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EDITORIAL

Sugammadex, una revolucion en farmacol ogia neuromuscul ar

En anestesia, a igua que en otros campos, € desarrollo
de nuevos farmacos esta determinado por imperativos
comerciaes. En un entorno, cada vez mas dominado por los
farmacos genéricos, las inversiones de la Industria en €l
desarrollo de nuevas moléculas pueden no obtener los retor-
nos econdmicos necesarios para cubrir €l periodo de vigen-
cia de las patentes. Todo ello produce un enlentecimiento en
el desarrollo de nuevos farmacos, siendo una excepcion las
aportaciones innovadoras que pueden cambiar nuestra prac-
tica anestésica habitual. Este parece ser el caso de la proxi-
ma introduccion en clinica de Sugammadex, que supone un
nuevo enfoque farmacoldgico, revolucionario y totalmente
distinto al procedimiento actual, en la reversion del efecto
de los bloqueantes neuromusculares no despolarizantes
(BNM ND).

¢Necesitamos nuevos antagonistas del bloqueo neuro-
muscular?: Al final de una cirugia, en la que se ha usado un
BNM ND, solemos administrar anticolinesterasicos (neos-
tigmina, edrofonio) para acelerar el recobro de la funcién
neuromuscular y evitar paralisis residual después de la anes-
tesia 0 bien esperamos a una recuperacion espontanea, que
puede demorarse més de 30-45 minutos, segun el bloquean-
te neuromuscular (BNM) utilizado.

Todos los reversores usados son inhibidores de la acetil-
colinesterasa (AchE), enzima que provoca la ruptura de ace-
tilcolina (Ach) en &cido acético y colina. El aumento de la
concentracién de Ach en la unién neuromuscular, facilita
gue actlie competitivamente con moléculas de BNM ND, y
las desplace de las subunidades o del receptor nicotinico
(biofase, compartimento del efecto o lugar de accion de los
BNM). Hay que tener en cuenta que esta accion de los anti-
colinesterasicos tiene un efecto techo de no més de 8-9
minutos, lo que en ocasiones puede producir pardisis resi-
dual*.

Durante el recobro de la Transmision Neuromuscular
(TNM), pasamos de una proporcion T4/T1 = 0 (Bloqueo
profundo) a una proporcion T4/T1 =1,0 (Recobro total). Es
importante recordar que proporciones T4/T1 < 0,9 producen
debilitamiento de la funcién faringea, con riesgo de aspira-
cion en caso de regurgitacion; y que proporciones T4/T1 <
0,7 producen una disminucion de la respuesta ventilatoria a
la hipoxia®.

Lareversion con anticolinesterésicos no es efectiva, si se
realiza antes de que ocurra cierto grado de recobro espontéa-
neo (una o dos respuestas del TOF). El aumento de Ach que
se produce con lareversion origina una activacion, no selec-
tiva, en todas las sinapsis colinérgicas tanto nicotinicas
como muscarinicas que ocasiona efectos adversos tales
como: bradicardia, hipotension, aumento salivacion, nau-
seas, vomitos, diarrea'y broncocostriccion. Por ello es nece-
sario combinarlos con antagonistas muscarinicos, anticoli-
nérgicos, como atropina y glicopirrolato, que también pro-
ducen efectos adversos como: sequedad de boca, vision
borrosa y tagquicardia.
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Parece pues clara la necesidad de nuevos farmacos, o
mecanismos de accion, que obvien los efectos indeseables
gue produce la antagonizacién actual. Aungue es quizas mas
importante el hecho de que eviten la pardlisis residua pos-
toperatoria y proporcionen una reversion eficaz, seguray
sin efectos adversos. Nadie puede negar la utilidad de un
farmaco capaz de antagonizar la relajacion muscular en
cualquier momento, incluso con grados profundos de blo-
gueo, tales como el peor escenario que puede ocurrir al
inducir una anestesia: “no poder intubar, no poder ventilar”
habiendo administrado ya la dosis total de BNMND.

A partir de los postulados de Bom, Organon nb (Holan-
da) ha desarrollado un procedimiento alternativo, utilizando
ciclodextrinas modificadas, que encapsulan, en el plasma,
las moléculas de los BNM ND y forman complejos hués-
ped-receptor, o cual produce el cese del efecto relgjante en
2-3 minutos, incluso en grados de bloqueo profundo®.

