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Las ciclodextrinas son moléculas formadas por varias moléculas de glucosa
cuya estructura semeja un anillo, con una capa externa hidrofilica y una por-
cién interna lipofilica, que tridimensionalmente adopta la forma de una dona. El
sugammadex es una ciclodextrina modificada disefiada para encapsular agen-
tes relajantes musculares no despolarizantes aminoesteroideos. Ha sido estu-
diada en modelos animales y estudios clinicos en donde se ha demostrado su
efectividad y margen de seguridad. El sugammadex se une al agente bloguea-
dor neuromuscular y lo encapsula, haciendo innecesario el uso de inhibidores
de colinesterasa. Por su innovador mecanismo de accion y relativa carencia de
efectos colaterales su inclusion en el armamentario terapéutico del anestesio-
logo impactaré en la practica cotidiana de la anestesiologia. El objetivo de este
trabajo es revisar los conceptos actuales sobre el sugammadex.
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Cyclodextrins are large molecules of various numbers of glucose molecules
bound in a ring-like structure. This creates a hydrophilic outer layer with a
lipophilic inner core. Sugammadex is a modified cyclodextrin designed to en-
capsulate aminosteroid nondepolarizing muscle relaxing agents. It has been
successfully tested in animals and humans. It has been shown to be well
tolerated and effective in humans. Sugammadex binds neuromuscular blocking
agents and encapsulates them, making cholinesterase inhibitors unnecesary.
Due to its rapid onset of action and relative lack of side effects, this drug
promises to change the method of anesthesia delivery. This review summariz-
es the literature of the drug.
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El sugammadex es una nueva clase de ciclodextrina que
funciona como encapsulador especifico de relajantes mus-
culares aminoesteroideos. El descubrimiento del efecto en-
capsulador de estos medicamentos es resultado del trabajo
del Dr. Anton Bom y colaboradores al estudiar las molécu-
las de ciclodextrina como transportadoras y encapsuladoras
del rocuronio-?).

Las ciclodextrinas son oligosacaridos ciclicos con anillos
D-glucosil alfa-1,4, que pueden contener 6 (o-ciclodextri-
nas), 7 (B-ciclodextrinas) u 8 (y-ciclodextrinas) anillos D-Glu-
cosil®. Su estructura tridimensional consiste de una cavidad
hidrofébica y un exterior hidrofilico debido a la presencia de
grupos polares hidroxilo, por lo que son hidrosolubles y bio-
I6gicamente estables. Por esta razon las ciclodextrinas se han
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utilizado y son aprobadas por la FDA (Food and Drug Admi-
nistration) como solventes de diferentes anestésicos como el
propofol, midazolam, bupivacaina y sulfentanil. Las y-ciclo-
dextrinas semejan una dona en donde el orificio es la cavidad
lipofilica con un didmetro de 7.5 -8.3A™), Esta cavidad atrae
y une moléculas formando complejos.

Se ha demostrado una gran afinidad del rocuronio por la
molécula de ciclodextrina modificada denominada Org
25969 a la que se denomind sugammadex (Su, por sugar,
gammadex, por su estructura molecular y-cyclodextrin). Esta
molécula encapsula y antagoniza el bloqueo neuromuscu-
lar inducido por rocuronio® (Figura 1).

El descubrimiento de esta nueva ciclodextrina, dio lugar
al desarrollo de protocolos de investigacion bésicos y clini-
cos para evaluar las propiedades de encapsulacién con el
objetivo de revertir el efecto de los relajantes musculares no
despolarizantes, en especial del rocuronio.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Epemolu y colaboradores encontraron que la rapida inacti-
vacion de los relajantes musculares por el Org 25969 se
llevaba a cabo en el compartimiento extracelular a través de
un gradiente de concentracion(®,

