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RESUMEN
Objetivo: Comparar la reversion del blogueo neuromuscular inducido por bromuro de

rocuronium mediante la utilizacion de Sugammadex en relacién con el uso de neostigmina
en adultos jovenes atendidos en el Servicio de Anestesiologia del Centro Médico Docente
Paraiso, en Maracaibo, Venezuela. Métodos: Investigacion de tipo comparativa con diseno
transeccional y cuasi experimental, en la cual se tomaron 60 pacientes quirdrgicos, divididos
en dos grupos en relacion al uso de Sugammadex o Neostigmina para la reversion del
blogueo neuromuscular; este ultimo evaluado por medio de un Reloj-TOF SX sobre el
musculo adductor pollicis ante estimulo ulnar tipo tren de cuatro (TOF). Resultados: El tiempo
de reversiéon de la relajaciéon muscular con un TOF del 50%, 75% o 90%, fue menor en el grupo
gue recibié Sugammadex, siendo el tiempo de recuperaciéon menor en el grupo que recibid
Sugammadex (03,78+0,34) que al que se le administré Neostigmina (08,12+0,51) diferencias
altamente significativas (p< 0,001). Asimismo, al evaluar el porcentaje de relajacion muscular a
partir de los 30 minutos se evidenciaron diferencias altamente significativas (p< 0,001) a favor
del grupo donde se utilizé Sugammadex; quienes presentaron significativamente menos
efectos adversos que aquellos a quienes se les administré Neostigmina (p< 0,05). Conclusiones:
Sugammadex demostrd ser mas eficaz y con menos efectos adversos que la Neostigmine en
la reversidon del bloqueo neuromuscular inducida por Rocuronium en adultos jévenes.

PALABRAS CLAVE: bloqueo neuromuscular, neostigmina, sugammadex

SUCAMMADEX IN THE REVERSAL OF THE NEUROMUSCULAR BLOCKADE INDUCE BY
ROCURONIUM BROMURE

SUMMARY
Aim: To compare the reversal of neuromuscular blockade induced by rocuronium bromide

using Sugammadex in connection with the use of neostigmine in young adults treated in the
Anesthesiology Service at “Centro Médico Docente Paraiso” in Maracaibo, Venezuela. Methods:
A comparative research with transeccional and quasi- experimental design, in which included
60 surgical patients, divided into two groups regarding the use of sugammadex or
neostigmine for reversal of neuromuscular blockade were taken, assessed using a Clock - TOF
SX in the adductor pollicis muscle on the ulnar stimulus type to train of four ( TOF ) . Results:
The time reversal of muscle relaxation with TOF of 50%, 75% or 90% , was lower in the group
receiving Sugammadex, with less recovery time in the group receiving Sugammadex ( 03,78



+0,34) who was given neostigmine ( 08,12 +0,51), highly significant ( p < 0,001). Furthermore, in
assessing the percentage of muscle relaxation from 30 minutes were evidenced highly
significant (p < 0,001 ) in favor of group where Sugammadex was used, who had significantly
fewer adverse effects than those who were given neostigmine (p

KEY WORDS: Neuromuscular blockade, Sugammadex, Neostigmine

SUGAMMADEX EN LA REVERSION DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR
INDUCIDO POR BROMURO DE ROCURONIUM

INTRODUCCION

El advenimiento de los bloqueadores neuromusculares (BNM) a las técnicas anestésicas
permitié ajustar el grado de relajacion muscular en forma independiente de la profundidad
anestésica, facilitando las técnicas quirdrgicas y evitando la necesidad de mantener planos
muy profundos de anestesia: asi como el uso de altas concentraciones de anestésicos volatiles

gue contribuia en gran medida a aumentar la tasa de mortalidad por causas anestésicas(!).
Estos agentes BNM han sido ampliamente usados tanto en la anestesiologia clinica como en
la medicina de emergencia para facilitar la intubacion traqueal, la ventilacion mecanica y el
acceso quirurgico a las cavidades corporales; sin embargo estos agentes pueden causar
bloqueos residuales que llevan a la obstruccién de las vias aéreas, hipoventilacion e hipoxia;
por tanto la reversion de éste efecto es sumamente importante para la recuperacion del

paciente y reducir la morbi-mortalidad asociada con el manejo anestésico (2:3).

