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INTRODUCCION

Los bloqueadores neuromusculares (BNM) se han usado
en técnicas anestésicas variadas, en 1595 Sir Walter Ra-
leigh hace la primera descripcion de la raiz «tupara» de la
planta Strychnos toxifera y su producto el «urari» (ourari),
conocida mas tarde como curare. En 1856, el médico fran-
cés Claude Bernard menciona en su libro «Lecons sur les
effets des substances toxiques et medicamenteuses» que
el efecto del curare era debido al bloqueo funcional de la
placa neuromotora. Para el afio 1865, Preyer consigui6 la
primera forma purificada y cristalizada de curare, a la que
denomind curarina. La primera administracién de curare en
una anestesia general fue 1912 en un hospital de Leipzig, por
el cirujano aleman Arthur Lawen quien administré curarina
obtenida a partir del curare de calabaza a siete pacientes
sometidos a anestesia general para facilitar el cierre de la
pared abdominal. Lawen fue el primero en estudiar el curare
en experimentaciéon animal, el primero en administrarlo a
humanos, y en observar su efecto beneficioso como relajante
muscular durante la anestesia general; pero por complica-
ciones graves se dejo de utilizar.

Posteriormente, el 23 de enero de 1942, y gracias al Dr.
Harold Randall Griffith y a la Dra. Gladys Enid Johnson uti-
lizaron d-tubocurarina en un paciente al que se le practicé una
apendicectomia bajo anestesia general en Montreal, Canada.

La tasa de complicaciones se habifa multiplicado, y el 63%
de los casos se atribuian a depresiones respiratorias; desde en-
tonces el desarrollo de nuevos BNM han aparecido, mejorando
las condiciones clinicas y disminuyendo los efectos adversos.

El logro de la relajacién muscular supuso un gran avance
para la anestesiologia, facilitando la intubacién endotraqueal,
la inmovilidad del paciente, el acceso y cierre quirtrgico a
las cavidades corporales(V.

ANTECEDENTES

Los BNM no despolarizantes impiden que la placa motora
se despolarice al ocupar los receptores de acetilcolina (Ach)
en la placa neuromuscular, impidiendo la apertura del canal
iénico y por tanto la contraccién del misculo esquelético. Por
tanto la relacién entre la Ach y el BNM no despolarizante es
de competitividad por un mismo receptor.

La terminacién del efecto relajante, se puede realizar por
la desaparicion de las moléculas del BNM por metabolismo
y eliminacién, o bien por el uso (desde 1950) de inhibidores
de la enzima acetilcolinesterasa (neostigmina, edrofonio o
piridostigmina); que se administran cuando existe cierto grado
de recuperacion espontinea, lo que traduce un incremento en
la concentracién de acetilcolina, acompanado de importantes
efectos indeseables por su actividad sobre receptores musca-
rinicos y nicotinicos.

La inhibicién de la enzima que cataliza la degradacion
de acetilcolina (acetilcolinesterasa) produce una concen-
tracién aumentada de acetilcolina a nivel sindptico, poten-
ciando de esta manera la neurotransmision, las drogas con
actividad anticolinérgica y de efectos muscarinicos pueden
causar encefalopatias agudas, tales como delirios o estados
confusionales agudos, bradicardia, hipotension, ndusea y
vomito, alteraciones de la memoria, dolor, broncocons-
triccién, aumento de la actividad del musculo liso, miosis,
dificultad para enfocar la vista y aumento de la secrecién de
glandulas exdcrinas. Los efectos nicotinicos se encuentran
estructuralmente en los receptores idnicos sobre la placa
neuromuscular.

Todo esto sin contar que la vida media de neostigmina es
corta (53 minutos); en la mayoria de los pacientes los efectos
clinicos duran entre 2.5 a 4 horas después de su administracién
intravenosa®.

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/rma
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BLOQUEO NEUROMUSCULAR RESIDUAL

Bajo muy variadas circunstancias, la necesidad de una recu-
peracién rapida de la anestesia, tanto desde el punto de vista
cognoscitivo como desde el punto de vista motor es impres-
cindible; la aplicacién de BNM incluye un riesgo potencial
de no poder intubar y no poder ventilar, pero de la misma
manera el riesgo de la relajacién residual al final de la cirugfa
estd presente y no es deseado. El bloqueo residual disminuye
la sensibilidad de los quimiorreceptores, la respuesta venti-
latoria a la hipoxia, hipercapnia, asi como el tono de laringe
y los musculos faringeos disminuidos implican un riesgo de
broncoaspiracion, atelectasia y complicaciones pulmonares®.
Todo esto, aunado a que la mayoria de los anestesi6logos
no llevan a cabo una monitorizacioén cuantitativa del nivel
de profundidad del BNM y su grado de recuperacién TOF
ratio (TOFr-T4/T1). Ante estas evidencias y la necesidad de
lograr una reversién completa de los BNM y los efectos no
deseados de los revertidores tradicionales; se ha desarrollado
una nueva molécula que puede llevar a uno de los avances
mads importantes de los Gltimos afios en el antagonismo de los
bloqueadores neuromusculares aminoesteroideos.

