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RESUMEN

Antecedente: El sugammadex es una gamma-ciclodextrina que tiene la
propiedad de revertir el bloqueo neuromuscular inducido por bloqueadores
aminoesteroideos, rocuronio y vecuronio. El objetivo del estudio es mostrar la
experiencia con el sugammadex en una poblacién abierta. Métodos: Disefio:
Se tratd de un estudio observacional, longitudinal y retrospectivo. Sitios: Be-
neficencia Espafola de la Laguna (Sanatorio Espafiol) y la Unidad Médica de
Alta Especialidad No. 71, IMSS. Periodo: 8 meses. Pacientes: Sujetos que
fueron sometidos a procedimientos quirdrgicos y que hubieran recibido rocu-
ronio. Maniobra: Administracién de sugammadex. La profundidad del bloqueo
se clasific6 en moderada, profunda e intensa de acuerdo con la respuesta
observada en el monitoreo de la relajacién neuromuscular (TOF Watch® SX,
Organon), utilizando dos patrones de estimulacion: conteo postetatico (PTC,
post-tetanic count) y tren de cuatro (TOF, train-of-four). Para la reversion del
efecto del rocuronio, se administré6 sugammadex a dosis de 2, 4 y 16 mg/kg,
respectivamente. Variables: Demograficas, clinicas, quirdrgicas, anestésicas
y eventos adversos. Analisis estadistico: Estadistica descriptiva e inferencial.
Resultados: Ingresaron al estudio 233 pacientes, de los cuales 126 fueron
mujeres (54.1%) y 107 hombres (45.9%). La edad media fue de 39.0 + 16.6
afos. Del total de procedimientos quirdrgicos, 158 (67.8%) fueron electivos y 75
(32.2%) fueron de urgencias. Se empled anestesia general en todos los casos.
La profundidad del bloqueo fue moderada en 158 casos (67.8%), profunda en
59 (25.3%) e intensa en 16 (6.9%). Conclusiones: El sugammadex demostrd
eficacia y seguridad en pacientes mexicanos que presentaron una diversidad
de procedimientos quirurgicos en los &mbitos gubernamentales y privados, por
lo que los resultados de este estudio son generalizables a toda la poblacion.

Palabras clave: Periodo de recuperacion anestésica, ciclodextrinas, sedacion
profunda, gamma-ciclodextrinas, bloqueo neuromuscular, monitoreo neuro-
muscular, curarizacion residual postoperatoria, sugammadex.

SUMMARY

Background: Sugammadex is a gamma-cyclodextrin used to reverse the
neuromuscular blockade induced by aminosteroid blockers of rocuronium or
vecuronium. The objective of this study was to show the experience with sugam-
madex in open population. Methods: Design: Retrospective, longitudinal and
observational study. Setting: Beneficencia Espafiola de la Laguna (Sanatorio
Espafiol) and Unidad Médica de Alta Especialidad No. 71, IMSS. Period: Eight
months. Patients: Surgical subjects who received rocuronium. Maneuver:
Administration of sugammadex. Depth of the block was classified according
to the observed response in the neuromuscular monitoring (TOF Watch® SX,
Organon), using two patterns of stimulation, post-tetanic count and train-of-four.
Doses of 2, 4 and 16 mg/kg of sugammadex were used for reversion of the
effects of rocuronium. Variables: Demographics, clinical, surgical, anesthetic
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and adverse events. Statistical analysis: Descriptive and inferential statistics.
Results: There were 233 patients, 126 women (54.1%) and 17 men (45.9%).
Mean age was 39.0 + 16.6 years. There were 158 elective surgeries and 75
urgent surgeries (32.2%). General anesthesia was used in all patients. Depth
of block was moderate in 158 cases (67.8%), intense in 16 (6.9%) and deep
in 59 (25.3%), respectively. Conclusions: Sugammadex showed efficacy
and safety in Mexican population with high diversity of surgeries both on the
government context and on the private context. Then, results of this study are
generalizable to all population.

Key words: Anesthesia recovery period, cyclodextrins, deep sedation,
gamma-cyclodextrins, neuromuscular blockade, neuromuscular monitoring,
neuromuscular nondepolarizing agents, postoperative residual curarization,

ANTECEDENTES

Las ventajas de un bloqueo neuromuscular (BNM) adecuado
al tipo y duracién del procedimiento quirirgico son evidentes;
éstas van desde el facilitar la intubacién endotraqueal hasta
mejorar la visibilidad del campo quirtrgico.