La reversion del blogqueo se refiere a la finalizacion del bloqueo muscular inducido
farmacolégicamente, los reversores se suelen administrar cuando el blogueo no se ha
recuperado (Train of four “TOF” ratio menor de 0,9) de forma espontanea al final del

procedimiento*>). Los inhibidores de la acetilcolinesterasa como la neostigmina y edrofonium
han sido los agentes reversores mas comunmente utilizados en la practica anestésica; sin
embargo, su uso puede causar efectos adversos colinérgicos que incluyen desde problemas
gastrointestinales leves hasta grandes eventos cardiovasculares, ademas de que muchas veces

no son tan efectivos cuando se administran posteriores a un blogqueo profundo (©).

Si bien la reversiéon puede ser alcanzada por medio de estos agentes inhibidores de la
acetilcolinesterasa, en la practica clinica estos farmacos son utilizados en asociacién con
antagonistas muscarinicos del receptor de acetilcolina, debido a sus efectos indeseables;
muchas de estas drogas usadas en anestesia pueden provocar alteraciones
electrocardiograficas, las cuales pueden conllevar al desarrollo de arritmias cardiacas,

pudiendo culminar en fibrilacién ventricular e inclusive muerte subita (7).

Asimismo, como consecuencia de su mecanismo de accidn, no son capaces de revertir un
bloqueo muscular profundo; sobre todo si el bloqueo es interrumpido tempranamente o con

la presencia de potentes anestésicos volatiles®); por tanto, el propdsito ideal de la reversion de
la curarizacion residual debe consistir en antagonizar el blogueo competitivo de los farmacos
BNM no despolarizantes sobre el receptor nicotinico con el minimo efecto sobre los ganglios

auténomos y los receptores muscarinicos (9:10),



Debido a estas particularidades, se hace necesaria la utilizacion de nuevos revertores con
minimos efectos colaterales y que posean la capacidad de revertir eficientemente el bloqueo
neuromuscular, independientemente de su profundidad. Actualmente, una de las nuevas
posibilidades es la encapsulacion quimica o la quelacion del blogqueador neuromuscular,
mediante la utilizacion de ciclodextrinas sintéticas como el Sugammadex (ORG 25969); la
cual ha sido disenada para contrarrestar selectivamente el bloqueo neuromuscular esteroideo

del rocuronium (11 -13),

Sugammadex, viene a constituir el farmaco mas fascinante dentro de la farmacologia clinica
neuromuscular desde la introduccién del atracurium y el vencuronio a mediados de los
ochenta, principalmente por su novedoso e innovador mecanismo de accién; aunque su

eficacia para el antagonismo de bloqueos de mayor duracién alin no se conocel®). Actua
formando complejos 1:1 con el Rocuronium, disminuyendo su concentracion efectiva en el

receptor (21416) |3 estabilidad de estos complejos de Sugammadex-Rocuronium es
finalmente resultado de la interaccion de las fuerzas intermoleculares, incluyendo

interacciones termodinamicas e hidrofébicas (17).

Estudios en vivo han demostrado que Sugammadex revierte rapidamente el bloqueo
neuromuscular inducido por Rocuronium, incluyendo el bloqueo profundo; en este sentido, se
ha determinado que un bloqueo neuromuscular profundo puede ser totalmente revertido
rapidamente cuando se administra este farmaco 3 minutos después de la administracion de
Rocuronium a dosis de 0,6 mg/kg e inclusive a altas dosis (1-1,2 mg/kg) 18. Asimismo, se ha

determinado que esta molécula incrementa la excrecion renal de Rocuronium (19),

Adicionalmente, se ha observado una adecuada relacién dosis repuesta para la reversion del
bloqueo producido tanto por este farmaco como por otros agentes similares como el

Vecuronium,©15) demostrando ser mas efectivo que Neostigmina o Glicopirrolato (29) y bien

tolerado tanto por nifios, adolescentes como adultos (15),

Por estos motivos, esta investigacion se propuso estudiar el uso de este tipo de ciclodextrina
en la reversion del bloqueo neuromuscular inducido por el bromuro de rocuronium en
comparacion con la utilizacion de neostigmina en adultos jévenes atendidos en el Centro
Médico Docente Paraiso “Dr. Francisco Gonzalez Govea” de la ciudad de Maracaibo, Venezuela.

