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PALABRAS CLAVE Resumen

Sugammadex; Introduccion y objetivos: Los inhibidores de la acetilcolinesterasa pueden causar anestesia
Neostigmina; residual en el postoperatorio cuando se usan para revertir el bloqueo neuromuscular. El sugam-
Pediatrico madex revierte el bloqueo neuromuscular por encapsulaciéon quimica y no esta asociado con

los efectos colaterales que pueden ocurrir con el uso de agentes anticolinesterasa. Debido
al aumento de los procedimientos quirtrgicos ambulatorios, la anestesia residual y la rapida
recuperacion en el postoperatorio son muy importantes para la poblacion de pacientes pedia-
tricos. El objetivo de este estudio fue comparar la eficacia del sugammadex y la neostigmina en
la reversion del bloqueo neuromuscular en pacientes pediatricos sometidos a procedimientos
quirdrgicos ambulatorios.

Métodos: 80 pacientes, con edades entre 2 y 12 aios, programados para cirugia ambulatoria
fueron incluidos en este estudio prospectivo y aleatorizado. El bloqueo neuromuscular se obtuvo
con 0,6 mgkg~" de rocuronio y fue monitorizado con la interpretacion de la secuencia de 4 esti-
mulos. ELl grupo RN (n=40) recibi6 0,03mgkg~" de neostigmina y el grupo RS (n=40) recibié
2mgkg~" de sugammadex para la reversion de rocuronio. Se registraron el tiempo de desintu-
bacion (tiempo desde la reversion del bloqueo neuromuscular hasta la desintubacion), la razén
de la secuencia de 4 estimulos durante ese tiempo, el tiempo para alcanzar una secuencia de
4 estimulos > 0,9 y las complicaciones probables.

Resultados: No hubo diferencia significativa entre las caracteristicas de los pacientes. Los
tiempos de desintubacion y para alcanzar una secuencia de 4 estimulos >0,9 fueron signifi-
cativamente mayores en el grupo RN (p=0,001, p=0,002). La secuencia de 4 estimulos en el
momento de la inyeccion de neostigmina/sugammadex fue significativamente mayor en el grupo
RN que en el grupo RS (p=0,020). La razon entre desintubacion y secuencia de 4 estimulos fue
significativamente menor en el grupo RN (p=0,002).
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Conclusion: El sugammadex proporciona una desintubacion mas segura con un tiempo de
recuperacion mas corto que el de la neostigmina en pacientes pediatricos sometidos a pro-
cedimientos quirtrgicos ambulatorios.

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos los
derechos reservados.

Sugammadex versus neostigmine in pediatric patients: a prospective randomized

Background and objectives: Acetylcholinesterase inhibitors may cause postoperative residual
curarization when they are used for reversal of neuromuscular blockade. Sugammadex reverses
neuromuscular blockade by chemical encapsulation and is not associated with the side effects
that may occur with the use of anticholinesterase agents. Because of increased outpatient
surgical procedures postoperative residual curarization and rapid postoperative recovery have
a greater importance in the pediatric patient population. The aim of this study was to compare
the efficacy of sugammadex and neostigmine on reversing neuromuscular blockade in pediatric

Methods: 80 patients, aged 2-12 years, scheduled for outpatient surgery were enrolled in this
randomized prospective study. Neuromuscular blockade was achieved with 0.6 mgkg~" rocuro-
nium and monitorized with train-of-four. Group RN (n=40) received 0.03mgkg~' neostigmine,
Group RS (n=40) received 2mgkg~' sugammadex for reversal of rocuronium. Extubation time
(time from the reversal of neuromuscular blockade to extubation), train-of-four ratio during
this time, time to reach train-of-four >0.9, and probable complications were recorded.