La profundidad del BNM es una medida objetiva, que tiene
una respuesta al estimulo del nervio motor que inerva el mus-
culo, el cual es monitorizado con dos patrones de estimulacion,
con un conteo post-tetanico (PTC, post-tetanic count, por sus
siglas en inglés) y con un tren de cuatro (TOF, train-of-four).
Siel BNM se sostiene hasta el final del procedimiento quirtr-
gico, éste puede producir una pardlisis residual postoperatoria
y diversos efectos secundarios, tales como obstruccién de la
via aérea, hipoxia, neumonia y atelectasia, los cuales pueden
poner en riesgo la vida del paciente'V). Es incuestionable que
la monitorizacién del BNM deba ser un estandar en la practica
actual de la anestesiologia.

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa —como la neostig-
mina— revierten el BNM; sin embargo, lo hacen lentamente
y s6lo se utilizan cuando el bloqueo es moderado. Desafor-
tunadamente, éstos producen efectos secundarios, debido a
la estimulacién de los receptores muscarinicos tales como la
bradicardia, sialorrea, ndusea y vémito®. Por ello, es nece-
saria la coadministracién de un agonista muscarinico como
la atropina o el glicopirrolato para contrarrestar estos efectos;
sin embargo, éstos también producen efectos secundarios.

Con la introduccién del sugammadex fue posible la rever-
sién completa y rapida del BNM sin importar la intensidad del
mismo (moderada, profunda e intensa). El sugammadex es una
y-ciclodextrina modificada que fue desarrollada para unirse
selectivamente al rocuronio libre en plasma®. Al unirse a éste,
menos rocuronio esta disponible en la unién neuromuscular
para fijarse al receptor muscarinico. Los agentes bloqueadores
neuromusculares no despolarizantes como el rocuronio y el
vecuronio bloquean los receptores muscarinicos en la unién
neuromuscular, haciendo imposible la transmisién de la sefial
basada en aceticolina®?,

sugammadex.

En México se estd obteniendo experiencia con este farmaco
y, por ello, se presenta la experiencia con este antagonista en
una cohorte de pacientes mexicanos con diversos tipos de
procedimientos quirdrgicos. El objetivo del estudio es mostrar
la experiencia con sugammadex en una poblacién abierta.

MATERIAL Y METODOS

Disefio. Se trat6 de un estudio observacional, longitudinal, re-
trospectivo, abierto y no aleatorizado realizado en dos centros
hospitalarios: uno gubernamental y otro privado.

Sitios. El estudio se realiz6 en la Beneficencia Espafiola
de la Laguna (Sanatorio Espafiol) y en la Unidad Médica de
Alta Especialidad No. 71, IMSS.

Periodo. Ocho meses.

Pacientes. Se aceptd a cualquier género, de cualquier edad
que hubiese sido sometido a un procedimiento quirtirgico
durante el periodo de estudio, y en el cual hubiera recibido
rocuronio como relajante neuromuscular. Los farmacos se
administraron de acuerdo con las especificaciones de los
fabricantes, ajustando por peso cuando estuvo indicado.

Criterios de inclusién/exclusién. Se incluyeron a los
pacientes que hubieran recibido rocuronio como relajante
muscular. Se excluyeron a los pacientes que tuvieran infor-
macién incompleta.

Maniobra. Se empleé anestesia general balanceada en
todos los pacientes; ésta fue estandarizada administrando 2
mg/kg de propofol y 2-3 pg/kg de fentanilo; se mantuvo con
sevorane a una concentracion alveolar minima de 2-3 vol%,
flujo de gas fresco de oxigeno a 2 L/minutos y palonosetron
0.075 mg. Para el BNM se emple6 rocuronio a dosis inicial y
de mantenimiento de 600 pg/kg y 150 pg/kg, respectivamente.

La intubacion se realizé con fibrobroncoscopia (fibroscopio
paraintubacién flexible Storz 11301 BN, con un didmetro externo
de 5.2 mm), en todos los pacientes de ambas instituciones se
ocupé el mismo fibroscopio; se monitorizaron los signos vitales
(maquina de anestesia Ohmeda Aespire S/5 con monitor Datex
Ohmeda con capnografia, ECG, PANI y SpO,) y la actividad
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cerebral eléctrica (monitor indice biespectral BIS XP ASPECT
Medical Systems), asi como la profundidad del BNM. La
profundidad del bloqueo se ajusté de acuerdo con el juicio del
anestesidlogo, el cual estuvo basado en la respuesta del TOF y
del PTC. Las dosis de sugammadex utilizadas para la reversién
fueron de 2, 4 y 16 mg/kg, respectivamente, tal como lo indica
el fabricante.