Sugammadex (Org 25969) es una y-ciclodextrina modifi-
cada, compuesta por 8 moléculas de azlcar dispuestas en
anillo, C;, Hyy, O, S;, peso molecular 1279 daltones, es €
derivado Ciclooctakis-(1—4)-[6-S-(2-carboxietil)-6-thio-o. -
D-glucopiranosil]®.

Las ciclodextrinas son oligosacaridos ciclicos capaces de
guelar o encapsular ciertos compuestos endégenos y exdge-
nos, formando complejos hidrosolubles con entidades qui-
micas insolubles. Son complejos de inclusiéon huésped-
receptor no covalentes, con propiedades quimicas, fisicas y
bioldgicas diferentes tanto a las del compuesto incluido
como a las de la ciclodextrina. Su uso por la Industria Far-
macéutica es muy amplio; como solubilizantes de f&rmacos
altamente insolubles, para aumentar solubilidad y disolu-
cion, alterar tasas liberacion de diferentes moléculas y para
formulaciones que permitan liberacion controlada. En anes-
tesia se han utilizado para vehiculizar e propofol’, etomida
to, sufentanil, piroxicam, ketoprofeno, bupivacaina espinal
y midazolam nasal®.

Sugammadex se ha disefiado para formar complejos de
inclusion y encapsular moléculas de BNM ND esteroideos’.
Laestructura de lay-ciclodextrina estal que los cuatro anillos
del BNM esteroideo se fijan herméticamente dentro de la
cavidad interior formando un complejo de inclusién, compro-
bado por caorimetriay cristalografia con Rayos X*. Todos
los BNM son compuestos muy hidrosolubles de amonio cua-
ternario con a menos un grupo NH*, lo que facilita su fija
cién a anclgje ionico del receptor nicotinico. Estay ciclodex-
trina modificada tiene un centro lipofilico con un ntcleo
exterior hidrofilico, atribuible a iones cargados negativamen-
te en su superficie. Estos aniones atraen las cargas cuaterna
rias positivas del BNM, arrastrando a la molécula entera
haciala cavidad de lay-ciclodextrina. La unién entre la molé-
cula huésped y la cavidad de la ciclodextrina se debe a fuer-
zas de van der Waals e interacciones hidrofobicas y electros-
téticas. La interaccion entre los BNM ND esteroideos,
principalmente rocuronio, y el sugammadex es particular-
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mente compacta y de larga duracion. Este mecanismo de
unién es especifico paralos BNM de tipo esteroideo y no es
efectivo para los bencilisoquinoleinicos debido a su elevado
peso molecular que hace imposible su inclusion en la cavidad
de la ciclodextrina®.

Lo novedoso para los anestesi6logos es que todo este
proceso ocurre en e plasma, no en la unién neuromuscular
(Figura 1), por ello la concentracion de BNM esteroideo
“libre” en plasma disminuye rdpidamente después de admi-
nistrar sugammadex. Esto se acompafa de un incremento
marcado en la cantidad “total” de BNM esteroideo en plas-
ma debido a la cantidad de BNM que ha sido encapsulado,
evitando que pueda acceder a su hiofase.

Asimismo la caida de la concentracion “libre” de BNM
esteroideo en plasma origina la difusion pasiva desde la bio-
fase (unidn neuromuscular) hacia el plasma, hasta valores
inferiores a umbral necesario para conseguir una ocupacion
efectiva de receptores, restaurando completamente la fun-
cion neuromuscular. El complejo asi encapsulado se filtra
libremente por el glomérulo en la orina. Siendo la aclara-
cion renal del complejo igual que la tasa de filtracién (120
mL.min?)%,

La primera utilizacién en humanos se realiz6 en el Hos-
pital Stuivenberg de Amberes (Bélgica) en 29 voluntarios
con dosis de 0,1 a 8 mg Kg*. Los resultados se comunica-
ron en el Congreso Anua de la American Society of Anes-
thesiologists (ASA) celebrado en Orlando en 2002*, pre-
sentandose como articulo en 2005%. Sobre la base de estos
resultados en Fase |, se ha desarrollado un modelo farmaco-
cinético/farmacodindmico basado en el mecanismo de
accion®, capaz de predecir con seguridad la farmacocinética
y farmacodinamia de la interaccion sugammadex-rocuronio,
gue sirve también parainvestigar las interacciones potencia-
les de sugammadex con otros farmacos'sY.

