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Los bloqueadores neuromusculares no despo-
larizantes (BNMND), por tratarse de antagonistas
competitivos de los receptores nicotinicos de la
acetilcolina, generalmente deben ser revertidos al
final de la cirugia o después de un periodo de venti-
laciéon mecanica, para prevenir el bloqueo residual.

Hasta ahora, los antagonistas usados habian
sido inhibidores de la acetilcolinesterasa (neostig-
mina, piridostigmina y edrofonio), que revierten in-
directamente el efecto de los BNMND impidiendo
la destruccion de la acetilcolina y aumentando asi
su concentracion en la union neuromuscular'?. La
aparicion 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 clasicos anticolinesterasicos y eran
inaceptables para su uso clinico rutinario®. La ma-
yoria de ellos pretendia una inhibicion mas rapida y
mas efectiva de la colinesterasa, con excepcion del
suranim, un antagonista P,-purinoreceptor, y por lo
tanto, producia similares efectos muscarinicos que
los anticolinesterasicos en uso*”.

El mas reciente intento es una ciclodextrina, el
sugammadex, desarrollado en Organon Laborato-
ries por Anton Bon y colaboradores, ya incorporado
en nuestro arsenal anestesiologico, y que revierte el
efecto de los BNMND del grupo aminoesteroide,
especialmente el rocuronio, en forma mas rapida y
sin los efectos secundarios de los anticolinesterasi-
cos. De este modo, puede transformarse en la droga
mas atractiva, introducida en farmacologia neuro-
muscular desde hace muchos afios, no sélo por su
gran eficacia, sino también por lo novedoso de su
mecanismo de accion®’.

NECESIDAD DE NUEVOS ANTAGONISTAS

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

Efectos colaterales de los anticolinesterasicos:

El aumento de la concentracion de acetilcolina
que causan los anticolinesterasicos no sélo se limita
a la union neuromuscular, sino que también genera
una activacion no selectiva de la neurotransmision
de todas las sinapsis (somaticas y autonomicas) en
las que esta involucrada en diferentes partes del
organismo, dando origen a efectos secundarios que
ocurren durante la reversion de los BNMND®.

La acumulacion de acetilcolina en los recepto-
res colinérgicos nicotinicos produce un desplaza-
miento competitivo del bloqueo de los BNMND,
y en los receptores colinérgicos muscarinicos, al-
gunos efectos farmacologicos que, dependiendo de
la indicacion de la administracion de anticolineste-
rasicos, pueden ser considerados terapéuticos o no
deseados. En el caso de la reversion farmacoldgica
del bloqueo, los efectos nicotinicos de estos agentes
son deseables para revertir el bloqueo neuromuscu-
lar, y sus efectos muscarinicos sobre los sistemas
digestivo, respiratorio y cardiovascular pueden-
constituir un problema. Entre ellos destacan:

- Sobre el corazon ocurre probablemente el efec-
to muscarinico mas pronunciado: un efecto va-
gotonico que se traduce en bradicardia y otras
bradiarritmias tales como escapes nodales y
ventriculares e incluso asistolias’. También pue-
de ocurrir una prolongacion del intervalo QT,
un evento del cual en estos tiempos hay mucha
preocupacion por parte de la FDA'™.

*  Hospital de Urgencia Asistencia Publica.
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- A nivel del sistema digestivo, el efecto musca-
rinico de los anticolinesterasicos se manifiesta
con un aumento de la secrecion de jugo gastrico
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 nauseas y vomitos postoperatorios, aun-
que la evidencia actual es insuficiente!!!2,

- Sobre el sistema respiratorio, el efecto musca-
rinico de los anticolinesterasicos se manifiesta
con un aumento de las secreciones de las glan-
dulas bronquiales. También pueden producir
broncoconstriccion por estimulacion colinérgi-
ca'’. El efecto neto de administrar anticolineste-
rasicos con anticolinérgicos sobre la resistencia
de la via aérea es impredecible, especialmente
en pacientes con hiperreactividad bronquial.

