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Resumen

Introducción: El sugammadex permite revertir cualquier tipo de

bloqueo inducido por rocuronio de forma rápida y segura. El

bloqueo neuromuscular más frecuente es el moderado, en el cual

dosis inferiores a las recomendadas por la industria podrían

revertirlo completamente.

Objetivo: Evaluar la efectividad de la mitad de la dosis de

sugammadex recomendada por la industria para revertir un

bloqueo neuromuscular moderado.

Métodos: Ensayo clínico de fase IV en un �unico centro que

incluyó a 34 pacientes intervenidos de colecistectomía lapar-

oscópica. Se realizó anestesia general intravenosa con monitoreo

aceleromiográfico del bloqueo neuromuscular. Tras la interven-

ción, el bloqueo se revirtió con la totalidad o con la mitad de la

dosis de sugammadex recomendada para bloqueos moderados,

utilizando una jeringa ciega.

Resultados: Las características de los pacientes de los dos

grupos fueron similares. La media de tiempo de recuperación fue

de 3,6±1,7minutos para el grupo de estudio y de 3,1±1,7 minutos

para el grupo de control (p=0,42). La reversión del bloqueo se

completó con una dosis �unica de sugammadex en todos los

pacientes. Hubo una correlación lineal importante entre la

profundidad del bloqueo y el tiempo de recuperación.

Conclusión: El monitoreo transquir�urgico es esencial para

individualizar la dosis del agente de bloqueo neuromuscular. Para

revertir un bloqueo moderado bajo monitoreo neuromuscular,

una dosis de 1mg/kg es suficiente e igualmente segura y efectiva.

Abstract

Background: Sugammadexhasmade it possible to reverse any type

of rocuronium-induced block quickly and safely. Themost frequent

neuromuscular blockade is the moderate one where doses smaller

than those recommendedby the industry couldprovide full reversal.

Objective:Our aimwas to evaluate the effectiveness of half the

industry recommended dose of sugammadex to reverse a

moderate neuromuscular block.
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Methods: Single-center phase IV clinical trial that included 34

patients undergoing laparoscopic cholecystectomy. Intravenous

general anesthesia was induced, with acceleromyographic mon-

itoring of the neuromuscular block. After the intervention, the

block was reversed with all or half the dose of sugammadex

recommended for moderate blocks, using a blinded syringe.

Results: Patient characteristics of the 2 groups were similar.

Mean time to recovery was 3.6±1.7minutes for the study group

and 3.1±1.7minutes for the control group (p=0.42). Reversal of

the block was complete with a single dose of sugammadex in all

patients. There was an important linear correlation between

depth of block and time to recovery.

Conclusion: Intraoperative monitoring is essential to allow us

to individualize the dose of the neuromuscular blocking agent. To

reverse a moderate block under neuromuscular monitoring, a

dose of 1mg/kg is sufficient in most cases and is equally safe and

effective.

Introducción

El bloqueo neuromuscular residual se observa al final de la
anestesia y se confirma mediante monitoreo.1–3 Se define
como el cociente del tren de cuatro (TOF, por sus siglas en
inglés), o la relación entre la cuarta y la primera respuesta
del tren de cuatro en el que un cociente < 90% es
indeseable y se traduce en un peor pronóstico.4,5 Si bien el
bloqueo neuromuscular es una variable continua que
depende del equilibrio competitivo en la placa motora
entre la acetilcolina y los bloqueadores neuromusculares
no despolarizantes (como el rocuronio, el cual permite
acceso rápido a la vía respiratoria y una adecuada
relajación muscular para cada procedimiento),1,6 se han
descrito cuatro etapas del bloqueo neuromuscular para
fines de simplificación: bloqueo intenso, TOF=0 y
recuento postetánico (RPT)=0; bloqueo profundo, TOF=
0 y RPT ≥ 1; bloqueo moderado, conteo del TOF=1–3; y
recuperación, cociente TOF ≥ 90%.7 Sin embargo, al
contemplar la dosis de sugammadex, la mayoría de los
autores consideran que el bloqueo moderado inicia con la
reaparición de la segunda respuesta del TOF (T2).8,9

