UNIVERSIDAD DE CORDOBA

Facultad de Veterinaria

Departamento de Medicina y Cirugia Animal

TESIS DOCTORAL

INFUSION DE LA ROPIVACAINA
PREPERITONEAL COMPARADA CON
ROPIVACAINA MAS MORFINA EPIDURAL
PARA LA ANALGESIA POSTOPERATORIA
EN PERRAS
OVARIOHISTERECTOMIZADAS - ENSAYO
CLINICO ALEATORIZADO

PREPERITONEAL ROPIVACAINE INFUSION COMPARED TO
ROPIVACAINE PLUS EPIDURAL MORPHINE FOR POSTOPERATIVE
ANALGESIA IN OVARIOHYSTERECTOMIZED DOGS - A RANDOMIZED

CLINICAL TRIAL

DAVID FERNANDO LATORRE GALEANO

CORDOBA, 28 de Marzo, 2023



TITULO: Infusién de la ropivacaina preperitoneal comparada con ropivacaina
mas marfina epidural para la analgesia postoperatoria en perras
ovariohisterectomizadas ? ensayo clinico aleatorizado

AUTOR: David Fernando Latorre Galeano

© Edita: UCOPress. 2023
Campus de Rabanales

Ctra. Nacional IV, Km. 396 A
14071 Cérdoba

https://www.uco.es/ucopress/index.php/es/
ucopress@uco.es







UNIVERSIDAD DE CORDOBA

Facultad de Veterinaria

Departamento de Medicina y Cirugia Animal

Memoria de Tesis Doctoral presentada por
David Fernando Latorre Galeano, Médico
Veterinario, para optar al grado de DOCTOR

Programa de Doctorado en Biociencias y Ciencias
Agroalimentarias

Los directores,

Dra. Rocio Navarrete Calvo Dr. Juan Morgaz Rodriguez
Dpto. Medicina y Cirugia Animal Dpto. Medicina y Cirugia Animal
Facultad de Veterinaria Facultad de Veterinaria
Universidad de Cérdoba Universidad de Cérdoba

Fecha de depdsito en Idep: marzo del 2023



XVi



TITULO DE LA TESIS: INFUSION DE LA ROPIVACAINA
PREPERITONEAL COMPARADA CON ROPIVACAINA MAS
MORFINA EPIDURAL PARA LA ANALGESIA POSTOPERATORIA EN
PERRAS OVARIOHISTERECTOMIZADAS - ENSAYO CLINICO
ALEATORIZADO

DOCTORANDOYA: DAVID FERNANDO LATORRE GALEANO

INFORME RAZONADO DEL/DE LOS DIRECTOR/ES DE LA TESIS

(se hara mencion a la evolucion y desarrollo de la tesis, asi como a trabajos y
publicaciones derivados de la misma).

En enero del 2018, David Fernando Latorre Galeano comenzo sus estudios de doctorado
en la Universidad de Cordoba. Durante este periodo el doctorando ha realizado las tareas
pertinentes a su tesis doctoral, formando parte del equipo de anestesia en todos los perros
reclutados para el registro de datos, siendo una pieza fundamental para la valoracion
analgésica postoperatoria durante 24 horas. El doctorando, bajo la supervision de los
directores de tesis, se responsabilizé de la sedacion y analgesia de los animales, anestesia
y monitorizacion intraoperatoria y valoracion analgésica postoperatoria.

La parte experimental ya finalizo en diciembre del 2019, reclutando unos 38 animales en
total. A partir de ese momento, el doctorando junto con sus directores de tesis, llevaron
a cabo tareas como la preparacion y gestion de muestras, preparacion de la base de datos
para el analisis estadistico y preparacion y redaccion del articulo.

El articulo fue enviado a la revista Veterinary Anaesthesia and Analgesia y finalmente
aceptado y publicado en noviembre del 2021: “Preperitoneal ropivacaine infusion versus
epidural ropivacaine-morphine for postoperative analgesia in dogs undergoing
ovariohysterectomy: a randomized clinical trial. Morgaz J, Latorre DF... Navarrete-
Calvo R. Volumen 48: 935-942.

Una vez publicado el articulo, el doctorando, junto con sus directores de tesis, han estado
preparando el manuscrito de Tesis Doctoral para ser presentada y defendida publicamente
durante el afio 2023.

Ambos directores queremos resaltar el gran esfuerzo que ha supuesto para el doctorando
realizar la parte experimental de la tesis doctoral. Ha estado viviendo y trabajando en
Colombia gran parte del desarrollo del Doctorado, pero desde octubre del 2019 hasta



mediados de febrero del 2020 estuvo viviendo en Coérdoba para terminar la fase
experimental de la tesis doctoral. El tiempo que ha pasado el doctorando en el
Departamento de Medicina y Cirugia Animal de la UCO ha sido intermitente pero
siempre ha mostrado una actitud muy positiva, es organizado, meticuloso y siempre esta
dispuesto a ayudar en otras tareas del Departamento.

Aprende con rapidez, decision e ilusion.

Los resultados preliminares de este estudio fueron presentados en formato tipo poster en
el Congreso Internacional “Association of Veterinary Anaesthetist Spring Meeting
20197, los dias 21 al 22 de marzo del 2019 en Bristol (Inglaterra).

Observaciones

En primer lugar, resaltar la dificultad de dirigir una tesis a “distancia”. En mi opinién y
con respecto a otras tesis dirigidas, el tiempo invertido para la redaccion del articulo y su
correccion por parte de los directores, es mucho mayor. Esto se realiz6 por medios
digitales como el correo electronico y reuniones via online. Hay que considerar que parte
de la redaccion del articulo trascurrié durante el afio 2020-2021, afio de la pandemia
COVID-19 y el doctorado estaba en Colombia. La redaccion de la tesis doctoral también
se realizo por las mismas vias anteriormente mencionadas.

En segundo y ultimo lugar, hay que destacar la siempre disponibilidad del doctorando
pese a la distancia, el querer siempre ayudar en todo lo que pueda, en su perseverancia y
su inquietud por aprender.

Por todo ello, se autoriza la presentacion de la tesis doctoral.

Coérdoba, 28 de marzo de 2023

Firma del/de los director/es

NAVARRET  Firmado

E CALVO digitalmente por MORGAZ .. i
NAVARRETE perMOEGAZ

ROCIO - AV RODRIGUEZ JUAN-
CALVO ROCIO - RODRIGUEZ  sapssmosa

78636367D 78686367D JUAN - Fechz: 2023.03.27
Fecha: 2023.03.28 53275823A
11:34:22 402000

Fdo.: Rocio Navarrete Calvo Fdo.: Juan Morgaz Rodriguez

Xviii






XX

A mis abuelos, a mis padres
A mis hermanos, a mis perritos
y a mi.






Agradecimientos

Luego de un largo camino hoy termina un paso muy importante en
mi vida profesional, la culminacién del Doctorado. Este proceso a pesar
de su exigenciay a pesar de las dificultades y retos, finalmente ha llegado
a buen puerto, nada de esto hubiera sido posible sin la presencia de seres
maravillosos en mi vida, quienes me dieron las herramientas para poder
comprender el valor de la riqueza espiritual a partir del saber y el impacto
que ejerce esta fuerza del conocimiento en el entorno.

A Celina Latorre e Hipdlito Latorre, abuelos, quizds no lo
mencioné la cantidad de veces que debi, pero todo lo bueno que puedo ser
como persona, ha sido gracias a ustedes dos, fueron mi bastién a lo largo
de mi nifiez, mi adolescencia y adultez. Gracias a su ejemplo aprendi del
amor incondicional, de amor al descubrir, a dar sin esperar nada a cambio,
aprendi de la bondad, aprendi que los seres humanos sofiamos, caemos y
nos levantamos, aprendi del amor a la vida. No hay palabras para terminar
de escribir todo lo que han sido y son en mi vida, por esta razén y con todo
mi amor les dedico este trabajo, el cual ha sido un reflejo del sacrificio y
el empefio para alcanzar una meta, confio que puedan sentirse satisfechos
con este logro que también es de ustedes.

Fidel Latorre Latorre y Dolly Galeano Salazar, Padres a pesar de
las circunstancias dificiles de la vida y jugadas del destino, yo les
agradezco siempre el apoyo y compafiia, en todos los aspectos mas
complejos y sensibles de mi vida.

Pap4, primero que todo te quiero agradecer por ser la persona que
me brindé la educacion de principio a fin, de no ser por ti, tal vez nada de
lo que en mi vida profesional he logrado no hubiera sido posible y gracias
aello, tendré la oportunidad de vivir dignamente al igual que mi familia(si

es g algun dia la tengo), del mismo modo, aprovecho para decirte que te

XXii



quiero y te admiro muchisimo, de igual forma, haz sido el mayor ejemplo
de carifio, esfuerzo, trabajo, dedicacién, humanidad, respeto y coherencia,
te agradezco infinitamente, por todo ello.

