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Anestesia Total
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Hipnosis
El acto anestésico supone tener al paciente
dormido, relajado y sin dolor.
ANESTESIA
Analgesia Relajacion muscular

Los relajantes neuromusculares son sustancias capaces de producir paralisis
muscular reversible que se administran durante la cirugia para:

1. Facilitar la intubacion endotraqueal

2. Proporcionar relajacion muscular esquelética total para conseguir
condiciones quirargicas adecuadas
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Relajantes Neuromusculares: Mecanismo de accion

Placa motora

potencial de accion,
despolarizacion,

canales de calcio voltaje-dependientes,
salida de acetilcolina

1.- Terminal presinaptico

2.- Sarcolema

3.- Vesiculas sinapticas (Ach)
4.- Receptor nicotinico

5.- Mitocondria

- Relajantes DESPOLARIZANTES

suxametonio (succinilcolina)

- Relajantes NO DESPOLARIZANTES
eBencilisoquinoleinicos:

atracurio
cisatracurio
mivacurio

eAminoesteroideos:

pancuronio
vecuronio
rocuronio
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Principio activo

Relajantes Neuromusculares: Caracteristicas

Tiempo de
induccion

Duracién de
accion

Efectos adversos/indeseables

Uso clinico

Suxametonio

Vecuronio

Rocuronio

Mivarurio

Pancuronio

Atracurio

Cisatracurio

(minutos)

0 ©

1.8-4

2-3

(minutos)

5-10

30

35

12-18

180

40

>40

Hipertermia maligna,
Hiperpotasemia, Estimulacion
vagal, Aumento presiéon
intracraneal, Hipotension
Broncoconstriccion

Disfuncién renal o hepatica
aumentan la duraciéon del bloqueo

Disfuncién renal o hepatica
aumentan la duracion del bloqueo

Disfuncién renal o hepatica
aumentan la duracion del bloqueo

liberacidon histamin

a
LTI QUIVIET oW nnia

Taquicardia, hipertension,
acumulacion en IR

Bradicardia, hipotension,
Broncoespasmo, rubor

Bradicardia, hipotension,
Broncoespasmo, rubor

Intubacion rapida

Mantenimiento,
intubacién

Mantenimiento,

intubacién

Intubacion y
mantenimiento corto

Mantenimiento del
bloqueo NM

Mantenimiento,

intubacién

Mantenimiento,
intubacién

T2 ambiente

T2 ambiente

Refrigerado

Refrigerado

Refrigerado

Refrigerado

Pagina 4



! idk Relajantes Neuromusculares: Reversion actual
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- Relajantes DESPOLARIZANTES > X

Inhibidores de la
- Relajantes NO DESPOLARIZANTES ———> Acetilcolinesterasa

(Neostigmina, Edrofonio)@

Efecto techo!! (8-9 minutos)

Efectos adversos muscarinicos
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! idk Relajantes Neuromusculares: Reversion actual
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- Relajantes DESPOLARIZANTES E— X

- Relajantes NO DES

Reversor ideal:

Minimo riesgo de paralisis residual
Minimos efectos adversos
Reversion rapida

Reversion de bloqueos profundos

bres de la
Inesterasa

a, Edrofonio@

(8-9 minutos)

DS muscarinicos

NECESIDAD CLARA DE NUEVOS ENFOQUES FARMACOLOGICOS
PARA LA REVERSION DE LA RELAJACION MUSCULAR
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Sugammadex posee un mecanismo de
accion i1nnovador que proporciona una
reversion eficaz, incluso con grados
profundos de bloqueo, obviando los
efectos adversos asociados a Ila
reversion actual

Situaciones “no poder intubar, no poder ventilar”
Control de la relajacion en todo momento

(incluso en blogqueos profundos)
Revertir bloqueo residual post-operatorio
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e Estructura
e Mecanismo de accion
e Selectividad
e Caracteristicas Farmacocinéticas
e Sugammadex
e Sugammadex - Rocuronio
e Modelo FC/FD del Complejo de Inclusion

e Eficacia Terapéutica

e Interacciones farmacoldgicas

e Perfil de Seguridad
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! idk Sugammadex: Estructura
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y- ciclodextrina modificada de extructura

Wi
/ {0 Yoy CIRCULAR compuesta con 8 moléculas de azucar
~ 1, : Jr dispuestas en anillo. Posee un centro lipofilico
SO con un exterior hidrofilico atribuible a iones
\ _Q_;_ | } cargados negativamente.