El sugammadex ha demostrado sermás efectivo que los
agentes utilizados tradicionalmente para revertir el
bloqueo neuromuscular (anticolinesterásicos) en lo que
se refiere al tiempo de desaparición del bloqueo resi-
dual;10,11 permite revertir desde cualquier nivel de
bloqueo, tiene un mejor perfil en cuanto a efectos
secundarios y elimina la necesidad de administrar otros
fármacos simultáneamente.12 La dosis recomendada de
sugammadex para bloqueos moderados es de 2mg/kg.13

La dosis para revertir es la misma en todos los casos, pese
a la variabilidad considerable del efecto del rocuronio, las
diferencias sustanciales de profundidad del bloqueo
moderado (la cual puede variar entre un conteo de TOF
de 1 y un cociente de TOF de 89%) y las discrepancias
derivadas de los efectos del rocuronio y el sugammadex en

función de sus pesos moleculares.13 Esto ha llevado a
muchos autores a ajustar la dosis de sugammadex en
casos de bloqueos neuromusculares moderados. Algunos
estudios demuestran que la dosis recomendada por la
industria puede ser excesiva, lo cual indica que cuando se
utilizan dosis más bajas es esencial el monitoreo trans-
quir�urgico, con el fin de evitar la recurarización.9,14,15

El hecho de disminuir la dosis de sugammadex en
bloqueos moderados y utilizar monitoreo intraoperatorio
para titularlo podría representar una ventaja económica
que permita el uso generalizado de este fármaco. También
se traduciría en mayor seguridad para los pacientes que
requieren reintervención, puesto que la dosis menor de
sugammadex permitiría usar una dosis normal de
rocuronio. Se ha demostrado que el monitoreo tiene el
beneficio de reducir las complicaciones posquir�urgicas16 y
se recomienda incluso cuando se utiliza la dosis habitual
de sugammadex.17

El objetivo de nuestro estudio fue determinar si la mitad
de la dosis inicialmente recomendada de sugammadex (es
decir, 1mg/kg) es suficiente para revertir cualquier
bloqueo moderado (ajustando la dosis mediante el
monitoreo para revertir por completo), y si esta dosis
reducida implica alg�un cambio significativo respecto al
tiempo de recuperación y la seguridad del paciente.

Métodos

Se trató de un ensayo clínico de fase IV realizado en un
solo centro bajo el rótulo EudraCT 2013-UU2362-39,
aprobado por el comité de ética de nuestro hospital
(informe del Comité Ético de Investigación Clínica del Parc
de Salut Mar, 30 de mayo de 2013). El estudio se realizó
entre diciembre de 2013 y septiembre de 2015. La Figura 1
muestra la distribución y la aleatorización, y también los
pacientes que se perdieron al seguimiento. Los partici-
pantes ingresaron al estudio una vez firmado el con-
sentimiento informado. Se necesitaron 40 pacientes
aleatorizados para obtener los 34 casos válidos.

La aleatorización se realizó aplicando el modelo de
bloques (MINSTD 1:1 en http://www.quantitativeskills.
com/sisa/). El departamento de farmacia utilizó la lista
generada de controles y casos de estudio, con el fin de
preparar las jeringas ciegas, de acuerdo con las dosis
asignadas por la aleatorización: dosis de 20mg/ml (grupo
de controles) o de 10mg/ml (grupo de estudio) de
sugammadex.

La dosis de sugammadex, aleatoria y ciega, se despachó
a la sala de cirugía antes de la inducción de la anestesia,
para uso posteriormente. Incluimos pacientes programa-
dos para colecistectomía laparoscópica bajo anestesia
general y con intubación traqueal, realizada por el mismo
equipo quir�urgico en todos los casos. Los criterios de
exclusión fueron alergia o intolerancia a alguno de los
fármacos utilizados en el estudio, consumo habitual de
medicamentos que pudieran interferir con la acción de los
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bloqueadores neuromusculares, insuficiencia renal term-
inal que requiriera terapia de reemplazo, trastornos
neurológicos y/o neuromusculares, edad < 18 años y
negativa del paciente. La inducción estándar de la
anestesia se realizó mediante administración intravenosa
de midazolam (0,04mg/kg), fentanil (2mg/kg), propofol (2
mg/kg) y rocuronio (0,6mg/kg).

