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 Los bloqueadores neuromusculares no despo-
larizantes (BNMND), por tratarse de antagonistas 
competitivos de los receptores nicotínicos de la 
acetilcolina, generalmente deben ser revertidos al 
fi nal de la cirugía o después de un período de venti-
lación mecánica, para prevenir el bloqueo residual.
 Hasta ahora, los antagonistas usados habían 
sido inhibidores de la acetilcolinesterasa (neostig-
mina, piridostigmina y edrofonio), que revierten in-
directamente el efecto de los BNMND impidiendo 
la destrucción de la acetilcolina y aumentando así 
su concentración en la unión neuromuscular1,2. La 
aparición de nuevos antagonistas del bloqueo neu-
romuscular, parece deseable.
 Una serie de intentos han fracasado, como es 
el caso de la 4-aminopiridina, gelantamina, ger-
mina, y suramin, porque sus efectos colaterales o 
su efectividad en el antagonismo no han logrado 
desplazar a los clásicos anticolinesterásicos y eran 
inaceptables para su uso clínico rutinario3. La ma-
yoría de ellos pretendía una inhibición más rápida y 
más efectiva de la colinesterasa, con excepción del 
suranim, un antagonista P2-purinoreceptor, y por lo 
tanto, producía similares efectos muscarínicos que 
los anticolinesterásicos en uso4,5.
 El más reciente intento es una ciclodextrina, el 
sugammadex, desarrollado en Organon Laborato-
ries por Anton Bon y colaboradores, ya incorporado 
en nuestro arsenal anestesiológico, y que revierte el 
efecto de los BNMND del grupo aminoesteroide, 
especialmente el rocuronio, en forma más rápida y 
sin los efectos secundarios de los anticolinesterási-
cos. De este modo, puede transformarse en la droga 
más atractiva, introducida en farmacología neuro-
muscular desde hace muchos años, no sólo por su 
gran efi cacia, sino también por lo novedoso de su 
mecanismo de acción6,7.

NECESIDAD DE NUEVOS ANTAGONISTAS

 Existen varias razones por las que pudieran ne-
cesitarse nuevos antagonistas de los bloqueadores 
neuromusculares (BNM):

Efectos colaterales de los anticolinesterásicos:

 El aumento de la concentración de acetilcolina 
que causan los anticolinesterásicos no sólo se limita 
a la unión neuromuscular, sino que también genera 
una activación no selectiva de la neurotransmisión 
de todas las sinapsis (somáticas y autonómicas) en 
las que está involucrada en diferentes partes del 
organismo, dando origen a efectos secundarios que 
ocurren durante la reversión de los BNMND8.
 La acumulación de acetilcolina en los recepto-
res colinérgicos nicotínicos produce un desplaza-
miento competitivo del bloqueo de los BNMND, 
y en los receptores colinérgicos muscarínicos, al-
gunos efectos farmacológicos que, dependiendo de 
la indicación de la administración de anticolineste-
rásicos, pueden ser considerados terapéuticos o no 
deseados. En el caso de la reversión farmacológica 
del bloqueo, los efectos nicotínicos de estos agentes 
son deseables para revertir el bloqueo neuromuscu-
lar, y sus efectos muscarínicos sobre los sistemas 
digestivo, respiratorio y cardiovascular pueden-
constituir un problema. Entre ellos destacan:
- Sobre el corazón ocurre probablemente el efec-

to muscarínico más pronunciado: un efecto va-
gotónico que se traduce en bradicardia y otras 
bradiarritmias tales como escapes nodales y 
ventriculares e incluso asistolías9. También pue-
de ocurrir una prolongación del intervalo QT, 
un evento del cual en estos tiempos hay mucha 
preocupación por parte de la FDA10.
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- A nivel del sistema digestivo, el efecto musca-
rínico de los anticolinesterásicos se manifi esta 
con un aumento de la secreción de jugo gástrico 
y de la motilidad de todo el tracto gastrointesti-
nal, particularmente del intestino grueso. Tam-
bién se reportan dolores abdominales y diarrea 
que son enmascarados por la anestesia. Algunos 
autores han demostrado aumento de la inciden-
cia de náuseas y vómitos postoperatorios, aun-
que la evidencia actual es insufi ciente11,12.