- Otras glandulas exocrinas, como lagrimales, sa-
livales y sudoriparas, pueden manifestar también
efecto muscarinico aumentando su secrecion.

Estos efectos no deseables, hacen necesario el
uso de antagonistas de los receptores muscarini-
cos como la atropina o el glicopirrolato. Estos a su
vez también pueden ocasionar efectos colaterales:
taquicardia, vision borrosa, sequedad de mucosas,
etc. La mezcla de anticolinesterasicos y anticolinér-
gicos puede afectar la conduccion cardiaca y se ha
reportado una serie de arritmias: inversion de onda
P, bloqueo AV de segundo grado, extrasistolia au-
ricular, ritmo nodal, disociacion AV, extrasistolia
ventricular.

El glicopirrolato, que produce menos taquicardia
y disminuye significativamente la incidencia de arrit-
mias tanto al ser usado con neostigmina, edrofonio o
piridostigmina'*'*!, especialmente en pacientes car-
didpatas'’, nunca se ha introducido en Chile. Tam-
poco se ha comercializado el edrofonio, con menos
efectos muscarinicos que otros anticolinesterasicos,
probablemente por razones farmaco-economicas.

Efectos de los anticolinesterasicos sobre la
unién neuromuscular:

Los anticolinesterasicos per se producen cierto
grado de bloqueo neuromuscular si se administran
a pacientes que se han recuperado en forma espon-
tanea'®!”, De este modo, si se ha producido una re-
cuperacion espontanea satisfactoria, hay poderosas
razones para no administrar anticolinesterasicos en
forma innecesaria.

La neostigmina y la piridostigmina pueden pro-
ducir desensibilizaciéon de receptores nicotinicos
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postsinapticos previamente activados por acetilco-
lina®. Es posible que el exceso de acetilcolina en la
union neuromuscular, producido por la inhibicién
de la acetilcolinesterasa, cause desensibilizacion de
los receptores postsinapticos?.

Incapacidad de los anticolinesterasicos
de revertir bloqueos profundos:

Clinicamente, la eficacia y velocidad del antago-
nismo de los anticolinesterasicos depende principal-
mente de la profundidad del bloqueo a partir del que
se efectua la reversion??, Deben ser administra-
dos cuando haya ocurrido por lo menos un 10% de
recuperacion del bloqueo (1 respuesta al tren de 4 es-
timulos [TOF]), aunque es mas recomendable hacer-
lo con 2 a 3 respuestas al TOF. Cuando los antilcoli-
nesterasicos son administrados en un nivel profundo
de bloqueo, puede ocurrir una reversion inadecuada.

Con una dosis de 0,07 mg-kg' de neostigmina
o de 1 mg-kg'de edrofonio ocurre un “efecto te-
cho” por sobre el cual la reversion va a depender
mas de la recuperacion espontanea de cada relajan-
te (metabolismo y redistribucion), que de la rever-
sion farmacologica. Una vez que la inhibicion de la
acetilcolinesterasa se completa, la administracion
de mas neostigmina no tiene ningin propdsito®.
Dosis mayores solo incrementan los efectos no de-
seados. Esta es una gran limitacion, pues por una
parte existe una gran variabilidad en la respuesta
a los BNMND vy por otra, algunos procedimientos
quirurgicos requieren de un bloqueo profundo.

Interaccion con los BNM:

El uso de succinilcolina después de haber rea-
lizado el antagonismo de un bloqueo no despola-
rizante, puede ocasionar una prolongacion del blo-
queo. El resultado del uso de un BNMND es incier-
to si se necesita relajacion después de la reversion.
En la medida en que exista un exceso de acetilco-
lina en la unidén neuromuscular, ni los BNM des-
polarizantes ni los no despolarizantes funcionaran
normalmente. Los anticolinesterasicos son inhibi-
dores especificos de la colinesterasa plasmatica, e
indudablemente afectan la evolucion del bloqueo
por succinilcolina, dependiendo si es predominante
el bloqueo en fase I o en fase II: en el primer caso
prolongan significativamente la duracion del blo-
queo y en el segundo caso lo antagonizan®-?’.