Molécula Bioldgicamente Inactiva capaz de
encapsular SELECTIVAMENTE BNMND esteroideos
(Rocuronio>Vecuronio>Pancuronio)

Los aniones cargados negativamente en
superficie atraen las cargas positivas del BNMND
Sugammadex arrastrandolo hacia la cavidad de la

Y- ciclodextrina.

Complejo de inclusion: union fuerte pero
reversible
(ka =1.05 x 10’'mol/L; kd = 0.1 umol/L)
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Sugammadex: Mecanismo de Accion

Mecanismo de Accion:

Sugammadex ‘“‘secuestra” e inactiva las moléculas libres de
rocuronio/vecuronio del plasma lo que produce un gradiente
de concentracion placa neuromuscular = plasma.

BNMND menos disponible en el lugar de accion
—receptor nicotinico de la placa neuromuscular- y se
REVIERTE LA RELAJACION MUSCULAR
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Sugammadex: Selectividad

NMBA K, value (megaM-)

Rocuronium 25.0
Vecuronium 10.0
Pancuronium 2.6
Cisatracurium

Succinylcholine
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v Farmacocinética lineal (1-16 mg/kQg)
150
136 0.5 mglkg
T 1 ma'ka
E E 120 —— 2 mg'kg
% g 105 —a— 3 mg'kg
xz 0 4 mglkg
= % 75
£ = (=1
58 45 .
g8 30 e
15 T _
0 = e
02 min 20 min 4-6 h
Time after sugammadex injection

v Distribucion:
v Practicamente no se une a proteinas plasmaticas o eritrocitos
vVd ~ 12-15 L (volumen plasmatico + agua extracelular)

v No atraviesa BHE ni placenta (datos preclinicos)

v Eliminacion:
v No se metaboliza (minimas interacciones farmacologicas!)

v Excrecion renal: CL ~ GFR
(>90%06 se excreta inalterado por orina en 24 h)

vt ~2.2h Pagina 13



! idk Complejo Sugammadex-Rocuronio: Propiedades farmacocinéticas
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Complejo sugammadex-rocuronio: Misma farmacocinética que Sugammadex

. 3

Cambio en la FC de Rocuronio

Rocuronio Complejo SUG-ROC
Distribucion: Distribucion:
Vd ~ 50 L WV vd (12-15 L)

(Rocuronio queda secuestrado en el plasma=» aumentan
sus concentraciones plasmaticas)

Eliminacion:
No metabolismo (=)

No metabolismo ,
., . A Excrecion renal (aumenta 2-3 veces)
Excrecion renal (43%) y biliar (47%) _
WV CL se reduce a la mitad aprox.

Clo..  ~327 mL/min sistémico _
sistémico (Cliictamico = 121-155 mL/min)

Eliminacion:

A MRT (0.7 h) A MRT (1.5 h)
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! idk Sugammadex-Rocuronio: Modelo Farmacocinético/Farmacodinamico
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A L 3
e -
gﬂ'-‘— OCUFOMILIM Biophase Epe NMB
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'E-rw — | Ve
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= Complax
— C lex
e stk
« |1, Ko
C'rm —] V2 wvoonn. Biophase
= Sugammadex Sugammadex