- Sobre el sistema respiratorio, el efecto musca-
rínico de los anticolinesterásicos se manifi esta 
con un aumento de las secreciones de las glán-
dulas bronquiales. También pueden producir 
broncoconstricción por estimulación colinérgi-
ca13. El efecto neto de administrar anticolineste-
rásicos con anticolinérgicos sobre la resistencia 
de la vía aérea es impredecible, especialmente 
en pacientes con hiperreactividad bronquial.

- Otras glándulas exocrinas, como lagrimales, sa-
livales y sudoríparas, pueden manifestar también 
efecto muscarínico aumentando su secreción.

 Estos efectos no deseables, hacen necesario el 
uso de antagonistas de los receptores muscaríni-
cos como la atropina o el glicopirrolato. Éstos a su 
vez también pueden ocasionar efectos colaterales: 
taquicardia, visión borrosa, sequedad de mucosas, 
etc. La mezcla de anticolinesterásicos y anticolinér-
gicos puede afectar la conducción cardíaca y se ha 
reportado una serie de arritmias: inversión de onda 
P, bloqueo AV de segundo grado, extrasistolía au-
ricular, ritmo nodal, disociación AV, extrasistolía 
ventricular.
 El glicopirrolato, que produce menos taquicardia 
y disminuye signifi cativamente la incidencia de arrit-
mias tanto al ser usado con neostigmina, edrofonio o 
piridostigmina14,15,16, especialmente en pacientes car-
diópatas17, nunca se ha introducido en Chile. Tam-
poco se ha comercializado el edrofonio, con menos 
efectos muscarínicos que otros anticolinesterásicos, 
probablemente por razones fármaco-económicas.

Efectos de los anticolinesterásicos sobre la 
unión neuromuscular:

 Los anticolinesterásicos per se producen cierto 
grado de bloqueo neuromuscular si se administran 
a pacientes que se han recuperado en forma espon-
tánea18,19. De este modo, si se ha producido una re-
cuperación espontánea satisfactoria, hay poderosas 
razones para no administrar anticolinesterásicos en 
forma innecesaria.
 La neostigmina y la piridostigmina pueden pro-
ducir desensibilización de receptores nicotínicos 

postsinápticos previamente activados por acetilco-
lina20. Es posible que el exceso de acetilcolina en la 
unión neuromuscular, producido por la inhibición 
de la acetilcolinesterasa, cause desensibilización de 
los receptores postsinápticos21.

Incapacidad de los anticolinesterásicos
de revertir bloqueos profundos:

 Clínicamente, la efi cacia y velocidad del antago-
nismo de los anticolinesterásicos depende principal-
mente de la profundidad del bloqueo a partir del que 
se efectúa la reversión22,23,24. Deben ser administra-
dos cuando haya ocurrido por lo menos un 10% de 
recuperación del bloqueo (1 respuesta al tren de 4 es-
tímulos [TOF]), aunque es más recomendable hacer-
lo con 2 a 3 respuestas al TOF. Cuando los antilcoli-
nesterásicos son administrados en un nivel profundo 
de bloqueo, puede ocurrir una reversión inadecuada.
 Con una dosis de 0,07 mg·kg-1 de neostigmina 
o de 1 mg·kg-1 de edrofonio ocurre un “efecto te-
cho” por sobre el cual la reversión va a depender 
más de la recuperación espontánea de cada relajan-
te (metabolismo y redistribución), que de la rever-
sión farmacológica. Una vez que la inhibición de la 
acetilcolinesterasa se completa, la administración 
de más neostigmina no tiene ningún propósito25. 
Dosis mayores sólo incrementan los efectos no de-
seados. Esta es una gran limitación, pues por una 
parte existe una gran variabilidad en la respuesta 
a los BNMND y por otra, algunos procedimientos 
quirúrgicos requieren de un bloqueo profundo.

Interacción con los BNM:

 El uso de succinilcolina después de haber rea-
lizado el antagonismo de un bloqueo no despola-
rizante, puede ocasionar una prolongación del blo-
queo. El resultado del uso de un BNMND es incier-
to si se necesita relajación después de la reversión. 
En la medida en que exista un exceso de acetilco-
lina en la unión neuromuscular, ni los BNM des-
polarizantes ni los no despolarizantes funcionarán 
normalmente. Los anticolinesterásicos son inhibi-
dores específi cos de la colinesterasa plasmática, e 
indudablemente afectan la evolución del bloqueo 
por succinilcolina, dependiendo si es predominante 
el bloqueo en fase I o en fase II: en el primer caso 
prolongan signifi cativamente la duración del blo-
queo y en el segundo caso lo antagonizan26-27.