Los estudios correspondientes a las Fases Il y 11, tanto
en Estados Unidos y Japon como en distintos paises euro-
peos, finalizaron en octubre de 2006 con un total de 1900
pacientes estudiados. En Espafia hemos tenido la oportuni-
dad de participar cuatro hospitales en el desarrollo de dis-
tintos protocolos multiestado, Basurto (Bilbao), Clinic (Bar-
celona), Puerta de Hierro (Madrid) y Rosell (Cartagena).
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Fig. 1. Esquema de la antagonizacion con sugammadex. Adam et al. J
Med Chem 2000, modificado®.
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Los resultados y conclusiones obtenidas en nuestro Hospital
seran presentados en el XXVIIlI Congreso Nacional de
Valencia®. Los resultados finales de los estudios clinicos
multiestado se difundiran durante la celebracion del Con-
greso Euroanaesthesia 2007 en Munich®®.

Las conclusiones obtenidas de todos los estudios realiza-
dos hasta este momento son las siguientes;

Sugammadex es eficaz para revertir el blogueo inducido
tanto por rocuronio como por vecuronio. La eficacia de la
reversion es independiente de |a técnica anestésica utilizada
durante el procedimiento quirdrgico.

No se trata de un reversor universal, siendo selectivo para
los BNM de tipo aminoesteroideo como rocuronio y vecu-
ronio, no revierte el bloqueo inducido por otros BNM como
cisatracurio, mivacurio o succinilcoling®.

El 77% de sugammadex unido a rocuronio se excreta por
orina en las primeras 16 horas?. El efecto reversor cas ins-
tantaneo, se produce por procesos de redistribucioén mas que
por procesos de eliminacion, razén por la que es igualmen-
te eficaz en pacientes con disfuncion renal, segiin los resul-
tados obtenidos en los primeros estudios realizados con este
grupo de pacientes.

Cuando lo administramos en el momento de la aparicidn
de la segunda respuesta del TOF “shallow blockade’, se
consigue recuperacion completa T4/T1 > 0,9, con dosis de
2 mg Kg?, entre uno y tres minutos, para rocuronio y vecu-
ronio respectivamente.

A dosis muy altas de rocuronio 1,2 mg Kg* se obtiene
recuperacion completa a los cinco minutos, con dosis de 8,0
mg Kg-117_

A los 15 minutos de establecerse un bloqueo profundo,
en una serie de 200 pacientes® se consigue recuperacion
completa en 105 segundos con dosis de 4,0 mg Kg™.

Produce minimos efectos sobre la frecuencia cardiaca y
presion arterial, probablemente debido a que no actlia direc-
tamente sobre receptores nicotinicos ni tampoco influye en
la liberacion o metabolismo de la AchE. La ausencia de
efectos cardiovasculares y muscarinicos puede ser una gran
ventaja para utilizarlo en pacientes con patologias cardio-
vasculares o respiratorias. Las ciclodextrinas no poseen acti-
vidad biolégicaintrinsecay son generalmente bien toleradas
en humanos.

No se han observado efectos adversos relevantes en el
amplio grupo de pacientes tratados hasta hoy ni se han pro-
ducido fendmenos de recurarizacién, sin embargo como
quiera que “no existen f&rmacos perfectos’, deben esperar-
se cuando aumente el nimero de pacientes en los que se uti-
lice.

Una vez completados de forma satisfactoria los estudios
en Fase |1, afinales de este afio con su probable introduc-
cion en clinica, 65 afios después de la primera utilizacién en
Montreal de un relgjante muscular en anestesia, podremos
tener a nuestra disposicion un control completo del efecto
relgjante que producen.

Con la posibilidad de revertir este efecto, en cualquier
momento, desde que se administra (blogueo profundo) has-
ta el comienzo de la recuperacion espontanea, se abre un
camino espectacular que puede cambiar la forma de utilizar
los relgjantes musculares en el proximo futuro.
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