El monitoreo de la función neuromuscular se estableció
por medio de aceleromiografía (TOF-Watch SX, Organon
Ltd., Dublín, Irlanda), con estimulación del nervio cubital
mediante electrodos de superficie y la colocación del
cristal piezoeléctrico en el dedo índice antes de admin-
istrar el agente bloqueador. Se aplicó estimulación
tetánica a 50Hz, y el estímulo supramáximo se calculó
una vez estabilizada la señal. El monitoreo tuvo las
siguientes características: duración de 0,2 segundos a
una frecuencia de 2Hz e intensidad supramáxima,
repetida a intervalos de 15 segundos. La contracción
resultante del m�usculo aductor del pulgar se registró
electrónicamente mediante un programa específico (TOF-
Watch SX, monitor v.1.1 INT, Organon Ltd., Dublín,

Irlanda) para cálculos subsiguientes. La preparación y la
selección de la secuencia de calibración de la aceleromio-
grafía se realizaron de acuerdo con las recomendaciones
para una correcta monitorización neuromuscular, seg�un
la definición contenida en las guías de buenas prácticas de
investigación clínica para estudios farmacodinámicos de
los bloqueadores neuromusculares, producto de una
conferencia internacional de consenso celebrada en
Copenhague, y actualizadas después de una segunda
conferencia de consenso celebrada en Estocolmo en 2005.3

No hubo necesidad de normalización de los datos en
ninguno de los casos.

Para el mantenimiento de la anestesia se utilizó una
infusión continua de propofol junto con bolos de fentanil
para obtener anestesia profunda a un valor de BIS de 45–
60. Tratamos de no exceder una presión intraabdominal
de 12 mmHg en ning�un momento. Se usaron bolos de
rocuronio (0,15mg/kg) para mantener el bloqueo neuro-
muscular con un TOF entre 1 y 2. El estado del bloqueo se
registró antes de administrar la dosis. Después de la
cirugía y antes de la extubación se revirtió el bloqueo

Figura 1. Diagrama de flujo.
Fuente: Autores.
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usando la jeringa preparada de forma ciega y aleatorizada
previamente por el departamento de farmacia, la cual
podía contener o bien una dosis de 20mg/ml (grupo de
control) o de 10mg/ml (grupo de estudio) de sugammadex. La
dosis por administrar se calculó como si todas las jeringas
fueran de 20mg/ml, de acuerdo con las recomendaciones
de la ficha técnica; es decir, 2mg/kg para un bloqueo
moderado. Si el bloqueo era intenso o profundo, el
paciente se excluía antes de administrar la dosis. De esta
forma, el anestesiólogo estaba cegado ante la dosis
administrada. Recopilamos datos demográficos, de los
tiempos de recuperación y la intensidad del bloqueo
neuromuscular, las dosis de rocuronio y las dosis de
sugammadex.

Análisis estadístico y tamaño de la muestra

De acuerdo con la ficha técnica, tras la reaparición de T2
después de un bloqueo inducido por rocuronio (bloqueo
moderado), el tiempo promedio para recuperar el cociente
de T4/T1 de 0,9 después de una dosis de sugammadex de 2
mg/kg es de aproximadamente dosminutos. El tamaño de
lamuestra se calculó al comparar medias independientes.
Al aceptar un riesgo a de 0,05 y un riesgo b de 0,2 se obtuvo
una muestra de 16 sujetos por grupo para detectar una

diferencia igual o superior a dos minutos de tiempo de
recuperación del bloqueo neuromuscular. Asumimos una
desviación estándar de dos minutos. También se calculó
una tasa del 5% de sujetos perdidos al seguimiento. Para el
análisis estadístico utilizamos la prueba t de Student, la
prueba de Fisher y correlaciones lineales. Se consideró
significativo un valor de P<0,05.

Resultados

En la Tabla 1 aparecen las características de los 34
pacientes. Después de la aleatorización, 18 pacientes se
asignaron al grupo de control (dosis usual de sugamma-
dex) y 16 pacientes, al grupo de estudio (la mitad de la
dosis de sugammadex). No se observaron diferencias entre
los dos grupos respecto a las características de los
pacientes.