Breve duración de acción de los 
anticolinesterásicos:

 Una dosis adecuada de neostigmina, administra-

RICARDO BUSTAMANTE B.

Rev Chil Anest 2011; 40: 41-51



43

da en el momento adecuado (aparición de la segun-
da respuesta al TOF), produce su efecto máximo 
a los 7 minutos y tiene una duración de acción de 
sólo de 40 minutos28. Esto puede signifi car que en 
algunos pacientes ocurra una recurarización, espe-
cialmente cuando se usan BNM de larga duración, 
en que el efecto inhibidor de la colinesterasa puede 
durar menos que la redistribución, metabolismo y 
eliminación del bloqueador neuromuscular.

Gran incidencia de bloqueo residual:

 Esta razón es probablemente la más importante 
y sólo por sí misma justifi ca plenamente la incor-
poración de nuevos agentes para revertir el bloqueo 
neuromuscular. La obstrucción de la vía aérea du-
rante la recuperación de la anestesia es causada por 
los efectos residuales de los anestésicos generales 
o los analgésicos centrales, solos o en combinación 
con un cierto grado de bloqueo neuromuscular resi-
dual.
 Basados en un estudio de Ali de 1971, realizado 
en menos de 2 docenas de pacientes, se determinó 
que el nivel de bloqueo óptimo que se correlaciona 
con una capacidad vital y una fuerza inspiratoria 
normales, signos compatibles con condiciones 

clínicas satisfactorias, era una relación T4/T1 > 0,70 
(Figura 1)29. Este estándar no se cuestionó durante 
los siguientes 20 años.
 En base a la evidencia actual, el nuevo estándar 
de recuperación es una relación T4/T1 = 0,9. Una 
serie de estudios han llevado a esta afi rmación:
- Hay evidencia que aún con bloqueos parciales 

mínimos (T4/T1 = 0,70), los BNM interfi eren 
con el control hipóxico de la ventilación, redu-
ciendo en un 30% la respuesta ventilatoria a la 
hipoxia. Parece ser que los BNM producen una 
depresión reversible de la actividad de los qui-
mioreceptores de los cuerpos carotídeos30.

- Relaciones T4/T1 < 0,90 se asocian a un deterio-
ro funcional de los músculos de la faringe y la 
parte superior del esófago. El tono de reposo de 
la musculatura de la parte superior del esófago 
está signifi cativamente disminuido y no se pro-
duce un buen acoplamiento en la coordinación 
requerida entre la relajación del esfínter esofá-
gico superior y la contracción de la musculatura 
faríngea para el acto de la deglución, incluso 
con una relación T4/T1 = 0,8. De este modo, los 
sujetos con tan bajos niveles de bloqueo tienen 
difi cultad para tragar y episodios de aspiración 
demostrados con medio de contraste, cuya in-
cidencia aumenta con el aumento de nivel del 
bloqueo: 0,80 (8%), 0,70 (25%), 0,60 (33%)31.

- Varios estudios en voluntarios despiertos de-
muestran que desde el punto de vista del pa-
ciente, una recuperación neuromuscular “satis-
factoria”, ocurre sólo cuando el TOF es igual 
o mayor que 0,932. Incluso los sujetos con una  
relación T4/T1 = 1 pueden tener diplopía y nece-
sitan 45-90 min para que la sensación de visión 
alterada vuelva a la normalidad33.

 A partir de las primeras publicaciones sobre 
bloqueo residual de Viby-Mogesen en 197934, se 
creyó que se trataba de un problema relacionado 
con los bloqueadores neuromusculares de larga 
duración, pero después de la incorporación de los 
BNM de duración intermedia se publicó una serie 
de estudios que demostraban que aún existía una 
alta proporción de pacientes que tenían un bloqueo 
residual clínicamente signifi cativo al llegar a la sala 
de recuperación, por lo que el asunto estaba lejos de 
estar resuelto.
 Se ha reportado parálisis residual con todos los 
BNMND disponibles, incluso con mivacurio35, ya 
sea si se haya usado o no reversión con anticolines-
terásicos, aunque indudablemente en grados dife-
rentes. De este modo, el problema está tan relacio-
nado con el tipo de agente utilizado, como con la 
falta de monitorización y la inadecuada reversión36.