Breve duracion de accion de los
anticolinesterasicos:

Una dosis adecuada de neostigmina, administra-
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da en el momento adecuado (aparicion de la segun-
da respuesta al TOF), produce su efecto maximo
a los 7 minutos y tiene una duracion de accion de
s6lo de 40 minutos®. Esto puede significar que en
algunos pacientes ocurra una recurarizacion, espe-
cialmente cuando se usan BNM de larga duracion,
en que el efecto inhibidor de la colinesterasa puede
durar menos que la redistribucion, metabolismo y
eliminacion del bloqueador neuromuscular.

Gran incidencia de bloqueo residual:

Esta razon es probablemente la mas importante
y s6lo por si misma justifica plenamente la incor-
poracion de nuevos agentes para revertir el bloqueo
neuromuscular. La obstruccion de la via aérea du-
rante la recuperacion de la anestesia es causada por
los efectos residuales de los anestésicos generales
o los analgésicos centrales, solos 0 en combinacion
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 determind
que el nivel de bloqueo dptimo que se correlaciona
con una capacidad vital y una fuerza inspiratoria
normales, signos compatibles con condiciones
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Figura 1. Correlacion entre la relacion T,/T, con signos
clinicos de recuperacion. La capacidad vital (arriba) esta
significativamente disminuida (*) hasta con una relacion
T/T, del 70%. La fuerza inspiratoria (abajo) esta
significativamente disminuida hasta con una relacion
T,/T, del 60%. Sélo una relacion T,/T, mayor de 70%
es compatible con indices clinicos satisfactorios de
recuperacion.
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clinicas satisfactorias, era una relacion T /T, > 0,70
(Figura 1)¥. Este estandar no se cuestioné durante
los siguientes 20 afios.

En base a la evidencia actual, el nuevo estandar
de recuperacion es una relacion T,/T, = 0,9. Una
serie de estudios han llevado a esta afirmacion:

- Hay evidencia que atn con bloqueos parciales
minimos (T,/T, = 0,70), los BNM interfieren
con el control hipoxico de la ventilacion, redu-
ciendo en un 30% la respuesta ventilatoria a la
hipoxia. Parece ser que los BNM producen una
depresion reversible de la actividad de los qui-
mioreceptores de los cuerpos carotideos™®.

- Relaciones T,/T, < 0,90 se asocian a un deterio-
ro funcional de los musculos de la faringe y la
parte superior del es6fago. El tono de reposo de
la musculatura de la parte superior del es6fago
esta significativamente disminuido y no se pro-
duce un buen acoplamiento en la coordinacion
requerida entre la relajacion del esfinter esofa-
gico superior y la contraccion de la musculatura
faringea para el acto de la deglucion, incluso
con una relacion T,/T, = 0,8. De este modo, los
sujetos con tan bajos niveles de bloqueo tienen
dificultad para tragar y episodios de aspiracion
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%)>".

- Varios estudios en voluntarios despiertos de-
muestran que desde el punto de vista del pa-
ciente, una recuperacion neuromuscular “satis-
factoria”, ocurre solo cuando el TOF es igual
o mayor que 0,9°2. Incluso los sujetos con una
relacion T,/T, = 1 pueden tener diplopia y nece-
sitan 45-90 min para que la sensacion de vision
alterada vuelva a la normalidad®.

A partir de las primeras publicaciones sobre
bloqueo residual de Viby-Mogesen en 1979%, se
crey6 que se trataba de un problema relacionado
con los bloqueadores neuromusculares de larga
duracion, pero después de la incorporacion de los
BNM de duracion intermedia se publicé una serie
de estudios que demostraban que aln existia una
alta proporcion de pacientes que tenian un bloqueo
residual clinicamente significativo al llegar a la sala
de recuperacion, por lo que el asunto estaba lejos de
estar resuelto.