Durante el periodo intraoperatorio, el 73% de los
pacientes requirió una dosis en bolo de rocuronio para
mantener el bloqueo por debajo de dos respuestas del TOF.
Lamayoría de los pacientes (50,8%) recibió entre 1 y 3 bolos
de rocuronio: mediana=2, percentil 50=2, y moda=0. El
10,8% de los pacientes del grupo de control no requirió
bolos suplementarios, como tampoco lo requirió el 16,2%
de los pacientes del grupo de estudio. La dosis total de
rocuronio fue de 64,2±21,5mg en el grupo de control, y de
59,7±19,8 mg en el grupo de estudio.

La intensidad de los bloqueos neuromusculares en cada
grupo justo antes de la administración del sugammadex
aparece en la Tabla 2. En la Figura 2 se ilustra el tiempo
hasta la recuperación del bloqueo neuromuscular después
de la administración del sugammadex, en el que se

Tabla 1. Características de los pacientes y datos demográficos.

Datos

Grupo

Control
n=18

Estudio
n=16

Edad (años) 56,4±16,0 57,5±14,0

Altura (cm) 165,1±9,9 164,8±6,5

Peso (kg) 78,4±14,3 78,7±18,2

IMC (kg/m2) 28,0±5,5 28,7±7,18

Duración de la cirugía 88,3±38,0 67,6±28,1

Bolos intraoperatorios de rocuronio 2,2±2,2 1,2±1,3

Mujer 7 (38,9 %) 10 (62,5 %)

Hombre 11 (61,1 %) 6 (37,5 %)

ASA I 6 (33,3 %) 2 (12,5 %)

ASA 2 9 (50,0 %) 14 (87,5 %)

ASA 3 3 (16,7 %) 0 (0 %)

Datos expresados como medias ± desviación estándar para variables
continuas y como porcentajes para variables categóricas. No se encon-
traron diferencias significativas entre los grupos. ASA: Puntuación de la
Sociedad Americana de Anestesiología; IMC: índice de masa corporal.
Fuente: Autores.

Tabla 2. Intensidad del bloqueo neuromuscular justo antes de la
administración de sugammadex.

Recuento de TOF

Grupo

Control Estudio

1 6 (17,6 %) 4 (11,8 %)

2 5 (14,7 %) 3 (8,8 %)

3 1 (2,9 %) 1 (2,9 %)

4 6 (17,6 %) 8 (23,5 %)

Recuento de TOF 2,3±1,2 2,8±1,3

TOF medio (T4/T1) 10,4±21,5 12,1±18,3

Valores de bloqueo neuromuscular antes de reversión con sugammadex.
Datos expresados como n�umero de casos y porcentajes para las variables
cualitativas ymedia ± desviación estándar para las variables cuantitativas.
Recuento de TOF: n�umero de respuestas al tren de cuatro; Relación TOF (T4/
T1): como proporción TOF medio. No se encontraron diferencias
significativas entre los 2 grupos.
Fuente: Autores.
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observa que no hubo diferencia entre los dos grupos. La
media de tiempo de recuperación fue de 3,6±1,7 minutos
para el grupo de estudio y 3,1±1,7 minutos para el grupo
de control. Lamedia de diferencia fue de 0,49minutos, y el
intervalo de confianza del 95% no fue significativo (p=
0,42). Se logró revertir por completo el bloqueo con una
sola dosis de sugammadex en todos los pacientes. En la
Figura 3 aparece la comparación entre los dos grupos de la
relación entre la profundidad del bloqueo y el tiempo de
recuperación después de administrar el sugammadex. No
se encontraron diferencias en el tiempo transcurrido
hasta la recuperación, pese a haber duplicado la dosis de
sugammadex en el grupo de control. El coeficiente de
variación del tiempo de recuperación después del sugam-
madex fue de 54,8% en el grupo de estudio y de 47,2% en el
grupo de control.