Figura 1. Correlación entre la relación T4/T1 con signos 
clínicos de recuperación. La capacidad vital (arriba) está 
signifi cativamente disminuida (*) hasta con una relación 
T4/T1 del 70%. La fuerza inspiratoria (abajo) está 
signifi cativamente disminuida hasta con una relación 
T4/T1 del 60%. Sólo una relación T4/T1 mayor de 70% 
es compatible con índices clínicos satisfactorios de 
recuperación.
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 La Tabla 1 resume los resultados de diversos es-
tudios al utilizar distintos BNMND37-50. El bloqueo 
residual promedio es signifi cativamente menor 
cuando se usan relajantes de duración intermedia 
(17,1%), que cuando se usan relajantes de larga du-
ración (34,7%).
 En general, el impacto del bloqueo residual en 
el resultado fi nal es difícil de evaluar y ha sido poco 
estudiado, sin embargo, una serie de trabajos sugie-
ren fuertemente que esta prolongación del efecto de 
los bloqueadores neuromusculares puede alargar el 
período de recuperación, afectar adversamente la 
función respiratoria, empeorar los refl ejos protec-
tores de la vía aérea superior y ocasionar síntomas 
desagradables de debilidad muscular51. Resulta di-
fícil relacionar el bloqueo residual con mortalidad 
postoperatoria por difi cultades estadísticas y por la 
gran cantidad de variables implicadas.
 Murphy en 2008, de un total de 7.459 sujetos 
estudiados, comparó 42 pacientes que evidenciaron 
un evento crítico en la sala de recuperación (hipoxia 
severa en un 52,4% y obstrucción de la vía aérea 
superior en un 35,7%), con un grupo control de 
características demográfi cas similares. La relación 

T4/T1 promedio fue de 0,62, con un 73,8% de los 
casos con una relación T4/T1 < 0,70, en tanto 
que en el grupo control fue de 0,98 (p < 0,001). 
Esto sugiere que una recuperación incompleta del 
bloqueo neuromuscular es un factor importante en 
el desarrollo de eventos adversos respiratorios en el 
postoperatorio inmediato52.
 Un estudio escandinavo, diseñado para deter-
minar el impacto del bloqueo residual sobre la in-
cidencia de complicaciones pulmonares postopera-
torias (neumonía y/o atelectasias), demostró que la 
incidencia de estos eventos en pacientes a los que 
se había administrado pancuronio era el triple en 
los pacientes que ingresan a la sala de recuperación 
con relaciones T4/T1 < 0,7 (16,9%), que los que in-
gresan con relaciones T4/T1 ≥ 0,7 (4,8%)53. La edad, 
la cirugía digestiva y la duración de la anestesia 
fueron también factores asociados independientes 
en ese estudio.
 Se ha demostrado que la incidencia de hipoxe-
mia en el postoperatorio está relacionada con el 
bloqueo residual y con la duración del BNMND 
utilizado: el 60% de los pacientes en que se usa 
pancuronio ingresan a la sala de recuperación con 

Tabla 1. Comparación de los resultados de diferentes publicaciones relacionadas con bloqueo neuromus-
cular residual en salas de recuperación de anestesia, entre relajantes de larga duración (d-tubocurarina, 
galamina, alcuronio y pancuronio), y relajantes de duración intermedia (atracurio, vecuronio y rocu-
ronio): n = número de casos estudiados, % = porcentaje de pacientes con relación T4/T1 < 0,7 al TOF 
(excepto * = T4/T1 < 0,8 y ** = T4/T1 < 0,9)

