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RESUMEN

La introduccion del sugammadex en la prdctica cli-
nica podria mejorar el perfil de seguridad de los re-
lajantes neuromusculares; sin embargo, su uso en
pacientes con nefropatia es cuestionable, pues, en
razén del mecanismo de eliminacién del farmaco,
este podria ser problemdtico. Este articulo se basa
en un caso en el cual se administré sugammadex
a una paciente con nefropatia, quien presenté ra-
pida reversién de la relajacion neuromuscular sin
que se observaran efectos adversos.

Palabras clave: Agentes bloqueadores Neuro-
musculares, Fallo Renal Crénico, Intubacion Intra-
traqueal, Laparoscopia. (Fuente: DeCS, BIREME).

INTRODUCCION

Los relajantes neuromusculares hacen parte del
arsenal terapéutico del cual se dispone para el
acto anestésico. Estos permiten tener las con-
diciones adecuadas para la intubacién endotra-
queal, al tiempo que le brindan al cirujano el
escenario apropiado durante los procedimien-
tos que requieren de relajacion neuromuscular,
como es el caso de la laparoscopia.

SUMMARY

The introduction of sugammadex in clinical
practice could improve the safety profile of
muscle relaxants, however, its use in patients
with renal diseases is questionable when con-
sidering its clearance mechanism, as this could
generate some problems. This case report des-
cribes a patient with renal disease in whom
sugammadex was administered with a quick
neuromuscular block reversal without any ad-
verse effects.

Key Words: Neuromuscular Blocking Agents,
Kidney Failure, Chronic, Intubation, Intratra-
cheal, Laparoscopy. (Source: MeSH, NLM).

INTRODUCTION

Muscle relaxants are part of the pharmacological
armamentarium available for anesthesia. These
allow adequate oral tracheal intubation condi-
tions, as well as appropriate conditions to the
surgeons who require neuromuscular paralysis
in procedures like laparoscopy.
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Desde su introduccion en la practica clinica, los
relajantes neuromusculares han sido asociados
con morbilidad. La relajacion residual es una de
las mayores preocupaciones relacionadas con su
uso, puesto que los medicamentos disponibles en
la actualidad para revertir el bloqueo (como los
inhibidores de la colinesterasa) tienen limitacio-
nes relacionadas no solo con su mecanismo de
accion, sino también con la presencia de efectos
adversos (1).

Estas limitantes, sumadas a la ausencia de un
relajante neuromuscular “ideal”, llevaron a que
en los ultimos anos surgiera un interés particu-
lar por desarrollar nuevos agentes para la rever-
sion del bloqueo neuromuscular que fueran mas
seguros y efectivos. El sugammadex parece ser,
por la evidencia publicada hasta el momento, el
medicamento mas adecuado para tal propésito.
Sin embargo, debido al mecanismo de elimina-
cion propuesto para este medicamento, se pre-
vio que no ofreceria los mismos beneficios en los
pacientes con nefropatia.

PRESENTACION DEL CASO

El caso evaluado es el de una paciente de 14 anos
de edad con antecedentes de insuficiencia renal
cronica secundaria a reflujo vesicoureteral, atro-
fia renal izquierda e hipertensién arterial. La pa-
ciente fue programada para nefrectomia laparos-
copica del rinén izquierdo, sin contar con algun
antecedente quirargico o alérgico, y con una cla-
se funcional NYHA II/IV previa al procedimiento.

Al momento del examen fisico, presentdé buenas
condiciones generales, con presion arterial (PA) de
156/74, frecuencia cardiaca (FC) de 80, frecuen-
cia respiratoria (FR) de 14 rpm, SaO,de 96 % al
ambiente y peso de 42 kg. No hubo predictores de
dificultad en la via aérea, la auscultaciéon cardio-
pulmonar constaté ruidos cardiacos ritmicos, sin
soplos, asi como murmullo vesicular conservado
sin ruidos patolégicos ni dificultad respiratoria.
Tampoco se observaron anomalias en la evalua-
ciéon abdominal, ni edemas en las extremidades.

Los analisis paraclinicos reportaron: hemoglo-
bina 11.7 g/dl, hematocrito 35 %, creatinina
1.14 mg/dl, BUN 21 mg/dl, ecocardiograma con
hipertrofia ventricular izquierda y fraccion de eyec-
cion (FE) 75 %, sin otros hallazgos relevantes.

Since their introduction, muscle relaxants have
been associated with morbidity. Residual neuro-
muscular paralysis is one of the major concerns
with their use, as the medications available for
reversal (like the cholinesterase inhibitors) have
their limitations not only because of their mech-
anism of action but also because of adverse ef-
fects (1).