Mam@, Madre a ti te quiero agradecer por ser la mama amorosa
que eres. Sé que desde las dificultades de la vida siempre has intentado
hacer todo lo mejor por mi y mi hermano, y dar todo lo que puedes y mas
desde las pequefias cosas, hasta las mas grandes posibles.

Para mi eres el reflejo de la resistencia, de la fuerza espiritual, del
no desfallecer, eres el reflejo de lo que significa, sofiar, desear, y siempre
tener esperanza. Te agradezco que siempre has tenido palabras de amor,
de complicidad, de dulzuray que con las dificultades que ha traido la vida
has hecho todo lo que has podido por estar aqui presente siempre en mi
vida.

Hermanos, Jorge Latorre Gualteros, Camilo Latorre Contreras,
Andres Rojas Galeano, Nicolas Latorre Contreras, mis hermanitos,
ustedes son parte de mi, hacen parte de mi mente, de mi espiritu, de no ser
por ustedes no hubiese podido adquirir los valores hermosos que un ser
humano puede tener, con ustedes creci, lloré, rei, bailé, aprendi, comparti,
amé, Aprendimos juntos que es la diferencia y la diversidad, siempre con
la base del amor profundo y el respeto. Somos un apoyo mutuo siempre
hasta que la vida nos lo permita, donde las palabras de aliento, abrazos y
secretos siempre estaran entre nosotros, ustedes son muy importantes en
mi vida y siempre los necesitare.

A mis primitas, Melisa Latorre, Camila Latorre, Lina Rueda,
ustedes son el reflejo del valor de la mujer, ejemplo de pasién, dedicacion,
representan la dulzura y valentia de las mujeres en un contexto de luchay
desarrollo constante en un mundo complejo y cargado de muchas
dificultades para las mujeres, y deben saber que yo siempre estaré presente

para ustedes apoyandolas siempre que lo necesiten.



A mis tutores, Juan Morgaz y Rocio Navarrete, mis queridos
directores, a los dos, les quiero agradecer de manera infinita el haber
decidido acompafiarme de manera permanente en este proceso, que
sabemos bien, que no resulta nada sencillo y el cual acarrea mucho trabajo,
pasion y dedicacion. Les agradezco haber aceptado este compromiso a
pesar de las circunstancias, asociadas a la distancia, a la pandemia, a sus
maultiples ocupaciones.

Gracias por ser mis guias para alcanzar este importante objetivo
profesional en mi vida, definitivamente sin todo su conocimiento,
experiencia, dedicacién y paciencia, no hubiera sido posible de ninguna
manera, Graciassss.

A Sarah Boveri y Gabrielle Giuliani, “mis angelitos”, nos
conocimos hace poco, pero se han convertido en seres muy importantes
en mi vida, gracias por ser tan buenos, por abrirme las puertas de su vida
y su corazon, por haberme permitido alcanzar este giro fantastico que ha
dado mi vida, aqui en Europa y gracias a ustedes, esto ha traido consigo
experiencias maravillosas. Han abierto un camino lleno de conocimiento
y posibilidades a nivel profesional y a nivel humano, Gracias por sus
palabras y apoyo en todos los momentos dificiles. Ustedes se han
convertido méas que en mis amigos y colegas, se han convertido en mi
familia. Quiero que, si alguna vez pueden leer este trabajo, sepan que
conmigo siempre podran contar en las “buenas y en las malas”, y siempre
estaré para ustedes cuando lo necesiten.

A mis maestros referentes, Maria del M. Granados, Pablo Otero,
Angela Briganti. Profesores, con ustedes, he tenido la fortuna de
compartir espacios de distinta indole, pero unos de los mas representativos
han sido los espacios académicos. Los tres, siempre mi guia profesional
en mi desarrollo profesional en la Anestesiologia Veterinaria, ustedes me

XXiv



han ensefiado a partir de su labor impecable, ejemplarizante y calidad. Del
mismo modo, en las oportunidades que he tenido de conversar con cada
uno de ustedes, el aprendizaje es exponencial, lo conservo siempre
presente en mi mente. Gracias por su ejemplo como seres humanos,
muchas gracias y mucha admiracion siempre.

A mis perritos/as, Venus, Ganya, Lenon, Pirulo, Procer, Aquiles,
Marduk, Ulises, y a los amores de mi vida, Dahara y Mi Gaviota, mis
perritos gracias a ustedes he conocido el amor puro, la inocencia, la
lealtad, el silencio, la ternura, su comunicacién con las palabras de sus
miradas, ustedes me han acompafiado con todo su amor en los momentos
mas felices y algunos no tantos de mi vida. Siempre me han dado todo de
su ser, gracias a ustedes no me arrepiento en un minuto del camino que
escogi, el de poder ayudar con mi profesién y trabajo a todos los
animalitos del mundo. Quisiera que fueran eternos para no perder su amor,
sus ensefianzas, su paz y su compafiia. Gracias mis bebes por estar y haber
estado en mi vida y en mi corazon, siempre los amaré desde lo méas

profundo de mi espiritu.



“Todo el conocimiento, la totalidad de preguntas
y respuestas se encuentran en el perro”,

Franz Kafka

XXVi






XXviii



TITULO

INFUSION DE LA ROPIVACAINA PREPERITONEAL
COMPARADA CON ROPIVACAINA MAS MORFINA
EPIDURAL PARA LA ANALGESIA POSTOPERATORIA EN
PERRAS OVARIOHISTERECTOMIZADAS - ENSAYO CLINICO
ALEATORIZADO

OBJETIVO

COMPARAR LA INFUSION DE ROPIVACAINA
PREPERITONEAL CON CATETER DE IRRIGACION
CONTINUA, DURANTE 24 HORAS, CON LA MEZCLA DE
ROPIVACAINA MAS MORFINA POR VIA EPIDURAL, EN
PERRAS SOMETIDAS A OVARIOHISTERECTOMIA.






INDICE






1.

INtrOdUCCION. ..ot e 1
1.1.  DolorynoCiCepCion.........ccoviiiniiiiiiiiiiii e, 3
1.2. Clasificaciondel dolor........cc.ooviiiiii . 5
1.3.  Fisiologiadel dolor...............coiiiiiiii, 6
1.4.  Diagnosticodeldolor..............c.oooiiii 11
1.4.1. Escalas semicuantitativas del dolor..................... 11
1.4.2. Determinacion del cortisol Sérico....................... 16
1.4.3. Determinacion glucosaensangre....................... 17
1.4.4. Medicién de umbrales mecéanicos de dolor............ 18
15,  Tratamientodedolor.......ooveneeeei i 21
1.5.1.1. Mecanismo de accion de los AINEs.............. 24
1512, Metamizol......ccooooiiiieii il 27
1.5.1.3.  Dexketoprofeno...............cccoeveiiiiinnnn. 27
1514, Meloxicam.......cooveeeieiiiiiiiin, 27
1.5.15. Robenacoxib.......ccoovviiiiiii 28
1.5.2. Inhibidores Cox NnO AINES........ccooviiiiiiiii .. 29
Paracetamol. ... ... 29
1.5.3. OpIOIdes......coviiiiiiii e 30
1531, Morfina.....coooveeii e 31
1.5.3.2.  Hidromorfona.........oooeeeeeiiiiiiiiiaa. .. 33
1533, Fentanilo......coooom 34
1534, Metadona....cc.oeeeeiiiie e, 35
1.5.4. Antagonistas N-metil-D-aspartato ...................... 36
Ketamina



1.55. Alfa2agonistas..........cccooviriiiiiiiiiiiiiiieeenns 37

1.5.6. Anestésicoslocales...........ccvveeeiiiiiiiiiin.38

1.5.6.1. Mecanismodeaccion........................... 39
1.5.6.2.  Efectos adversos de los
1.5.6.3.  anestésicos locales..................cooeeeniin. 40
1.5.6.4.  Clorhidrato de Lidocaina........................ 42
1.5.6.5.  Clorhidrato de Bupivacaina..................... 43
1.5.6.6.  Clorhidrato de Levobupivacaina................ 44
1.5.6.7.  Clorhidrato de Mepivacaina.................... 45
1.5.6.8. Clorhidrato de Ropivacaina........................45
1.6. Anestesiaepidural..................coooiiiiiii 49
1.6.1. Definicion. ..o, 49
1.6.2. Ventajas .....cooovvviiriiiiiiiiiiiieiee i 49
1.6.3. TECNICAS......oivitit it 50
1.6.4. Desventajas..........cccoevriiriiiiiiiiiiiiaeee 55
1.7.  Cateteres de irrigacion continua (CIC)..................... 56
2. Materialesy MEtodoS..........c.oviviiiiiiii i 61
2.1, Materiales........oooiiii 63
2.1.1. ANESTESIA. ...viiieieiii e 63
2111 FArmMacoS........ccoovviuiiiiiiiiiiiiiiaiiienn, 63
2.1.1.2.  Monitores y control anestésico................. 66
2.1.1.3.  Accesovascular...............oooeiiiiiiiiinn 67
2.1.1.4.  Electroestimulador de
Nervios periféricos.........ccccovviviiiinininnn 68
2.1.1.5. Bomba elastoméricay difusor.................. 68
2.1.2. Material qUIrQrgico...........ccoooviviiiiiiiiiiann, 69
2121, SULUIES.....ooeiiiie e, 69
2.1.2.2. Catéter de irrigacion  continua de
heridas. ........coooiivii 70