Autor Larga Duración Duración Intermedia
n % n %

Viby-Mogensen (1979) 72 42

Lenmarken (1984) 48 25

Beemer (1986) 100 21 

Anderson (1988) 30 20 30 0
Bevan (1988) 47 36 103 6
Howard-Hansen (1989)  10 50 9 0
Jensen (1990) 159 39 329 2
Brull (1991) 29 48 24 8
Berg (1997) 226 26 450 24
Baillard (2000)  568 42
Hayes (2001)  148 52*
Kim (2002) 477 22
Debaene (2003)  526 45**
Murphy (2004) 35 40 34 2
Baillard (2005) 218 3**
TOTAL 756 34,7 2.916 17,1
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una relación T4/T1 < 0,7 hace episodios de hipoxe-
mia, comparado con sólo el 10% de aquéllos en que 
se usa rocuronio54. Esta asociación entre bloqueo 
residual e hipoxemia postoperatoria también se ha 
demostrado en pacientes sometidos a cirugía orto-
pédica mayor55.
 Teniendo en cuenta la relación entre bloqueo 
residual y morbilidad, la única forma de evitar este 
efecto es llegando al fi nal de la operación con una 
recuperación espontánea o reversión farmacológica 
total: es decir una relación T4/T1 > 0,9 medida en 
forma objetiva. En la actualidad todos los estudios 
que evalúan parálisis residual usan un T4/T1 ˂ 0,9 
para defi nir recuperación incompleta.
 La única forma de detectar niveles tan bajos 
de bloqueo neuromuscular es mediante el uso 
de monitores con sistema objetivo de medición, 
es decir, un monitor que mide y despliega en 
una pantalla el TOF a tiempo real. Un editorial 
de Anesthesiology hace 6 años afi rma: “...la 
monitorización neuromuscular objetiva es una 
práctica basada en la evidencia y consecuentemente 
debe ser usada cada vez que se administra un 
BNM”56. En el mundo real, la verdad es que los 
anestesiólogos se han adaptado muy rápidamente 
a nuevas técnicas de monitorización (capnografía, 
oximetría, BIS), pero por causas desconocidas, 
siempre han limitado el uso de estimuladores de 
nervio periférico convencionales, y menos aún el 
uso de sistemas objetivos de medición. Un estudio 
reciente en el Reino Unido, encontró que el 62% de 
los anestesistas nunca usan ENP de ninguna clase, 
y menos de un 10% usan un monitor objetivo57. En 
países en que existe una escuela en relación a la 
monitorización del bloqueo neuromuscular como 
en Dinamarca58, el uso de monitores objetivos 
alcanza un 28% y en países en que no la hay como 
en México, probablemente más cercano a lo que se 
hace en nuestro país, es de sólo un 2%59.
 El riesgo de bloqueo residual puede ser mini-
mizado utilizando una metodología clínica que ha 
sido ampliamente aceptada por evidencia y brillan-
temente expuesta por Murphy en Minerva Aneste-
siológica60 y en Anesthesia and Analgesia61,62:
- Evitar el uso de BNMND de larga duración: 

puede ocurrir bloqueo residual con cualquier 
BNMND pero varios estudios demuestran que es 
3-4 veces más frecuente con los de larga duración. 
De hecho, este tipo de agente es cada vez menos 
usado, a menos que se anticipe una ventilación 
mecánica en el postoperatorio. El resultado es 
que en muchos países el pipecuronio nunca 
se comercializó y el pancuronio (como ocurre 
actualmente en Chile), ha dejado de distribuirse.

- Uso rutinario de monitorización de la función 

neuromuscular en el pabellón: la incidencia y 
magnitud del bloqueo residual pueden dismi-
nuir si se usa DBS al fi nal de la operación. Sólo 
un 24% de los pacientes a los que se les ha efec-
tuado DBS llegan con un TOF objetivo < 0,7 a 
la sala de recuperación, comparado con un 57% 
en los que no se ha efectuado63. Sin embargo, el 
DBS tiene una sensibilidad (probabilidad para 
que el DBS sea asimétrico en los pacientes que 
tienen un T4/T1 = 0,9) de sólo un 29%. Su valor 
predictivo negativo (posibilidad de que no haya 
bloqueo residual cuando el DBS es simétrico) 
es de un 29% y su valor predictivo positivo 
(posibilidad que el paciente tenga un T4/T1 < 
0,9, cuando el DBS es asimétrico) es cercano al 
100%; es decir 71% de falsos negativos, y casi 
0% de falsos positivos.

- Uso de aceleromiografía durante la cirugía y 
previo a la extubación: la medición objetiva del 
TOF puede atenuar la severidad del bloqueo re-
sidual, pues es más sensible que la monitoriza-
ción estándar, pero no logra abolirlo completa-
mente. Sin embargo, un meta-análisis efectuado 
por Naguib en 24 estudios, que incluían a 3.375 
pacientes, concluyó que la incidencia de blo-
queo residual es signifi cativamente menor con 
los BNMND de duración intermedia que los de 
larga duración, pero no logró demostrar que el 
uso de monitorización neuromuscular intraope-
ratoria disminuyera su incidencia64.

