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PALABRAS CLAVE Resumen

Sugammadex; Justificacién y objetivo: Los medicamentos administrados por via intravenosa pueden ser con-
Efecto taminados durante las diversas fases de produccion o preparacion. El sugammadex es una
antimicrobiano; gamaciclodextrina modificada. Aunque estén disponibles muchas investigaciones sobre los efec-
Staphylococcus tos antibacterianos de una variedad de ciclodextrinas, no existen estudios de los efectos
aureus; antibacterianos del sugammadex. Este estudio investigd la actividad antimicrobiana in vitro
Enterococcus del sugammadex.

faecalis; Materiales y métodos: La actividad antimicrobiana in vitro del sugammadex fue investigada por
Escherichia coli; el método de microdilucion en medio de cultivo. El pH de la solucion de ensayo fue determinado
Pseudomonas usando un medidor de pH. Los microorganismos testados analizados incluyeron Staphylococcus
aeruginosa aureus (S. aureus) (ATCC 29213), Enterococcus faecalis (E. faecalis) (ATCC 29212), Escheri-

chia coli (E. coli) (ATCC 25922) y Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) (ATCC 27853). En la
segunda fase del estudio, se contaminaron 100 mg/mL de sugammadex (50 ug) con microorga-
nismos testados (50 pg), incluyendo S. aureus (ATCC 29213), E. faecalis (ATCC 29212), E. coli
(ATCC 25922) y P. aeruginosa (ATCC 27853), incubados durante 24 h e inmediatamente se calculo
la produccion bacteriana.

Resultados: El pH de las soluciones del analisis vari6 entre 7,25 y 6,97. Usando el método
de microdilucion, el sugammadex no tuvo ningln efecto antibacteriano contra S. aureus, E.
faecalis, E. coliy P. aeruginosa en ninguna concentracion. En la segunda fase del estudio, la pro-
duccidn bacteriana fue observada después de 24 h en 100 mg/mL de sugammadex contaminados
con los microorganismos testados S. aureus, E. faecalis, E. coliy P. aeruginosa.

Conclusiones: El sugammadex no presenté ningun efecto antimicrobiano sobre los microorga-
nismos testados S. aureus, E. faecalis, E. coliy P. aeruginosa. Se debe tener cuidado de que las
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condiciones estériles se mantengan en la preparacion del sugammadex, de que la misma prepa-
racion de sugammadex no se use en mas de un paciente y de que las condiciones de almacenaje
se respeten después de la colocacion del sugammadex en un inyector.
© 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos los
derechos reservados.

Introduccion 32 ug/mL, 16 ug/mL, 8 ug/mL, 4 wg/mL, 2 ug/mL, 1 ug/mL

Algunos agentes anestésicos como el propofol son cono-
cidos por propiciar el crecimiento de microorganismos'->,
mientras que otros, como el sulfato de morfina, el tiopen-
tal sodico, el citrato de fentanilo, la dexmedetomidina y
el midazolam, inhiben el crecimiento microbiano®~’. Los
agentes anestésicos pueden ser contaminados por microor-
ganismos en varias fases durante la preparacion para su uso’.
Por tanto, es importante que las propiedades antibacteria-
nas o la capacidad de que los agentes anestésicos aumenten
la produccion de bacterias en una situacion contaminada se
conozcan®.

El sugammadex es una gamaciclodextrina modificada’'".
Las ciclodextrinas son oligosacaridos ciclicos solubles en
agua con un nucleo lipofilico. El sugammadex encontré
rapidamente un lugar en el uso clinico por revertir selec-
tivamente el bloqueo neuromuscular®'". El sugammadex
encapsula rapidamente los bloqueantes neuromusculares
esteroides, aumentando su cantidad en el plasma y sepa-
randolos de los receptores nicotinicos de acetilcolina®'".

Las ciclodextrinas son moléculas utilizadas a menudo
en las industrias alimentarias y farmacéuticas. También
son muy usadas para convertir medicamentos lipofilicos
en formas hidrofilicas, ademas de su uso en el campo de
la microbiologia. Algunas ciclodextrinas, como el dimetil-
b-ciclodextrina, se usan para aumentar la producciéon de
Helicobacter pylori (H. pylori)'?, mientras que otras, como
la hidroxipropil-b-ciclodextrina, son reportadas por impedir
la produccion bacteriana cuando se usaron para revestir las
prétesis vasculares'®. Sin embargo, no hay estudios recien-
tes en el campo de la anestesiologia que evaluen el efecto de
sugammadex, una molécula gamaciclodextrina modificada,
sobre la produccion bacteriana.