Se ha reportado paralisis residual con todos los
BNMND disponibles, incluso con mivacurio®, ya
sea si se haya usado o no reversion con anticolines-
terasicos, aunque indudablemente en grados dife-
rentes. De este modo, el problema esta tan relacio-
nado con el tipo de agente utilizado, como con la
falta de monitorizacion y la inadecuada reversion®®.
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La Tabla 1 resume los resultados de diversos es-
tudios al utilizar distintos BNMND?7% E| bloqueo
residual promedio es significativamente menor
cuando se usan relajantes de duracion intermedia
(17,1%), que cuando se usan relajantes de larga du-
racion (34,7%).

En general, el impacto del bloqueo residual en
el resultado final es dificil de evaluar y ha sido poco
estudiado, sin embargo, una serie de trabajos sugie-
ren fuertemente que esta prolongacion del efecto de
los bloqueadores neuromusculares puede alargar el
periodo de recuperacion, afectar adversamente la
funcion respiratoria, empeorar los reflejos protec-
tores de la via aérea superior y ocasionar sintomas
desagradables de debilidad muscular®'. Resulta di-
ficil relacionar el bloqueo residual con mortalidad
postoperatoria por dificultades estadisticas y por la
gran cantidad de variables implicadas.

Murphy en 2008, de un total de 7.459 sujetos
estudiados, comparé 42 pacientes que evidenciaron
un evento critico en la sala de recuperacion (hipoxia
severa en un 52,4% vy obstruccion de la via aérea
superior en un 35,7%), con un grupo control de
caracteristicas demograficas similares. La relacion

T,/T, promedio fue de 0,62, con un 73,8% de los
casos con una relacion T4/T1 < 0,70, en tanto
que en el grupo control fue de 0,98 (p < 0,001).
Esto sugiere que una recuperacion incompleta del
bloqueo neuromuscular es un factor importante en
el desarrollo de eventos adversos respiratorios en el
postoperatorio inmediato’?.

Un estudio escandinavo, disefiado para deter-
minar el impacto del bloqueo residual sobre la in-
cidencia de complicaciones pulmonares postopera-
torias (neumonia y/o atelectasias), demostr6 que la
incidencia de estos eventos en pacientes a los que
se habia administrado pancuronio era el triple en
los pacientes que ingresan a la sala de recuperacion
con relaciones T,/T, < 0,7 (16,9%), que los que in-
gresan con relaciones T,/T, > 0,7 (4,8%). La edad,
la cirugia digestiva y la duracion de la anestesia
fueron también factores asociados independientes
en ese estudio.

Se ha demostrado que la incidencia de hipoxe-
mia en el postoperatorio esta relacionada con el
bloqueo residual y con la duraciéon del BNMND
utilizado: el 60% de los pacientes en que se usa
pancuronio ingresan a la sala de recuperacion con

Tabla 1. Comparacion de los resultados de diferentes publicaciones relacionadas con bloqueo neuromus-
cular residual en salas de recuperacion de anestesia, entre relajantes de larga duracion (d-tubocurarina,
galamina, alcuronio y pancuronio), y relajantes de duracion intermedia (atracurio, vecuronio y rocu-
ronio): n = numero de casos estudiados, % = porcentaje de pacientes con relacion T /T, < 0,7 al TOF

(excepto *=T,/T, <0,8y **=T,/T, <0,9)

Autor Larga Duracion Duracion 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 B
TOTAL 756 34,7 2.916 17,1
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una relacién T /T, < 0,7 hace episodios de hipoxe-
mia, comparado con solo el 10% de aquéllos en que
se usa rocuronio®. Esta asociacion entre bloqueo
residual e hipoxemia postoperatoria también se ha
demostrado en pacientes sometidos a cirugia orto-
pédica mayor?.