- Evitar la abolición total de la respuesta al TOF: 
si el TOF se mantiene sin respuesta durante 
la cirugía hay mayores posibilidades que a su 
término la recuperación espontánea no se haya 
iniciado lo sufi ciente para iniciar la reversión 
farmacológica. Pocas cirugías requieren una 
relajación total y se logra habitualmente una 
relajación adecuada para cirugía abdominal con 
1 - 2 respuestas presentes al TOF.

- Reversión rutinaria de los BNM: la reversión 
farmacológica con anticolinesterásicos no está 
exenta de riesgos y la reversión rutinaria no es 
garantía de éxito, pero a pesar de todo, es reco-
mendable revertir los efectos de los BNND, a 
menos que se haya demostrado una relación T4/
T1 > 0,9 con aceleromiografía. Se ha estudiado 
los efectos de la reversión del bloqueo sobre la 
morbimortalidad postoperatoria, demostrándo-
se que la reversión del bloqueo al fi nal de la ci-
rugía, disminuye el riesgo de mortalidad y coma 
en las primeras 24 horas del postoperatorio65. 
Es lógico pensar que la reversión rutinaria es 
aún más recomendable si se usa una droga con 
menos efectos colaterales demostrados hasta el 
momento, como el sugammadex.
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- Reversión a partir de 2 ó 3 respuestas al TOF: 
el tiempo requerido hasta la recuperación total 
depende del grado de recuperación espontánea 
cuando se administran anticolinesterásicos. Con 
el sugammadex puede lograrse recuperación a 
partir de un bloqueo profundo, pero las dosis 
son diferentes. 

- Antagonismo precoz: el antagonismo de los 
BNND debe iniciarse cuando no se necesita más 
relajación, no cuando haya concluido el cierre 
de la piel. Incluso cuando se ha administrado 
neostigmina con 4 estímulos al TOF y cierto 
grado de fatiga al fi nal de la cirugía, hasta la 
tercera parte de los pacientes no alcanzan una 
relación T4/T1 = 0,9 hasta 20 minutos después66.

 Indudablemente que con la introducción del 
sugammadex, una serie de estas recomendaciones 
pierden vigencia, pero siguen siendo buenas prácti-
cas clínicas.

¿Qué son las ciclodextrinas?

 Uno de los tópicos más atractivos del desarrollo 
del sugammadex fue el aspecto químico: el diseño 
de una molécula que actuara encapsulando al BN-
MND, partiendo de la hipótesis que esta secuestra-
ción del BNMND en el plasma, produciría su salida 
desde el sitio efector, dando como resultado la re-
versión del bloqueo.
 Para demostrar esta hipótesis se seleccionó 
un grupo de oligosacáridos cíclicos derivados del 
almidón: las ciclodextrinas, que se encuentran en 
forma natural dondequiera que haya fuentes de al-
midón. Para poder encapsular a la molécula de blo-
queador neuromuscular (en principio rocuronio), 
estas moléculas debían tener algunas características 
especiales: una cavidad interna lipofílica bien de-
fi nida, un exterior hidrofílico, una alta solubilidad 
en agua y, una buena tolerancia biológica (se han 
usado como vehículos de una serie de productos 
usados en anestesia, como propofol, etomidato, su-
fentanil, piroxican, bupivacaína espinal y midazo-

lam nasal)67-73.
 Las ciclodextrinas forman parte de una familia 
de oligosacáridos cíclicos compuestas por unidades 
α-D-glucopiranósido, unidas por enlaces α 1→4 
dispuestas en forma circular. Las más comunes se 
denominan α-, β- y γ-ciclodextrinas que contienen 
6, 7 y 8 unidades de glucosa respectivamente, 
sin embargo, las cavidades lipofílicas de menor 
diámetro de las ciclodextrinas α y β (menos de 6,5 
Å) (Figura 2: izquierda y centro), son menos afi nes 
con la voluminosa molécula de rocuronio que las 
γ-ciclodextrinas (7,5 – 8,3 Å) (Figura 2: derecha)74.
 Para llegar a la mejor afi nidad anfi trión-huésped 
se adoptaron dos estrategias con la molécula inicial 
de γ-ciclodextrina75:
- Aumentar la profundidad de la cavidad de 

la γ-ciclodextrina, con el fi n de lograr una 
encapsulación completa de los 4 anillos de la 
molécula de esteroide.