El sugammadex disminuye rdpidamente la concentracién
de relajante muscular en el plasma, no unido al receptor neu-
romuscular, y esto permite establecer un gradiente y flujo de
relajante hacia el torrente sanguineo, donde es rapidamente
encapsulado. Las moléculas de sugammadex tienen la capa-
cidad de penetrar al tejido y formar complejos con el rocuro-
nio. El complejo formado es de alta afinidad, tiene una muy
baja tasa de disociacién y no interactia con el receptor de
acetilcolina ni con la acetilcolinesterasa. La elevada afinidad
del sugammadex por el rocuronio y vecuronio ha sido com-
parada con la de otras moléculas esteroideas y no esteroideas
como la cortisona, hidrocortisona, aldosterona, atropina y
verapamil con las que forma complejos, pero éstos son 120 a

700 veces mas débiles debido a que no existen interacciones
electrostdticas con los grupos carboxilicos de sus molécu-
las(?. La interaccién del sugammadex con otros relajantes
neuromusculares como la succinilcolina y los derivados ben-
zilquinolinicos (atracurio, cis-atracurio y mivacuronio) y anes-
tésicos como propofol y sevoflurano es mucho mds baja o
inexistente respecto a los relajantes musculares no despolari-
zantes aminoesteroideos. La excrecion de las ciclodextrinas
es por via renal en las primeras 8 horas de administrado y va
en paralelo a la eliminacién renal del rocuronio.

Estudios especificos sobre la accién del sugammadex en
presencia de anormalidades en la perfusion renal y altera-
ciones dcido-base han demostrado que no interfieren con su
actividad®.

ENCAPSULACION POR SUGAMMADEX

El mecanismo de interaccion del sugammadex con el rocuro-
nio es a través de la encapsulacion por medio de fuerzas de
van der Waals e interacciones hidrofébicas, lo que mantiene
al relajante muscular dentro de la cavidad del sugammadex
(Figura 2). El sitio activo de unién del relajante muscular es
el grupo amino, el cual se une termodindmicamente con los
grupos carboxilos de la molécula de sugammadex, lo que
evita cualquier otra unién activa de ambas moléculas®.

Aunque los relajantes amino-esteroideos tienen un cuar-
to a un tercio del tamafio de las ciclodextrinas, su encapsu-
lacién es incompleta®.

La modificacién de las ciclodextrinas, como la realizada
con el sugammadex permite mejorar la encapsulacion y la
unién entre ambas moléculas. Los sitios modificados son
los grupos hidroxilo en el segundo, tercero y sexto carbo-
nos de los d&tomos de glucosa de base (Figura 3).

Para incrementar el tamafio de la cavidad de las ciclo-
dextrinas, se modificé la estructura molecular sustituyendo
cada sexto carbono de un grupo hidroxilo por un carboxilo
tioether.(CH,SCH,CH,CO,Na) (Figura 4).

Figura 1. Estructura del Org
25969 (Sugammadex).
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Este nuevo rearreglo no sélo incrementa el tamafio y pro-
fundidad de la cavidad sino también el drea de interaccio-
nes lipofilicas con la molécula de rocuronio (Figura 5).

Los grupos anidénicos carboxilo proveen afinidad adi-
cional para la molécula de rocuronio, sobre todo hacia el
grupo amino cargado positivamente®.

Dada la afinidad confirmada entre el sugammadex y el
rocuronio, Ploeger y colaboradores, desarrollaron un modelo
farmacocinético y farmacodindmico de tres fases que expresa
la interaccién entre sugammadex y rocuronio: (Figura 6).

1. Sugammadex libre
2. Rocuronio libre
3. Complejo rocuronio-sugammadex.

El modelo de Ploeger y colaboradores fue validado para
simular las interacciones del sugammadex y el rocuronio! %11,

