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Resumen

El adamgammadex es un nuevo agente reversor del bloqueo neuromuscular inducido por rocuronio o
vecuronio. Debido a su mayor peso molecular, requiere una dosis mas alta que el sugammadex. Estudios
clinicos llevados a cabo en China sugieren que es bien tolerado y equiparable al sugammadex en la
recuperacion del TOF ratio > 0,9 en 5 minutos, con menos efectos adversos como anafilaxis,

recurarizacion, bradicardia y laringoespasmo. Sin embargo, se necesitan mas estudios para confirmar su

eficacia y seguridad.

Introduccion

El adamgammadex es un nuevo agente
reversor del bloqueo neuromuscular
inducido por rocuronio o vecuronio.
Debido a su mayor peso molecular,
requiere una dosis mas alta que el
sugammadex. Estudios clinicos llevados
a cabo en China sugieren que es bien
tolerado y equiparable al sugammadex
en la recuperacion del TOF ratio > 0,9
en 5 minutos, con menos efectos
adversos como anafilaxis,
recurarizacion, bradicardia y
laringoespasmo. Sin  embargo, se
necesitan mas estudios para confirmar
su eficacia y seguridad.

Los relajantes neuromusculares
bloquean selectivamente la transmision
neuromuscular del receptor nicotinico-

N2 de acetilcolina de las neuronas
motoras, lo que provoca una paralisis
temporal de los musculos esqueléticos.
Dependiendo del mecanismo de accion,
pueden clasificarse como
despolarizantes (que imitan la accion de
la acetilcolina en el receptor de
acetilcolina) y no despolarizantes (que
se unen al receptor de acetilcolina, pero
sin provocar un potencial de accion).

Su uso facilita la intubacion traqueal, la
ventilacidn mecénica y ayuda a mejorar
las condiciones de las intervenciones
quirargicas. Sin embargo, el bloqueo
neuromuscular residual, que ocurre con
los bloqueantes no despolarizantes, mas
alla del final de la cirugia (curarizacion
residual) pone a los pacientes en riesgo
de complicaciones pulmonares como
deterioro de la funcion de las vias
respiratorias  superiores, obstruccion,
insuficiencia  respiratoria, episodios
hipoxémicos y/o disfuncion faringea y
esofagica superior.

La monitorizacion cuantitativa es
esencial para detectar la curarizacion
residual, debiendo recuperarse los
cocientes TOF (tren de cuatro) hasta
valores superiores a 0,9 antes de la
extubacion para garantizar la seguridad
optima del paciente. Si se requiere la
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reversion del bloqueo neuromuscular, es
importante monitorizar sus efectos
farmacologicos, intentando conseguir
una reversion rapida para evitar el
bloqueo profundo y reducir el tiempo de
recuperacion.

Reversores del
neuromuscular

bloqueo

Los antagonistas tradicionales del
bloqueo neuromuscular son
la neostigmina y el edrofonio
considerados farmacos
anticolinesterasicos, que inhiben Ia
colinesterasa para reducir la
degradacion de la acetilcolina. Sin
embargo, pueden causar efectos
secundarios debido a su accion sobre los
receptores muscarinicos de acetilcolina
y los receptores nicotinicos en otros
tejidos como bradicardia, salivacion,
broncoespasmo y  voOmitos. Para
evitarlos, suelen administrarse
combinados con atropina, aunque
también se asocia a eventos adversos
como taquicardia, sequedad bucal y
vision borrosa.

Una desventaja importante que tienen es
que no pueden revertir el bloqueo
profundo, ya que es necesaria una
recuperacion espontanea parcial (se
requiere tener entre 2-3 respuestas en el
TOF) para desplazar el relajante del
receptor nicotinico de acetilcolina. La
recuperacion neuromuscular completa
es mas probable cuando los
anticolinesterasicos se  administran
pronto (15-20 min antes de la
extubacion) y a una profundidad de
bloqueo menor (recuento de TOF de
4!,

Otra opcion para restablecer la
transmision neuromuscular es
el sugammadex, el primer agente
aglutinante relajante  selectivo  del
bloqueo neuromuscular inducido por
rocuronio (0 vecuronio y pancuronio,
pero con menor afinidad) introducido en

Europa en septiembre de 2008. Esta
basado en la y-ciclodextrina y forma un
complejo en una proporcion 1:1 con las
moléculas aminoesteroides del
rocuronio. Tiene la propiedad de
revertir rapida y completamente el
bloqueo  neuromuscular tras la
administracion de  rocuronio. Su
capacidad para antagonizar eficazmente
cualquier profundidad de bloqueo
neuromuscular ayuda a prevenir las
complicaciones pulmonares
postoperatorias.

