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PALABRAS CLAVE Resumen

Bloqueo Objetivo: Determinar el tiempo de reversion del bloqueo neuromuscular con sugammadex pos-
neuromuscular; terior a dosis analgésicas de sulfato de magnesio.

Sulfato de magnesio; Método: Estudio con diseho prospectivo, comparativo, aleatorizado y doble ciego, donde se
Sugammadex; determind el tiempo de reversion con sugammadex de 60 pacientes sometidos a anestesia
Rocuronio; general. Los pacientes fueron divididos aleatoriamente en 2 grupos de 30 individuos cada uno:
Monitorizacion grupo 1, recibié 100 ml de solucion 0,9% NaCl 1V, y grupo 2 recibi6 sulfato de magnesio 50 mg/kg
neuromuscular diluido en 100 ml de solucién 0,9% NaCl IV. Ambos recibieron anestesia inhalatoria balanceada

con isoflurano y remifentanilo, y fueron revertidos con sugammadex a 2 mg/kg, midiéndose el
tiempo transcurrido desde ese momento hasta la aparicion del train of four (TOF) de 90%.
Resultados: No hubo diferencia estadisticamente significativa entre los tiempos de reversion
de ambos grupos (p=0,7387). Hubo un menor consumo de bromuro de rocuronio en el grupo 2
(p=0,0007).

Conclusion: La administracion de sulfato de magnesio a 50 mg/kg IV no afecta al tiempo de
reversion del bloqueo neuromuscular inducido por bromuro de rocuronio al utilizar sugam-
madex, pero potencia la relajacion neuromuscular disminuyendo el consumo de bloqueante
neuromuscular.
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Influence of magnesium sulfate on the reversal time of rocuronium induced
neuromuscular blockade using sugammadex: A randomized, double-blind,
placebo-controlled trial

Objective: To determine the time of reversal of neuromuscular blockade with sugammadex and

Methods: It is a prospective, comparative, randomized and double blind clinical trial where
time reversal with sugammadex of 60 patients undergoing general anesthesia was determined.
Patients were randomly into 2 groups of 30 subjects each: group 1, received 100 ml of solution
0.9% NaCl IV; and group 2, received magnesium sulfate 50 mg/kg diluted in 100 ml solution 0.9%
NaCl IV. Both received balanced inhalational anesthesia with remifentanil and isoflurane and
were measured the time of reversal with sugammadex 2 mg/kg from that moment until the

Results: There wasn’t statistically significant difference between the times of reversal of both
groups (P=.7387). There was less use of rocuronium bromide in group 2 (P=.0007).

Conclusion: Administration of magnesium sulfate 50 mg/kg IV does not affect the time rever-
sal of neuromuscular blockade induced by rocuronium bromide when using sugammadex, but
increased potency of neuromuscular relaxation decreasing consumption of neuromuscular bloc-
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Introduccion

El sulfato de magnesio (SMg) ha sido empleado desde prin-
cipios del siglo xx e incluso hoy en dia sigue teniendo una
amplia variedad de usos en la practica anestésica, debido a
sus multiples efectos a nivel del sistema nervioso central y
periférico, cardiovascular, respiratorio y en la practica obs-
tétrica. Sus propiedades antinociceptivas lo han incluido en
el reciente concepto de analgesia multimodal’, pero por sus
efectos a nivel presinaptico en los canales de calcio y post-
sinaptico a nivel de las fibras musculares es conocido que el
magnesio desempeia un importante papel en la transmision
neuromuscular. Ademas, esta demostrado que el SMg poten-
cia el bloqueo neuromuscular inducido por los bloqueantes
neuromusculares (BNM) no despolarizantes?.