2.1.2.3.  Material de seccion y retraccion

2.1.24.  detejidos........cooiiiiiii e, 71
2.1.2.5.  Materiales para muestras de
Laboratorio..............coooviiiiiiin. 71
2.1.2.6.  Sistemas de monitoreo
analgésico posquirdrgico....................... 72
2.2, MEtOdOS. ...t 73
2.2.1. Animalesy muestra.............ccovviiiiiiiiiininin.... 73
2.2.2. Protocolo anestésiCo..........oevveviviiieiiiinenannnn, 73
2.2.3. Gruposde estudio...........cooeiiiiiiiiiiii, 77
2.2.4. Evaluacion del dolo y analgesia de rescate............ 83
2.2.5. Evaluacién de la sedacién, bloqueo motor y respuesta
alclampaje.........cooooiiiiii 85
2.2.6. Determinacion de cortisol, glucosa y concentraciones
plasmaticas
de ropivacaina...............cocoiiiiiiii 86
2.2.7. Analisis estadistiCo.............ocovviiiiiiiiin, 88
3. Resultados. .......covviei 91
3.1. Datos de animales y exclusiones............................ 93
3.2.  Resultados obtenidos durante el
mantenimiento anestésiCo............cc.oeveviviiieninininnnnn 94
3.3.  Evaluacion del dolor y analgesia de rescate................. 95
3.4.  Evaluacion de la sedacion, bloqueo motor y
3.5.  respuestaal clampaje...........ccooviiiiiiiiiiei 108
3.6.  Determinacion de la glucosa, cortisol y
3.7.  concentraciones plasmaticas de ropivacaina.............. 110
4, DISCUSION. ...ttt e e e 119
4.1.  Técnica epidural... e 121
4.2. Catéteresde i |rr|gaC|on contlnua (CIC) ................... 124
4.3.  Comparacion entre la ropivacaina por via epidural y
pormediodelosCIC...........cooiiiiiiii e, 126
4.4, LIMItaCIONeS. ... ..oviitit it 131



Vi

. Conclusion y proyeccion futura del estudio.............cc......... 133

51. Conclusion.............ccooeviiiiiiiiiie . 135
5.2.  Proyeccion futura del estudio.............................. 135

Resumen/ADStract. ... e 137

Bibliografia.............cocooiiii ., 143

v U ANEXOS. el LTD



GLOSARIO DE
ABREVIATURAS,
ILUSTRACIONES,

TABLAS, IMAGENES Y
GRAFICAS



viii



GLOSARIO DE ABREVIATURAS, TABLAS, ILUSTRACIONES,
GRAFICAS, IMAGENES

Glosario de abreviaturas:

AINE: antiinflamatorio no esteroideo

ASA: asociacién americana de anestesiologia. Clasificacion

del riesgo anestésico

CAM: concentracion alveolar minima

CMPS: escala compuesta de medicion del dolor de Glasgow
CMPS-SF: forma simplificada de la escala de Glasgow de dolor
COX: enzima ciclooxigenasa

DIVAS: escala del dolor dinamica, visual e interactiva analdgica

FC: frecuencia cardiaca

FR: frecuencia respiratoria

TR: temperatura rectal

GABA: neurotransmisor inhibidor

pKa: Constante de disociacién de las moléculas anestésicas
IM: via intramuscular

IV: via intravenosa



GLOSARIO DE ABREVIATURAS, TABLAS, ILUSTRACIONES,
GRAFICAS, IMAGENES

GEpidural: grupo epidural ropivacaina mas morfina
GCatéter: grupo cateter de irrigacion con ropivacaina
NDMA: tipo de receptor del SNC (N-metil-D-aspartato)
SNC: sistema nervoso central

MWT: umbrales mecénicos en heridas

LOC: longitud occipitococcigea

CIC: catéteres de Irrigacidn continua

N: Newtons

SNP: sistema nervioso periférico



GLOSARIO DE ABREVIATURAS, TABLAS, ILUSTRACIONES,
GRAFICAS, IMAGENES

Tablas Pagina:

o Tabla 1. Terminologia y definiciones asociadas al dolor........... 4

o Tabla 2. Caracteristicas de las principales fibras implicadas en la

transmision del dolor.............oooiiiiiii 8
o Tabla 3. Familias quimicas de los AINES........................... 23
o Tabla 4. Propiedades de los anestésicos locales.................... 39

o Tabla5. Toxicidad de los anestésicos locales,
SIgNOS Y SINTOMAS. ... vt 42
o Tabla 6. Efectos de las diferentes familias farmacoldgicas
administradas por viaepidural...................ooco, 50
o Tabla 7. Dosis de farmacos administrados por via epidural en
PEITOS . ..ottt ettt et e e et e 55
o Tabla 8. Farmacos usados en el protocolo anestésico en la fase
experimental.............ooii i 77
o Tabla 9. Media y desviacion tipica del peso y la edad de los
animales en el GCatéter y GEpidural................................ 93
o Tabla 10. Media y deviacion tipica de los tiempos de anestesia,

cirugiay longitud de la incision ................ccooveiiiiiinnn.. 94

Xi



xii

GLOSARIO DE ABREVIATURAS, TABLAS, ILUSTRACIONES,
GRAFICAS, IMAGENES

Tabla 11. Animales que presentaron hipotension y disforia en la
FECUPEIACION. .. ..\ttt e e 95

Tabla 12. Estadistica descriptiva de la evaluacion (DIVAS, MWT-

miembro, MWT-INCISION)...........ooooiii e 96
Tabla 13. Puntuacion DIVAS entre grupos por tiempo............ 97
Tabla 14. DIVAS y horas de evaluacion............................ 97

Tabla 15. Puntuacién CMPS-SF entre grupos por tiempo........ 99
Tabla 16. CMPS-SF y horas de evaluacion......................... 100

Tabla 17. Puntuacion MWT-incision entre

grupOS POr LIEMPO. ... vttt 101
Tabla 18. MWT-incisién y horas de evaluacion.................. 101
Tabla 19. Estadistica descriptivade laFC, FR, TR............... 103

Tabla 20. Puntuacion FC e interaccion de
[0S grupos pPor tiIeMPOS. ..o, 104
Tabla21. FCyhorasdeevaluacion.....................oooeevennn.. 105
Tabla 22. Puntuacion FR e interaccion de
[0S grupos por tIeMPOS. ....ovveeiiie e, 106
Tabla 23. Puntuacion TR e interaccion de

10S grupos por tiemMPOS. ......c.ovriieiiie e, 107



GLOSARIO DE ABREVIATURAS, TABLAS, ILUSTRACIONES,
GRAFICAS, IMAGENES

Tabla 24. TR y horas de evaluacion.............................. 108
Tabla 25. Evaluacion de la sedacién, bloqueo motor y

respuesta al clampaje............cooiiiiiiii i 109

Tabla 26. Puntuacion cortisol e interaccion de

10S Qrupos Por tIeMPOS. ....ovvieeiiii e, 112
Tabla 27. Puntuacion de los niveles plasmaticos de ropivacaina e
interaccion de los grupos por tiempos .............ccoeeieiinnnnn. 115
Tabla 28. Tabla agrupada de datos de las variables de

evaluacion e interacciones de los grupos en relacion

con los tiempos de mediciOn..................cooiiiiiiia 117

Xiii



GLOSARIO DE ABREVIATURAS, TABLAS, ILUSTRACIONES,
GRAFICAS, IMAGENES

llustraciones Pagina:
o llustracién 1. Vias de conduccion nociceptiva ..................... 10
o llustracién 2. Farmacos que intervienen en la regulacion de la

Xiv

conduccidn nociceptiva sobre las vias

neurofisioldgicas del dolor...............oooiiiiii 48
llustracion 3. Espacio de insercion de la aguja en el espacio
epidural lumboSacro en Perros. .........covvvveriieiieiiiiienannnns. 51
llustracion 4 y 5. Esquemas del disefio metodoldgico del ensayo

clinico para el Grupo Epidural y el Grupo Catéter ............ 87-88



GLOSARIO DE ABREVIATURAS, TABLAS, ILUSTRACIONES,
GRAFICAS, IMAGENES

Gréficas Pagina:

Gréfica 1. Normograma de la longitud Occipitococcigea.........54
Gréfica 2. Variaciones de la glucosa en sangre en el Grupo
Epidural y Grupo Catéter...........coooviiiiiiiiiiiieeeieeeee, 110
Gréfica 3. Variaciones del cortisol en el Grupo Epidural y

Grupo Cateter. .. ...t 113
Gréfica 4. Concentraciones plasmaticas de la ropivacaina a

diferentes tiempos en el Grupo Epidural y Grupo Catéter...... 116

XV



GLOSARIO DE ABREVIATURAS, TABLAS, ILUSTRACIONES,
GRAFICAS, IMAGENES

Imagenes Pagina:

Imagen 1, Algometro de presion de fuerza.................cooeiiiiin.n. 21

Imagen 2, Técnica de anestesia epidural guiada por

NEUTOESTIMULAAOT ... e e e e e e e e e e e e e e e e e e aas 53

Imagen 3, (Materiales usados para las anestesias realizadas en la

NN § e T 10 1) PP 63
a. Dexmedetomiding...........ouviiiiiiii e 63
b, MOIfINA. ... 63
C. Ringer Lactato...........ccovviniiiiii i 64
d. Propofol...... ..o 64
e Isoflurano....... ..o 65
£ Fentanilo...... ..o 65
g. Ropivacaina.............oooiiii 66
h. Monitor multiparamétrico de signos vitales........................ 66
i Maguina anestésiCa. ..........ouieiriiiii e 67
J. Cateter VENOSO. .. ...t 67
k. Electroestimulador de nervios perifericos........................... 68
1. Bomba elastomérica y difusor del farmaco......................... 68

XVi



GLOSARIO DE ABREVIATURAS, TABLAS, ILUSTRACIONES,
GRAFICAS, IMAGENES

Imagen 4, (Materiales usados para las cirugias realizadas en

NN ez o 0] 1| 69
A SULUIAS. e 69
b. Catéter de irrigacion continuo (CIC)................ocoiiiiini, 70
C. Retractor AlEXIS.........oviiriii e 70
d. Sistema Ligasure..........coouiiriiiiiii e, 71

Imagen 5, (dispositivo de medicion de la glucosa y tubos de recoleccion
de muestras para los analices de laboratorio).....................ooeenis 71
A GlUCOMEIO. ... 74

b. Pipeta pasteur, tubo de vacutainer con heparina de sodio, tubo
BPPENAOIT. ..o 72
Imagen 6, AIgOMetro de PresSion..........coovvveviiiiiiiieieieeeeas 72

Imagen 7, (Fotografias del desarrollo experimental del

eNSaY0 CHNICO). ... .t 74
a. Examen cliniCo.........cooiiiiii 74
b. Premedicacion anestésica..............coceveviiiiriiiniiiiiiieannn. 74
c. Acceso vascular venoso periférico..............oooeevvviiiiinnn... 74
d. PeroXigenaCion.............cooevuiniiiiniiii i, 75
€. Induccion anestésiCa...........oovviviiiiiiiiiie e 75
f. Intubacion endotraqueal..............c.coooiiiiiiii 75
g. InCision QUITUrgiCa. .......c.oviviii e 78



Xviii

Longitud de la herida quirdrgica..................oooiiiiiinni, 78

Retraccion de tejidos con dispositivo Alexis....................... 79
Fenestracion manual del CIC................coiiiiiiiiiinn 79
Cierre del peritoneo parietal e insercion del catéter............... 79
Administracion del bolo de ropivacaina dentro del CIC.......... 80
. Inserciéon de la infusion al CIC..............oooviiiiiiiiiiinnnen, 81
Insercién de la aguja en el espacio lumbosacro.................... 82
Uso de la neuroestimulacion para el bloqueo epidural............ 82
Toma de muestras de sangre de la vena yugular................... 85



INTRODUCCION

1. INTRODUCCION







INTRODUCCION

1.1. Dolor y Nocicepcion

El dolor es una experiencia sensorial y emocional no placentera,
que esta asociada a un dafio tisular potencial (Aydede, 2019). Es un
sistema reflejo de alerta del grado de lesion celular y se caracteriza por
tener bases fisiopatologicas genéticas, de género y sociales (Michaelides
& Zis, 2019). El dolor se caracteriza por ser una condicion
inmunosupresora, catabdlica y debilitante y, ademas, acarrea graves
consecuencias para el sistema cardiovascular, respiratorio,
gastrointestinal y neuroendocrino. Por lo tanto, su manejo inadecuado
puede traer consigo efectos negativos sobre la conservacion de la

homeostasis neuro-fisioldgica (Pieper, 2016).

La nocicepcion y el dolor son manifestaciones bioldgicas
diferentes. La nocicepcion es la respuesta bioldgica al dafio tisular,
resultado de las lesiones de alguno de los sistemas organicos. En los
mamiferos, los receptores sensoriales cutdneos se encuentran presentes
desde la gestacion, los cuales aumentan gradualmente hasta el nacimiento,
buscando tener una cantidad equivalente y proporcional entre
nociceptores y fibras nerviosas (Dinakar & Stillman, 2016). Por otro lado,
el dolor es la manifestacion comportamental y consciente al dafio tisular,
por lo que no solamente implica la activacion nociceptiva, sino ademas un
componente emocional y afectivo negativo, que puede interferir en la

calidad de vida de los animales y los humanos (Sneddon, 2018).

Actualmente, disponemos de diferentes sistemas de evaluacion del
dolor, a través de instrumentos subjetivos y objetivos. Dicha evaluacion
es esencial, ya que permite evitar los efectos negativos asociados al dolor,
como laansiedad y la depresion y reduce los gastos asociados a los efectos

secundarios inducidos por el dolor, como el uso de los servicios de



urgencias y el consumo excesivo de analgésicos. La correcta atencion y

exploracién del paciente con dolor, permite un manejo holistico que

repercute en beneficios psiquicos y fisicos para los individuos (Orr et al.,

2017). Para un estudio mas amplio del dolor seria necesario conocer los

diferentes términos, recogidos en la tabla 1.

Tabla 1. Terminologia y definiciones asociadas al dolor. Tomado y
adaptado de: Pain, Pathways and Physiology , Clinics in Plastic Surgery
Lee and Neumeister 2020.

Terminologia

Definicion

Alodinia

Disestesia

Hiperalgesia

Dolor
Neuropatico

Dolor
Fantasma

Dolor
Nociceptivo
Dolor Agudo

Dolor Crénico

Sensibilizaciéon

Dolor a estimulos que normalmente no provocan dolor.

Sensacion dolorosa no placentera, espontanea o evocada.

Incremento del dolor a estimulos que normalmente provocan dolor.

Dolor causado por lesion o enfermedad del sistema somatosensorial.

Percepcion asociada a un miembro u 6rgano que fisicamente ya no

forma parte del cuerpo.

Respuesta normal del organismo a una injuria que tiene por objetivo
prevenir mayor dafio.

Dolor menor de 3 meses, directamente relacionado a la lesién tisular,
involucra la recuperacion de los tejidos.

Dolor de duracién mayor de 3 meses, mediado por las fibras C y
puede implicar fendmenos de sensibilizacion central.

Mayor capacidad de respuesta de las neuronas nociceptivas en su
iniciacion, lo que resulta en el reclutamiento de nuevos nociceptores
con estimulos de menor intensidad.
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1.2. Clasificacion del Dolor

Estudios en medicina humana han generado diversas
clasificaciones del dolor, segun la zona anatomica, la duracion, el origen,
la intensidad y la fisiopatologia, favoreciendo un enfoque diagndstico y
terapéutico multimodal. En medicina veterinaria, una de las
clasificaciones mas empleada se centra en la evaluacién de la duracion del
dolor, ya que son multiples los trastornos identificables que promueven el
dolor de corta y larga persistencia en el tiempo. Segun dicha clasificacion,

el dolor puede ser agudo o cronico (Hansen, 2000).

El dolor agudo normalmente se caracteriza por ser de aparicion
rapida, con un componente de respuesta fisioldgica centrada en la
recuperacion de una lesion tisular y el cual cesa con el tiempo. Un ejemplo
es el dolor tras un procedimiento quirdrgico. Es la respuesta a la activacion
de la cascada del acido araquidonico y la liberacion de eicosanoides
derivados del estrés oxidativo en situaciones de injuria tisular (Hansen,
2000). El dolor agudo también surge como resultado de traumas o
infecciones, causantes de trastornos inflamatorios que generan cambios en
la conducta y activacion catecolaminérgica que inducen cambios

hemodinamicos, ventilatorios y cognitivos (Mathews et al., 2015).