These limitations, in addition to the nonexis-
tence of an ideal muscle relaxant, generated in
recent years a particular interest in developing
new agents for neuromuscular block reversal
that could be safer and more effective. Sugam-
madex seems to be, based on the evidence pub-
lished to date as the best medication for this
purpose. However, it would be expected that
it would not provide the same benefits to pa-
tients with renal disease because of its clear-
ance mechanism.

CASE DESCRIPTION

The patient is a 14-year-old patient with a his-
tory of chronic renal failure secondary to a vesi-
coureteral reflux, that led to left renal atrophy
and hypertension. The patient had a NYHA II/IV
functional class, no prior surgical or allergy his-
tory, and was scheduled for a left laparoscopic
nephrectomy.

On physical examination she had good gener-
al conditions with ablood pressure of 156/74
mmHg, heart rate of 80 bpm, respiratory rate of
14 bpm, SaO, of 96 % at room air and weighed
42 kg. She had no predictors of difficult air-
way, normal cardiopulmonary auscultation
without murmurs, normal breath sounds and
no signs of respiratory distress. Abdominal ex-
amination was normal and presented no limb
edema.

Laboratory results where: hemoglobin 11.7 g/
dL, a hematocrit of 35 %, creatinine 1.14 mg/
dL, BUN 21 mg/dL, an echocardiogram showed
left ventricular hypertrophy and an ejection
fraction of 75 % without any other abnormal
findings.

She had noninvasive blood pressure monitor-
ing, pulse oximetry, continuous ECG monitor,



Se realiz6 la monitoria con presion arterial no
invasiva, pulsioximetria, cardioscopio, capno-
grafia, temperatura, analizador de gases y la
monitoria de relajacién neuromuscular (TOF-
watch). Ademas, se hizo induccién anestésica
inhalatoria con Sevorane 8 % + O, hacia las
8:15 a. m., se aplicé un bolo de midazolam de
2 mg, se inici6 la administracién de remifentanilo
0,1 mcg/kg/min y se disminuy6 el sevorane al
2 %. Luego se aplicaron dexametasona 4 mg, lido-
caina 60 mg y rocuronio 20 mg/kg (0,5 mg/kg).

Una vez que se dieron las condiciones 6ptimas,
se realiz6 la laringoscopia, encontrandose un
cormack I; se ejecuto la intubacién orotraqueal
con tubo 6.5 mm, el cual se llen6 con 2 ml de
aire y se fij6 a 17 cms, previa auscultacion de los
campos pulmonares.

Se fijaron los parametros ventilatorios y finalmente
se inici6 la ventilaciéon mecanica de modo contro-
lado por volumen con Vt 7 ml/kg, FR 14, PEEP 5,
relacion ins/esp 1:2, con FiO2 50 % (O2 + Aire).

El acto quirargico comenz6 hacia las 9:00 a. m.
Durante el mismo, la paciente permanecié es-
table hemodinamicamente. A las 9:30 a. m. se
repitié un bolo de rocuronio de 10 mg para me-
jorar las condiciones de la laparoscopia, y se ob-
tuvo una sola respuesta en la secuencia de cua-
tro, condicién que se mantuvo igual durante el
resto del procedimiento quirurgico, que finaliz6
hacia las 11:20 a. m.

Posteriormente, se aplico morfina 3 mg IV para
el manejo analgésico y se realiz6 nuevamen-
te secuencia de cuatro, la cual mostré 1 res-
puesta de 4. Se diagnostic6 un bloqueo mode-
rado, para lo cual se suministraron 100 mg IV
(2 mg/kg) de sugammadex. Se continué con la
monitoria de la relajacion neuromuscular y se
obtuvo una secuencia de cuatro del 100 % des-
pués de 70 segundos de haberlo aplicado. En-
tonces se detuvo el suministro de sevorane, se
aumento6 el FiO2 al 100 % y, finalmente, se ex-
tubo a la paciente despierta, quien presentaba
un buen patrén ventilatorio y no tenia signos de
relajacion neuromuscular residual.

Se continué la vigilancia durante el postoperatorio
inmediato, en el que solo se requirieron rescates
analgésicos. No se observaron episodios de hipoven-
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capnography, temperature, expiratory gas anal-
ysis, and neuromuscular block monitoring (TOF
watch). The anesthetic induction was made with
sevoflurane 8 % plus oxygen at 8:15 AM, a 2
mg bolus of midazolam was administered, after-
wards. remifentanil was started at 0.1 ug per kg
per minute and sevoflurane was decreased to
2 %. Then 4 mgs of dexamethasone, 60 mg lido-
caine and 20 mg (0.5 mg per kg) of rocuronium
were administered.