Sin embargo, el sugammadex es
susceptible de aumentar el riesgo de
hemorragia postoperatoria, al ejercer
una accién anticoagulante por su union
inespecifica al factor X activado de la
coagulacion y a otros esteroides. No
obstante, las pruebas de estas
interacciones en la practica clinica aun
no son concluyentes’. También se ha
descrito el riesgo de recurarizacion y
anafilaxia, aunque estos efectos
secundarios son poco frecuentes. Se ha
calculado que la anafilaxia inducida por
sugammadex se produce en 1 de cada
2500 administraciones (0,039%). Al ser
un farmaco que puede provocar
bradicardia en pocos minutos, es
esencial realizar una monitorizacion
cuidadosa para detectar cualquier
cambio hemodindmico durante 'y
después de la reversion del bloqueo
neuromuscular. Si fuera necesario, se
iniciaria el tratamiento con agentes
anticolinérgicos. En aquellas mujeres
que utilizan anticonceptivos hormonales
debe advertirse que el sugammadex
puede reducir temporalmente el efecto
anticonceptivo® al unirse al
progestageno. En este caso seria
recomendable el uso de un método
anticonceptivo no hormonal adicional o
de respaldo como preservativos y/o
espermicidas durante los 7 dias
siguientes®.

Posterior al sugammadex se desarrolld
un nuevo agente de reversion que fuera
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eficaz tanto para las benzilisoquinolonas
como para los aminoesteroides, lo que
dio lugar a un grupo de compuestos que
también encapsulan agentes bloqueantes
neuromusculares

denominados calabadiones. A pesar de
todo, estos compuestos no han estado
disponibles en la practica clinica, a
sabiendas de que tienen una mayor
afinidad de union y selectividad para
todos los farmacos  bloqueantes
neuromusculares no despolarizantes en
comparacion con el sugammadex.
Asimismo, no presentan ninguna union
especifica al factor X de coagulacion
activado ni a otros esteroides.
Finalmente, se necesitan dosis mucho
mas bajas de calabadiones para revertir
el bloqueo inducido tanto para el
rocuronio como el cisatracurio.

Adamgammadex

Cabe senalar que el sugammadex fue
rechazado  tres veces por la
Administracion de  Alimentos vy
Medicamentos de Estados Unidos
(FDA) en 2008, 2013 y 2015, debido a
sus posibles reacciones alérgicas, y
también por su riesgo de hemorragia
postoperatoria. Finalmente se aprobd
con una advertencia para estas
reacciones. Asi pues, se justifica el
desarrollo de un nuevo aglutinante
selectivo a base de ciclodextrina con
menos efectos secundarios para su uso
clinico.

Diversos estudios sobre la anafilaxia
inducida por la penicilina demostraron
que el grupo carboxilo de las cadenas
laterales de la penicilina es un
determinante antigénico importante y
que se producen reacciones alérgicas
cruzadas en farmacos de estructura
similar. Por lo tanto, los riesgos de
alergia al sugammadex, e incluso otros
efectos secundarios, pueden resultar de
las reacciones entre los grupos
carboxilo del sugammadex con algunos
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de los tejidos o sustancias, como las
proteinas intrinsecas.

El Adamgammadex sodico, un nuevo
aglutinante relajante selectivo a base de
y-ciclodextrina (Hangzhou Adamerck
Pharmlabs Inc.), fue aprobado por la
Administracion Nacional de Productos
Médicos de China para ensayos
clinicos. El Adamgammadex se
sintetizd afiadiendo a los grupos
carboxilo de las cadenas laterales del
sugammadex un grupo acetilamino.
Forma asi complejos hidrosolubles en
una proporcion 1:1 con el rocuronio
para reducir las concentraciones libres
del mismo en plasma.

FIGURA 1. Estructuras quimicas de
Sugammadex (a) y Adamgammadex (b).

a e b

En un estudio preclinico llevado a cabo
por Qi et al’, se demostrd6 que el
adamgammadex podia revertir el efecto
del rocuronio en una relacion dosis-
dependiente en perros[a] beagle®. El
riesgo de posibles efectos secundarios,
como hipersensibilidad, hemorragia y
toxicidad cardiovascular, era menor que
el del sugammadex en el pez
cebra’ (Danio rerio)[b].