El dolor de mas de tres meses de duracion puede ser considerado
como cronico. La permanencia del dolor en el tiempo promueve
fendmenos bioquimicos que resultan en la sensibilizacion de fibras
nerviosas periféricas y centrales que juegan un papel importante en la
cronificacién de este (Mathews et al., 2015). EI dolor crénico se define
como una manifestacion de incomodidad continua o intermitente, que se
extiende en el tiempo, posterior al tiempo de recuperacion de los tejidos,

hasta mas de un afio y donde los factores psicologicos inherentes a ese



dolor, dificultan la identificacion y el manejo mas apropiado (Orr et al.,
2017). Este tipo de dolor implica la interaccion dindmica de diversos
sistemas bioldgicos tales como el neuroldgico, endocrino e inmunoldgico
(Michaelides & Zis, 2019).

Segun su origen, el dolor también puede clasificarse en:

1. Dolor somatico, hace referencia a un dafio sobre el sistema
musculoesquelético, incluido el tegumento (Pieper, 2016).

2. Dolor visceral, se conoce también con el nombre de dolor
referido, producido por la estimulacién de nociceptores
localizados en las visceras a nivel toracico y abdominal.

3. Dolor neuropatico, se asocia a un dafio o enfermedad que
afecta al tejido nervioso periférico o central (Orr et al., 2017).

1.3. Fisiologia del Dolor

El sistema nervioso ejerce su accion a partir de sefiales
autondémicas generadas por la sintesis de componentes bioquimicos
macro- y micro-moleculares del sistema neuroendocrino, para la
realizacion de funciones vitales, tales como la respiracién, tono muscular,
actividad eléctrica del corazon y percepcidn a través de los 6rganos de los
sentidos (Morone & Weiner, 2013).

El sistema nervioso presenta dos grandes componentes de
conduccion de estimulos aferentes y eferentes, siendo el sistema nervioso
central (SNC) compuesto por el encéfalo, cerebelo, medula oblonga y

cordon espinal y el sistema nervioso periférico (SNP), que se origina
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desde el corddn espinal hasta su finalizacion en ramas neuronales que

inervan el tejido somatico y visceral (Schlereth & Birklein, 2008).

Existen receptores celulares especializados para la captacion de
sefiales dolorosas, son los Ilamados nociceptores periféricos, siendo el
primer componente en la arquitectura celular para la recepcién de estas
sefiales (Horch, 2017; Dong & Dong, 2018).

Ante la presencia de un estimulo, se libera el neurotransmisor
glutamato, y otras sustancias como las prostaciclinas, neurotrofinas y
factor de crecimiento nervioso, desencadenando la activacion de los
canales de Na/K* y generando una fase de despolarizacion celular en el
nociceptor. Este evento se conoce como la “sopa proinflamatoria”, el cual
genera una disminucién del umbral para la activacion de otros receptores
(Ji, 2016). EI fendbmeno por el cual un estimulo nociceptivo es convertido

en un impulso nervioso en los nociceptores se denomina transduccion.

Los nociceptores reclutados y activados liberan la sustancia P
desde los terminales nerviosos periféricos promoviendo a su vez
vasodilatacion, migracion de moléculas proteicas y fluidos al espacio
extracelular de la zona lesionada con la activacion de la linea leucocitaria
y la consecuente activacion de células de Mast. Estas células liberan sus
granulocitos y aminas vasoactivas que excitan a mas nociceptores
conllevando a la activacion sostenida de las fibras A-6 y C (Lefaucheur,
2019).

Las sefiales nociceptivas se trasmiten desde la periferia hasta la
médula espinal mediante las fibras nerviosas (neuronas de primer orden),
es lo que se conocer como transmision, siendo la segunda fase dentro del
proceso neurofisioldgico del dolor. Existen tres grandes tipos de fibras de
caracter somatosensorial (Tabla 2). Las primeras que se destacan son las

A-a, A-B, A-Y, las cuales se caracterizan por ser de conduccion répida,



centrandose su funcion en los procesos propioceptivos. En segundo lugar,
se encuentran unas fibras méas delgadas, y por tanto de conduccion algo
mas lenta, estas son conocidas como las A-d. Estas fibras se subdividen
en dos tipos, las de tipo | se encargan de responder a estimulos mecanicos
y quimicos, mientras que las de tipo 11 de responder a estimulos térmicos.

Todas las anteriores se asocian al dolor agudo (Lee & Neumeister, 2020).

El tercer grupo de fibras son las C, estas son las de menor diametro
y de conduccion mas lenta, ya que son fibras que carecen de vaina de
mielina. La mayoria de las fibras C, tienen un caracter polimodal y
responden a estimulos irritantes, quimicos, térmicos, mecanicos y sefiales

pruriginosas (Lee & Neumeister, 2020).

Tabla 2. Caracteristica de las principales fibras implicadas en la
transmision del dolor. Tomado y Adaptado de, Pain: Pathways and
Physiology , Clinics in Plastic Surgery Lee and Neumeister 2020.

Tipo de Fibra: Ap Ad C
Mielinizacion Si Si No
Diametro 6-12um 1-S5um 0.02- 1.5um
Velocidad >20m/s 2-20m/s <2m/s
Sensibilidad No Si/No Si/No
térmica
Funcién Propio/mecanorreceptor ~ Nocicepcion/Tacto  Nocicepcion/Ta
cto
Modalidad Tacto y Presion / Piel Mecanotérmica/piel  Polimodal
(Mecénica,
Térmica,
Quimica)
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La llegada de axones mielinicos y amielinicos a las laminas I, 11'y
IV del asta dorsal de la médula espinal inducen la liberacion de
somatostatina, péptido génico de calcitonina y sustancia P, activando las
neuronas de tercer orden que a su vez activan los receptores N-metil-D-
aspartato (NMDA\) (Lee & Neumeister, 2020). La lamina IV se caracteriza
por poseer gran cantidad de sustancia P y receptores opiaceos, importantes
para la modulacion e interpretacion en la informacion sensitiva (Dinakar
& Stillman, 2016). La modulacidn seria la tercera fase dentro del proceso
neurofisioldgico del dolor, participando mecanismos inhibitorios y/o
excitatorios que alteran la transmision del impulso nervioso. Puede ocurrir
en cualquier punto de la ruta nociceptiva en la que exista transmision

sinaptica, por lo tanto, puede producirse a nivel central o periférico.

El estudio del sistema enddgeno opioide surgié cuando se
encontraron receptores sensibles al opio, encontrados en diferentes zonas
del SNC, medula espinal y laminas | y Il. Las encefalinas, dinorfinas y
endorfinas fueron los 3 grupos de sustancias opiaceas encontradas dentro
de los sistemas de interpretacion de una sefial dolorosa. La sinapsis de las
fibras nerviosas con la médula espinal transmiten el potencial de accién,
a través de los tractos espinobraquiales y espinotaldmicos, hacia la corteza
cerebral, dltimo eslabdn del proceso neurofisioldgico del dolor evocando
la fase consciente de la sefial dolorosa, conociéndose como la percepcion
(Dinakar & Stillman, 2016). Las vias fisiologicas de conduccién

nociceptiva se esquematizan en la ilustracion 1.



Dentro de la red de sinapsis cerebral, se incluyen estructuras como
el bulbo raquideo parabraquial, tAdlamo, amigadla, sistema limbico y la
corteza somatosensorial (Dinakar & Stillman, 2016). La identificacion
consciente del dolor permite al individuo comprender las sefiales
sensoriales del estimulo como el inicio, localizacién, intensidad y
caracteristicas de potencial de accion evocado (Hernandez-Avalos et al.,
2019).

llustracion 1. Vias de conduccion de la sefial nociceptiva. Tomado y
Modificado de: Pain, Pathways and Physiology, Clinics in Plastic
Surgery Lee and Neumeister 2020.

COTEX CEREBRAL
(PERSEPCION )

ﬂ’

In VIAS AFERENTES
, SENSITIVAS

SINAPSIS ASTA DORSAL

MEDULA ESPINAL

(MODULACION)

ESTIMULO NOCIVO
(TRANSDUCCION )

CONDUCCION NERVIOSA
(TRANSMISION)

TRACTOS
ESPINOTALIMICOS/ESPINORETICULARES
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1.4. Diagnostico y evaluacion del dolor

La evaluacion del dolor esté sujeto a los niveles de estrés, al estado
fisico del paciente y al tipo de dolor, y su correcto manejo puede impactar
de forma temporal o permanente en el bienestar del paciente. Para tratar
un paciente con dolor de manera correcta se han construido diferentes
herramientas para identificar la intensidad y el origen a través de la
evaluacion de parametros fisioldgicos comportamentales y niveles de
ansiedad (Hernandez-Avalos et al. 2019, Steagall and Monteiro 2019).