Discusión

Este estudio demuestra que la dosis de sugammadex se
puede reducir a la mitad para revertir un bloqueo
moderado sin por ello perder efectividad ni prolongar el

Figura 2. Diagrama de caja que muestra el tiempo de recuperación
después de la administración de sugammadex y el tiempo
medio de recuperación para el grupo de estudio y control. Los
diagramas representan la media, la desviación estándar y el
intervalo de confianza del 95% del tiempo medio de recuperación
en minutos.
Fuente: Autores.

Figura 3. Correlación lineal, dispersión de puntos de datos, tiempo de recuperación y relación T4/T1. R2 lineal=0,339 para el grupo control y
0,212 para el grupo de estudio. Min=minutos.
Fuente: Autores.
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tiempo hasta la recuperación con repercusiones clínicas.
Esto quiere decir que es igualmente efectivo revertir un
bloqueo moderado (la mayoría de los bloqueos residuales
al final de una intervención sonmoderados)18 con 1mg/kg
de sugammadex que con 2mg/kg. La diferencia en tiempo
de recuperación de 0,49 minutos entre las dos dosis es
clínicamente irrelevante.

Utilizar dosis elevadas de sugammadex puede tener
efectos negativos que no deben perderse de vista. Entre
estos posibles riesgos se cuentan la alergia, aumento del
tiempo de eliminación, interacciones, dificultad para
manejar bloqueadores neuromusculares en casos de
reintervención y un incremento innecesario de los costos.
Inicialmente se recomendó no utilizar rocuronio antes de
transcurridas 24 horas desde la administración de
sugammadex en pacientes sin disfunción renal, debido
al mecanismo de eliminación del complejo rocuronio-
sugammadex.8,19 Este tiempo se prolonga en casos de
insuficiencia renal.20 Cammu y colaboradores21 con-
cluyeron posteriormente que era posible obtener el
bloqueo neuromuscular nuevamente antes de las 24 horas
desde la administración de sugammadex, aunque en su
estudio las dosis de rocuronio fueron más altas y se
demostró que el monitoreo fue esencial.

En lo que se refiere a la farmacoeconomía, el monitoreo
también permitiría ajustar la dosis de sugammadex, y
reducir así su impacto económico. Además, al parecer el
sugammadex es superior a otros anticolinesterásicos en lo
que se refiere al tiempo de recuperación,12 la reversión de
cualquier profundidad de bloqueo22 y el perfil de seguridad
respecto a efectos adversos.23 Por otro lado, la neostigmina
puede contribuir al colapso de la vía aérea24,25 y producir
taquicardia cuando se utilizan fármacos adyuvantes como
laatropina.Además,algunosautoresconcluyenque, si bien
algunos estudios han demostrado que el sugammadex
tiene ventajas en términos de tiempo de recuperación y
efectos adversos,24,25 otros no han logrado demostrar esas
diferencias.26 Tampoco hay acuerdo sobre sus ventajas
económicas. Aunque algunos autores han encontrado esa
ventaja, derivada principalmente del menor tiempo de
recuperación en algunas circunstancias,27 ha sido difícil su
uso sistemático por razones económicas.

Al analizar los estudios de farmacoeconomía que
comparan el sugammadex con fármacos tradicionales,
es preciso tener presente que sus enfoques metodológi-
cos no siempre son concordantes y que las pruebas
utilizadas para la evaluación económica no siempre son
las apropiadas. Mientras los datos disponibles actual-
mente sugieren que el uso rutinario de sugammadex
podría mejorar los tiempos de recuperación, es impor-
tante señalar algunas advertencias: (1) el sugammadex
parece ser efectivo en términos de costos cuando el
menor tiempo hasta la recuperación se obtiene en la sala
de cirugía en lugar de la unidad de cuidados posanes-
tésicos; (2) la reducción del tiempo de recuperación no
necesariamente es garantía de mayor tiempo disponible

para aumentar la actividad quir�urgica; (3) la efectividad
enmateria de costos observada en los ensayos podría no
obtenerse en la práctica clínica diaria y de manera
constante.28 Estudios farmacoeconómicos semejantes
en los que se ha comparado el rocuronio-sugammadex
con succinilcolina en casos de vía aérea difícil han
llevado a la conclusión de que el sugammadex es viable
económicamente para uso rutinario.28