Results: There was no significant difference between the patients’ characteristics. Extuba-
tion time and time to reach train-of-four > 0.9 were significantly higher in Group RN (P=.001,
P=.002). Train-of-four at the time of neostigmine/sugammadex injection in Group RN were sig-
nificantly higher than in the RS group (P=.020). Extubation train-of-four ratio was significantly

Conclusion: Sugammadex provides safer extubation with a shorter recovery time than neostig-
mine in pediatric patients undergoing outpatient surgical procedures.
© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights
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Introduccion

La anestesia residual postoperatoria (ARPO) en pacien-
tes en el periodo postoperatorio es una repeticion de
la presencia de receptores nicotinicos bloqueados'?.
Incluso en los pacientes visiblemente asintomaticos, el
60-70% de esos receptores todavia pueden permanecer
bloqueados'. La ARPO puede retardar la recuperacion, cau-
sar hipoxia, desestructuracion metabolica y, raramente, la
muerte?.

Los inhibidores de la colinesterasa son tradicionalmente
usados para la reversion del bloqueo neuromuscular (BNM).
Entre esos agentes, la neostigmina es la mas potente
y selectiva®. Se debe tener en mente que los agentes
inhibidores de la colinesterasa tienen efectos colaterales
multisistémicos. Como esos agentes no son selectivos para
los receptores nicotinicos y también estimulan el sistema
muscarinico, pueden ocurrir algunos efectos adversos muy
serios, tales como bradicardia, alargamiento del intervalo
QT, broncoconstriccion, hipersalivacion y aumento de la
motilidad®. Para evitar esos efectos, agentes anticolinér-
gicos concomitantes, como la atropina o el glucopirolato,

son administrados al paciente antes de los inhibidores
de la colinesterasa®. Actualmente, el sugammadex es
una alternativa para el procedimiento de anestesia, que
tradicionalmente era realizado con inhibidores de la coli-
nesterasa. La ARPO y los efectos colaterales muscarinicos
no se anticipan con el uso del sugammadex, que se
desarroll6 para que fuese selectivo para el rocuronio y el
vecuronio®*.

La union neuromuscular rudimentaria, la variabilidad de
las fibras de fibrina, las diferencias en la distribucion de
medicamentos y el volumen corporal en nifios alteran su
conduccion neuromuscular. Esos factores pueden causar
una recuperacion prolongada y el aumento del riesgo de
ARPQ’:8,

El sugammadex demostro ser un agente seguro y
superior en la reversion del BNM en comparacion con la
neostigmina en adultos*®. Sin embargo, existe solo un estu-
dio en la literatura sobre la administracion del sugammadex
en pacientes pediatricos’. El objetivo de este estudio fue
comparar la eficacia del sugammadex y de la neostigmina
en la revision del BNM en pacientes pediatricos sometidos
a procedimientos quirdrgicos ambulatorios.
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Métodos

Después de la aprobacion del Comité de Etica local y de la
obtencion del documento de consentimiento informado fir-
mado por la persona legalmente responsable del nifio, se
realizo este estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego
y controlado. En el estudio se incluyeron 80 nifos con estado
fisico ASA| (de acuerdo con la Sociedad Norteamericana de
Anestesidlogos [ASA]), con edades entre 2-12 aios, progra-
mados para cirugias electivas ambulatorias, como cirugia del
abdomen inferior o urogenital.

Fueron excluidos del estudio los pacientes con hipersen-
sibilidad conocida a los medicamentos, insuficiencia renal,
insuficiencia hepatica, enfermedades que afectan la union
neuromuscular o con historial de hipertermia maligha, y
también los retrasados mentales.

El midazolam (0,5 mgkg~") fue administrado a todos los
pacientes por via oral 30-45 min antes de la cirugia. La moni-
torizacion consistio en un electrocardiograma (ECG), presion
arterial media (PAM), saturacion de oxigeno (Sp0;), frecuen-
cia cardiacay EtCO, (CO, espirado) (Draeger Primus, Draeger
Medical, Drammen, Noruega) realizada en el quiréfano. El
equipamiento para interpretar la secuencia de 4 estimulos
(train-of-four [TOF]), junto con el principio de acelero-
metria del nervio-musculo (TOF Watch, Organon Technica,
Eppelheim, Alemania), se puso sobre el trazo del nervio
cubital y el transductor en el pulgar de todos los pacien-
tes; el sensor de calor periférico se coloco al lado palmar de
la mano.