i ke0
+

Ploeger et al. Anesthesiology 2009; 110 (1):95-105

Pagina 15



dk Sugammadex-Rocuronio: Modelo Farmacocinético/Farmacodinamico
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| 0.1 mg/kg sugammadex (A) | 0.5 mg/kg sugammadex (B) | 1 mg/kg sugammadex (C) e} Observations without sugammadex
X Obsearvations with sugammadax
P 10000 =— = Prediction without sugammadex
1 1000 = = == Prediction with sugammadex (no binding in effect compartment)
E 100 Prediction with sugammadex (binding in effect compartment)
E’ 10 0.1 mg/kg Sugammadex (A) 0.5 mg/kg Sugammadex (B)
—_ 1 -
c 1 mgikg sugammadex (D - 3
S g'kg sugar D) 100 1 ; *‘
W 10000 40 | ’ |
< 1000
5 s 1 malkg Sugammadex (C) 1 malkg Sugammadex (D)
7]
c 1™ . - — 1
® 1 & mg/kg sugammadex (1) \-:- 40 i ) diu’ ; re A
E 10000 ” < 2 malkg Sugammadex (E) 2 mg'kg Sugammadex (F)
=]
&= SR = . .
S 1000 Mg = 100 | = . . . = '
g '® — L 40| | / t S,
3 10 o) / ey ! -
E 1 B mg/ka sugammadex (J) o . 4 mg/kg Sugammadex (G) 4 ma/kg Sugammadex (H)
a 10000 —— Prediction without sugammadex 100 ”zﬁ ; 4 - [ ‘II‘ ! s |
E 1000 o o Obsewat!on (w!thout sugammadex) 40 | 1 4 K | . ‘ K
100 e 5 « Observation (with sugammadex) - -t
5 o ] mem—— Prediction with sugammadex 8 malkg Sugammadex (1) 8 mg/kg Sugammadex (J)
14 : 100 | = )
0 60 120 180 240 300 360 40 ! :
-
Time (min) . .
0 25 50 75 100 125 25 50 75 100 125

0
Time (min)
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! idk Sugammadex: Eficacia Terapéutica
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e Efecto reversor muy rapido, >10 veces mas rapido que neostigmina

e Efecto reversor rapido incluso en bloqueos profundos
e Minima paralisis residual (dosis infra-terapéeuticas)
e Eficaz y seguro en poblaciones especiales:

ePediatrica y Geriatrica
ePacientes con Insuficiencia Renal
ePacientes con Enfermedades Cardiacas o Pulmonares

ePacientes con Obesidad moérbida

Tipo de Dosis de
Reversion Sugammadex
>18 Rocuronio/Vecuronio Rutina 2 mg/kg
- (RM moderada)
518 Rocuronio/Vecuronio Rutina 4 mg/kg

(RM profunda)

>18 Rocuronio Inmediata 16 mg/kg

Rocuronio Rutina
2-17 (RM moderada) 2 mg/kg Pagina 17




! idk Sugammadex: Interacciones Farmacologicas
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# Interacciones exclusivamente farmacodinamicas:

Desplazamiento (ej. Toremifeno, Flucloxacilina, Acido fusidico)

Captura (ej. Anticonceptivos hormonales, Progestagenos)

4+ Evaluacion de mas de 300 compuestos (anestésicos, compuestos
esteroideas, etc.):
» Los compuestos esteroideos son los que muestras una mayor afinidad

por la ciclodextrina aunque mucho menor que la de ROCURONIO.

= De los farmacos utilizado en ANESTESIA, Remifentanil presenta la
mayor ka (in vitro) aunque supone Unicamente un 0.2% de la
correspondiente a ROCURONIO.

= No ha habido evidencia de interacciones relevantes en los mas de
2000 pacientes involucrados en todos los ensayos clinicos realizados
con Sugammadex.
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! idk Sugammadex: Perfil de Seguridad
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e Estudios en voluntarios sanos han demostrado que Sugammadex
es seguro y bien tolerado hasta 96 mg/kg.

e En pacientes con IR el perfil de seguridad no difiere de los sujetos
control, sin embargo, como medida de precaucibn esta
contraindicado en IR SEVERA.

e Seguro en ICC y Complicaciones pulmonares

e La incidencia global de EA no es dosis dependiente
(n = 1891 individuos)
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Sugammadex: Perfil de Seguridad

Efectos adversos mas comunes;

Constipation
Electrocardiogram QT corrected interval prolonged
Procedural hypertension
Cough

Back pain

Chills

P haryngolaryngeal pain
Headache

Procedural hypotension
P yrexia

P ain

Anesthetic complication
Vomiting

Nausea

Procedural pain

0%

Rocuronium or vecuronium +

= Sugammadex (N=640)
= Placebo (N=140)
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! idk Sugammadex: Perfil de Seguridad
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Efectos adversos especificos de Sugammadex:

Complicacion anestésica: movimientos, tos, succion

Disgeusia (sabor metalico/amargo)

Hipersensibilidad (1 paciente)
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CONCLUSIONES
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+ Mecanismo de accion innovador
+ Eficacia demostrada:

# reversion completa y rapida incluso en bloqueos profundos

4+ Minima paralisis residual post-operatoria
4 Perfil farmacocinético adecuado (no metabolismo)
4+ Pocas interacciones farmacoldgicas

4 Perfil de seguridad positivo
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