1.4.1. Escalas Semicuantitativas para el diagndéstico de dolor

En medicina veterinaria se han desarrollado varias escalas
validadas para evaluar el dolor, la Escala Visual Analogica (VAS) (Cline.
et al.,, 1992), la Escala Dindmica Interactiva Visual analoga (DIVAS)
(Lascelles etal., 1998) y la forma corta de la Escala Compuesta de
Medicion del Dolor de Glasgow (GCMPS-SF) (Barletta & Raffe, 2016).

La diferencia entre las escalas radica en como se asigna la
puntuacion. En la VAS, la puntuacion se basa Unicamente en la
observacién del animal, mientras que en la DIVAS primero se observa al
animal desde la distancia y luego el evaluador se acerca al animal,
animandole a caminar. Finalmente se palpa el area circundante a la herida
quirargica. Con el uso de esta escala, se aporta una puntuacién a la
intensidad del dolor, pero, al igual que otras escalas, es subjetiva y algunos
autores la han considerado poco fiable (Holton et al., 1998). Sin embargo,
se sigue utilizando en medicina veterinaria para evaluar el dolor de manera
practica y rutinaria en hospitales veterinarios y en investigaciones (Shih
etal., 2008, Hunt et al., 2014). Estudios recientes han demostrado un

acuerdo moderado entre DIVAS y GCMPS-SF en perros hospitalizados

11



por diferentes procedimientos (Shih et al., 2008). Las principales ventajas
del DIVAS incluyen un alto grado de sensibilidad derivado de la
naturaleza continua de la escala, una relacion lineal directa entre el dolor

leve y moderado y su simplicidad (Myles et al., 1999).

El GCMPS-SF es un sistema basado en cuestionario. Es el Unico
método en el que se utilizaron principios psicométricos solidos en su
creacion y resulta en menos sesgo que las escalas unidimensionales, es
decir, escalas que centran la cuantificacion del dolor Unicamente sobre
variables fisiol6gicas de tipo clinico, dejando de un lado las
manifestaciones conductuales y de respuesta comportamental ante la

realizacion de uno o varios estimulos (Barletta et al., 2016).

La creacion de las escalas de dolor se centra en el reconocimiento
clinico de una condicion dolorosa, principalmente en pacientes con dolor
agudo postquirurgico, para mejorar su bienestar clinico a través de
terapias analgésicas individualizadas. La escala GCMPS-SF, es la version
corta de la escala Glasgow Compositive Measure Pain Scale, y logra
concretar aspectos importantes referentes a la nocicepcion y percepcion
del dolor en perros y gatos que experimentan dolor agudo posterior al acto
quirurgico (Della Rocca et al., 2018). Esta escala no es un “gold standard”
en la evaluacion del dolor, pero permite realizar un diagnostico
presuntivo, a partir de cambios psicomotores, cambios de expresion y
cambios comportamentales a través de un examen clinico. Esta escala,
comparada con otras tales como, la DIVAS o la VAS, ha logrado
disminuir la subjetividad en la evaluacion y aproximacion correcta al
paciente con dolor ya que es una escala multidimensional, que incluye, no
solo aspectos clinicos, sino también emocionales, ya que analiza las
reacciones espontaneas y comportamientos evocados por el evaluador en

la interaccion con el animal (Friton et al., 2017, Della Rocca et al., 2018).

12
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La GCMPS-SF es una herramienta util en la evaluacion de dolor
postquirdrgico en perros y gatos. Es interesante conocer que esta escala se
ha traducido a diferentes idiomas, para evitar la interpretacion inadecuada
a las preguntas incluidas en el cuestionario y por tanto disminuir los
sesgos en la puntuacion (Testa etal., 2021). Del mismo modo, es
importante destacar, que el uso de formas complementarias de valoracion
de dolor, tales como la evaluacion de variables clinicas como la frecuencia
cardiaca, presion arterial sistémica y frecuencia respiratoria y la
evaluacion instrumentalizada con algdémetros de presién y pruebas
hematobioquimicas, complementan de manera objetiva los resultados
obtenidos con el uso de la GCMPS-SF (Srithunyarat et al., 2016).

La GCMPS-SF, se encuentra dividida en 6 categorias diferentes de

evaluacion:

e Vocalizacion

e Atencion a la herida

e Movilidad

e Respuesta al tacto

e Comportamiento

e Posturay Actividad

La puntuacion maxima es de 24 o de 20 en caso de no ser posible

la evaluacién de la movilidad. Se considera que si la puntacién obtenida
es igual o superior a 5 (sobre 20) o 6 (sobre 24), el paciente debe recibir
analgesia de rescate (Della Rocca et al., 2018).

13



El cuestionario de la GCMPS-SF comienza con una breve resefia
del paciente, incluido el tipo de procedimiento que se ha realizado y
posteriormente, contiene la primera seccion del cuestionario con

preguntas asociadas a las reacciones espontaneas, tales como:

e ;Como se encuentra el perro en la jaula de recuperacion?

e ;Qué respuesta tiene frente a la herida?

La segunda seccion estd relacionada con la interaccion del
evaluador con el perro, paraello, se solicita poner el perro fuera de la jaula

y responder a la siguiente pregunta:

e Al poner el perro fuera, ¢codmo se encuentra su capacidad para
caminar?

A continuacion, el formulario solicita que se palpe y se ejerza

presién de manera amable sobre la zona adyacente de la herida, a dos

pulgadas de distancia alrededor de la herida, y responder:

e ;Qué hace el perro, en relacién con el estimulo evocado?

Finalmente, el cuestionario evalla la respuesta cognitiva y el
estado mental en su dltima seccién, donde se solicita responder, como es
la evaluacidn general del perro en la inspeccion clinica del evaluador, al
momento de realizar la aproximacion al perro, y se solicita responder al

siguiente cuestionamiento:

e Engeneral el perro, ¢cOmo se encuentra?

El cuestionario, con la finalidad de limitar los sesgos en la
evaluacion asociados a la interpretacion de las preguntas, asigna una serie
de opciones de respuesta para cada una de las preguntas y a cada respuesta
le otorga una puntuacion preestablecida por la GCMPS-SF. Esta
puntuacion, es la que al final de la evaluacion se debe sumar para obtener

el resultado cuantitativo del cuestionario y el punto de corte, en cuanto a

14
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los requerimientos de analgesia de rescate (Friton et al., 2017, Pacheco
et al., 2020).

El uso de esta herramienta es muy frecuente en estudios clinicos en
perros que evaltan diferentes terapias analgésicas para el dolor agudo
postquirdrgico. De esta manera disminuyen la subjetividad de los
resultados y verifican adecuadamente la respuesta clinica del tratamiento
analgesico en estudio (Bendinelli etal., 2019, Ferrero etal., 2021). El
GCMPS-SF ha mostrado una buena correlacion entre observadores en la
evaluacion del dolor posterior a un procedimiento quirdrgico, pero puede
estar sesgada por la sedacion (Murrell et al. 2008). Sin embargo, la
GCMPS-SF es menos intuitiva que la escala DIVAS para evaluadores sin

experiencia (Barletta et al., 2016).

La necesidad de formacion en la evaluacion del dolor esta bien
documentada en medicina humana (Lal et al., 2009, Murinson et al., 2011,
Keefe & Wharrad, 2012, Keefe, 2012). Mientras que en medicina
veterinaria, no existe suficiente bibliografia cientifica que aborde el
aprendizaje de la correcta utilizacion de los instrumentos disefiados para
la evaluacion de dolor en animales (Turnwald et al., 2008, Kerr, 2013).
Las herramientas de aprendizaje asistidas por computadora pueden
mejorar la capacidad de los estudiantes de veterinaria para evaluar el
bienestar animal (Kerr, 2013). Sin embargo, debido a la complejidad del
dolor y el impacto sobre la condicion fisica y emocional, la decision de
administrar analgesia debe basarse en una evaluacion clinica completa del

animal y no limitarse a un unico valor de corte (Hofmeister et al., 2018).

15



1.4.2. Determinacion del cortisol sérico

Con el paso del tiempo se ha buscado lograr que la informacién
obtenida en cuanto a la evaluacién del dolor sea lo mas objetiva posible
para asi lograr un mejor abordaje terapéutico. Para ello, la informacién
que procede del sistema neuroendocrino ha aportado validez cuando esta
asociada a situaciones de estrés emocional y tisular, cuando las
manifestaciones clinicas de activacion adrenérgica, como el aumento de
la frecuencia cardiaca y de la frecuencia respiratoria pueden estar
asociadas al dolor (Marana et al., 2013; Gruet et al., 2013).