El acceso vascular se hizo en el otro brazo, donde la moni-
torizacion neuromuscular no se aplicd. La anestesia general
se indujo en ambos grupos con tiopental (5-7mgkg'),
fentanilo (1pgkg™') y rocuronio (0,6 mgkg~'). Noventa
segundos después de la primera dosis de rocuronio, los
pacientes fueron intubados por via orotraqueal. La primera
razén de la TOF fue 100% calibrada y medida. La anestesia
se mantuvo con sevoflurano al 2% y una mezcla de O, y N,0
(50-50%). Durante la operacion, la TOF no se midid.

El efecto del bloqueante neuromuscular (BNM) se calculd
clinicamente de acuerdo con el aumento de la frecuencia
respiratoria, alteraciones de la curva de respiracion e inicio
de los movimientos musculares. El rocuronio (0,2mgkg™")
fue administrado cuando fue preciso, y se registro el tiempo
de la Ultima dosis del BNM.

Al término de la cirugia, la inhalacion de sevoflurano se
interrumpio y fue transferida para el 100% de O,. Se inicio la
monitorizacion con la TOF. Los nifios fueron aleatoriamente
designados para uno de los 2 grupos promedio segln la tabla
de numeros aleatorios generada por computador. Al retorno
de T2, el grupo RN (n=40) recibié atropina (0,01 mgkg~")
y neostigmina (0,03 mgkg™"), y el grupo RS (n=40) recibi6
sugammadex (2 mgkg~") para la reversién del BNM.

Se midieron el tiempo de inyeccion de neostigmina o
sugammadex después del Gltimo BNM y la razéon de la TOF
durante la inyeccion. Los pacientes fueron examinados cli-
nicamente para evaluar la recuperacion del BNM (50% del
volumen corriente normal, abertura y movimiento de los
ojos) y la desintubacion. El tiempo desde la reversion del
BNM hasta la desintubacion fue determinado como siendo
el tiempo de desintubacion. La razéon de la TOF durante
la desintubacion y el tiempo para alcanzar TOF>0,90 se
registraron. También se registraron los tiempos de cirugia
y anestesia (intervalo de tiempo entre la induccion y la
interrupcion de la inhalacion de sevoflurano). Se registra-
ron los efectos adversos, como bradicardia, taquicardia,
prolongamiento del intervalo QT, hipotension, nauseas,
vomito, broncoconstriccion, hipersalivacion, diplopia, erup-
cion cutanea, fiebre o disgeusia.

Analisis estadistico

En este estudio, los analisis estadisticos fueron realizados
con los programas estadisticos NCSS 2007 (Number Cruncher
Statistical System) y PASS 2008 (Utah, EE.UU.). Para la
evaluacion de los datos obtenidos, junto con los métodos
de estadistica descriptiva (media, desviacion estandar),
para comparar los datos cuantitativos se uso un test de
muestras independientes, y para comparar los parametros
de distribucion anormal entre los 2 grupos se usé el test
U de Mann-Whitney. Los resultados fueron considerados
estadisticamente significativos para el valor de p <0,05.

Resultados

Ochenta pacientes con edades entre 2 y 12 anos, sometidos
a cirugia de abdomen inferior o urogenital, completaron el
estudio y fueron incluidos en uno de los 2 grupos. La media
de edad fue de 5,73 + 3,11 anos. No hubo diferencia signifi-
cativa entre los grupos con relacion a la edad, el tiempo de
cirugia o el tiempo de anestesia (tabla 1).