En el afo 2007, se introdujo una nueva molécula
perteneciente al grupo de las gamma-ciclodextrinas, el
sugammadex, un compuesto altamente hidrosoluble con una
cavidad hidrofébica que encapsula al BNM no despolarizante
esteroideo (como el rocuronio) a nivel plasmatico, formando
asi un complejo estable y creando un gradiente de con-
centracion que favorece la salida del rocuronio de la unién
neuromuscular hacia el plasma. El sugammadex surge como
una alternativa probablemente mas segura y eficaz a los
anticolinesterasicos para la reversion del bloqueo neuro-
muscular que, ademas, obvia el inconveniente del grado de
profundidad del bloqueo en el momento de la reversion®*.

Se ha comprobado que el sugammadex mantiene su per-
fil de efectividad bajo diversas condiciones perioperatorias
con minimas variaciones en su tiempo de accién (edades
extremas, enfermedad renal y/o hepatica, trastornos acido-
base, patologia cardiovascular). Existen pocos datos en la
literatura que estudien si el uso de dosis analgésicas de SMg

modifica el tiempo de reversion de sugammadex; esto ha
sido mas estudiado con anticolinesterasicos, en que se ha
demostrado que la recuperacion inducida por neostigmina
puede ser atenuada con el uso de SMg>°.

Los resultados reportados son similares en la mayoria de
estudios aleatorizados y casos clinicos: el SMg no interfiere
con el tiempo de reversion del bloqueo moderado o pro-
fundo, ni con el mecanismo de accion del sugammadex’°.
Sin embargo, cambios en la respuesta al recuento poste-
tanico, train of four (TOF) (aceleromiografia) y TOF ratio
han sido reportados luego del uso de SMg y después de
la reversion del bloqueo neuromuscular con sugammadex
(TOF>0,9)'01,

La hipétesis experimental fue que el uso de SMg a dosis
analgésicas podria incrementar el tiempo de reversion del
bloqueo neuromuscular inducido por bromuro de rocuronio
cuando se administra sugammadex.

El objetivo primario de este estudio fue determinar el
tiempo de reversion del bloqueo neuromuscular con sugam-
madex posterior a dosis analgésicas de SMg. Como objetivos
secundarios se estudiaron: los niveles de magnesio séricos
basales y posteriores a la administracion de SMg, el grado
de bloqueo neuromuscular y el tiempo de recuperacion del
mismo antes y después de la administracion de sugammadex
y, el consumo total de BNM.

Métodos

Se disend un estudio controlado, aleatorizado, doble ciego,
comparado con placebo, el cual se llevo a cabo en un hospi-
tal terciario. El calculo del tamaio de la muestra se baso en
un estudio piloto estimando una desviacion estandar de 40
s utilizada para el calculo, y se utilizo la prueba de ANOVA
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con una potencia estadistica del 80% y un alfa de 0,05 para
un total de 29 pacientes por grupo en cuanto a la variable
principal utilizada en el estudio.

Después de la aprobacion por parte del comité de ética
de la institucion y de obtener el consentimiento informado
por escrito, 60 pacientes con edades comprendidas entre
los 18 y los 65 anos, y estado fisico ASA | y Il programados
para cirugia abdominal electiva con duracion prevista entre
60 y 180 min fueron incluidos en el estudio. Fueron exclui-
dos aquellos pacientes con diabetes mellitus, enfermedad
renal o hepatica, miopatias, neuropatias, alergia a los medi-
camentos empleados y tratamiento crénico con magnesio
o con algin farmaco que pueda interferir con la funcion
neuromuscular (antibiéticos aminoglucosidos, clindamicina,
dantroleno, anestésicos locales).

De forma aleatoria, los pacientes se asignaron a uno de
los grupos utilizando el método de aleatorizacion oculta en
sobres opacos, sellados y numerados secuencialmente; para
ello se utilizo una lista generada por ordenador de nimeros
aleatorios por bloques, la cual fue revisada por la persona
encargada de preparar el medicamento y que no participd
en el acto anestésico, se coloco en un sobre sellado y fue
anexado a la historia del paciente hasta que finalizo6 la reco-
leccion de datos.

La mezcla administrada al grupo 1 consistio en 100 ml
de solucidn fisioldgica 0,9%, mientras que en el grupo 2 fue
infundido SMg 50 mg/kg en 100ml con solucion fisiologica
0,9%.