MATERIALES Y METODOS

Se practicé una investigacidon de tipo comparativa con diseno transeccional y cuasi
experimental, con postprueba Unicamente y grupos intactos. La poblacion o universo de
estudio estuvo representada por la totalidad de los pacientes quirurgicos atendidos en las
salas de quiréfanos del Servicio de Anestesiologia del referido centro asistencial. De éstos,
mediante un muestreo intencionado y no probabilistico, se tomaron 60 pacientes quirdrgicos
ubicados dentro del grupo etario de los adultos jévenes y se separaron en dos grupos
pareados en relacion al tipo de farmaco empleado para la reversion del bloqueo



neuromuscular.

Se fijaron los siguientes criterios de inclusidon para la conformacién de los grupos: (a) edad
entre los 20 y 40 anos, (b) clases ASA |y Il, y (c) ausencia de enfermedades o medicamentos
gue alteren la placa neuromuscular o que pudiesen modificar el bloqueo (obesidad,
enfermedades renales, hepaticas o neuromuscular, polineuropatias, alteraciones idnicas,
hipotermia o fiebre). Todos los participantes suministraron voluntariamente su consentimiento
informado para su inclusiéon en el protocolo de estudio; el cual fue previamente aprobado
tanto por el comité de bioética de la institucidon ambito de estudio como por el consejo
técnico de la Division de Estudios para GCraduados de la Facultad de Medicina de la
Universidad del Zulia.

Se procedi® a monitorizar de forma habitual al paciente con electrocardiografia,
pulsioximetria, presidon arterial no invasiva, temperatura y capnografia. El bloqueo
neuromuscular se monitorizé previa preparacion cutanea y calibracion conforme a las normas
internacionalmente recomendadas mediante un Reloj-TOF SX (Schering-Plough; Dublin,
Irlanda) sobre el musculo adductor pollicis ante estimulo ulnar tipo tren de cuatro (train of
four o TOF) con determinacion del numero de respuestas al TOF (0 a 4), del T1 (% respecto a la
amplitud del estimulo basal de la 1° respuesta del TOF) y TOF-ratio (TR) o cociente expresado
en porcentaje de la amplitud de la 47 respuesta del TOF / 1? respuesta).

Los pacientes fueron distribuidos en dos grupos pareados: grupo A (Sugammadex) o grupo B
(Neostigmina), siendo la técnica anestésica restante idéntica en ambos casos: induccién con
Tiopental y Fentanilo; se realizd la relajacion muscular con Rocuronium a dosis de 0,6 mg/Kg
de peso, seguido de intubacién orotraqueal y conexidn a ventilacion mecanica. El
Mmantenimiento anestésico se efectué con una mezcla gaseosa de oxigeno y éxido nitroso con
fraccion inspirada de oxigeno al 50% e Isoflurano, a dosis de 1,3 veces la concentracién
alveolar minima.

Al finalizar la cirugia, aquellos pacientes con TOF > 75% se excluian por presentar recuperacion
espontanea del bloqueo. Cuando el TOF fue inferior al 75% se revertié el BNM residual en
funcién del grado de bloqueo, con 0,035 mg/kg de Neostigmina o 2 mg/kg de Sugammadex;
procediéndose a registrar el tiempo necesario para obtener un TOF del 75% o mas desde el
momento de la administracion del medicamento y a monitorizar los efectos adversos que
pudiesen presentarse.