Once optimal conditions were obtained, laryn-
goscopy was performed observing a Cormack I
visualization, and an oral tracheal intubation
with a 6.5 mm tube was done, and its balloon
filled with 2 mL of air and fixed at 17 cm with
prior pulmonary auscultation.

The mechanical ventilation was started in a vol-
ume control mode with a Vt 7 mL/kg, RR 14,
PEEP 5 cmH20, an I:E ratio of 1:2, and an FiO2
of 50 % with air.

Surgery began at 9 AM maintaining hemody-
namic stability. At 9:30 AM at 10 mg bolus of
rocuronium was provided to improve the con-
ditions for laparoscopy obtaining a response
of only one twitch out of four, for the rest of
the surgical procedure which ended at 11:20
AM.

Thereafter, 3 mg of IV morphine for analgesia
were administered, and the train of four still
showed only one response. A moderate depth
block was diagnosed, for which 100 mg (2
mg per kg) of IV sugammadex were adminis-
tered. Continuous neuromuscular monitoring
showed 100 % recovery of the four twitches
70 seconds after administration. Then sevo-
flurane was discontinued, and the FiO2 in-
creased to 100 % and the patient was extubat-
ed fully awake, with a good breathing pattern
and without signs of residual neuromuscular
block.

She was monitored during her immediate post-
operative period in which only analgesic rescue
doses were required. No episodes of hyperventi-
lation or desaturation suggestive of neuromus-
cular block were observed.
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tilacién ni de desaturacion que hicieran sospechar
la reaparicién de la relajacion neuromuscular.

DISCUSION

El uso de los relajantes neuromusculares no
despolarizantes exige un conocimiento apropia-
do de los riesgos potenciales por parte del anes-
tesiologo. La relajacion residual, junto con las
reacciones de hipersensibilidad, hacen parte de
los efectos adversos mas importantes respecto
al uso de los mismos (2).

En la literatura aparecen diversas recomenda-
ciones para tratar de reducir el riesgo de relaja-
cion residual, entre las que se destacan:

1. Evitar el uso de relajantes de larga accion.

2. Hacer monitoreo rutinario y objetivo de la
funcion neuromuscular.

3. Evitar bloqueos profundos innecesarios.

4. Realizar la reversion del bloqueo con la re-
aparicion de la 22 o la 32 respuesta en la
secuencia de cuatro.

5. Aplicar los inhibidores de la colinesterasa
de forma temprana, 15 a 30 minutos antes
de la extubacién y no inmediatamente an-
tes de esta como se acostumbra hacer habi-
tualmente.

6. Realizar la reversion rutinaria. Esta es qui-
za la recomendacién mas controversial, ya
que el antagonismo de los relajantes neuro-
musculares no esta exento de riesgos.

La realizaciéon y la ejecucion de estrictos proto-
colos para el manejo adecuado de los relajantes
neuromusculares podria reducir el problema de
la relajacién residual, mas no eliminaria (3).

En vista de lo descrito, es necesario buscar nue-
vas estrategias para reducir el problema de la
relajacion residual. El sugammadex parece ser
uno de los mayores avances con respecto al ma-
nejo de la relajacion neuromuscular. Sin em-
bargo, debido al mecanismo de eliminaciéon pro-
puesto para este medicamento, los beneficios
derivados de su uso no parecen extenderse a los
pacientes con enfermedad renal.

El sugammadex es una y- ciclodextrina modifica-
da, que acttia como un agente selectivo de union
a bloqueadores neuromusculares esteroideos.

DISCUSSION

The use of non-depolarizing neuromuscular re-
laxants demands proper knowledge by the an-
esthesiologist of their potential risks. Residual
neuromuscular block along with allergic reac-
tions are the most important adverse effects of
their use (2).

The main published recommendations to reduce
the risk of residual block are:

1. Avoid the use of long-acting relaxants

2. Use routine objective neuromuscular moni-
toring.

3. Avoid unnecessary deep paralysis.

4. Reverse the block once the second or third
twitch out of four reappear.

5. Administer cholinesterase inhibitors early,
15 to 30 min before extubation instead of
immediately before as commonly done.

6. Perform routine reversal. This is probably
the most controversial recommendation as
this reversal is not without risks.

The design and application of strict protocols of
neuromuscular paralysis could reduce the inci-
dence of residual block, although not completely
eliminate it (3).

As described, it is necessary to devise new strat-
egies to reduce the problem of residual block.
Sugammadex seems to be one of the major ad-
vances in the management of neuromuscular
relaxation. However, because of the clearance
mechanism of the drug, the benefits of its use
do not seem to apply to patients with renal dis-
eases.