Diez minutos antes de ingresar a quirofano, los pacientes
fueron premedicados con ranitidina 50 mg, metoclopramida
10 mg, dexametasona 8 mg y midazolam 0,3 mg/kg IV.

Al ingreso a quirdéfano, los pacientes fueron monitori-
zados con electrocardiografia, oximetria de pulso, presion
arterial no invasiva (PANI), temperatura, capnografia y ana-
lizador de gases inspirados y espirados. Asi mismo, se
monitorizé la funcion neuromuscular, por aceleromiografia
con monitor (TOF Watch®-SX monitor, Organon Ireland Ltd.,
Dublin, Irlanda), del mdsculo aductor del pulgar colocado
sobre el nervio cubital en el lado ventral de la muneca
izquierda del paciente. Se utilizé como tipo de estimulo el
tren de 4 estimulos (TOF) con calibracion previa tras 5 s y
estimulacion tetanica a 50Hz usando el modo calibracion,
y un patron de estimulo de onda cuadratica supramaxima
de 200 ms y 4 estimulos de 2Hz con un intervalo de
15s.

La induccién anestésica se realizo IV utilizando fenta-
nilo 2 ug/kg, lidocaina 1 mg/kg y propofol 2 mg/kg; una vez
obtenida pérdida de consciencia, se calibré el monitor TOF
y, al obtenerse los valores basales, se administré6 bromuro
de rocuronio a 0,6 mg/kg hasta evidenciar TOF 0, momento
en el que se realizo laringoscopia directa e intubacion oro-
traqueal con tubo endotraqueal adecuado para el paciente.
Quince minutos posteriores a la induccion, se procedié a
administrar el farmaco de estudio mediante bomba de infu-
sion en un lapso de 20 min. La temperatura periférica se
mantuvo por encima de los 34°C.

El mantenimiento de la anestesia se realizo6 con isoflurano
a 0,5 CAM y remifentanilo a dosis que vario entre 0,05 y
0,5 pg/kg/min. Se administré dosis de refuerzo de bromuro
de rocuronio a 0,3 mg/kg cuando se obtuvo un TOF > 1 y/
recuento postetanico > 10.

Al término de la cirugia, y manteniendo el grado de blo-
queo neuromuscular, se administré sugammadex 2 mg/kg IV
y se midi6 el tiempo transcurrido desde la administracion de
este hasta la obtencion de TOF > 90% y se registro el resul-
tado. Las concentraciones plasmaticas de magnesio sérico
fueron medidas en dos momentos: inmediatamente después
de la intubacion del paciente previo a la infusion de la mez-
cla, y previo a la inyeccion de sugammadex al final de la
cirugia, utilizando el método de azul de xilidilo con una
imprecision CV de 4,5%.

Se procedio a extubar al paciente y se traslado a la unidad
de cuidados postanestésicos (UCPA), donde se monitorizaron
la frecuencia cardiaca, la PANI y la saturacion de oxigeno
hasta su egreso. En caso de que el paciente presentara algun
evento o reaccion adversa a los medicamentos utilizados, se
realizaron las intervenciones necesarias para el tratamiento
de las mismas y se registraron.

Se calcularon la media y la desviacion estandar de las
variables continuas y en el caso de las variables nominales,
frecuencias y porcentajes. Los contrastes de las variables
continuas se basaron en la prueba de la t de Student y para
las variables nominales la prueba de la chi cuadrado de Pear-
son. Se considero un valor significativo si p <0,05. Los datos
se analizaron por SPSS version 17 para Windows.

Resultados

Se incluyo a un total de 60 pacientes en el estudio, que se
dividieron en 2 grupos de 30 individuos cada uno (fig. 1).
Ambos grupos fueron comparables en relacion con la edad,
el peso, la talla, el sexo y ASA, observandose una predo-
minancia del sexo femenino en ambos grupos (66,67% en el
grupo 1y 70% en el grupo 2). Tampoco hubo diferencias esta-
disticamente significativas en cuanto al tiempo quirdrgico y
la temperatura en los grupos de estudio (tabla 1).