Se tomd como técnica para la recoleccion de los datos la observacion directa, mediante la
observacion repetida de las repuestas a dos farmacos diferentes para la reversién del bloqueo
neuromuscular inducido por rocuronium en dos grupos diferentes, y se utilizé una ficha de
trabajo para el registro de la informacién obtenida con la manipulaciéon de la variable
estudiada. Los datos obtenidos se introdujeron en una base de datos y se empled el Paquete
Estadistico para Ciencias Sociales (SPSS), version 18, ejecutandose un tratamiento estadistico
de tipo descriptivo; en este sentido, los tiempos de recuperacion del bloqueo en ambos
grupos se expresaron mediante frecuencias absolutas y relativas (porcentajes). medidas de
tendencia central (medias) y de dispersion (desviacion estandar). Para realizar la comparacion
de los resultados obtenidos entre los dos grupos de pacientes a evaluar, se utilizaron las
pruebas del Chi cuadrado para datos cualitativos y la T de Student para los cuantitativos;



ambas con una nivel de confianza del 95% vy significancia de p < 0,05.

RESULTADOS

En cuanto a las caracteristicas de la muestra, en la Tabla 1 se evidencia luego del analisis
cuantitativo que no existian diferencias significativas entre los grupos en relacién a la edad,
peso, talla y tiempo quirdrgico. Se encontré que la edad promedio estuvo alrededor de los 28
anos, el peso promedio fue de aproximadamente 82 kilogramos y la talla de 169 centimetros;
mientras que el tiempo quirdrgico durd aproximadamente 90 minutos en promedio en
ambos grupos.

Tabla 1
Caracterizacion de la muestra: Andlisis cuantitativo
Andlisis Descriptivo Grupo A Grupo B p*
Media + DE  Media + DE
Edad (Afos) 28,97 +2,05 27,86+2,25 0,050
Peso (Kilogramos) 82,35+0,72 81,98+0,85 0,074
Talla (Centimetros) 169,81+3,32  168,76+3,86 0,263
Tiempo quirurgico (Minutos) 89,95+7,20 92,1346,50 0,223

Grupo A (n= 30). Sugammadex

Grupo B (n= 30): Neostigmina

DE: Desviacon estandar

- Prugbat de Student, con signficancap < 0,05

En la Tabla 2 se muestra el andlisis cualitativo realizado para analizar otras caracteristicas de la
muestra evaluada; encontrandose que no existian diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos en cuanto al sexo o al riesgo anestésico. Al respecto, los pacientes
pertenecientes al grupo A pertenecieron principalmente al sexo masculino (53,33%) y a la
clase ASA 1l (18%); mientras que los pacientes del grupo B eran mayormente del sexo
femenino (56,67%) y de la clase ASA | (40%). Como puede notarse, los resultados presentados
en las Tablas 1 y 2 demuestran que existian uniformidad entre los dos grupos evaluados; sin
observarse diferencias significativas entre ellos.

Tabla 2
Caracterizacion de la muestra: Analisis cualitativo
Andlisis Descriptivo Grupo A “Grupo B p
= " Fa % Fa %
Sexo 0,605
Femenino 14 46,67 17 56,67
Masculino 16 53,33 13 43,44
Riesgo anestésico 0,794
ASA | 12 40,00 14 46,67
ASA I 18 60,00 16 53,33

Grupo A (n= 30): Sugammadex
Grupo B (n= 30): Neostigmina
* Prueba de Chi cuadrado, con significancia p < 0,05




Respecto al nivel de la relajacion muscular expresado como porcentaje y medida a lo largo
del tiempo durante la reversion del bloqueo neuromuscular se observé que al | inicio la
relajacion muscular se encontraba en un nivel maximo en ambos grupos, encontrandose a
partir de los 30 minutos diferencias altamente significativas (p< 0,001) a favor del grupo donde
se utilizé el Sugammadex para la reversion del bloqueo neuromuscular; tendencia que se
mantuvo al evaluar el porcentaje de relajacion muscular a los 60 y 90 minutos (Tabla 3).