El tiempo para la aplicacion de neostigmina o sugamma-
dex después del Ultimo BNM y el tiempo desde el dltimo
BNM hasta la desintubacion fueron similares en los 2 grupos
(tabla 2).

El tiempo de desintubacion del grupo RN fue estadistica-
mente mas elevado que el del grupo RS (p=0,001) (fig. 1).

La razén de la TOF durante la inyeccion de neostigmina
o sugammadex en el grupo RN fue significativamente mas
elevada que en el grupo RS (p=0,020) (tabla 3).

La razéon de la TOF durante la desintubacion en el
grupo RN fue significativamente menor que en el grupo RS
(p=0,002) (tabla 3; fig. 2).

Tabla 1 Edad, media del tiempo quirtrgico y de anestesia

Variable Grupo RN (n=40) Grupo RS (n=40) p
Edad 5,07 + 3,24 6,48 + 2,81 0,065
Tiempo quirtrgico (min) 60,37 + 43,71 (43) 63,52 + 39,78 (49,5) 0,341
Tiempo de anestesia (min) 85,50 + 47,49 (70) 71,77 + 40,80 (59,5) 0,108
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Tabla 2 Evaluacion de las variaciones de los tiempos

Grupo RN (n=40) Grupo RS (n=40) p
Tiempo de reversion desde la Gltima administracion del BNM (min) 44,45 + 22,17 40,05 + 23,29 0,390
Tiempo de desintubacion desde la Ultima administracion del BNM (min) 47,70 + 22,05 41,55 + 23,37 0,230

Media del tiempo de desintubacion (min) 3,25 +£ 1,79 (3) 1,15 + 1,44 (1) 0,001
* p<0,05 (media + DE).
Tabla 3 Evaluacion de la razon TOF
Grupo RN (n=40) Grupo RS (n=40) p
Razon TOF antes de la reversion 47,25 + 38,52 (43,5) 28,62 + 27,58 (23,5) 0,020
Razon de TOF durante la desintubacion 76,95 + 31,0 96,35 + 21,34 0,002
Tiempo para alcanzar la razon TOF > 0,90 (min) 1,97 + 2,14 (1) 0,46 + 0,70 (0) 0,002

* p<0,05 (media = DE).

El tiempo en que la razon de la TOF rebasé el 0,90
fue significativamente mayor en el grupo RN (p=0,002)
(tabla 3; fig. 3).

No se observd la aparicion de efectos colaterales en
ambos grupos.
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Figura1 Diferencia de la media del tiempo de desintubacion
entre los grupos.
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Figura 2 Razdn de la TOF durante la desintubacion de los
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Figura 3  Media del tiempo para alcanzar la razén TOF > 0,90
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Discusion

Los bloqueantes neuromusculares (BNM) contintan siendo
indispensables para los procedimientos quirirgicos que
necesitan anestesia general. Por desgracia, las aplicaciones
de BNM ocasionan complicaciones que pueden conllevar el
aumento de la mortalidad, tales como ARPO, obstruccion de
las vias aéreas, aspiracion e hipoxia. Por tanto, al final de la
cirugia debe asegurarse la reversion completa y rapida del
BNM1‘2‘10.

La eficacia de los BNM es diferente en adultos y nifos.
Los BNM se dispersan en la region extracelular. Como el area
extracelular es relativamente mayor en ninos que en adul-
tos, los BNM crean concentraciones plasmaticas mas bajas
en ninos. Dosis mas elevadas de BNM pueden ser necesa-
rias para alcanzar el mismo nivel de BNM en nifios que en
adultos”-®. La unidn neuromuscular en nifios todavia no esta
suficientemente desarrollada. Por tanto, los canales ioni-
cos permanecen abiertos por un tiempo mas largo y los
musculos pueden ser facilmente despolarizados. Ademas,
los receptores poseen una afinidad menor por agentes no
despolarizantes’. Como el diafragma de un nifio tiene mas
fibrinas del tipo1 que el de un adulto, el diafragma del nifio es
mas vulnerable a los BNM que los mUsculos periféricos. Todos
esos factores conllevan al aumento del riesgo de apnea en
el postoperatorio de pacientes pediatricos''. En ese sentido,
un agente que revierta el BNM con un menor riesgo de ARPO
es de gran importancia®’.