MITOS Y REALIDADES (Cuadro I)

Sugammadex es una molécula autorizada para su uso clinico
en Europa a partir del 25 de julio del 2008 y en Estados Uni-
dos de Norteamérica a partir del 2015; se ha descrito como
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un medicamento que ha venido a incrementar la seguridad y
rapidez de la recuperacion del tono muscular, evitando ademas
los efectos secundarios de los anticolinesterdsicos®.

Es una ciclodextrina modificada, su nombre deriva de
«sugar y gamma dextrina» y es un revertidor especifico
irreversible de rocuronio. Sugammadex tiene una estructura
tridimensional (Figura 1) cuyo exterior es hidrofilico y el in-
terior hidrofébico, con lo que se acopla la sustancia lipofilica
y forma complejos no covalentes (encapsulacion).

Se consideran moléculas seguras, aunque hay algunos
autores que sugieren toxicidad tisular y carcinogenicidad; no
desencadena respuesta inmune y se excreta exclusivamente
por via renal sin metabolizarse. Se modificé su estructura
para poder albergar en su interior los cuatro anillos esteroi-
des del rocuronio, logrando gran estabilidad del complejo
sugammadex-rocuronio en relacién 1:1, tiene una cinética
lineal a dosis de 1 a 16 mg/kg, con muy bajo grado de diso-
ciacién (25 millones: 1).

Sugammadex una vez que es administrado por via endo-
venosa, «encapsula» a rocuronio formando asi el complejo
sugammadex-rocuronio de manera irreversible, independien-
temente del estado 4cido-base del paciente, y se mantiene asi
hasta que todas las moléculas del BNM son encapsuladas y
los receptores Ach quedan libres.

Sugammadex no tiene efecto sobre la acetilcolinesterasa,
evitando los efectos secundarios. El complejo se elimina
por via renal con una vida media de 30 a 60 minutos. De-
bido al tamafio de la molécula y a sus cargas negativas,

Cuadro I. Sugammadex. Mitos y realidades.

Mitos

Realidades

Puede ser usado igual con rocuronio y vecuronio
Se puede utilizar en nifios, adolescentes y adultos

Autorizado en Europa y USA al mismo tiempo

Amplio rango de dosificacion
Se metaboliza en higado y se elimina via renal

Puede ser usado en insuficiencia renal

No existe la posibilidad de reaparicién del BNM
Se puede revertir sin conocer el nivel del BNM

No se puede repetir la dosis si hay «recurarizacion»

Si hay que reintervenir al paciente antes de 24 horas
podemos usar vecuronio 0 rocuronio

No tiene reacciones adversas

Precio relativamente bajo

Es menos efectivo con vecuronio

En niflos y adolescentes solo se recomienda la reversion
de rocuronio

En Europa 2008

USA 2015

Cinética lineal de 1 a 16 mg

Se elimina sin metabolizarse por via renal de forma inal-
terada > 90% antes de 24 h

En caso de insuficiencia renal grave no se recomienda
Su uso

Suele presentarse con dosis suboptimas

Como la reversion es dosis dependiente, se debe conocer
el nivel de BNM

Se puede repetir la dosis y establecer una vigilancia es-
trecha

No se puede usar vecuronio o0 rocuronio hay que usar
relajantes no esteroideos

Si tiene reacciones adversas pero menos graves

Precio alto comparado con neostigmina*

* El precio del producto se debera considerar con base en el costo/beneficio.
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sugammadex no penetra a las células, lo que explica el
escaso paso de la barrera placentaria y cerebral. Carece de
actividad farmacoldgica intrinseca, por lo que se le con-
sidera seguro independientemente del sexo, peso y edad.
Actia también pero en menor medida sobre el vecuronio
y pancuronio®,

No tiene ninguna utilidad sobre succinilcolina, atracurio
y cisatracurio.

Tiene efectos adversos, muchos de ellos dosis dependien-
tes como dolor en el sitio de inyeccidn, tos, movimientos
involuntarios, nduseas, vomitos, sequedad de boca, disgeusia,
distermia. En pocas ocasiones se ha reportado hipotension,
prolongacioén del intervalo QT, aumento de la creatinina. En
menos del 1% se ha reportado alergia e hipersensibilidad y
alteraciones de la coagulacién con alargamiento del TTP y
del INR; no existen casos de muerte atribuible al antagonista.