Tabla 3
Nivel de relajacion muscular en la reversion del bloqueo neuromuscular

Porcentaje Grupo A Grupo B p*
Tiempo Media + DE Media + DE
30 minutos 86,35+0,76 67.91+0.59 0,000
60 minutos 64,97+1,37 39,45+1,68 0,000
90 minutos 03,15+0,42 03,78+0,23 0,000

Grupo A (n= 3U). Sugammadex
Grupo B (n= 30) Neostigmna
* Prueba t de Student, con signiicanca p < 0,05

La eficacia de la reversion del blogueo neuromuscular inducido por Rocuronium, luego de la
administracion de Sugammadex o Neostigmina, se muestra en la Tabla 4. En cuanto al
tiempo de reversion de la relajacion muscular monitorizado con TOF, se observaron
diferencias altamente significativas (p< 0,001) tanto con un TOF del 50%, como de 75% o de
90%; siendo el tiempo de recuperacion menor en el grupo que recibi® Sugammadex
(03,78+0,34) que al que se le administré Neostigmina (08,12+0,51).

Tabla 4

Respuesta de Sugammadex y Neostigmina en la reversion del
bloqueo neuromuscular

Tiempo Grupo A Grupo B p*
(minutos) Media + DE Media + DE
Respuesta al TOF 50% 03,09+0,15 04,17+0,62 0,000
Respuesta al TOF 75% 03,22+0,35 07,33+0,19 0,000
Respuesta al TOF 90% 03,78+0,34 08,12+0,51 0,000

Grupo A (n= 30): Sugammadex

Grupo B (n= 30): Neostigmina

DE: Desviacén estandar

* Pruebat de Student, con significanca p < 0.05

De igual manera para determinar la efectividad de estos farmacos en la reversion del bloqueo
neuromuscular se midio la seguridad de los mismos, expresada por las frecuencias de efectos
adversos presentados posterior a su administracion (Tabla 5). Se evidencié que los pacientes
gue recibieron Sugammadex presentaron significativamente menos efectos adversos que
aguellos a quienes se les administré Neostigmina (p< 0,05); siendo el principal efecto adverso
en el grupo A el sabor metalico, mientras que la sialorrea, las nauseas y la bradicardia los mas
frecuentes presentados en el grupo B.

DISCUSION

Los resultados de la presente investigacidn demuestran que una dosis de 2mg/Kg de
Sugammadex es mas eficaz, bien tolerado y con pocos efectos adversos para la reversion del



BNM producido por Rocuronium en adultos jovenes; este novel farmaco en el arsenal
terapéutico venezolano, ha venido siendo estudiado ampliamente en otros paises donde hoy
dia es considerado de primera linea dentro de los agentes utilizados para la reversion del BNM

(31521) Otras investigaciones han comparado el uso del Sugammadex en relacién a la
Neostigmina para la reversion del BNM; encontrandose al igual que en esta serie, que la
recuperacion del TOF es a 90% significativamente mas rapido con Sugammadex al
compararse con Neostigmina, en la recuperacién de un bloqueo profundo inducido por

Rocuronium (20.22)

Asimismo, en el estudio efectuado por Flockton y col.(11) se reporté que el tiempo promedio
para obtener un TOF al 90% era 4,7 veces mas rapido con Sugammadex que con Neostigmina;

en tanto que en otra investigacion(18) se sefalé que este novel medicamento proveia una
reversion rapida y dosis-dependiente del bloqueo neuromuscular alcanzado con altas dosis de
Rocuronium en pacientes quirurgicos de edad adulta. Al respecto, en una investigaciéon
también realizada en Maracaibo, se reporté que Sugammadex tenia una capacidad unica de
revertir rapidamente el bloqueo neuromuscular en pacientes pediatricos, luego de compararlo
frente a Neostigmine mas atropina en la reversion del bloqueo neuromuscular inducida por

Rocuronium en nifos@3) asimismo, otros autores (15) reportan que luego de 2 mg/kg de
Sugammadex, los tiempos de reversion del bloqueo inducido por Rocuronium eran menores y
similares en todos los grupos etarios al compararse con el placebo.

De igual manera, se ha senalado que el Sugammadex ha sido mas eficaz en alcanzar una
recuperacion del TOF al 90% de forma mas rapida que otros farmacos como la

Succinilcolina?4) o Edrophonium(2) en la reversién del BNM producido por Rocuronium.