En promedio, el grupo 1 presenté un TOF del 90% (0,9) a
los 266 + 38 s a partir del momento de la reversion, mientras

Tabla 1 Caracteristicas de la muestra
Variables Grupo 1 (n=30) Grupo 2 (n=30) p
Edad (anos) 36,64+-13,3 41,7 +13,7 0,149
Peso (kg) 68,24+13,4 66,94+9,6 0,513
Talla (cm) 1,644-0,09 1,66 40,09 0,393
IMC (kg/m?) 25,29 + 3,67 24,07 +£1,93 0,112
Sexo
Femenino 20 (66,67%) 0,781
Masculino 10 (33,34%) 0,781
ASA
| 18 (60%) 0,063
Il 12 (40%) 0,063
Tiempo Qx (min) 127 + 41 135+49 0,236
Temp (°C) 35,48 40,77 35,1540,81 0,684

Edad, peso, talla, IMC, tiempo Qx y Temp expresados como
media & desviacion estandar. Sexo y estado fisico ASA expresa-
dos como frecuencia y (porcentaje).

IMC:, indice de masa corporal; Temp: temperatura; Tiempo Qx:
tiempo quirdrgico.
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* No cumplen los criterios de seleccion (n = 0)

Figura 1

Tabla 2 Comparacion del tiempo transcurrido desde la
administracion de sugammadex hasta obtener un TOF 90%
seglin grupos

Grupos Tiempo TOF 90% (s) p
1 266 + 38
2 252 + 49 0,7387

Tiempo transcurrido desde la administracion de sugam-
madex hasta obtener tiempo TOF 90%. Expresado como
media £ desviacion estandar.

Tiempo TOF 90%: train of four del 90%.

que el grupo 2 present6 en promedio un TOF del 90% a los
252 £ 49 s luego de la reversion (tabla 2).

No hubo diferencia estadisticamente significativa al com-
parar el tiempo de aparicion del TOF del 90% posterior a
la reversion entre ambos grupos (tabla 2). Tampoco hubo
diferencia estadisticamente significativa al comparar el por-
centaje de pacientes de cada grupo que llegaron a TOF del
90% en el tiempo (p =0,4542).

Con respecto a la dosis total de BNM requerida en cada
grupo, hubo diferencia estadisticamente significativa: el
grupo 1 requirié 59,52 +7mg de bromuro de rocuronio,
mientras que el grupo 2 solo ameritd 45,32 +3mg, con
un valor de p=0,007. El tiempo de aparicion de T1 fue
de 40,03 +6 min en el grupo 1 y de 53,43+ 8 min en el
grupo 2, siendo estadisticamente significativo, con un valor
de p=0,0491. Por ultimo, al comparar el valor de magne-
sio sérico basal con el de magnesio sérico prerreversion
en el grupo 2, si hubo diferencia estadisticamente signifi-
cativa (1,72+0,17mg/dl frente a 4,65+ 0,44mg/dl). con
un valor de p=0,00001; también hubo diferencia estadisti-
camente significativa entre los valores de magnesio sérico
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Tabla3 Comparacion de la dosis total de bloqueante neu-
romuscular, tiempo de aparicion de T1 y magnesio sérico
seglin grupos

Variables Grupo 1 Grupo 2 p
Dosis total BNM (mg) 59,52 +7 45,32 +3 0,0007
Tiempo T1 (min) 40,03+ 6 53,43+ 8 0,0491
Magnesio sérico
MSB (mg/dl) 1,80+0,14 1,65+0,12 0,1153
MSP (mg/dl) 1,72+0,17 4,65+0,44 0,0001
p 0,5049 0,00001
Datos expresados como media+desviaciones estandar.

Contraste para diferencia de medias basados en la distribucion
normal 95% de confianza.