Vuksanaj y Fisher'? investigaron las propiedades far-
macocinéticas del rocuronio en nifos. Los investigadores
relataron que dosis mas altas de rocuronio pueden ser nece-
sarias en niflos para un inicio rapido del efecto y de la
recuperacion. Se constato que el tiempo de reversion del
BNM es menor con el rocuronio'>'3. Por tanto, preferimos
usar el rocuronio en nuestro estudio.

La ARPO es una de las complicaciones que se teme tras la
anestesia. La aceleromiografia es el Unico método objetivo
recomendado para la deteccién del bloqueo residual’'*">,
A no ser que la razon de la TOF sea > 0,9, las funciones mus-
culares vitales normales y la respiracion espontanea no estan
seguras®'*'°, La monitorizacion de la TOF fue importante en
este estudio para suministrar una evaluacion objetiva y, por
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tanto, se aceptd el valor del punto de corte para la razon
TOF>0,9.

El sugammadex cre6 un nuevo abordaje para la rapida
reversion del BNM. En estudios comparativos quedé demos-
trado que el sugammadex es mas eficaz que los inhibidores
de la colinesterasa en la reversion del BNM cuando se admi-
nistré rocuronio o vecuronio'®"”. Jones et al.'® descubrieron
que el tiempo para alcanzar la razéon TOF de 0,90 fue
18 veces mas corto con el sugammadex que con la neos-
tigmina en la reversion habitual de BNM profundo. Plaud™
relatd en su estudio que el sugammadex fue 10 veces mas
rapido en términos de eficiencia.

Sorgenfrei et al.?’ compararon diferentes dosis de
sugammadex (0,5, 1, 2, 3, 4mgkg~') con la adminis-
tracion de placebo en pacientes del sexo masculino
con edades entre 18-64anos. Analizaron el tiempo
medio necesario para alcanzar una razon TOF de 0,90
después de la administracion del sugammadex y descubrie-
ron que, con cada dosis de sugammadex, el tiempo para
alcanzar la razéon TOF de 0,90 disminuyd. Cuando compa-
raron las diferentes dosis de sugammadex, observaron que
el tiempo para alcanzar TOF de 0,90 fue significativamente
menor con dosis de sugammadex >2mgkg~'. Otros estu-
dios demostraron que las dosis de sugammadex >2 mgkg™"
son eficientes?’'?2, Debaene y Meistelman?® relataron que
la mensuracion de la TOF para la profundidad del BNM es
importante para decidir la dosis apropiada de sugamma-
dex. Por tanto, administramos 2mgkg~' de sugammadex y
medimos la profundidad del BNM con la monitorizacion de
la TOF.

Khuenl-Brady et al.?* compararon la neostigmina con el
sugammadex en un estudio multicéntrico y aleatorizado en
el cual los medicamentos fueron aplicados para revertir el
BNM medio obtenido con el rocuronio o el vecuronio en
adultos. En el grupo rocuronio, la duracion de la adminis-
tracion de neostigmina o de sugammadex para alcanzar una
razon TOF de 0,90 fue de 1,4min con el sugammadex y
de 17,6 min con neostigmina. En un estudio conducido por
Blobner et al.??, el 11% de los pacientes del grupo neos-
tigmina y el 98% de los pacientes del grupo sugammadex
alcanzaron la razon TOF de 0,90 en 5 y en 17,6 min, res-
pectivamente. Analizamos la reversion del BNM medio y
el tiempo para alcanzar la razéon TOF de 0,90, que fue de
0,46 min en el grupo sugammadex y de 1,96 min en el grupo
neostigmina.

