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CARTA AL EDITOR

Precipitaciéon en Gallipoli: Sugamadex/Amiodarona &
Sugamadex/Dobutamina & Sugamadex/Protamina

Estimado Editor,

El Sugamadex es una gama-ciclodextrina modificada '3. Las
ciclodextrinas son oligosacaridos ciclicos solubles en agua con
un nucleo lipofilico. El sugamadex encontroé rapidamente un
lugar en el uso clinico como un reversor selectivo del bloqueo
neuromuscular . El encapsula rapidamente los agentes blo-
queantes neuromusculares esteroides, aumenta la cantidad
de esos agentes en el plasma y separa los bloqueantes de
los receptores nicotinicos de acetilcolina 3.

Ademas de su uso con los agentes bloqueantes neu-
romusculares esteroidales, se sabe que el sugamadex inter-
actlia con mas de 40 farmacos lipofilicos, esteroides y no
esteroides, que incluyen el propofol, tiopental, fentanilo,
remifentanil, vancomicina, gentamicina, salbutamol, amino-
filina, atropina, digoxina, efedrina, fentolamina, verapamil,
cortisona y la hidrocortisona“.

Una investigacion anterior nos indica que, ademas de
los relajantes musculares esteroidales, el sugamadex forma
precipitados con la protamina®.

Non hay datos clinicos sobre la formacion de precipitados
de sugamadex con otros medicamentos habitualmente usados
en la practica clinica. La hipotesis de este estudio es la de
investigar si las propiedades quimicas y fisicas del sugama-
dex contribuyeron para una reaccion de precipitacion con
medicamentos a menudo usados en la practica clinica.

Con ese objetivo, solamente un 0,1 mL conteniendo suga-
madex 100 mg.mL" fue mezclado sobre una lamina de vidrio
con el mismo volumen de un farmaco y la presencia o la falta
de precipitacion fue determinada bajo el microscopio. Los
farmacos investigados son de uso comun en la practica de la
anestesiologia incluyendo: adrenalina (1 mg.mL"), atropina
(1 mg.mL"), amiodarona (50 mg.mL"), aminofilina (24 mg.mL"),
biteral (500 mg.3 mL"), bupivacaina (5 mg.mL"), cefazo-
lina sodica (250 mg.mL"), dexmedetomina (100 ug.mL"),

dobutamina (12,5 mg.mL"), dopamina (8 mg.mL"), efe-
drina (0,05 g.mL"), esmolol (10 mg.mL"), esomeprazol
(40 mg.mL"), etomidato (2 mg.mL"), fentanilo (50 pg.
mL"), flumazenilo (0,1 mg.mL"), furosemida (10 mg.mL™),
gentamicina (40 mg.mL"), glicerol trinitrato (5 mg.mL"),
heparina (1.000 IU.mL"), hidrocortisona (250 mg.mL™"),
insulina cristalizada (100 IU.mL"), amp-calcio (gluconato
de calcio monohidratado 225 mg.10 mL" + levulinato de
calcio di-hidratado 572 mg.10 mL"), ketamina (50 mg.
mL"), levobupivacaina (7,5 mg.mL"), sulfato de magnesio
(1,2 mEq.mL"), metamizol sdédico (0,5 g.mL"), maleato
de metilergobasina (0,2 mg.mL"), metoclopramida (5 mg.
mL"), metoprolol (1 mg.mL"), morfina (0,01 g.mL"), mida-
zolam (5 mg.mL"), n-acetilcisteina (100 mg.mL"), naloxona
(0,4 mg.mL"), neostigmina (0,5 mg.mL"), nitroprusiato
(12 mg.mL"), noradrenalina (1 mg.mL"), oxitocina (5 IU.mL"),
paracetamol (10 mg.mL"), tiopental sédico (25 mg.mL"),
petidina (50 mg.mL"), feniramina (22,75 mg.mL"), fenitoina
(50 mg.mL"), piracetam (1 g.5 mL"), prednisolona (25 mg),
prilocaina (20 mg.mL"), propafenona (3,5 mg.mL"), clorhid-
rato de protamina (1.000 IU.mL"), potasio (1 mEq.mL"),
remifentanil (5 mg.mL"), cefuroxima axetilo (125 mg.mL"),
ampicilina/sulbactam (200 mg.mL"), succinilcolina (20 mg.mL"),
tenoxicam (10 mg.mL"), teofilina (24 mg.mL™"), tramadol
(50 mg.mL") y vitamina K (10 mg.mL"). Una escala de 0 a 4
se uso para evaluar el test, siendo 0 = sin precipitacion y 4+ =
fuerte precipitacion.

En pocos segundos, el sugamadex (100 mg.mL") alcanzd
la puntuacion de 4+ para precipitacion con amiodarona
(50 mg.mL"), dobutamina (12,5 mg.mL") y clorhidrato de
protamina (1.000 IU.mL").

Existen relatos sobre la incompatibilidad y la precipi-
tacion de farmacos anestésicos >7. El Tiopental, con un pH
basico, reacciona con los relajantes musculares acidos, como
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el suxametonio, mivacurio, vecuronio y el rocuronio y causa
la precipitacion®. Igualmente, el tiopental causa la precipi-
tacion con anestésicos locales a causa de las diferencias en
el pH®. Estudios experimentales anteriores han indicado que
el tiopental en una reaccion con varios farmacos puede for-
mar cristales de acido a causa de la precipitacion, pudiendo
causar embolia pulmonar . El Sugamadex tiene un pH de
7,5y la reaccion de precipitacion con protamina puede estar
relacionada con el peso de las moléculas ionicas '>.

Nuestro estudio muestra que el sugamadex reacciona con
la amiodarona, dobutamina y protamina bajo condiciones in
vitro y causa precipitacion. Remarcamos que el sugamadex
no debe ser administrado por via intravenosa en concomi-
tancia con esos farmacos. Estudios futuros caracterizaran
su reaccion de precipitacion, lo que parece ser el empezar.
Ademas, los estudios futuros deberan estar centrados en
investigar la compatibilidad del sugamadex con otros far-
macos con el uso del dispositivo de cromatografia gaseosa
con la espectrometria de masa. Creemos que los efectos de
esa precipitacion en la eficacia y circulacion de los farmacos
justifican las investigaciones posteriores.
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