ESTUDIOS EN ANIMALES

En modelos animales se ha confirmado la eficacia del
sugammadex como agente revertidor de la relajacién mus-
cular. Miller y Bom, utilizaron preparaciones de hemi-
diafragmas de ratones con el nervio frénico intacto, en
las que se registraban las contracciones isométricas pro-
ducidas por estimulacién eléctrica. Se administraron di-
ferentes relajantes musculares (vecuronio, rocuronio, ra-
pacuronio y pancuronio) hasta alcanzar bloqueo de 90%
del tren de cuatro y confirmarse la paralisis, posterior-
mente se aplicaron dosis ascendentes de sugammadex y
se registro el tiempo en el que desaparecia la parélisis.
Los hallazgos indicaron que los relajantes musculares
amino-esteroideos rocuronio, rapacuronio, vecuronio y
pancuronio fueron revertidos efectivamente. El mejor efec-
to se presentd con el rocuronio, seguido del rapacuronio,
vecuronio y pancuronio respectivamente. Los relajantes

musculares, succinilcolina, atracurio y mivacurio no se
revirtieron(!?),

En un modelo que utiliz6 cerdos de Guinea, en una pri-
mera fase se administraron dosis de relajantes musculares en
infusion hasta alcanzar un bloqueo de 90% del tren de cua-
tro, monitorizandolo en el nervio ciatico. Posteriormente se
permitié la recuperacion espontdnea y se determind el tiem-
po en la que ocurria. En la segunda fase, se repetia la infu-
sién del relajante muscular y se administraba un bolo intra-
venoso de sugammadex de 1 mg/kg observandose que todos
los relajantes amino-esteroideos fueron revertidos en me-
nos de 1 minuto a 90% del tren de cuatro?.

En otro estudio en donde su utilizé un modelo felino, se
observéd que posterior a la induccién de pardlisis con un
bolo inicial e infusién continua de rocuronio al 10% usan-
do tren de cuatro en el nervio tibial para monitorizar la rela-
jacion, la recuperacion espontdnea del 90% del bloqueo
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Figura 2. Molécula de rocuronio encapsulada por una mo-
lécula de sugammadex (Org 25969).

Figura 3. Ciclodextrina gamma
en forma natural, en donde se
muestran los grupos hidroxilo
que pueden ser modificados.

Volumen 31, No. 2, abril-junio 2008

141



Carrillo-Esper R y cols. Sugammadex. Nueva alternativa para la reversion de la relajacion neuromuscular

Figura 4. Molécula de ciclo-
dextrina en donde se ha sus-
tituido cada sexto carbono de
un grupo hidroxilo por un gru-
po carboxil tioether para ob-
tener el sugammadex.

Figura 5. Encapsulacion del
rocuronio por una molécula
de sugammadex, en donde se
observa la extensiéon carboxil
tioether de la ciclodextrina.

Figura 6. Las flechas interrum-
pidas representan las atrac-
ciones hidrofébicas y termo-
dindmicas. Las flechas que
apuntan hacia el grupo amo-
nio del rocuronio representan
las interacciones electrostati-
cas con el grupo carboxilo de
la ciclodextrina del sugam-
madex.
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fue de 6.2 minutos, y posterior a la infusién de sugammadex
fue de 1.3 minutos sin repercusiones hemodindmicas im-
portantes().

Un estudio con monos Rhesus a los que se les administrd
anestesia intravenosa con pentobarbital y ketamina, reali-
zéndose tren de cuatro basal en el nervio ulnar, se indujo
pardlisis con rocuronio o vecuronio hasta alcanzar 90% de
bloqueo. En una primera fase se monitoriz6 la recuperacién
espontdnea y en la segunda fase se registré después de 1 mg/
kg de sugammadex, considerando la recuperacioén al 50%,
75% y 90% del tren de cuatro. Los resultados de este estu-
dio se muestran en el cuadro I. Un dato relevante fue la
rapidez con la que se obtuvo reversion de la relajacion mus-
cular con sugammadex (!>,

De Boer y colaboradores utilizaron 2 grupos de gatos
como modelo experimental, los cuales fueron anestesiados
y posteriormente paralizados con 820 umoL/kg de rocuro-
nio, monitoreando la relajacién con tren de cuatro en el
nervio tibial. Noventa minutos después, se ocluyeron am-
bas arterias renales. En el grupo 1 se registr6 el tiempo de
recuperacion espontdnea y en el grupo 2 el tiempo de recu-
peracion posterior a la administracion de sugammadex a
dosis de 2,300 nmol/kg. La recuperacion espontdnea de la
relajacién muscular en el grupo 1 no presenté modificacio-
nes. En el grupo 2 se observé que la pardlisis se revertia 10
veces mas rapido. De esta manera los resultados de este estu-
dio demostraron que el efecto del sugammadex no se modi-
ficaba al excluirse el flujo sanguineo y la funcién renal'®.