Sugammadex is a modified y- cyclodextrin which
acts as a selective agent that binds to steroidal
neuromuscular blockers.

Cyclodextrins are hydro-soluble cyclic oli-
gosaccharides which have been used in the
food and cosmetic industry as solubilizers
and stabilizers with high safety profiles and
low toxicities. Currently many of the lipophilic



Las ciclodextrinas son oligosacaridos ciclicos hi-
drosolubles, los cuales han sido utilizados en la
industria de alimentos y la de cosméticos como
solubilizadores y estabilizadores, y que cuentan
con un alto perfil de seguridad y baja toxicidad.
Actualmente, muchos de los medicamentos li-
pofilicos son solubilizados mediante el uso de
ciclodextrinas como las prostaglandinas y la
dexametasona, entre otros (4).

La estructura tridimensional de las ciclodex-
trinas es similar a una rosca con una cavidad
hidrofébica, la cual encapsula los bloqueadores
neuromusculares esteroideos (rocuronio y vecu-
ronio), y cuya superficie externa es hidrofilica, lo
que permite la formacién de un complejo hidro-
soluble con limitada actividad biolégica, evitan-
do los efectos adversos relacionados.

El sugammadex forma complejos 1:1 con los
agentes bloqueadores neuromusculares esteroi-
deos, al tiempo que no presenta afinidad por los
agentes no esteroideos, y tiene una alta tasa de
asociacion y una muy baja tasa de disociacion (1
de cada 25 millones de complejos se disocian).

La union del sugammadex al rocuronio o al ve-
curonio libre del plasma genera un gradiente de
concentraciéon que favorece el movimiento hacia el
plasma de las moléculas no adheridas de la union
neuromuscular para formar nuevos complejos.
Por lo tanto, las acciones de los bloqueadores neu-
romusculares terminan rapidamente debido a su
difusion desde la unién neuromuscular. Esto re-
sulta en un incremento de la concentracion plas-
matica total de rocuronio (tanto libre como unido
a sugammadex) o de vecuronio (5).

En ausencia de sugammadex, el rocuronio es
eliminado principalmente por excrecion biliar
(>75 %) y en menor grado por via renal y fecal.
Debido a la naturaleza soluble del complejo su-
gammadex-rocuronio, la excrecion urinaria se
constituye en la principal ruta de eliminacién
(65 % al 97 %). Su metabolismo es muy limita-
do, eliminandose en un estado inalterado.

La vida media de eliminacion es de aproxima-
damente 1.8 horas. La depuracion plasmatica
estimada en adultos es de 88 ml/min.

La dosis de sugammadex depende del escena-
rio en el cual se planee utilizarlo, puesto que se
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medications are solubilized with the use of cy-
clodextrins as prostaglandins and dexametha-
sone among others (4).

The tridimensional structure of cyclodextrins is
similar to a doughnut with a hydrophobic hole
which encapsulates steroidal neuromuscular
blockers (rocuronium and vecuronium), with an
external hydrophilic surface which allows the
formation of a hydro-soluble complex with lim-
ited biological activity, avoiding related adverse
effects.

Sugammadex forms 1:1 complexes with ste-
roidal neuromuscular blockers and has no af-
finity for nonsteroidal agents, with a high rate
of association and very low rate of dissociation
(1/25,000,000 complexes are dissociated).

The binding of sugammadex to free plasmatic
rocuronium or vecuronium generates a con-
centration gradient that favors of movement
towards plasma and the formation of new
complexes of the molecules not bound to a
neuromuscular junction. For this reason, the
effect of neuromuscular blockers wears rap-
idly because of their diffusion from the neuro-
muscular junction. This results in an increase
in the total plasmatic concentration of rocuro-
nium or vecuronium (both free and bound to
sugammadex) (5).

In the absence of sugammadex, rocuronium is
cleared by biliary excretion (more than 75 %)
and in lesser degree by the kidneys and feces.
Due two the soluble nature of the sugammadex-
rocuronium complex, urinary excretion is the
major routes of elimination (65 % to 97 %). Its
metabolism is very limited, eliminated in an un-
altered state.

Elimination half-life is approximately 1.8 hours.
The estimated plasmatic clearance in adults is
88 mL per min.

The dose of sugammadex depends on the sce-
nario to be used, as a relationship between the
administered dose and the depth of block has
been found and classified as:
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ha encontrado una relacion entre la dosis a su-
ministrar y la profundidad del bloqueo, que se
puede clasificar asi:

e Bloqueo moderado (reaparicion de la 2a res-
puesta en el TOF): 2 mg/kg.

e Bloqueo profundo (sin respuesta en el TOF,
respuestas 1-2 conteo post tetanico): 4 mg/kg.

e Bloqueos en secuencia de induccién rapida
(reversion de rescate o inmediata): 16 mg/kg.