Della Rocca y Pompei?® relataron que los efectos farma-
cocinéticos del sugammadex fueron iguales en nifios y en
adultos. Plaud et al.” compararon la eficacia y la seguridad
del sugammadex en lactantes (28 dias-23 meses de edad), en
ninos (2-11anos), en adolescentes (12-17 anos) y en adultos
(18-65anos). Dosis de 0,5, 1, 2, 4mgkg~' de sugamma-
dex y placebo fueron comparadas después del BNM de los
pacientes con rocuronio. Los grupos de diferentes franjas
etarias fueron examinados para la evaluacion de posibles
efectos colaterales, tiempo para alcanzar la razéon TOF de
0,90, variaciones electrocardiograficas y niveles plasmati-
cos de sugammadex y rocuronio. Cuando se administraron
>2mgkg~" de sugammadex, el tiempo para alcanzar TOF
de 0,90 fue significativamente menor que en el grupo pla-
cebo. En lactantes, ninos, adolescentes y adultos, el tiempo
de reversion del BNM con sugammadex y las concentraciones
de sugammadex-rocuronio fueron similares. La reaparicion

del bloqueo, la reversion insuficiente del BNM y el alar-
gamiento del QT no fueron observados en ninguno de los
grupos. Este fue el Unico estudio anterior que calculd la
eficacia del sugammadex en nifios’. En nuestro estudio,
el sugammadex (2mgkg~') fue administrado a pacientes
pediatricos con edades entre 2-12 afios. En el estudio condu-
cido por Plaud et al.?, el tiempo para alcanzar la razon TOF
de 0,90 fue de 1,2 min, tanto para los pacientes pediatricos
como para los adultos que recibieron 2 mg kg~ de sugamma-
dex. Sin embargo, el nimero de pacientes incluidos en este
estudio es insuficiente. Por tanto, es preciso realizar un estu-
dio mas amplio, que involucre grandes grupos de pacientes
pediatricos.

En nuestro estudio, los tiempos de desintubacion fueron
significativamente mas elevados en el grupo neostigmina en
comparacion con el grupo sugammadex. Las razones de la
TOF del grupo neostigmina en el proceso de reversion del
BNM fueron confirmadas como superiores a las del grupo
sugammadex. A pesar de esa diferencia, las razones de
la TOF durante la desintubacion fueron significativamente
menores en el grupo neostigmina que en el grupo sugam-
madex. La media de la TOF para desintubacion fue de
76,95+ 31,0 para el grupo neostigmina y de 96,35+ 21,34
para el grupo sugammadex. El tiempo para alcanzar razo-
nes TOF superiores a 0,90 fue 4 veces mayor en el grupo
neostigmina en comparacion con el grupo sugammadex. Los
resultados de nuestro estudio fueron similares a los de los
estudios anteriores'® 1.

No registramos ningin efecto significativo sobre la
frecuencia cardiaca con sugammadex; sin embargo, la neo-
stigmina provocoé aumentos significativos de la media de la
frecuencia cardiaca en el segundo, en el quinto y en el
décimo minutos después de la administracion'®. En nues-
tro estudio no hicimos una comparacion hemodinamica. Sin
embargo, los potenciales efectos secundarios, como bradi-
cardia, taquicardia, hipotension e hipertension, no fueron
observados en ambos grupos.

Conclusion

Las cirugias de abdomen inferior y urogenital son una gran
parte de los procedimientos pediatricos ambulatorios. Eso
demuestra la enorme importancia de la reversion del BNM
y de evitar la ARPO, especialmente en el manejo de nifos
mas jovenes. Nuestro estudio indicé que la administracion
de sugammadex para la reversion del BNM inducido por rocu-
ronio esta posibilitando una reversion mas rapida y también
mas segura del BNM en comparacion con un medicamento
tradicional como es la neostigmina.
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