Teniendo en cuenta la relacién entre bloqueo
residual y morbilidad, la unica forma de evitar este
efecto es llegando al final de la operacion con una
recuperacion espontanea o reversion farmacoldgica
total: es decir una relacion T,/T, > 0,9 medida en
forma objetiva. En la actualidad todos los estudios
que evaltan paralisis residual usan un T /T, < 0,9
para definir recuperacion incompleta.

La unica forma de detectar niveles tan bajos
de bloqueo neuromuscular es mediante el uso
de monitores con sistema objetivo de medicion,
es decir, un monitor que mide y despliega en
una pantalla el TOF a tiempo real. Un editorial
de Anesthesiology hace 6 afios afirma: “..la
monitorizacion neuromuscular objetiva es una
practica basada en la evidencia y consecuentemente
debe ser usada cada vez que se administra un
BNM™, En el mundo real, la verdad es que los
anestesiologos se han adaptado muy rapidamente
a nuevas técnicas de monitorizacion (capnografia,
oximetria, BIS), pero por causas desconocidas,
siempre han limitado el uso de estimuladores de
nervio periférico convencionales, y menos aun el
uso de sistemas objetivos de medicion. Un estudio
reciente en el Reino Unido, encontr6 que el 62% de
los anestesistas nunca usan ENP de ninguna clase,
y menos de un 10% usan un monitor objetivo®”. En
paises en que existe una escuela en relacion a la
monitorizacion del bloqueo neuromuscular como
en Dinamarca®, el uso de monitores objetivos
alcanza un 28% y en paises en que no la hay como
en México, probablemente mas cercano a lo que se
hace en nuestro pais, es de s6lo un 2%>.

El riesgo de bloqueo residual puede ser mini-
mizado utilizando una metodologia clinica que ha
sido ampliamente aceptada por evidencia y brillan-
temente expuesta por Murphy en Minerva Aneste-
siologica® y en Anesthesia and Analgesia®-%:

- Evitar el uso de BNMND de larga duracion:
puede ocurrir bloqueo residual con cualquier
BNMND pero varios estudios demuestran que es
3-4 veces mas frecuente con los de larga duracion.
De hecho, este tipo de agente es cada vez menos
usado, a menos que se anticipe una ventilacion
mecanica en el postoperatorio. El resultado es
que en muchos paises el pipecuronio nunca
se comercializd y el pancuronio (como ocurre
actualmente en Chile), ha dejado de distribuirse.

- Uso rutinario de monitorizacion de la funcion

Rev Chil Anest 201 1; 40: 41-51

neuromuscular en el pabelldon: la incidencia y
magnitud del bloqueo residual pueden dismi-
nuir si se usa DBS al final de la operacion. Solo
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 recuperacion, comparado con un 57%
en los que no se ha efectuado®. Sin embargo, el
DBS tiene una sensibilidad (probabilidad para
que el DBS sea asimétrico en los pacientes que
tienen un T,/T = 0,9) de s6lo 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 T/T, <
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 aceleromiografia durante la cirugia y
previo a la extubacion: la medicion objetiva del
TOF puede atenuar la severidad del bloqueo re-
sidual, pues es mas sensible que la monitoriza-
cion estandar, pero no logra abolirlo completa-
mente. Sin embargo, un meta-analisis efectuado
por Naguib en 24 estudios, que incluian a 3.375
pacientes, concluyd que la incidencia de blo-
queo residual es significativamente menor con
los BNMND de duracion intermedia que los de
larga duracion, pero no logré demostrar que el
uso de monitorizacion neuromuscular intraope-
ratoria disminuyera su incidencia®.

Evitar la abolicion total de la respuesta al TOF:
si el TOF se mantiene sin respuesta durante
la cirugia hay mayores posibilidades que a su
término la recuperacion espontanea no se haya
iniciado lo suficiente para iniciar la reversion
farmacoldgica. Pocas cirugias requieren una
relajacion total y se logra habitualmente una
relajacion adecuada para cirugia abdominal con
1 - 2 respuestas presentes al TOF.