En todos los escenarios se ha observado recupe-
raciéon del TOF > 0,9 en < 3 mins (6).

Ningan estudio ha reportado recurrencia del
bloqueo neuromuscular una vez obtenida la re-
version inicial.

Los resultados de los estudios demuestran la
efectividad del sugammadex para la reversiéon
del bloqueo neuromuscular inducido por rela-
jantes esteroideos con pocos efectos adversos
relacionados. Esto podria tener implicaciones
importantes en la practica anestésica actual,
visto no so6lo desde el punto de la prevencion
de la relajacion residual y sus complicaciones,
sino desde escenarios como la no ventilacién/no
intubacién, o en la secuencia rapida de intuba-
cion, mas aun si se tienen en cuenta la ineficacia
de los anticolinesterasicos en la reversion de blo-
queos profundos y los efectos adversos derivados
de su uso. El uso del sugammadex podria even-
tualmente reemplazar el de la succinilcolina.

Ahora bien, aunque el beneficio demostrado por
los estudios favoreceria a gran parte de la pobla-
cion, la eliminacion renal del complejo sugamma-
dex-relajante esteroideo no permitiria la utilizacion
de este medicamento para la reversion del bloqueo
neuromuscular en los pacientes con nefropatia.
De esta manera, ellos continuarian sometidos a
los riesgos de la relajacion residual, la inadecua-
da relajacién neuromuscular durante el procedi-
miento quirargico y los efectos adversos derivados
del uso de los inhibidores de la colinesterasa.

A pesar de que existen estudios que informan
sobre alteraciones farmacocinéticas del medi-
camento debidas a la disminuciéon de la depu-
raciéon del complejo sugammadex-rocuronio en
paciente con enfermedad renal en comparacion
con controles hechos en pacientes sanos, como
ocurrio en el caso particular de esta paciente,

e Moderate block (appearance of second
twitch with the TOF): 2 mg per kg.

e Deep block (no response in the TOF, one or
two post-tetanic counts): 4 mg per kg.

e Blocks in rapid sequence induction (imme-
diate or rescue reversal): 16 mg per kg.

In all of these scenarios, the TOF recovery,
greater than 0.9, has been observed to occur in
less than 3 min (6).

No study has reported an instance of recur-
ring neuromuscular block after the initial re-
versal.

The results of these studies have demonstrated
the effectiveness of sugammadex for reversal
of neuromuscular block induced by steroidal
relaxants with few adverse effects. This could
have important implications in current anes-
thetic practice, not only in terms of prevent-
ing residual block and its complications, but in
scenarios of impossible to ventilate/impossible
to intubate, or in rapid sequence intubation;
moreover when anti-cholinesterase agents can-
not reverse deep blocks and their adverse ef-
fects. The use of sugammadex could eventually
replace succinylcholine.

Although the benefits shown by studies would
apply to most of the population, the renal clear-
ance of the sugammadex-steroidal blocker com-
plex would not allow the use of this medication
for the reversal of neuromuscular block in pa-
tients with renal disease. For this reason they
would still be subject to the risk of residual
block, inadequate intraoperative muscle relax-
ation and the adverse effects of anti-cholinest-
erase drugs.

Even though there are studies reporting the
pharmacokinetic alterations of the medication
because of reduced clearance of the sugam-
madex-rocuronium complex in patients with
renal disease compared to healthy patients, it
has been shown that reversal was as fast and
effective as in the control group without any
patient presenting any signs of block reappear-



se demuestra que la reversion fue tan rapida y
efectiva con el sugammadex, como en el grupo
control, sin que ningin paciente presentara sig-
nos de reaparicion del bloqueo (7,8).

CONCLUSIONES

El uso de los relajantes neuromusculares exige
un conocimiento adecuado de sus propiedades
farmacolégicas para evitar efectos adversos inde-
seados, sobre todo en pacientes con comorbili-
dades que alteren su comportamiento farmacoci-
nético. Aunque el sugammadex se ha propuesto
como una de las posibles soluciones para la pre-
vencion de la relajacion residual, las alteraciones
farmacocinéticas que ocurren en los pacientes
con enfermedad renal crénica debidas a su me-
canismo de eliminacion hacen que este beneficio
no sea extensivo a este grupo poblacional. Sin
embargo, como se demostré con esta paciente y
en otros estudios, el tiempo de recuperacion seria
similar al de los pacientes sin enfermedad renal.
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