Asimismo, ha demostrado ser Gtil en la reversién del BNM causado por Vecuronium (9.25.26),
sin embargo, es inefectivo contra otros blogueadores musculares como Mivacurium,

Atracurium, y Cisatracurium (27),

En el presente estudid se utilizé una dosis de 2mg/kg del Sugammadex, la cual fue eficaz y
segura en la reversion del BNM producido por Rocuronium; dosis similar a la utilizada por

otros autores(11) quienes encontraron que la administracién de este farmaco a ésta dosis al
reaparecer el T2 era significativamente mas rapida para revertir el BNM por Rocuronium que
la Neostigmina para la reversiéon del BNM por Cisatracurium. Al respecto, otras investigaciones

(16.19) han sefalado que con ésta dosis de 2,0 mg/Kg o mas, Sugammadex asegura, de forma
rapida y segura, la reversién del BNM inducido por 0,6 mg/Kg de Rocuronium:; dosis utilizada
en la produccién del BNM de los pacientes estudiados en esta serie. Sin embargo, se ha
reportado que Sugammadex es igualmente eficaz para la reversion del BNM producido con

altas dosis de Rocuronium, entre 1-1,2 mg/Kg (18.28)

De igual manera, otras investigaciones han sefalado una dosis eficaz para la reversiéon de
hasta 4 mg/Kg®) y hasta 8 mg/Kg21), mientras que en casos de anafilaxia al Rocuronium se

han utilizado con éxito dosis altas de hasta 16 mg/Kg 29). También se ha reportado una
reversion rapida del BNM por Rocuronium sin efectos adversos con la administracion

accidental de dosis de 40mg/kg de Sugammadex (30).



La seguridad del Sugammadex fue evaluada en este estudio mediante la determinacion de
las frecuencias de efectos adversos, tanto mayores como menores, luego de su administracion,
encontrando una diferencia significativa (p< 0,05) con respecto al grupo donde se utilizd
Neostigmina, donde el numero de pacientes con efectos indeseados fue mayor; resultados

que coinciden con los publicados por Cammu y col. 7) quienes no reportaron efectos
adversos severos, ni cambios clinicamente relevantes tanto en los signos vitales como en el
electrocardiograma, ni evidencia clinica de bloqueo neuromuscular residual, con el uso de
Sugammadex.

Los principales efectos adversos observados en el grupo de neostigmina, la boca seca y la
bradicardia, corresponde a lo sehalado en otras investigaciones; no obstante, a pesar de estas
limitaciones los agentes inhibidores de la colinesterasa se consideran seguros y efectivos en la

reversion del BNM(22), Al respecto, otros autores31) sefalan que la reversion del BNM con dosis
bajas de Neostigmina mas Atropina ajustadas al grado de bloqueo es efectiva incluso en
bloqueos profundos y reduce el riesgo de efectos secundarios de estos farmacos. No obstante,
el mecanismo por el cual Sugammadex actua encapsulando al Rocuronium y Vecuronium
parece ser superior a las estrategias utilizadas actualmente para la reversion de BNM en
términos de velocidad, eficacia, incidencia de BNM residual, recurarizacion o efectos

secundarios (2.14.28.32)

Dentro de las limitaciones de este estudio, se puede mencionar tanto el pequeno tamano de
la muestra, como la intencionalidad y la no aleatorizacion en su seleccion, lo cual impide
generalizar los resultados alcanzados a todo el universo de estudio; sin embargo, tanto los
resultados de esta investigacion como los de las senaladas en parrafos anteriores, sugieren
gue este nuevo medicamento es el agente ideal para la reversion rapida, efectiva y segura del
BNM, con mejores resultados que los obtenidos con los agentes inhibidores de la
colinesterasa.

Finalmente, se concluye que en la reversion del bloqueo neuromuscular inducida por
Rocuronium en adultos jovenes Sugammadex al compararse con Neostigmine demostro ser
mas eficaz, con diferencias altamente significativas (p< 0,001) tanto en el tiempo de reversién
como en el porcentaje de relajacion muscular y con menos efectos adversos (p< 0,05);
sugiriendo que éste tiene una capacidad Unica de revertir rapidamente el bloqueo
neuromuscular.
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