Reversion rutinaria de los BNM: la reversion
farmacoldgica con anticolinesterasicos no esta
exenta de riesgos y la reversion rutinaria no es
garantia de éxito, pero a pesar de todo, es reco-
mendable revertir los efectos de los BNND, a
menos que se haya demostrado una relacion T,/
T, > 0,9 con aceleromiografia. Se ha estudiado
los efectos de la reversion del bloqueo sobre la
morbimortalidad postoperatoria, demostrando-
se que la reversion del bloqueo al final de la ci-
rugia, disminuye el riesgo de mortalidad y coma
en las primeras 24 horas del postoperatorio®.
Es logico pensar que la reversion rutinaria es
alin mas recomendable si se usa una droga con
menos efectos colaterales demostrados hasta el
momento, como el sugammadex.
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- Reversion a partir de 2 6 3 respuestas al TOF:
el tiempo requerido hasta la recuperacion total
depende del grado de recuperacion espontanea
cuando se administran anticolinesterasicos. Con
el sugammadex puede lograrse recuperacion a
partir de un bloqueo profundo, pero las dosis
son diferentes.

- Antagonismo precoz: el antagonismo de los
BNND debe iniciarse cuando no se necesita mas
relajacion, no cuando haya concluido el cierre
de la piel. Incluso cuando se ha administrado
neostigmina con 4 estimulos al TOF y cierto
grado de fatiga al final de la cirugia, hasta la
tercera parte de los pacientes no alcanzan una
relacion T,/T, = 0,9 hasta 20 minutos después®.

Indudablemente que con la introduccion del
sugammadex, una serie de estas recomendaciones
pierden vigencia, pero siguen siendo buenas practi-
cas clinicas.

¢ Queé son las ciclodextrinas?

Uno de los topicos mas atractivos del desarrollo
del sugammadex fue el aspecto quimico: el disefio
de una molécula que actuara encapsulando al BN-
MND, partiendo de la hipdtesis que esta secuestra-
cion del BNMND en el plasma, produciria su salida
desde el sitio efector, dando como resultado la re-
version del bloqueo.

Para demostrar esta hipotesis se selecciond
un grupo de oligosacaridos ciclicos derivados del
almidon: las ciclodextrinas, que se encuentran en
forma natural dondequiera que haya fuentes de al-
midon. Para poder encapsular a la molécula de blo-
queador neuromuscular (en principio rocuronio),
estas moléculas debian tener algunas caracteristicas
especiales: una cavidad interna lipofilica bien de-
finida, un exterior hidrofilico, una alta solubilidad
en agua y, una buena tolerancia biologica (se han
usado como vehiculos de una serie de productos
usados en anestesia, como propofol, etomidato, su-
fentanil, piroxican, bupivacaina espinal y midazo-

Figura 2. a-ciclodextrina, B-ciclodextrina (menos de 6,5
A, izquierda y centro), y y-ciclodextrinas (7,5 — 8,3 A)
(derecha).
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lam nasal)®’7,

Las ciclodextrinas forman parte de una familia
de oligosacaridos ciclicos compuestas por unidades
a-D-glucopiranosido, unidas por enlaces o 1—4
dispuestas en forma circular. Las més comunes se
denominan a-, B- y y-ciclodextrinas que contienen
6, 7 y 8 unidades de glucosa respectivamente,
sin embargo, las cavidades lipofilicas de menor
diametro de las ciclodextrinas oy  (menos de 6,5
A) (Figura 2: izquierda y centro), son menos afines
con la voluminosa molécula de rocuronio que las
y-ciclodextrinas (7,5 — 8,3 A) (Figura 2: derecha)™.

Para llegar a la mejor afinidad anfitrion-huésped
se adoptaron dos estrategias con la molécula inicial
de y-ciclodextrina™:

- Aumentar la profundidad de la cavidad de
la y-ciclodextrina, con el fin de lograr una
encapsulacion completa de los 4 anillos de la
molécula de esteroide.