Variables. Se tomaron en cuenta las variables demogra-
ficas (género, edad), clinicas (signos vitales, peso, estatura),
anestésicas (clasificacion ASA, profundidad del bloqueo
[moderado si aparece TOF, profundo si hay PTC < 10 y no
hay TOF e intenso si no hay PTC ni TOF]), quirdrgicas (tipo
de cirugia), farmacoldgicas (dosis de rocuronio y de sugam-
madex) y los eventos adversos (EA’s).

Variables de evaluacion. Eficacia: ésta fue evaluada por
el nivel de TOF logrado. Seguridad: evaluada por los EA’s
presentados y tolerancia: la cual fue evaluada por las altera-
ciones en los signos vitales.

Andlisis estadistico. Se realizé este estudio mediante
estadistica descriptiva (frecuencias, proporciones, medias
aritméticas, desviaciones estandar) e inferencial (3> y t de
Student) considerando significativo un valor de p < 0.05.

RESULTADOS

Ingresaron al estudio 233 pacientes, de los cuales 126 fueron
mujeres (54.1%) y 107 hombres (45.9%). La edad media fue de
39.0 £ 16.6 anos y la estatura media fue de 1.70 = 0.15 m (0.90-
2.00 m). El peso medio fue de 72.6 + 18.0 kg (12.0-132.0 kg).

Hubo 158 procedimientos quirdrgicos electivas (67.8%)
y 75 de urgencia (32.2%); los procedimientos quirdrgicos
fueron 56 laparoscépicos (24.0%), 29 de abdominales abier-
tas (12.4%) y 148 de otro tipo (63.5%). De estos dltimos, los
procedimientos predominantes fueron las correcciones de
fracturas, las cirugias de columna y los procedimientos uro-
16gicos. Los tiempos de los procedimientos abarcaron desde 1
minuto hasta 185 minutos de tiempo quirirgico no anestésico.

Los procedimientos quirtdrgicos laparoscopicos mas
comunes fueron colecistectomias en 22 pacientes (39.3%),
apendicectomias en 15 (26.8%) y funduplicatura de Nissen
en 6 (10.7%).

Los procedimientos quirtirgicos abdominales abiertos mas
comunes fueron laparotomia exploradora en 10 pacientes
(34.5%), apendicectomias en 7 (24.1%) y pielolitotomia en
4 (13.8%).

Dentro de la categoria otras, los procedimientos quirtirgi-
cos mas comunes fueron la correccidn de fracturas en 23 pa-
cientes (15.5%), de columna en 21 (14.2%) y procedimientos
ureterales en 18 (12.2%).

De acuerdo con la clasificacion ASA, 173 (74.3%) pacien-
tes estuvieron en la clase I, en clase I1, 52 (22.3%) y clase 111,
8 de ellos (3.4%). Los pacientes con ASA clase 11 y clase III
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registraron comorbilidades como hipertension arterial, car-
diopatia isquémica o diabetes mellitus sin dafo renal severo
sin contraindicacion; sin embargo, se ajustaron las dosis de
acuerdo con ellas segtn el juicio del anestesiélogo.

El tipo de bloqueo que presentaron los pacientes al mo-
mento de la reversion fue moderado en 157 casos (67.8%),
profundo en 59 (25.3%) e intenso en 16 (6.9%), respectiva-
mente. La relacion de la profundidad del bloqueo con el tipo
de cirugia se muestra en el cuadro I.

Los valores medios del TOF inicial y 90 fueron de 92.5
+ 3.0 U/seg. (81.0-99.0) y 138.2 + 55.0 U/seg. (69.0-380.0)
respectivamente.

Respecto a los signos vitales determinados en el periodo
preanestésico y postanestésico no se encontraron diferencias
estadisticas (p = NS) (Cuadro II).

Respecto a la seguridad, el tinico EA que se present6 fue la
bradicardia sin compromiso hemodindmico en cinco pacientes
(2.1%); todos ellos en el grupo de otras cirugias (en dos cistosco-
pia, fractura, reduccion cerrada de luxacién de hombro y retiro de
catéter doble J). Ningiin paciente requiri6 tratamiento adicional,
por lo que se consideraron de intensidad leve. Estos pacientes
recibieron bloqueo intenso (16 mg/kg de sugammadex).