Dosis total BNM: dosis total de bloqueante neuromuscular;
Tiempo T1: tiempo de aparicion de T1; MSB: magnesio sérico
basal; MSP: magnesio sérico previo a la reversion.

prerreversion del grupo 1y el grupo 2 (1,65 +0,12mg/dl vs.
4,65 + 0,44 mg/dl), con un valor de p=0,00001 (tabla 3).

No se observaron efectos adversos asociados al uso de
sugammadex en la muestra estudiada.

Discusioén

Actualmente, el SMg forma parte importante del arsenal de
farmacos utilizados en la practica anestésica, tanto por sus
efectos positivos en los diferentes sistemas como para el
manejo del dolor. A partir de muchos estudios se ha demos-
trado el efecto del SMg sobre la transmision neuromuscular,
ya que, al ser un antagonista natural del calcio, interfiere
con su liberacion y, por ende, con la de acetilcolina en
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la union neuromuscular, asi como en la sensibilidad de los
receptores posjuncionales a la misma'?.

Los anticolinesterasicos han sido los antagonistas de elec-
cion; sin embargo, el sugammadex como primer agente
selectivo que revierte el bloqueo neuromuscular por
BNM no despolarizantes supone nuevas opciones con esta
indicacion'® 4,

Los resultados mostraron que el uso de SMg IV a
dosis analgésicas no modificd significativamente el tiempo
de reversion del bloqueo neuromuscular con sugammadex
(266 s vs. 252 s); no obstante, se observé una disminu-
cion importante en el consumo de bromuro de rocuronio
(59,52 mg vs. 45,32mg) y en el tiempo de aparicion de T1
(40,06 min vs. 53,43 min) en los pacientes que recibieron
magnesio. Se confirmo el aumento de los niveles de mag-
nesio sérico prerreversion del grupo que recibié SMg con un
valor de 4,65+0,44mg/dl frente a 1,65+0,12mg/dl que
tuvo el grupo control.

Czarnetzki et al.? evaluaron la eficacia del sugammadex
en pacientes pretratados con magnesio IV y concluyeron que
este ultimo no disminuye la eficacia de la dosis recomendada
de sugammadex para la reversion del bloqueo neuromuscu-
lar moderado a profundo, resultados que concuerdan con
nuestro trabajo, en el que se observa que todos los indi-
viduos tuvieron condiciones adecuadas de reversion del
bloqueo neuromuscular a dosis de sugammadex de 2 mg/kg
hubieran o no recibido SMg.

El principal mecanismo de accion del SMg en la union
neuromuscular es la inhibicién de la liberacion de acetilco-
lina mediada por calcio en la terminal presinaptica. Como
mecanismo secundario, el magnesio reduce la sensibilidad a
la acetilcolina a nivel postsinaptico y, por ende, la sensibili-
dad del miocito". Estos efectos son mas pronunciados ante
la presencia de BNM no despolarizantes®.

Germano et al.” estudiaron el tiempo de reversion del
bloqueo neuromuscular con sugammadex en pacientes pre-
tratados con SMg a 40mg/kg y a los que se administrd
una sola dosis de rocuronio; determinaron que el pretrata-
miento con magnesio no afecta significativamente al tiempo
de reversion del BNM moderado inducido por rocuronio.
En nuestra investigacion se utilizd dosis mayores de SMg
(50 mg/kg) y se mantuvo el bloqueo neuromuscular profundo
con reinyecciones de bromuro de rocuronio durante el acto
operatorio, pero igualmente no se observé una diferencia
significativa en el tiempo de reversion entre los grupos estu-
diados. Por lo tanto, podemos inferir que, a pesar de que el
magnesio potencia el bloqueo neuromuscular mediado por
BNM no despolarizantes, al realizarse este por mecanismos
diferentes no interfiere con la interaccion que ejerce el
sugammadex sobre el BNM, pudiendo recuperar la funcién
de la acetilcolina en la union neuromuscular sin afectar el
tiempo de reversion del bloqueo neuromuscular ni las dosis
necesarias de sugammadex.

