revertir una dosis estandar de rocuronio (0.6 mg/kg) en una
induccion estandar cuando se encuentra una situacion en la que
no se puede ventilar y no se puede intubar.(11).

Consideraciones en poblaciones especiales:

Adulto Mayor

El manejo de pacientes ancianos es un reto para los anestesiologos
debido a la alteracion de la farmacocinética y farmacodinamia, asi
como en el incremento de comorbilidades asociadas, otro factor
importante a considerar es el incremento de esta poblacion que
requiere intervenciones bajo Anestesia General y que el riesgo de
mortalidad postoperatoria tardia incrementa 1.42 veces c/década de
vida. Recientemente David L. McDonagh, et al publicaron un estudio
en el que se determina que el tiempo de reversion de la RNM moderada

evidenciado por un TOF de 0.9% es 0.7 min mas rapido en adultos
en comparacion con el adulto mayor sin determinar una diferencia
estadisticamente significativa sin reportar eventos adversos.(12).

Insuficiencia renal: insuficiencia renal leve y moderada
(aclaramiento de creatinina> 30y < 80 ml/min): las recomendaciones
de dosis son las mismas que para los adultos.

No se recomendaba el uso de sugammadex en pacientes con
insuficiencia renal grave. Pero existen estudios que concluyen que el
uso de sugammadex en pacientes con insuficiencia renal es seguro y
eficaz equiparable con la poblacion general, basado en que si bien se
reduce el aclaramiento plasmatico, no se reportaron eventos clinicos
adversos, incluyendo recurarizacion, lo cual motiva a investigar a
mayor escala y con mayor tiempo de seguimiento los efectos en
esta poblacion.(13). En pacientes sometidos a transplante renal se
ha estudiado dosis de 4 mg/kg como reversion del BNM profundo
demostrando recuperacion completa, adecuada en 165 segundos en
promedio.(14).

Pacientes obesos: se ha discutido si la dosis de sugammadex debe
basarse en el peso corporal real, ideal o corregido.(15). Muchos de
ellos recomiendan el peso corregido tomando en cuenta que el peso
real puede ser insuficiente y requerir dosis adicionales. Si bien no
existe evidencia suficiente para definir cudl es la conducta ideal,(16)
la condicion indiscutible es el uso de monitorizacion para vigilar la
respuesta y de ser necesario complementar la reversion.(17,18).

Se ha demostrado que permite la recuperacion segura y mas rapida
que usando neostigmina del BNM profundo en casos de obesidad
morbida para cirugia bariatrica.(17).

Pacientes pediatricos: en un estudio de fase IIl, se evidencia que
en la poblacion pediatrica se utiliz6 sugammadex con igual eficacia
y seguridad que en los adultos, se incluyeron 8 infantes y 22 nifios
y no se reportaron eventos adversos mayores. La reversion del
bloqueo moderado en pacientes mayores de dos afios se realizo con
sugammadex en 1 minuto comparado con neostigmina 11 minutos;
sin reportar eventos adversos.(20). Existe un reporte de caso de un
lactante con Sindrome de Pierre Robin en quien se utilizé vecuronio-
sugammadex como reversion de emergencia ya que no se pudo
ventilar ni intubar sin presentar eventos adversos. Sin embargo al
momento no existe evidencia suficiente sobre la seguridad del uso de
este farmaco en menores de dos afios.(21).

Manejo de reacciones anafilicticas a rocuronio: las reacciones
anafilacticas transoperatorias son eventos raros pero fatales, son
causadas con mayor frecuencia por los relajantes musculares y su
epitope alergénico mas comun es el ion amonio cuaternario. La
reversion inmediata de los efectos de rocuronio por el sugammadex
nos sugiere una nueva aplicacion de uso de este farmaco para manejo
exitoso de este tipo de reacciones anafilacticas, aunque aun esta en
estudio.(22).

Miscelaneo: se ha descrito el uso con adecuada eficacia y seguridad
en patologias relacionadas con la placa mioneural, las cuales
tienen consideraciones especificas en las que existe un efecto de
prolongacion de la duracion de la relajacion neuromuscular como
la Miastenia Gravis(23) o la Distrofia Muscular de Duchene(24) en
la que ademas se contraindica el uso de RNM despolarizantes. O
casos en los que estd contraindicada la reversion con neostigmina
como la distrofia miotonica de Steinert. También se han reportado
casos en mielitis transversa con adecuada reversion de los efectos de
rocuronio con sugammadex.(25).

La aparicion de sugammadex ha permitido realizar induccion de
secuencia rapida para Anestesia General en el area obstétrica,(26)
con rocuronio con una eficacia equiparable a succinilcolina pero con
mayor seguridad, asi como en la terapia electroconvulsiva.(27).



Analisis costo-efectividad: en un estudio realizado en Espana se
determind que el Sugammadex es una alternativa costo-efectiva
para la reversion de BNM en pacientes con intubacion dificil no
anticipada o para pacientes con intubaciéon de secuencia rapida,
evaluado mediante el costo de tratamiento, los afios de vida ganados
y el costo por afio de vida ganado en comparacion con el uso de
succinilcolina o induccion con cisatracurio y atracurio.(28).

Otro estudio realizado en Portugal sugiere que el uso de sugammadex
en comparacion con el uso de atropinatneostigmina utilizado
en curarizacion residual postoperatoria y reacciones adversas a
anticolinesterasicos resultd en una ganancia de 2.25 afios de vida
por paciente por lo que deberia ser considerada como una estrategia
costo efectiva en esos casos especificos.(29, 30, 31).
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