- Introducir grupos anionicos funcionales (car-
boxilos) en el interior de la cavidad, de tal modo
que estos grupos cargados negativamente, pro-
porcionen interaccion electrostatica con los ato-
mos de nitrégeno cargados positivamente de los
aminoesteroides, y mantengan la alta solubili-
dad en agua de las y-ciclodextrinas.

Asi, se logré modificar la molécula anadiendo
8 cadenas laterales para agrandar la profundidad de
la cavidad lipofilica de 2 a 3 atomos de carbono,
aumentando 30 veces la potencia de reversion in
vitro y mas de 100 veces in vivo. Se llego asi a la

CO,Na

Figura 3. Molécula de Sugammadex: compuesta por
8 moléculas de azlcar dispuestas en anillo, C72 H112
048 S8, peso molecular 1279 daltones, correspondiente
al derivado Ciclooctakis-(1—4)-[6-S-(2-carboxietil)-6-
thio-a-D-glucopiranésido].
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Cara
Secundaria

Cara
Primaria

Figura 4. Disposicion de grupos hidroxilo en la
cara primaria y secundaria, y de las unidades a-D-
glucopiranésido con los enlaces a 1—4 (sefialados en
color rojo) hacia el interior del toroide que conforma la
molécula de sugammadex.

molécula definitiva, primitivamente llamado Org
25969, y posteriormente sugammadex (refiriéndose
a su de sugar y gammadex, la molécula estructural
de y-ciclodextrina), un compuesto altamente solu-
ble, de mejor actividad, que logra una reversion del
bloqueo mas rapidamente que la neostigmina, y a
partir de un bloqueo mas profundo (Figura 3).

El aumento de profundidad del anillo de la
y-ciclodextrina, le dio la forma tridimensional
de cono hueco truncado, con una abertura mas
amplia llamada cara secundaria y una mas es-
trecha llamada cara primaria, que conjuntamen-
te forman una estructura geométrica llamada to-

Huésped

|

Anfitrion
B ———

Figura 5. Formacion del complejo anfitrion (sugamma-
dex) - huésped (rocuronio). El orificio central de la molé-
cula cilindrica de y-ciclodextrina, acoge al aminoesteoide
por razones de tamaio de la cavidad lipofilica y por fuer-
zas electrostaticas generadas por los grupos carboxilo en
los bordes del cilindro, que interactian con el nitrogeno
cuaternario del rocuronio.

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 atomos de carbono, conjunta-
mente con los enlaces o 1—4 se distribuyen en el
interior de la molécula y son responsables de crear
una cavidad lipofilica (Figura 4).

Al tener una cavidad lipofilica central, las ci-

Figura 6. Estructura cristalografica del sugammadex: plano lateral (izquierda), plano axial (derecha).®
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clodextrinas son capaces de encapsular moléculas
huéspedes lipofilicas de un tamafo adecuado, como
los aminoesteroides, uno de los dos grupos quimi-
cos existentes de BNMND, y formar complejos 1:1
anfitrion-huésped. Este antagonismo quimico de
neutralizacion se denomina quelacion, compleja-
cion o encapsulacion (Figura 5). La estabilidad del
complejo sugammadex-rocuronio es el resultado
final de una interaccion de fuerzas intermoleculares
(de van der Waals), que incluyen ademas interac-
ciones termodinamicas (enlaces de hidrégeno) e
hidrofobicas.

El sugammadex forma complejos de union muy
firmes con el rocuronio, existentes en equilibrio
con una constante de asociacion muy alta (K, de
alrededor de 25 megaM™': constante matematica
que describe la afinidad de unién de 2 moléculas
en estado de equilibrio) y un grado de disociacion
muy bajo. De hecho, se trata de uno de los comple-
jos anfitridn-huésped mas estables reportados en la
literatura’. Se estima que por cada 25 millones de
complejo sugammadex-rocuronio que se forman,
s6lo uno se disocia.

Con una nueva tecnologia de cristalografia de
rayos X, es posible apreciar la molécula de sugam-
madex, encapsulando a una molécula de rocuronio,
desde el plano lateral y el plano axial® (Figura 6).