Miller y Bom realizaron un estudio para evaluar si las
alteraciones 4cido-base provocaban cambios en la activi-
dad del sugammadex. Para esto llevaron a cabo un protoco-
lo en el que anestesiaron cerdos de Guinea y los paralizaron
con rocuronio hasta llevarlos a 25% del tren de cuatro, re-
gistrandolo en el misculo gastrocnemio. Posteriormente se
indujo acidosis y alcalosis metabdlica inyectando 4cido
lactico y bicarbonato de sodio respectivamente, y las altera-
ciones respiratorias (acidosis y alcalosis) se indujeron con
modificaciones en la ventilacién mecénica. Inicialmente se
registré la recuperacién espontdnea de la relajacién muscu-
lar, posteriormente se administré sugammadex 1 mg/kg en
forma intravenosa a cada grupo. Los resultados mostraron
una rdpida y completa recuperacion del bloqueo neuromus-
cular tras recibir sugammadex, en comparacién con la recu-
peracion espontdnea que tomaba de 4 a 9 minutos. Este es-
tudio permiti6 demostrar la efectividad del sugammadex
independientemente del estado dcido-base!”.

ESTUDIOS CLINICOS

Fasel
El primer estudio documentado de sugammadex en huma-
nos fue publicado por Gijsenbergh y colaboradores'®

Cuadro I. Tiempo de recuperacion (minutos) en forma
espontanea y posterior a la administracion de sugammadex.
(Modificado de Eur J Anaesthesiol 2001;18:100).

Tiempo de Tiempo de
Tren de recuperacion recuperacion después
cuatro espontanea  de sugammadex 1 mg/kg
Rocuronio
0.5 7.4 minutos 0.5 minutos
0.75 10.2 minutos 0.9 minutos
0.9 14.5 minutos 1.9 minutos
Vecuronio
0.5 12.7 minutos 1.5 minutos
0.75 17.4 minutos 2.4 minutos
0.9 23.1 minutos 4.4 minutos

en 2002. En este estudio se incluy6 a 29 sujetos sanos que
se asignaron a dos grupos que recibieron placebo o sugam-
madex en dosis que variaron de 0.8 a 8 mg/kg después de la
relajacion con rocuronio. No se presentaron efectos adver-
sos en el grupo del sugammadex y el tiempo en revertir el
efecto del relajante fue mas rdpido que con el placebo. El
sugammadex a dosis de 0.8 mg/kg revirti6 el efecto del rela-
jante en promedio en 1 minuto comparado con 52 minutos
del placebo. Este estudio permitié evaluar en sujetos sanos
la efectividad, seguridad y tolerancia al sugammadex(!?.

Fase Il
Los resultados de los estudios de fase II, han sido concor-
dantes con los realizados en animales en cuanto a dosis-
efectividad y estabilidad hemodindmica. Los primeros es-
tudios y sus resultados se muestran en el cuadro II.

Estos resultados fueron confirmados por Suy y colabora-
dores, mediante un protocolo que incluyé a 79 individuos
sanos entre 19 y 84 afios, asignados a tres grupos, el primero
recibié rocuronio y posteriormente sugammadex a dosis de
0.5 mg/kg a 4.0 mg/kg, al segundo se le administré vecuro-
nio, y sugammadex a dosis de 0.5 a 8.0 mg/kg, y al tercero se
administré placebo. El sugammadex se administré por via
intravenosa cuando la relajacién respondia al 50% del tren
de cuatro. Los resultados permitieron concluir que el sugam-
madex revirtio la relajacién inducida por rocuronio y vecuro-
nio en forma dosis-dependiente. La dosis més alta de sugam-
madex (8 mg/kg) revirti6 ambos relajantes en menos de 2
minutos comparado con los 30 a 48 minutos del placebo®?.