Cuando se activa el sistema nervioso simpatico por situaciones de
estrés o dolor, aumenta la concentracion de cortisol, por tanto es una
herramienta Gtil en la evaluacion objetiva del dolor (Bagnato et al., 2018).
La medicion del cortisol sérico por tanto permite identificar el grado de
estrés o dolor (Marana etal.,, 2013). Diversas investigaciones han
demostrado que el cortisol puede ser obtenido de muestras del pelo, saliva
0 suero (Bagnato et al., 2018).

Algunos investigadores han intentado establecer los valores de
corte de cortisol asociados con dolor en perros. El estudio llevado a cabo
por Feldsien et al., en 2010, demostrd que un valor de cortisol sérico por
debajo de 1,6 pg/dL se asocia a que el animal no presenta dolor articular
en perros. Valores por encima o iguales a 1,6 pg/dL podrian indicar que
el paciente siente dolor. En el caso de dolor en perros por gastritis, el valor
medio serologico de cortisol en perros sin dolor estaba situado entre
0,25+0,05 pg/dL, y aquellos con dolor por gastritis estaba alrededor de
5,59+1,9 pg/dL, indicando que el cortisol serolégico puede utilizarse
como biomarcador del dolor (Monika et al., 2018). Por otra parte, se
reporté que los niveles séricos de cortisol se correlacionaban débilmente

con el dolor diagnosticado por otros métodos subjetivos empleados para
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evaluar el dolor tras una reparacion de ligamento cruzado craneal en
perros (Reese et al. 2000; Egger et al. 2007).

1.4.3. Determinacion de la glucosa en sangre

El trauma quirdrgico activa al sistema nervioso simpatico como
respuesta al estrés metabdlico, con la liberacion de cortisol,
catecolaminas, glucagon y somatostatina (Aroor et al., 2013, Guedes &
Rude, 2013). Esta liberacion de sustancias induce la produccion de
glucosa enddgena y la disminucion de su eliminacion, promoviendo
estados hiperglucémicos. Del mismo modo, los niveles excesivos de
citocinas como el TFN, IL1 e IL6, provocan resistencia a la insulina,
incrementando los niveles de glucosa en sangre (Borazan & Binici, 2010,
Moldal et al., 2018). Esta resistencia a la insulina es mayor en el
postoperatorio, durante el primer dia y puede persistir durante dias
posteriores (Borazan & Binici, 2010). La sensibilidad a la respuesta a la
insulina se ve reducida en un 50 % hasta 5 dias tras el procedimiento
quirdrgico y su normalizacion no se alcanza hasta los 9 y 21 dias
posteriores al procedimiento quirdrgico (Borazan & Binici, 2010, Vogt &
Bally, 2020).

La zona anatomica afectada, los farmacos empleados, el grado de
invasividad, la duracion del dafio tisular y las condiciones patoldgicas
previas, también generan cambios en la respuesta metabdlica de la
glucosa, por lo tanto, la evaluacién de la glucosa es individual y se deben
realizar mediciones pre-, peri-, y posquirurgicas a intervalos de 20
minutos hasta 2 horas (Burrin & Price, 1985, Rice et al., 2010, Guedes &
Rude, 2013).
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Como referencia, en medicina humana se establece un rango
periquirargico desde 100,8 a 180,1mg/dl (Vogt & Bally, 2020), siendo los
valores normales de glucosa en sangre en perros sanos entre 80 y 120
mg/dL (Hagley et al., 2020).

1.4.4. Medicién de Umbrales Mecanicos para el diagndstico del

dolor

Al ser el dolor una complicacion habitual posterior a una
intervencion quirdrgica es imprescindible identificar su intensidad y el
grado de impacto sobre el individuo para prevenir todas las consecuencias
negativas derivadas del disconfort postoperatorio. Para ello, se deben
conocer los conceptos de umbral y tolerancia al dolor, los cuales estan
vinculados entre si, debido a que son indicativos del grado de
sensibilizacion nociceptiva, y de la respuesta a la actividad molecular que
interviene en la inflamacién. Del mismo modo, estos dos conceptos son
un reflejo de la respuesta neuroendocrina al dolor en la transmision de
las sefiales bioquimicas, desde las vias nerviosas periféricas, hasta
alcanzar el SNC (Buckingham & Richardson, 2021).

El umbral al dolor es definido como la intensidad minima en la
cual un estimulo se considera como doloroso, mientras que la tolerancia,
hace referencia al tiempo de exposicién maxima en la cual es tolerado un
estimulo antes de ocasionar la retirada del sujeto de la fuente de estimulo.
Sin embargo, la determinacion y cuantificacion del umbral y de la
tolerancia al dolor en los animales no es sencillo, ya que involucra muchos
aspectos inherentes al individuo, como el nivel de estrés, aprehension,
incomodidad emocional y otros factores ambientales y dietarios (Dufton
et al., 2008, Buckingham & Richardson, 2021).
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A pesar de ello, la basqueda constante de herramientas para su
determinacion ha logrado el desarrollo de dispositivos conocidos como
algémetros, que han permitido la cuantificacion del umbral del dolor en
cada individuo a partir de un estimulo sostenido sobre fibras sensitivas,
motoras y propioceptivas relacionadas al tacto y que han permitido una
aproximacion numérica del umbral del dolor en pacientes con un dafio
tisular (Kaminska et al., 2020, Ko et al., 2021).

Dentro de los dispositivos desarrollados para la determinacion del
umbral y tolerancia al dolor, se encuentra el dinamometro de fuerza, el
cual funciona a partir de la presion ejercida de forma sostenida sobre una
zona dolorosa por medio de una asta vertical que es apoyada de forma
perpendicular sobre la zona en cuestion y el cual es dependiente de la
fuerza ejercida por un evaluador. El dispositivo censa cada incremento
gradual de la presién que es ejercida por el evaluador hasta observar una
respuesta evocada en el sujeto (Kaminska et al., 2020), momento en el
cual el evaluador para de ejercer presion, quedandose reflejada en la
pantalla del dispositivo la fuerza a la cual el animal ha reaccionado. La
medicién de la fuerza de presion se realiza de forma habitual en Newtons

(N).

Esta herramienta ha sido ampliamente usada en humanos, y
paulatinamente su uso también se ha extendido en medicina veterinaria
para la valoracién del dolor. Sin embargo, se requiere una formacion
previa del evaluador con el uso de esta herramienta, para la correcta
interpretacion de las respuestas evocadas por parte del paciente, como son
la observacion de la zona de estimulo, el jadeo, las vocalizaciones y la
retirada. Estas respuestas estan ampliamente vinculadas a la actividad del
sistema nervioso y a la sensibilidad superficial y profunda del paciente
evaluado (Melia et al., 2019, Sylwander et al., 2021).
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Para el uso del dispositivo en pacientes con dolor agudo
postquirdrgico, se requiere una presion sostenida y ascendente de la
herramienta en la zona adyacente a la herida hasta observar una respuesta
del individuo. El incremento de la fuerza de presion debe ser gradual para
permitir la adaptacion del paciente al equipo, normalmente debe ser 1N
por cada 2 segundos (Harris et al., 2018). En perros se ha descrito que
valores inferiores a 20 N, son pacientes que padecen dolor, por lo tanto, a
menor fuerza de presion tolerada, menor umbral al dolor (Melia et al.,
2015, Tallant et al., 2016).

Para mejorar la interpretacion de los resultados del dinamometro
de fuerza, se debe realizar una prueba de resistencia a la presion, como
parte de una evaluacion de control en una zona no algida, con la cual se
puedan contrastar los resultados con los obtenidos en la zona de la herida.
Las zonas recomendadas para la evaluacion de control son: el carpo, el
tarso y los dedos, ya que contienen gran ndmero de receptores que
responden a estimulos mecanicos, quimicos y térmicos. La prueba de
control se debe realizar de la misma manera que cuando empleamos el
dispositivo en la zona dolorosa, debiéndose realizar por el mismo

evaluador (Coleman et al., 2014).

Por tanto, el dinamdémetro de fuerza (Imagen 1), es una
herramienta que permite la identificacion de la intensidad del grado de
dolor (Jessica D. Brileya, 2014; Pacheco etal., 2020), mediante la
verificacion numeérica de cuanta presion puede tolerar el sujeto con dolor
al momento de realizar la presion sobre el tejido afectado (Coleman et al.,
2014, Sanchis-Mora et al., 2017).
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Imagen 1. Algémetro de presion de fuerza

1.5.  Tratamiento del dolor agudo

El dolor agudo es considerado una respuesta normal a un dafio
quirdrgico, y si no se trata correctamente puede causar un aumento en el
tiempo de recuperacion, insatisfaccion de los pacientes en medicina
humana (Hansen, 2000), aumento en la probabilidad de contaminacion de
las heridas, alteraciones cardiovasculares, digestivas y respiratorias,
disminucion del suefio, pérdida de la actividad emocional afectiva positiva
y una limitacion en la respuesta inmunoldgica (Lovich-Sapola et al.,
2015).
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Dentro de los esquemas terapéuticos para el control del dolor,
encontramos diferentes herramientas farmacoldgicas como es el
paracetamol, los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), antagonistas
de los receptores NMDA, antidepresivos, inhibidores de la recaptacion de
serotonina, anticonvulsivantes, blogueantes de los canales de sodio,
agonistas a2 adrenérgicos, opiaceos y anestésicos locales (Hansen 2000,

Bruchim & Kelmer, 2014, Bradbrook & Clark, 2018).