Mecanismo de Accion

El sugammadex actta directa y selectivamente
sobre el relajante muscular, por lo que es el primer
SRBA (selective relaxant binding agent), dismi-
nuyendo la concentracion plasmatica de BNMND
aminoesteroide libre. No actia como los antagonis-
tas conocidos hasta la fecha (anticolinesterasicos),
que lo hacen indirectamente, aumentando la vida
media de la acetilcolina en la uniéon neuromuscular.
Lo mas novedoso es que todo este proceso ocurre
en el plasma y no en la uniéon neuromuscular como
en el caso de los anticolinesterasicos.

El sugammadex ejerce su efecto formando
complejos anfitrion-huésped a una relacion 1:1 con
la molécula de BNMND aminoesteroide, con una
mayor afinidad por el rocuronio, una afinidad inter-
media por el vecuronio y una menor afinidad por el
pancuronio.

La administracion endovenosa de sugamma-
dex produce una rapida remocion de las moléculas
libres de BNMND aminoesteroide en el plasma,
creando una gradiente de concentracion que favore-
ce la salida de las moléculas de BNMND aminoes-
teroide que estan en la union neuromuscular hacia
el plasma, donde son inmediatamente encapsuladas
por moléculas de sugammadex libre. El sugamma-
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dex también entra a los tejidos y forma complejos
con el rocuronio.

La rapida disminucion de la concentracion de
BNMND libre en el plasma, lleva a valores infe-
riores el umbral necesario para conseguir una ocu-
pacion efectiva de receptores. El resultado es una
rapida restauracion de la funcion neuromuscular sin
alterar de ninguna forma la homeostasis de la acetil-
colina, evitandose de esta forma los efectos colatera-
les de los anticolinesterasicos derivados del aumento
de acetilcolina en otras terminaciones nerviosas.

Aunque la concentracion total de rocuronio (li-
bre +unido a sugammadex) aumenta en el plasma’’,
el efecto final es una reversion rapida y eficiente del
bloqueo neuromuscular de los BNMND del grupo
aminoesteroide, mas rapida para el rocuronio, un
poco menos para el vecuronio y bastante menos
para el pancuronio.

CONCLUSIONES

Hay suficientes razones que hacen necesario
nuevos agentes para revertir el bloqueo neuromuscu-
lar. Los altos indices de bloqueo residual, casi siem-
pre inadvertidos, se han relacionado con patologia
pulmonar y eventos durante el postoperatorio, que
de por si justifican la inclusion de nuevos agentes, y
especialmente el sugammadex, que hasta el momen-
to ha demostrado un gran margen de seguridad. Sin
embargo, ademas de un nuevo agente, en la medida
que el costo/beneficio no justifique su uso rutinario,
existe una serie de estrategias destinadas a prevenir
el bloqueo residual. La mas obvia parece ser el aban-
dono definitivo de los BNMND de larga duracion.

La monitorizacion rutinaria del BNM por si sola
no basta para prevenir el bloqueo residual, pero
si a ello se agrega el uso racional de los modelos
de estimulacion y evitar el bloqueo profundo por
sobredosis, la incidencia de esta complicacion sera
minima.

Mediante un mecanismo de seleccion prolijo
y atractivo, se ha llegado a una ciclodextrina ideal
para la reversion de los BNMND del grupo ami-
noesteroide: el sugammadex. Su mecanismo de ac-
cion es diferente y novedoso: la quelacion de la mo-
lécula de rocuronio o vecuronio. Un mecanismo al
que los anestesidlogos no estamos acostumbrados.
Casi siempre se habia intentado desarrollar com-
puestos tratando de mejorar la eficacia de los an-
ticolinesterasicos (para aumentar indirectamente la
concentracion de acetilcolina); nunca hubiéramos
pensado hace sé6lo 10 afos atras que la quelacion
seria una forma de antagonizar el bloqueo neuro-
muscular.
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