El objetivo de este estudio fue evaluar los efectos
antimicrobianos del sugammadex en el analisis de los
siguientes microorganismos (American Type Culture Collec-
tion [ATCC]): Staphylococcus aureus (S. aureus) (ATCC
29213), Enterococcus faecalis (E. faecalis) (ATCC 29212),
Escherichia coli (E. coli) (ATCC 25922) y Pseudomonas aeru-
ginosa (P. aeruginosa) (ATCC 27853).

Materiales y métodos

La actividad antibacteriana del sugammadex fue investi-
gada por el método de microdilucion en medio de cultivo
de acuerdo con los procedimientos descritos por el Clinical
and Laboratory Standards Institute'.

En resumen, el sugammadex se diluyd en una solu-
cion salina estéril al 0,9%, a concentraciones fina-
les de 512pg/mL, 256 pg/mL, 128 pug/mL, 64 pug/mL,

y 0,5 pg/mL. Para cada agente bloqueante neuromuscular,
los valores del pH de todas las diluciones fueron determi-
nados con un medidor de pH (Sartorius pH Meter PB-11). S.
aureus (ATCC 29213), E. faecalis (ATCC 29212), E. coli (ATCC
25922) y P. aeruginosa (ATCC 27853) fueron usados como
microorganismos de control. Las bacterias (5 x 10° unidades
formadoras de colonias por mililitro, [UFC/mL]), medio de
cultivo MHB (Mueller-Hilton broth) y el sugammadex en las
concentraciones especificadas fueron incubados en pocillos
de microplacas a 35°C durante 20h. Las concentraciones
inhibitorias minimas fueron determinadas mediante obser-
vacion de la concentracion mas baja del agente que inhibio
el crecimiento visible de la bacteria. El oscurecimiento o el
color turbio en los pocillos fue un indicador de crecimiento
bacteriano.

En la segunda fase del estudio, fueron contaminados
100 mg/mL de sugammadex con los organismos S. aureus
(ATCC 29213), E. faecalis (ATCC 29212), E. coli (ATCC 25922)
y P aeruginosa (ATCC 27853). Las bacterias, 50 uL (5 x 10°
UFC/mL) y 50 pL de sugammadex (100 mg/mL), fueron incu-
bados a 35°C durante 24h. Después de 24 h, se calculd la
produccion bacteriana en sugammadex.

Resultados

Con la técnica de microdilucion, el sugammadex no presentd
ninglin efecto antibacteriano sobre S. aureus, E. faecalis,
E. coliy P. aeruginosa, en ninguna concentracion.

En la segunda parte del estudio, después de 24 h de incu-
bacion de sugammadex (100mg/mL) contaminado con S.
aureus, E. faecalis, E. coli y P. aeruginosa, si se observd
crecimiento bacteriano.

El pH de las soluciones testadas vario entre 7,25y 6,97.
Los valores del pH estan desglosados en la tabla 1.

Discusion

En este estudio descubrimos que el sugammadex no tiene
propiedades antimicrobianas sobre los organismos testados
S. aureus, E. faecalis, E. coli y P. aeruginosa.

Los farmacos producidos para el uso intravenoso deben
ser preparados y administrados en condiciones estériles. Los
microorganismos infecciosos pueden ser introducidos en el
paciente por medio de recipientes contaminados, diafrag-
mas de goma, agujas y conjuntos de infusion.