En la fase I de un ensayo clinico
realizado por Jiang et al®, se observo
que 38 voluntarios sanos toleraron bien
el adamgammadex administrado hasta
una dosis de 32 mgkg, no
objetivandose efectos adversos graves
relacionados con el farmaco.

En la fase II de otros estudios
desarrollados por Zhao et al>!,
utilizando el adamgammadex a dosis de
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7, 8 y 9 mg/kg produjo un efecto similar
en la reversion del  bloqueo
neuromuscular profundo inducido por
rocuronio en comparacion con 4 mg/kg
de sugammadex en pacientes adultos
ASA [I-II sometidos a cirugia. La
recuperacion del TOF ratio a 0,9 en 5
minutos en pacientes que recibieron
adamgammadex no fue
significativamente diferente en
comparacion con sugammadex 4 mg/kg.
Asimismo, Jiang et al'! en un estudio en
fase II, mostré que el tiempo medio de
recuperacion del TOF ratio a 0,9
comparando adamgammadex a 6 mg/kg
y sugammadex a 2 mg/kg no fue
estadisticamente significativo.

En la fase III del ensayo clinico de
Zhang et al'’, se observd que el
adamgammadex (4 mg/kg) no era
inferior al sugammadex (2 mg/kg) para
revertir el bloqueo neuromuscular
inducido por rocuronio. Las razones por
las que se necesita una dosis diferente
para lograr un efecto similar con
adamgammadex y sugammadex podrian
ser las siguientes:

= La introduccion de un grupo
acetilamino quiral en el o-
carbono del acido carboxilico de
cada  cadena  lateral de
sugammadex aumenta el peso
molecular de adamgammadex.

» El impedimento estérico[c] de la
cadena lateral de L-acetilcisteina
del adamgammadex dificulta la
entrada del rocuronio en la
cavidad central.

En fases anteriores se identificaron
efectos adversos posiblemente
relacionados con adamgammadex,
como aumento de cuerpos cetonicos,
alanina aminotransferasa y aspartato
aminotransferasa en sangre; aumento de
cuerpos cetonicos, glucosa y albumina
en orina, aumento de la tension arterial,
hipopotasemia y bloqueo

auriculoventricular de primer grado. Por
su parte, las cuatro reacciones adversas
mas relacionadas con el sugammadex
fueron la recurarizacion, el
laringoespasmo, el broncoespasmo y la
bradicardia. En la fase III'>de dicho
ensayo, el tipo, la incidencia y Ila
gravedad de los efectos adversos no
fueron significativamente diferentes de
los hallazgos previos, aunque el
adamgammadex parecia tener una
menor incidencia de  anafilaxis,
recurarizacion, bradicardia y
laringoespasmo. Sin embargo, este
ensayo no tuvo potencia suficiente para
detectar diferencias significativas en las
reacciones adversas entre los dos
farmacos.

En conclusion, el adamgammadex (4
mg/kg) no fue inferior al sugammadex
(2 mg/kg) con respecto a los resultados
primarios y secundarios de la reversion
del bloqueo neuromuscular inducido por
rocuronio en pacientes quirargicos, y
ningln sujeto al que se le administrd
adamgammadex experimento
recurarizacion, anafilaxia 0
laringoespasmo. Si bien seria preferible
un estudio de superioridad, dado que
solo se ha demostrado que la velocidad
del efecto del adamgammadex no es
inferior a la del sugammadex,
actualmente es comun utilizar el andlisis
de no inferioridad al comparar cualquier
nuevo medicamento con su predecesor
inmediato.
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agentes bloqueantes neuromusculares
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Adaptada y ampliada con el permiso del
autor. Blasco Mariiio, R., Abad Torrent, A.
(2017). Calabadion, el nuevo Reversor
Muscular. Revista Electréonica AnestesiaR,
9(12), 3.
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[a]Los perros beagles son de tamafio mediano,
pelaje corto y temperamento tranquilo, lo que
los hace especialmente adecuados para la
investigacion, ya que facilita la
homogeneizacion de condiciones y ayuda a
mantener un bajo coste.

[b] El pez cebra es un teledsteo que se encuentra
en aguas dulce y que ha estado a la vanguardia
de varios campos de investigacion desde 1980
por su alto rendimiento embrionario, rapida tasa

de reproduccion, la transparencia de embriones
y bajo mantenimiento econémico.

[c] El impedimento estérico hace referencia a la
ralentizacion de la velocidad de una reaccion
quimica debido a la interaccion de grupos
intermoleculares.
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