- Introducir grupos aniónicos funcionales (car-
boxilos) en el interior de la cavidad, de tal modo 
que estos grupos cargados negativamente, pro-
porcionen interacción electrostática con los áto-
mos de nitrógeno cargados positivamente de los 
aminoesteroides, y mantengan la alta solubili-
dad en agua de las γ-ciclodextrinas.

 Así, se logró modifi car la molécula añadiendo 
8 cadenas laterales para agrandar la profundidad de 
la cavidad lipofílica de 2 a 3 átomos de carbono, 
aumentando 30 veces la potencia de reversión in 
vitro y más de 100 veces in vivo. Se llegó así a la 

Figura 3. Molécula de Sugammadex: compuesta por 
8 moléculas de azúcar dispuestas en anillo, C72 H112 
O48 S8, peso molecular 1279 daltones, correspondiente 
al derivado Ciclooctakis-(1→4)-[6-S-(2-carboxietil)-6-
thio-α-D-glucopiranósido].

Figura 2. α-ciclodextrina, β-ciclodextrina (menos de 6,5 
Å, izquierda y centro), y γ-ciclodextrinas (7,5 – 8,3 Å) 
(derecha).

RICARDO BUSTAMANTE B.

Rev Chil Anest 2011; 40: 41-51



47

Figura 5. Formación del complejo anfi trión (sugamma-
dex) - huésped (rocuronio). El orifi cio central de la molé-
cula cilíndrica de γ-ciclodextrina, acoge al aminoesteoide 
por razones de tamaño de la cavidad lipofílica  y por fuer-
zas electrostáticas generadas por los grupos carboxilo en 
los bordes del cilindro, que interactúan con el nitrógeno 
cuaternario del rocuronio.

Figura 6. Estructura cristalográfi ca del sugammadex: plano lateral (izquierda), plano axial (derecha).6

Figura 4. Disposición de grupos hidroxilo en la 
cara primaria y secundaria, y de las unidades α-D-
glucopiranósido con los enlaces α 1→4 (señalados en 
color rojo) hacia el interior del toroide que conforma la 
molécula de sugammadex.

molécula defi nitiva, primitivamente llamado Org 
25969, y posteriormente sugammadex (refi riéndose 
a su de sugar y gammadex, la molécula estructural 
de γ-ciclodextrina), un compuesto altamente solu-
ble, de mejor actividad, que logra una reversión del 
bloqueo más rápidamente que la neostigmina, y a 
partir de un bloqueo más profundo (Figura 3).
 El aumento de profundidad del anillo de la 
γ-ciclodextrina, le dio la forma tridimensional 
de cono hueco truncado, con una abertura más 
amplia llamada cara secundaria y una más es-
trecha llamada cara primaria, que conjuntamen-
te forman una estructura geométrica llamada to-

roide (Figura 4). Los grupos hidroxilos cargados 
negativamente se alinean en ambas caras y son 
responsables de la gran solubilidad en agua de las 
ciclodextrinas. Los átomos de carbono, conjunta-
mente con los enlaces α 1→4 se distribuyen en el 
interior de la molécula y son responsables de crear 
una cavidad lipofílica (Figura 4).
 Al tener una cavidad lipofílica central, las ci-
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clodextrinas son capaces de encapsular moléculas 
huéspedes lipofílicas de un tamaño adecuado, como 
los aminoesteroides, uno de los dos grupos quími-
cos existentes de BNMND, y formar complejos 1:1 
anfi trión-huésped. Este antagonismo químico de 
neutralización se denomina quelación, compleja-
ción o encapsulación (Figura 5). La estabilidad del 
complejo sugammadex-rocuronio es el resultado 
fi nal de una interacción de fuerzas intermoleculares 
(de van der Waals), que incluyen además interac-
ciones termodinámicas (enlaces de hidrógeno) e 
hidrofóbicas.
 El sugammadex forma complejos de unión muy 
fi rmes con el rocuronio, existentes en equilibrio 
con una constante de asociación muy alta (Ka de 
alrededor de 25 megaM-1: constante matemática 
que describe la afi nidad de unión de 2 moléculas 
en estado de equilibrio) y un grado de disociación 
muy bajo. De hecho, se trata de uno de los comple-
jos anfi trión-huésped más estables reportados en la 
literatura76. Se estima que por cada 25 millones de 
complejo sugammadex-rocuronio que se forman, 
sólo uno se disocia.
 Con una nueva tecnología de cristalografía de 
rayos X, es posible apreciar la molécula de sugam-
madex, encapsulando a una molécula de rocuronio, 
desde el plano lateral y el plano axial6 (Figura 6).

