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CARTA AL EDITOR

Sugammadex®: Nuevas Reflexiones Sobre la Reversion

El Sugammadex®, recientemente lanzado al mercado brasi-
lefio, es una gamaciclodextrina modificada que esta presen-
tando resultados favorables en lo que se refiere a la reversion
del bloqueo motor, principalmente la del rocuronio. Una de las
grandes ventajas de ese agente sobre la neostigmina, es que
posibilita la reversién del relajamiento cuando el paciente to-
davia esta profundamente anestesiado. Sin embargo, al usar
el Sugammadex® en esa condicion de profundo bloqueo, se
ha registrado un fenémeno que hasta entonces no se habia
observado: la recuperacion del TOF (train-of-four) antes de
la plena recuperacion de T1 (single twich), con una diferen-
cia de hasta 5 minutos entre esas dos formas de neuroesti-
mulacioén . El concepto de recuperacion satisfactoria incluye
solamente el retorno del TOF > 0,9 o, como nos dicen las
recientes recomendaciones, en torno de 1 23,

La monitorizacién de la transmisién neuromuscular (TNM),
se diferencia de otras usadas en la anestesia como, por
ejemplo, de la oximetria de pulso, porque existe la necesidad
de interpretar los datos suministrados por el estimulador de
nervios periféricos.

Para una mejor comprension, podemos dividir los fendme-
nos de la TNM en tres partes distintas: los procesos presinap-
ticos, los relacionados con la hendidura y con la membrana
basal, y los postsinapticos o musculares. En el primero, un
mayor destaque recae sobre la motoneurona A «, identifican-
do los receptores nicotinicos o neuronales, ademas de los
canales de calcio y potasio voltaje-dependientes, estructuras
fundamentales para el control de la entrada de calcio en la
neurona “. Esos receptores presentan unas particularidades
que los diferencian de los denominados musculares, como la
presencia de solamente dos tipos de subunidades, las o. 2-10 y
las B 2-4, y la ausencia de margen de seguridad +8. Esa ul-
tima caracteristica esta relacionada con un mecanismo de
feedback positivo por la estimulacién del receptor nicotinico
del tipo o 3 B 2, a la liberacién adicional de acetilcolina, en
presencia de estimulos de fuerte intensidad.

Cuando el receptor neuronal esta ocupado por un blo-
queante neuromuscular (BNM) adespolarizante, no ocurre
el mecanismo de feedback positivo y de liberacién adicional
de acetilcolina, y en presencia de un estimulo de fuerte in-
tensidad, el masculo no mantiene una contraccién intensa,
0 sea, que presenta fatiga. Otros mecanismos, ademas del
bloqueo de receptores nicotinicos neuronales, parecen estar
involucrados en el aparecimiento de la fatiga, conforme a lo
demostrado en la preparacién musculo-nervio frénico. Entre
ellos se pueden citar, la accién de la facilitacion de los recep-
tores muscarinicos tipo 1 (M1) y/o la accién inhibitoria de los
del tipo 2 (M2) °. En la monitorizacion clinica esa fatiga esta
caracterizada por un TOF < 0,9 21011,

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 61, N2 6, Noviembre-Diciembre, 2011

Fisiologicamente las moléculas de acetilcolina que no fue-
ron destruidas en la hendidura sinaptica por la acetilcolines-
terasa, y llegan al receptor nicotinico muscular y lo invaden,
generando asi la apertura del poro central del receptor, repre-
sentado por las cadenas M2-M4, situadas en la porcion trans-
membranica del sarcolema 48. Por ese poro, entran hacia el
medio intracelular, las moléculas de sodio hidratadas con la
generacién de un potencial de accién. El potencial eléctrico
estimula los receptores de sodio voltaje-dependientes yuxta-
puestos a los receptores nicotinicos musculares, que permi-
ten, entonces, la entrada adicional de sodio, ampliando asi
el potencial de accion. Esa despolarizacion de la membrana
libera moléculas de calcio intracelular, que a su vez, gene-
ran una contraccién muscular. La contraccién muscular o el
mecanismo postsinaptico se evallan en el monitor por la res-
puesta al estimulo aislado, el T1.

En presencia de un BNM adespolarizante que compite con
la acetilcolina por los sitios de adhesién en los receptores ni-
cotinicos musculares, existe la disminucién de la contraccion
muscular, representada por una depresiéon de T1, una vez
que la ocupacién rebase el margen de seguridad.

La succinilcolina, tnico representante de los BNM despo-
larizantes usados en la practica clinica, no tiene una afinidad
con los receptores nicotinicos neuronales en dosis conven-
cionales y por tanto, no se evidencia fatiga en el monitor. Ella
ocupa los receptores postsinapticos y reduce o elimina la
contracciéon muscular, o sea, deprime o anula T1.

La administracién de dosis elevadas de Sugammadex®
para antagonizar los bloqueos profundos, recupera rapida-
mente el TOF y, por tanto, “libera” los receptores nicotinicos
neuronales del BNM esteroidal, especificamente la neurona.
Sin embargo, al contrario de la neostigmina, no genera el re-
establecimiento de T1 en la misma proporcién y velocidad, o
sea, los receptores musculares contindan bloqueados con el
rocuronio. Si usamos el monitor de la TNM, esa respuesta se-
cunda el estandar de un bloqueo parcial de la succinilcolina, o
sea, una depresion de T1 con el mantenimiento del TOF.

Después de esas evidencias, nos quedan estos cuestio-
namientos: ¢ se podria considerar la “reversién completa” del
BNM con la depresién de T1 como presente todavia? ¢ Por
qué la rapida reduccién de las moléculas de rocuronio reper-
cute, en primer lugar, en los receptores neuronales, que justa-
mente no tienen margen de seguridad? ;Qué efectos posee
esa droga que, en el monitor de la TNM, presenta el mismo
estandar de un bloqueo parcial con la succinilcolina? ¢Cual
es la repercusion clinica de ese estandar de reversion?

La TNM es un mecanismo complejo, que continua sin te-
ner respuestas definitivas. Muchas explicaciones han sido
obtenidas con estudios en animales de laboratorio, en que
la manipulaciéon genética, y como resultado los animales
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modificados, permite el entendimiento de los aspectos parti-
culares de los nervios y de los musculos y su ocupacion por
venenos o xenobioticos. Esperamos que, con ese “nuevo” es-
tandar de reversion después del uso de Sugammadex®, algu-
nos conceptos y mecanismos de accion de los BNMs sobre la
TNM, como también los relacionados con la propia reversion,
sean nuevamente analizados en anestesiologia.
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