De Boer y colaboradores desarrollaron un protocolo con
la finalidad de confirmar la eficacia y seguridad de la re-
version del rocuronio por sugammadex en el que se inclu-
y6 a 46 sujetos sanos que se anestesiaron con propofol,
remifentanil y oxigeno, posteriormente se administré ro-
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Cuadro Il. Ensayos clinicos Fase Il con sugammadex.

Shields@021)

Disefio

Dosis inicial de rocuronio 0.6 mg/kg

Se infundi6 rocuronio para mantener tren de cuatro 2/4
Duracién de la anestesia 2 horas 0 mas

Dosis aleatoria de sugammadex 0.5-6.0 mg/kg.
Resultados

Tiempo de recuperacioén relacionada a la dosis (1.59 minu-
tos)

Bien tolerado

Sin efectos adversos

Sin recurarizacion

Khunt-Brady(??

Disefio

1 mg/kg de rocuronio (relajacién profunda)

3 a 15 minutos después, placebo o sugammadex 2-16 mg/kg
Resultados

Reversion de pardlisis profunda, en promedio 2.5 minutos
a una dosis de 8 mg/kg

Sin efectos adversos

Vanacker®3)

Disefio

Bolo intravenoso de rocuronio después de induccién con
propofol

Mantenimiento con sevoflurano o propofol en forma aleatoria
Reversion con sugammadex, 2.0 mg/kg hasta la reapari-
cion de 2/4 del tren de cuatro

Resultados

Tiempo promedio de recuperacion de 1 minuto 50 segun-
dos con propofol

Tiempo promedio de recuperacion de 1 minuto 48 segun-
dos con sevoflurano

No se presentd recurarizacion.

curonio a dosis de 1.2 mg/kg y cinco minutos después se
administré6 sugammadex de 2 a 16 mg/kg o placebo por
via intravenosa. Los resultados mostraron un menor tiem-
po de recuperacion de la relajaciéon neuromuscular induci-
da por rocuronio tras la administracién de sugammadex de

manera dosis-dependiente y no se presentd recurarizacion
en ningiin caso®,

En un estudio multicéntrico se comparé la efectivi-
dad de la intubacién de secuencia rdpida entre succinil-
colina a dosis de 1 mg/kg y la combinacién de rocuro-
nio a dosis de 1.2 mg/kg con la aplicacién tres minutos
después de sugammadex a dosis de 16 mg/kg. La se-
cuencia de intubacién rdpida con rocuronio-sugamma-
dex ofreci6 mejores condiciones de intubacién con una
rdpida recuperacién9,

Los efectos colaterales asociados a sugammadex que se
han reportado en estos estudios son: hipotension, tos, ndu-
sea, vomito, boca seca, parosmia, QT prolongado y niveles
elevados de N-acetil glucosaminidasa en la orina®?7-2%),

Fase 111
Actualmente se realizan estudios que evaldan la eficacia y
seguridad del sugammadex en una amplia variedad de pa-
cientes y escenarios clinicos de los que atn no se tienen los
resultados®?,

CONCLUSION

Las ciclodextrinas son moléculas complejas en forma de
dona que tienen la capacidad de ser solventes y encapsula-
doras de medicamentos. El sugammadex es una ciclodextri-
na modificada mediante la sustitucién de cada sexto carbo-
no del grupo hidroxilo por un carboxilo tioether que tiene
la propiedad de encapsular relajantes neuromusculares ami-
noesteroideos con especial afinidad para el rocuronio. Estu-
dios experimentales en animales y clinicos Fase I, II y III
han demostrado su eficacia y margen de seguridad como
revertidor de relajacién neuromuscular profunda y como
parte de una nueva técnica de intubacién de secuencia rapi-
da a base de rocuronio-sugammadex. La dosis que se ha
empleado en los diferentes ensayos clinicos va de 0.5 a 16
mg/kg, pero la dosis estandar es de 4 a 8 mg/kg. La disponi-
bilidad de esta nueva molécula ampliard la gama del arma-
mentario terapéutico del anestesidlogo, lo que de seguro
impactard en la seguridad y calidad de la practica cotidiana
de la anestesiologia.
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