El farmaco fue bien tolerado, ya que no se encontraron al-
teraciones estadisticamente significativas en los signos vitales
entre los periodos preanestésico y postanestésico.

DISCUSION

Sugammadex es una molécula de y-ciclodextrina modificada
que encapsula e inactiva los relajantes neuromusculares es-
teroideos, tales como el rocuronio y vecuronio, revirtiendo
rapida y completamente sus efectos; ademas no provoca efec-
tos autonémicos secundarios(®”). El intervalo recomendado de
dosis oscilade 0.5 a 16 mg/kg dependiendo de la profundidad
del bloqueo!”. Su empleo permite niveles més profundos de
BNM, pricticamente hasta el final del procedimiento quirtr-
gico, y la reversion pronta de este bloqueo a pocos minutos
de finalizarla. De esta manera, existe una mayor flexibilidad
en el uso de estos relajantes neuromusculares.

En lo relativo a su seguridad, Abrishami y colaboradores
reportaron la presencia de EA’s serios relacionados con el
empleo de sugammadex en menos del 1% de la poblacién
estudiada®. En el presente estudio no se presenté ningdn
EA serio. Adicionalmente, no se ha reportado recurrencia del
BNM con su uso ni tiene efectos secundarios colinérgicos,
con lo que parece tener un aceptable perfil de seguridad®-1?,
Yang, en su revision, sefiala que los EA’s mds comtinmente
asociados con la administracién de sugammadex son de in-
tensidad leve a moderada, y consisten en dolor relacionado
con el procedimiento, la ndusea y el vémito;'> sin embargo,
aln se sugiere su uso de manera cauta y con base en la prac-
tica clinica.
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Cuadro . Relacion de la profundidad del bloqueo con los tipos y principales subtipos de procedimientos quirdrgicos.

Blogueo moderado  Bloqueo profundo Bloqueo intenso

n (%)

n (%) n (%)

Cirugia laparoscépica

Colecistectomia
Apendicectomia
Funduplicatura de Nissen
Otras cirugias laparoscopicas

Cirugia abdominal abierta

Otras

Laparotomia exploradora
Apendicectomia

Pielolitotomia

Otras cirugias abdominales abiertas

Amigdalectomia

Artroscopia

Biopsia mamaria

Bursectomia

Cirugia de Cadwell-Luc

Circuncision

Cistoscopia

Sello de agua por neumotdrax traumatico
Colocacion de tubos de ventilacion en oidos
Craneotomia

Curacion de area cruenta

Derivacion ventriculo-peritoneal
Discoidectomia mas instrumentacion
Discoidectomia simple

Extraccion de cuerpo extrafo de fosa nasal
Extraccion endoscopica de litos de colédoco
Faringopalatoplastia

Fractura de mufieca izquierda

Fractura nasal

Histerectomia radical

Histerectomia abierta

Legrado

Mamoplastia de aumento

Mastectomia radical

Meniscoplastia

Orquidectomia

Osteosintesis de fémur

Osteosintesis de humero

Osteosintesis de tobillo

Osteosintesis de fractura de muiieca
Osteosintesis radiocubital

Palatoplastia

Pielolitotomia

Plastia de ligamento cruzado de rodilla
Polipectomia coldnica

Reseccion transuretral prostatica
Reduccion cerrada de luxacion de hombro
Remplazo de cadera

Retiro de catéter doble jota
Septumplastia

Sutura de herida cortante de cara

Sutura de herida en muslo

Toracoscopia por tumor mediastinal

41 (25.9)
14
14

000 ON—=-NO =+ =220 =2N=-N—-0Ph =2 =2W—-L=20—-2000N—=+=2O0ON—2 22220000 WUL

13 (23.3) 2 (12.5)
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Continta Cuadro I.

Ureterolapaxia
Ureterolitotripsia
Ureterolitotripsia méas ureterolitolapaxia
Varicocelectomia
Vasovasoanastomosis

Total

0 —=0h~hOWO
©OoO—+—=2WwWoOo
[oNeNeNeNo R

Cuadro Il. Signos vitales en los periodos pre- y post-anestésico.