Los agentes anestésicos pueden ser contaminados por
microorganismos durante la preparacion. Por ese motivo,
los efectos de los agentes antimicrobianos utilizados son
importantes?. Se sabe que el propofol soporta el crecimiento
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Tabla 1 Valores del pH de las diluciones testadas de
sugammadex

Diluciones de sugammadex (.g/mL) pH
512 pg/mL 7,25
256 png/mL 7,22
128 pg/mL 7,14
64 png/mL 7,09
32 pg/mL 7,04
16 pg/mL 7,04
8 ng/mL 7
4 pg/mL 6,99
2 pg/mL 6,98
1 g/mL 6,97
0,5 ng/mL 6,97
Suero fisiologico al 0,9% 6,8

de microorganismos?~+7:815-18  Por otro lado, el sulfato de
morfina, el tiopental sodico, el citrato de fentanilo, la dex-
medetomidina, el atracurio, el rocuronio y el midazolam
tienen efectos antimicrobianos®°-8.

El sugammadex es una gamaciclodextrina modificada®'".
Las ciclodextrinas son moléculas a menudo utilizadas en la
industria alimentaria y farmacéutica. También son frecuen-
temente usadas para convertir medicamentos lipofilicos en
formas hidrofilicas. Las ciclodextrinas son oligosacaridos
ciclicos solubles en agua con un nucleo lipofilico. Otras apli-
caciones de ciclodextrinas incluyen su uso en el campo de
la microbiologia. Algunas ciclodextrinas, como la dimetil-b-
ciclodextrina, se usan para aumentar la produccion de H.
pylori'?. Cuando se afaden a los geles de agar, las ciclo-
dextrinas, como alfa y beta-ciclodextrina/hexadecano, son
medios adecuados para el crecimiento de microorganismos,
como Candida lipolytica y Candida tropicalis'®. Las inves-
tigaciones muestran que las moléculas de ciclodextrina,
como la beta-ciclodextrina, cuando se anaden a cultivos
liquidos neutralizan las combinaciones potencialmente toxi-
cas y aumentan el crecimiento de microorganismos como
el H. pylori?®?2, Los cultivos sdlidos, que incluyen las
ciclodextrinas modificadas, han sido usados para el aisla-
miento selectivo de microorganismos como la Bordetella
pertussis®>~%¢.

Sin embargo, se ha reportado que hay otras ciclodex-
trinas, como hidroxipropil-b-ciclodextrina, que previenen
la produccion bacteriana cuando se usan para revestir
las protesis vasculares'. Estudios previos han informado
de la inhibicion de tipos de bacilos por metil-beta-
ciclodextrinas?’. Los investigadores descubrieron que las
metil-beta-ciclodextrinas atravesaron las membranas celu-
lares de especies de bacilos y causaron lisis celular;
sin embargo, los autores resaltaron que esa actividad
no fue observada en otras bacterias gramnegativas y
grampositivas?’. Otro estudio descubrié que los derivados
de la ciclodextrina actuaron como el péptido antimicrobiano
polimixina B y lograron inhibir a proliferacion bacteriana?®.

No hay estudios recientes en el campo de la anestesio-
logia que evallen el efecto del sugammadex, una molécula
gama-ciclodextrina modificada, sobre la produccion bacte-
riana. En nuestro estudio, descubrimos que el sugammadex

no presentd propiedades antimicrobianas contra el creci-
miento de S. aureus, E. coli, P. aeruginosa y E. faecalis.

La mayoria de las bacterias eligen un rango de pH
bastante estrecho (entre 6 y 8) para sobrevivir>'’. El cre-
cimiento de S. aureus (ATCC 25923), E. coli (ATCC 25922)
y P. aeruginosa (ATCC 27853) no se vio afectado por las
condiciones con pH entre 5y 8%°. Se cree que las propie-
dades bactericidas del tiopental estan relacionadas con su
pH alto®. Igualmente, se evidencié que la variacion del pH
del midazolam fue la responsable de su efecto inhibitorio en
el crecimiento bacteriano®’:3". En nuestro estudio, antes de
hacer la dilucion recomendada, el pH de sugammadex era
de aproximadamente 7,5. El pH del sugammadex diluido se
situd en un rango bastante estrecho (entre 6,97 y 7,25). Esos
valores del pH estan dentro del rango de proliferacion de los
microorganismos testados S. aureus (ATCC 25923), E. coli
(ATCC 25922) y P. aeruginosa (ATCC 27853).

En conclusion, el sugammadex no presento6 ningln efecto
antibacteriano sobre S. aureus, E. faecalis, E. coliy P. aeru-
ginosa.
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