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INTRODUCCION

La reversion del bloqueo neuromuscular (BNM) permite restablecer la funcién
cuando se usan bloqueantes neuromusculares y puede llevarse a cabo con
neostigmina o con sugammadex (Jones et al. 1983; Jones 1985; Mosing et al. 2012;
Martin-Flores 2024). Los modelos no lineales mixtos (NLME) son una poderosa
herramienta utilizada para el desarrollo de modelos matematico-estadisticos
descriptivos y predictivos de diferentes variables estudiadas en ensayos clinicos.
Estos modelos permiten realizar simulaciones de diferentes escenarios, incluyendo
el incremento en el tamafio muestral o el efecto de covariables y tratamientos,
aportando informacién adicional a la obtenida solamente mediante el andlisis de
los datos observados (Mould y Upton, 2012; Lavielle, 2015).

OBJETIVOS

Evaluar mediante el uso de modelos NLME la velocidad de reversiéon y el tiempo de
recuperacion del BNM inducido por vecuronio en perros en un entorno clinico con
sugammadex y neostigmina.

MATERIALES Y METODOS

Se llevd a cabo un ensayo clinico prospectivo aleatorizado. Se reclutaron 30 perros
que recibieron metadona y acepromacina o dexmedetomidina. La anestesia se
indujo con propofol y se mantuvo con sevoflurano o isoflurano. La funcién
neuromuscular se evalu6 mediante aceleromiografia. Los perros recibieron
vecuronio 0,1 mg/kg IV y se administraron dosis de 0,05 mg/kg cuando regreso la
primera contraccion del TOF. Al finalizar el procedimiento, se administré
sugammadex 1 o 4 mg/kg (grupos SUG-1 y SUG-4; n=10 cada uno), o neostigmina
0,04 mg/kg precedido por atropina 0,02 mg/kg IV (grupo NEO; n=10). La
monitorizacién neuromuscular continu6 hasta que se registraron tres indices TOF
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consecutivos > 100%. La velocidad de reversion del BNM inducido por vecuronio
se modeliz6 utilizando el software Monolix 2024R1® suite (Simulations
Plus/Lixoft, Ltd., Lancaster, CA, EE. UU.). A partir del modelo final, se llevaron a
cabo simulaciones incrementando el tamafio poblacional (n=5000) y se evalué el
tiempo necesario para lograr la reversion del BNM (indice TOF > 90%) con los
diferentes tratamientos y diferentes tiempos entre el vecuronio y reversor: 0-20
minutos y 21-50 minutos en la poblacién simulada.

RESULTADOS

El reversor administrado (sugammadex o neostigmina) y el tiempo entre la tltima
dosis de vecuronio y la administraciéon del reversor fueron incluidas como
covariables en el modelo final. El modelo describié con precisién la dindmica de
reversion del BNM inducido por vecuronio tras la administracién de sugammadex
o neostigmina. El tiempo de reversién de la poblaciéon simulada con los diferentes
tratamientos y diferencias entre la ultima dosis de vecuronio y el reversor se
muestran en la Tabla 1.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La velocidad de reversion de sugammadex es dosis dependiente y fue mayor que la
observada con neostigmina. La modelizacién y simulaciéon mostré que el tiempo de
recuperacion del BNM para el 95% de la poblacidon fue mayor y presenté mayor
variabilidad cuando el tiempo entre la ultima dosis de vecuronio y la
administracién del reversor fue hasta 20 minutos, por lo que es necesario tener en
cuenta este efecto en el ambito clinico, ya que algunos pacientes presentaran
tiempos de reversion mucho mayor que el promedio.

Tabla 1: Tiempo de reversion del BNM en la poblacién (minutos) tras la
administraciéon de sugammadex o neostigmina a diferentes tiempos entre la
administracion de vecuronio y el reversor.

VEC-REV SUG-4 SUG-1 NEO
0-20 minutos 1.3 (0.4-4.8) 3.1 (1.1-11.45) 8.1 (2.8-29.3)
21-50 minutos 0.7 (0.2-2.9) 1.7 (0.5-6.6) 5.6 (1.7-24.1)

Los datos se expresan como mediana (intervalo de confianza del 95%).
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