Periodo pre-anestésico Periodo post-anestésico p
Frecuencia cardiaca 71.2+11.1 71.1 £10.7 NS
(50.0-125.0) (52.0-125.0)
Presidn arterial sistolica 106.2 £ 8.5 106.6 £ 8.2 NS
(85.0-123.0) (90.0-122.0)
Presién arterial diastdlica 66.7 5.9 66.8+5.4 NS
(52.0-82.0) (54.0-85.0)

Los complejos sugammadex-rocuronio son altamente
hidrofilicos y se excretan rapidamente de manera dosis-
dependiente por via renal!).

Este estudio surge como respuesta a las inquietudes expre-
sadas por Yang y Keam, las cuales estdn en relacion con los
efectos del sugammadex en una poblacién abierta, con mayor
diversidad de procedimientos quirirgicos y con potencial
riesgo de desarrollo de eventos adversos, a diferencia de las
poblaciones altamente seleccionadas de los ensayos clinicos
controlados?).

Una preocupacion razonable es el empleo del sugammadex
en los pacientes con comorbilidades diversas; sin embargo,
Cammu y colaboradores reportaron que no se encontraron di-
ferencias estadisticamente significativas en las complicaciones
postanestesia entre los pacientes que recibieron sugammadex
para su reversion, los pacientes con recuperacion espontanea
0 pacientes en quienes se empled reversién con neostigmina;
todos ellos con calificaciones ASA I-II11%.

Otro aspecto relevante es el uso de dosis de 16 mg. Esta
dosis se ha empleado sobre todo en el bloqueo intenso como
fue aplicado por Geldner, lo que permite una rapida recupe-
racién del bloqueo.

Suy y colaboradores demostraron la rdpida y sostenida
reversion del BNM a través del sugammadex con una buena
tolerancia, al igual que nuestros resultados!).

Las preocupaciones por su costo deben contrapesarse
contra el ahorro obtenido por el menor tiempo de estancia
en recuperacion en estudios especiales de farmacoeconomia
que deberdn realizarse mas adelante. Por lo pronto, Cham-
bers y asociados, en su extenso estudio, han documentado la
costo-efectividad del empleo de sugammadex contra el uso

tradicional de neostigmina y glicopirrolato para la reversion
de BNM moderado(!”).

CONCLUSIONES

En los ltimos 50 afios, el manejo del BNM ha evolucionado
impresionantemente, desde incrementar el perfil de seguridad
de estos farmacos, hasta el desarrollo de dispositivos para la
monitorizacion objetiva del mismo. A pesar de estos avances
tan importantes, el BNM residual sigue siendo un problema
frecuente y muchas veces no detectable en la Unidad de
Cuidados Post-Anestésicos (UCPA).

La monitorizacién objetiva, la eleccion del BNM ade-
cuado, el ajuste de su profundidad, dependiendo del tipo
de cirugia y las necesidades particulares del paciente, asi
como la reversion rapida y segura al final de la intervencién
quirdrgica son los puntos clave para la prevencién del BNM
residual.

La reversion farmacoldgica de rutina, al final de la
anestesia, sOlo es practicada por un reducido ndimero de
anestesiologos. Parte del problema es la creencia de que la
evaluacion clinica (subjetiva) del grado del BNM es sufi-
ciente, a pesar de que miultiples estudios demuestran una
realidad distinta®819),

El sugammadex es el primer agente selectivo de unién
con relajantes neuromusculares aminoesteroideos. Es
un medicamento aprobado en mis de 75 paises para la
prictica anestésica por su excelente perfil de eficacia y
seguridad. Segun el conocimiento de los autores no hay
reportes nacionales de la experiencia con sugammadex en
nuestra poblacién que evalden su eficacia y seguridad. En
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algunos paises, ya tienen establecidos los protocolos de uso
de sugammadex y los reporte de efectos adversos, como
es el caso de Bélgica, donde se emplea un algoritmo para
uso clinico considerando el monitoreo de la transmision
neuromuscular®?,

Segtn el conocimiento de los autores, no hay reportes
nacionales de la experiencia con sugammadex en nuestra
poblacién que evalden su eficacia y seguridad. Este es el

primer reporte mexicano que documenta un excelente perfil
de eficacia y seguridad del sugammadex.

Las fortalezas de este estudio son el tamafio muestral, el
estudio realizado en dmbitos publico y privado, la diversi-
dad de procedimientos quirtrgicos en los cuales se utilizé
el sugammadex y la realizaciéon en una poblacion latina.
Todo esto permite la generalizacién de los resultados a otras
poblaciones que comparten nuestra etnia.
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