Mecanismo de Acción

 El sugammadex actúa directa y selectivamente 
sobre el relajante muscular, por lo que es el primer 
SRBA (selective relaxant binding agent), dismi-
nuyendo la concentración plasmática de BNMND 
aminoesteroide libre. No actúa como los antagonis-
tas conocidos hasta la fecha (anticolinesterásicos), 
que lo hacen indirectamente, aumentando la vida 
media de la acetilcolina en la unión neuromuscular. 
Lo más novedoso es que todo este proceso ocurre 
en el plasma y no en la unión neuromuscular como 
en el caso de los anticolinesterásicos.
 El sugammadex ejerce su efecto formando 
complejos anfi trión-huésped a una relación 1:1 con 
la molécula de BNMND aminoesteroide, con una 
mayor afi nidad por el rocuronio, una afi nidad inter-
media por el vecuronio y una menor afi nidad por el 
pancuronio.
 La administración endovenosa de sugamma-
dex produce una rápida remoción de las moléculas 
libres de BNMND aminoesteroide en el plasma, 
creando una gradiente de concentración que favore-
ce la salida de las moléculas de BNMND aminoes-
teroide que están en la unión neuromuscular hacia 
el plasma, donde son inmediatamente encapsuladas 
por moléculas de sugammadex libre. El sugamma-

dex también entra a los tejidos y forma complejos 
con el rocuronio.
 La rápida disminución de la concentración de 
BNMND libre en el plasma, lleva a valores infe-
riores el umbral necesario para conseguir una ocu-
pación efectiva de receptores. El resultado es una 
rápida restauración de la función neuromuscular sin 
alterar de ninguna forma la homeostasis de la acetil-
colina, evitándose de esta forma los efectos colatera-
les de los anticolinesterásicos derivados del aumento 
de acetilcolina en otras terminaciones nerviosas.
 Aunque la concentración total de rocuronio (li-
bre + unido a sugammadex) aumenta en el plasma77, 
el efecto fi nal es una reversión rápida y efi ciente del 
bloqueo neuromuscular de los BNMND del grupo 
aminoesteroide, más rápida para el rocuronio, un 
poco menos para el vecuronio y bastante menos 
para el pancuronio.

CONCLUSIONES

 Hay sufi cientes razones que hacen necesario  
nuevos agentes para revertir el bloqueo neuromuscu-
lar. Los altos índices de bloqueo residual, casi siem-
pre inadvertidos, se han relacionado con patología 
pulmonar y eventos durante el postoperatorio, que 
de por sí justifi can la inclusión de nuevos agentes, y 
especialmente el sugammadex, que hasta el momen-
to ha demostrado un gran margen de seguridad. Sin 
embargo, además de un nuevo agente, en la medida 
que el costo/benefi cio no justifi que su uso rutinario, 
existe una serie de estrategias destinadas a prevenir 
el bloqueo residual. La más obvia parece ser el aban-
dono defi nitivo de los BNMND de larga duración.
 La monitorización rutinaria del BNM por sí sola 
no basta para prevenir el bloqueo residual, pero 
si a ello se agrega el uso racional de los modelos 
de estimulación y evitar el bloqueo profundo por 
sobredosis, la incidencia de esta complicación será 
mínima.
 Mediante un mecanismo de selección prolijo 
y atractivo, se ha llegado a una ciclodextrina ideal 
para la reversión de los BNMND del grupo ami-
noesteroide: el sugammadex. Su mecanismo de ac-
ción es diferente y novedoso: la quelación de la mo-
lécula de rocuronio o vecuronio. Un mecanismo al 
que los anestesiólogos no estamos acostumbrados. 
Casi siempre se había intentado desarrollar com-
puestos tratando de mejorar la efi cacia de los an-
ticolinesterásicos (para aumentar indirectamente la 
concentración de acetilcolina); nunca hubiéramos 
pensado hace sólo 10 años atrás que la quelación 
sería una forma de antagonizar el bloqueo neuro-
muscular.
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