Puede presentar interaccion con otros medicamentos que
se unan a sugammadex y desplacen al BNM (toremifeno,
flucloxacilina, 4cido fusidico); o bien que el sugammadex
capte otras moléculas y disminuya el nimero de moléculas
efectivas para encapsular al BNM (anticonceptivos hormona-
les). Teniendo un efecto de recurarizacién en el primer caso
y de respuesta poco efectiva en el segundo.

La dosis de sugammadex es dependiente de la dosis de
rocuronio, del tiempo entre la administracion del BNM y la
reversion y de la respuesta de recuperacion espontdnea al TOF.
En nifios y adolescentes sélo se recomienda sugammadex
cuando el BNM haya sido exclusivamente con rocuronio y
no con vecuronio. No existen datos disponibles que reco-
mienden la reversidn inmediata tras el bloqueo inducido por
vecuronio©®,

Figura 1. Sugammadex estructura tridimensional.

Lareversion de rocuronio y vecuronio con neostigmina es
mucho mads lenta y con mayor nimero de efectos secundarios.

La relajacién muscular podra ser adecuada en cualquier
fase de la intervencion quirdrgica y se podrd revertir el BNM
con cualquier grado de curarizacién, incluso en el TOF de 0,
0 en pacientes ancianos, obesos o con insuficiencia hepdtica.
Util en cirugfas de corta duracién o en aquéllas que por las
condiciones quirdrgicas concluyan antes que el metabolismo
y eliminacién del rocuronio.

Deberd ajustarse la dosis de sugammadex a la menor po-
sible, teniendo un monitoreo adecuado de la profundidad del
bloqueo neuromuscular (TOF). Es muy importante conocer el
nivel de profundidad de la relajacion, asi como un adecuado
monitoreo de las constantes vitales del paciente; en enfermos
cardidpatas sugammadex representa una opcién mas segura,
pero siempre apoyado por un monitoreo cardiovascular su-
ficiente”.

En las inducciones de secuencia rdpida y cuando la
succinilcolina esté contraindicada (hipertermia maligna,
traumatismo ocular abierto, hiperkalemia, quemaduras
extensas, enfermedad neuromuscular, etc.) dosis de 1 a
1.2 mg de rocuronio podrian ser la alternativa, con el be-
neficio de poder revertir rdpidamente el BNM ante una via
aérea dificil no prevista; situacién No puedo intubar-No
puedo ventilar.

En los casos excepcionales que se volviera a producir blo-
queo neuromuscular postoperatorio, habitualmente por dosis
subOptimas, se recomienda administrar otra dosis y mantener
estrecha vigilancia sobre el paciente. Cuando se haya revertido
rocuronio o vecuronio con sugammadex y se requiera reinterve-
nir al paciente dentro de las 24 horas siguientes al antagonismo,
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se podra utilizar BNM del tipo succinilcolina y bencilisoquino-
lina, es decir no esteroideos (amonios cuaternarios) o esperar
al menos 24 horas de administrado el revertidor®.

Uno de los puntos controversiales en el uso de sugam-
madex ha sido su alto precio. En Europa un frasco dmpula
de 200 mg/2 mL alcanza un precio de 74 euros ($ 1,480.00
pesos); en el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) su
precio es de $ 1,818.00 pesos, cuando se compara con neos-
tigmina el precio INCan es de $ 96.41 y en Europa el costo
en euros es de 0.354 ($ 7.08 pesos mexicanos). Sin duda no
es posible evaluar el costo de un medicamento con base en su
precio de venta, habrd que tener muchos otros criterios que
permitan evaluarlo con base en el costo/beneficio®.

CONCLUSIONES

Sugammadex ha demostrado ser un medicamento con un
rango de seguridad y eficacia comprobada, para revertir el
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efecto residual de los bloqueadores neuromusculares ami-
noesteroideos, independientemente de la profundidad de la
relajacién muscular.

También ha demostrado acortar el tiempo de recuperaciéon
en un bloqueo moderado con rocuronio, cuando se compara
con neostigmina. El perfil de seguridad parece ser adecuado
aunque faltan algunos estudios sobre el riesgo real de hiper-
sensibilidad, reacciones alérgicas y posibles efectos sobre la
coagulacion.

En caso de utilizarse de manera sistemadtica, el precio de
venta del producto tendrd un impacto econémico importante;
particularmente en instituciones publicas. Por tanto la deci-
sién se deberd basar en el andlisis de beneficio/riesgo/costo
del farmaco.

De cualquier manera, y debido a su costo superior, su-
gammadex deberd evitarse en situaciones de uso rutinario,
particularmente en donde la inica trascendencia clinica sea
acortar el tiempo de recuperacién!?),
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