La prolongacion de la relajacion neuromuscular y los
menores requerimientos de BNM en pacientes que reciben
SMg esta demostrada por diversos trabajos'®'®, de los cua-
les podemos citar el de Czarnetzki et al.”, quien afirma
que la utilizacion de SMg a una dosis de 60mg/kg 15 min
antes de la induccion con propofol disminuye la latencia del
rocuronio en un 35% y prolonga su efecto retardando la recu-
peracion hasta en un 25%, por lo que necesitd6 menos dosis

de BNM, datos que concuerdan con los nuestros, en los que
evidenciamos un menor consumo de bromuro de rocuronio
en el grupo 2, el cual resultd estadisticamente significativo
al compararlo con el grupo 1 (59,52 mg frente a 45,32 mg),
lo cual equivale a una reduccion aproximadamente del 24%
del uso de BNM.

Si detallamos los resultados obtenidos, podemos ver una
ligera discrepancia con una recuperacion del bloqueo neu-
romuscular mas rapida en el grupo que recibié SMg (252
vs. 266 s), situacion que pudiera explicarse debido a que
el magnesio, como se menciond anteriormente, reduce el
consumo de BNMYy, por lo tanto, el requerimiento de sugam-
madex necesario para revertir el bloqueo neuromuscular no
despolarizante seria menor al disminuir la cantidad total de
rocuronio a ser retirado.

Con relacion a la dosis administrada de SMg, se pudo
observar que fue suficiente para mantener niveles séricos
elevados para el momento de la reversion con sugamma-
dex y evidenciamos que la tendencia en este mismo grupo
de prolongarse el tiempo para alcanzar el T1 fue supe-
rior a pesar de no resultar estadisticamente significativo al
compararlo con el grupo 1. Tomando en cuenta la conclu-
sion de Czarnetzki et al.?, donde se recomienda utilizar las
dosis recomendadas de sugammadex para obtener resulta-
dos satisfactorios, incluso en presencia de SMg y evitando
aumentar las probabilidades de relajacién neuromuscular
residual como el caso reportado por Unterbuchner et al.'",
no existen datos clinicos que indiquen la respuesta durante
el TOF obtenida luego del uso de SMg sin exposicion a rela-
jantes musculares?.

No se han descrito aun efectos colaterales de importancia
a la molécula de sugammadex y entre los pacientes de nues-
tro estudio tampoco se observaron. Los resultados de Suzuki
et al.?" sugieren que el apropiado uso de sugammadex esta
asociado con la ausencia de bloqueo neuromuscular residual
y eventos respiratorios severos en la UCPA; sin embargo,
existen reportes de eventos de este tipo en situaciones cli-
nicas especificas tales como hipotermia?.

Entre algunas limitaciones del estudio se considera la
falta de acceso a dispositivos de monitorizacion de pro-
fundidad anestésica, los cuales nos hubiera permitido la
utilizacion de técnicas de anestesia total IV que interfiere
menos en el bloqueo neuromuscular que el uso de anes-
tésicos inhalados. Delimitar la intervencion quirtrgica que
iba a conformar nuestra poblacion y tomar en cuenta que
los anestésicos locales afectan en el bloqueo neuromuscu-
lar que, aunque fue utilizado en ambos grupos de estudio,
pudo haber influido en los tiempos establecidos para la
reversion. Para investigaciones futuras, creemos que podria
ser de utilidad evaluar el comportamiento del sugamma-
dex en pacientes tratados con SMg bajo otras condiciones
tales como obesidad y embarazo en las que se pudiera
observar cambios significativos de la efectividad del medi-
camento, por lo que recomendamos continuar con estos
estudios'®%3,

En conclusion, se consiguié que la administracion de SMg
a 50mg/kg para la poblacion en referencia no afecta la
eficacia del sugammadex en la reversion del bloqueo neuro-
muscular inducido por bromuro de rocuronio. No obstante,
disminuye el consumo de BNMy no altera el tiempo de rever-
sion del bloqueo neuromuscular.
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