Ajustar la dosis de sugammadex podría entrañar un
mayor riesgo de recurarización y, además, una mayor
variabilidad de la respuesta. La monitorización intraoper-
atoria del bloqueo neuromuscular es esencial y extrema-
damente �util para evitar la recurarización. Se encontró
una gran variabilidad entre los sujetos de nuestro estudio
en relación con el efecto del rocuronio debido a la
variación del n�umero de bolos administrados. Por ello,
recomendamos monitorización transoperatoria para una
dosificación correcta, como lo han hecho la mayoría de los
autores,7,15,16 con el fin de reducir las complicaciones
posquir�urgicas asociadas con la presencia de un bloqueo
residual.25 Kaufhold y colaboradores,15 en un estudio
reciente de ajustes en la dosis de sugammadex, encon-
traron que la neostigmina no era efectiva para revertir un
efecto moderado. En cuanto al sugammadex, concluyeron
que en el 95% de los pacientes, la administración de una
dosis muy reducida (0,5mg/kg) era suficiente para revertir
un bloqueo moderado en menos de cinco minutos. No
encontraron evidencia de reaparición del bloqueo neuro-
muscular, pero proponen que monitorear el bloqueo es
esencial para garantizar la seguridad del paciente. Estos
resultados concuerdan con los hallazgos del presente
estudio.

Es claro que la profundidad del bloqueo es clave para
determinar la dosis óptimade sugammadex. Parecería que
la estrategia actual de reversión basada en el peso del
paciente no es la más apropiada, puesto que es posible
lograr la reversión completa con dosismenores. El bloqueo
neuromuscular es un espectro continuo y su estratifica-
ción cualitativa puede hacer que se pierda información.
Por ejemplo, un bloqueo moderado con un cociente T4/T1
del 70% es diferente de un bloqueo moderado con un TOF
de 2, y no es lógico administrar la misma dosis (2mg/kg)
para revertir ambas condiciones. Por esta razón, en el
estudio incluimos pacientes con bloqueo moderado de
acuerdo con la actualización de Estocolmo (3) y a quienes
se encontraban en la fase de recuperación inicial. A pesar
de la heterogeneidad del grado de bloqueo, se recomienda
la misma dosis de sugammadex en la práctica diaria. Sin
embargo, creemos que esta heterogeneidad de la muestra
se debe reflejar en diferencias de dosificación, y que es
preferiblemonitorear el bloqueo neuromuscular, con el fin
de poder ajustar la dosis de sugammadex a su efecto.

La pérdida de información derivada de la estratificación
cualitativa nos lleva a tratar los bloqueos superficiales
y casi profundos de la misma manera. Mediante el
monitoreo sería posible administrar una dosis menor
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(por ejemplo, 1mg/kg) y, dependiendo de su efecto,
continuar o suspender la administración si el bloqueo
residual persiste. También, se podrían ajustar las dosis de
rocuronio y sugammadex, y además asegurar que no haya
bloqueo residual en los casos en los que se utilice
rocuronio nuevamente después de revertir con sugam-
madex, tal como proponen algunos autores.21

Entre las limitacionesdeeste estudio se encuentra elhecho
de no haber evaluado los bloqueos profundos o intensos. Por
extrapolación,podríaplantearsequeenesoscasostambiénse
requeriría el monitoreo, aunque esto no se analizó en el
presente estudio. Otra limitación es que analizamos los
bloqueos en un solo tipo de cirugía (laparoscópica), y no
sabemos si en un tipo diferente de cirugía pudiera estar
indicado otro tipo de monitoreo, análisis o reversión.

Aunque el tamaño de la muestra no fue lo suficiente-
mente grande para justificar cambios directos en la dosis
de sugammadex, sugerimos ajustar la dosis de acuerdo
con la variabilidad demostrada durante el monitoreo
transquir�urgico para evitar dosis excesivas innecesarias.

Conclusión

En lamayoríade loscasos,unadosisde1mg/kgessuficiente,
segura y efectiva para revertir un bloqueo moderado. La
monitorización intraoperatoria es esencial para poder
individualizar ladosisdelagentedebloqueoneuromuscular.
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