1.5.1. AINEs

El uso de los AINEs es una de las estrategias mas frecuentemente
usadas para el tratamiento de dolor agudo en pequefios animales. Su efecto
se centra en diferentes puntos de la cascada del acido araquidénico (Gruet
et al., 2013; Hernandez-Avalos et al., 2020).

Es frecuente combinarlos con otros analgésicos, como los
opioides, para aumentar la eficacia en el tratamiento del dolor, al actuar
cada farmaco en un punto diferente de la ruta nociceptiva (Fowler et al.,
2003). Adicionalmente, la interaccion sinérgica de varios fArmacos con
efectos analgésicos logra reducir las dosis de cada una de las moléculas y
del mismo modo se logran disminuir asi sus efectos secundarios. Esto se
conoce como analgesia multimodal (Monteiro & Steagall, 2019). Los
AINEs se utilizan por sus efectos analgésicos, antiinflamatorios y
antipiréticos (Lovich-Sapola et al., 2015).

Las familias de los diferentes quimicos de AINESs se recogen en la Tabla
3.
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Tabla 3. Las familias de los diferentes de AINEs. Tomada y adaptada de:

Khan and McLean 2012.

Acidos Carboxilicos

Acidos Endlicos

Inhibidores COX-2

Acidos Salicilicos
e Aspirina
e Diflunisal
e Salsalato

Acidos Acéticos
e Diclofenaco
e Indometacina
e Etodolaco
e Ketorolaco

Acidos propidnicos

e Ibuprofeno
Naproxeno
Flurbiprofeno
Ketoprofeno
Carprofeno
Dexketoprofeno
Loxoprofeno
Acidos Fenamicos

e Acido flufendmico

e Acido

meclofenamico
e Acido niflimico
e Acido tofendmico

Piazolonas

e Oxifenbutazona

e Fenilbutazona

e  Azapropazona

e Metamizole

e Mofebutazona
Oxicamas

e  Piroxicam

e |soxicam

e Droxicam

e Tenoxicam
e Meloxicam

Celecoxib
Deracoxib
Etirocoxib
Firocoxib
Mevacoxib
Robenacoxib

A pesar de ser los AINEs una buena estrategia en el manejo del

dolor agudo, no ofrecen un control completo sobre la ruta de nocicepcion

en animales con dolor moderado a severo (Lovich-Sapola et al., 2015).

La administracion de AINEs no esta exenta de efectos adversos,

siendo los mas frecuentes aquellos asociados al sistema gastrointestinal,

por lo tanto, antes de administrar estos farmacos en un paciente debemos

descartar la presencia de patologias digestivas primarias (Monteiro-

Steagall et al., 2013, Lovich-Sapola et al., 2015).
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15.1.1. Mecanismo de acciéon de los AINEs

Los eventos traumaticos que desencadenan la activacion de la
cascada del &cido araquiddénico promueven la expresion de enzimas de
tipo Ciclooxigenasa (COX), sobre las membranas celulares y de las cuales
existen al menos 2 tipos, COX-1y COX-2. Estas enzimas tienen un papel
indispensable para la liberacion de prostaglandinas de la cascada
inflamatoria (Vane & Botting, 1998, Monteiro-Steagall et al., 2013).

Los AINEs buscan inhibir la biosintesis de este complejo
enzimatico desencadenado en respuesta al dafio tisular. Del mismo modo,
las COX se encargan de la regulacion de multiples procesos fisioldgicos
y homeostaticos, que regulan la actividad bioldgica global (Monteiro &
Steagall, 2019).

La COX-1 tiene un papel principalmente de caracter constitutivo
y presenta un rol importante sobre la funcion cardiovascular con la
biosintesis del tromboxano, sobre la funcién gastrointestinal, con la
biosintesis de prostaciclinas, que promueven la liberacién de moco y
bicarbonato, protegiendo asi la mucosa digestiva y sobre la funcion renal,
ya que favorece la perfusién renal, principalmente en estados hipotensivos
(Vane & Botting, 1998).

La COX-2 es una isoforma que se expresa en el sitio de la lesion
tisular y favorece la liberacion de mediadores inflamatorios, como las
endotoxinas, citocinas y factores de crecimiento, sustancias que
desencadenan la manifestacion de los signos cardinales de la inflamacion
(calor, dolor, rubor, tumor), incluyendo la fibrosis y perdida de la funcion
de la zona afectada (Vane & Botting, 1998). Sin embargo, la COX-2
también tiene un papel constitutivo dentro del sistema reproductivo,
nervioso, renal y del tracto gastrointestinal (Vane & Botting, 1998,
Monteiro-Steagall et al., 2013).
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Hoy en dia, se intentan emplear aquellos farmacos que inhiben de
forma més o menos preferencial y selectiva la COX-2, ya que esto
disminuye los efectos deletéreos sobre la funcion renal, cardiovascular,

plaquetaria y digestiva (Bendinelli et al., 2019).

Los efectos adversos de la administracion de los AINES pueden
incluir lesiones gastrointestinales como ulceracién, diarrea, anorexia,
nefropatias, inhibicion de la agregacion plaquetaria, enteropatia perdedora
de proteinas y perforacion gastroduodenal. Estos efectos adversos suelen
producirse por dosis excesivas, tratamientos prolongados, mezcla
concomitante con corticoesteroides, pacientes con patologias digestivas,
renales o hepaticas previas al uso de estos farmacos y uso de preparados
y concentraciones destinadas a humanos (Bacchi & Palumbo 2012, Khan
& McLean, 2012).

En términos generales, la glucuronidacion es el principal sistema
de biotransformacion hepatica en la mayoria de las especies para la
mayoria de los farmacos, pero también existen otros mecanismos de
biotransformacion como son, la hidrolisis, oxidacion, desaminacion y
reduccién de moléculas (Bindu etal., 2020). La excrecion de estos
farmacos se produce principalmente por via biliar o urinaria 'y a pesar de
que tienen una vida media corta, se acumulan en los tejidos inflamados
durante mas tiempo, siendo su efecto antiinflamatorio dependiente de la
selectividad, la frecuencia de administracion, la especie y ruta de

administracion (Monteiro & Steagall, 2019).

La administracion de AINES en el periodo preoperatorio continda
siendo algo controvertida debido a su posible accion negativa a nivel
gastrointestinal o renal. Sin embargo, su utilizacion preoperatoria es una
practica habitual, pues se ha demostrado que la administracion preventiva

de AINEs, antes de que tenga lugar el trauma tisular, es beneficiosa para
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los pacientes. Esto es gracias a que los niveles plasmaticos terapéuticos
pueden ser alcanzados antes de la realizacion del procedimiento
quirdrgico, lo que inhibe parcialmente la trasmision periférica nociceptiva
que llega a la medula espinal. Esto se traduce en un mayor confort del

paciente durante la recuperacion posquirurgica (Mwangi et al., 2018).

En perros sanos, han demostrado que la administracion de AINES
en el periodo perioperatorio es tolerada sin graves efectos secundarios,
especialmente si se mantiene un balance hidroelectrolitico adecuado, una
temperatura corporal dentro de los limites fisioldgicos de la especie y una
presion arterial adecuada para mantener la perfusion tisular. En cualquier
caso, se debe prestar una especial atencion a aquellos pacientes que
presenten alteraciones relevantes y que puedan verse influenciadas por los
AINEs, como en caso de hipotensién, hipoperfusion renal o ante el riesgo
de hemorragias perioperatorias. Por tanto, el uso de AINEs, asi como el
momento adecuado para su administracion, deberan ser valoradas de
manera precisa en cada paciente (Pieper, 2016, Monteiro & Steagall,
2019, Gallaher et al., 2019).

La seleccion de la ruta de administracion de los AINES debe
cefiirse a los estudios farmacocinéticos de la molécula y a la especie de
destino. Habitualmente se usan rutas de administracion parenterales, como
la subcuténea, intramuscular, e intravenosa, durante el periodo
perioperatorio (Anfossi et al., 1997), mientras que en el posoperatorio, se
usa la ruta enteral ya que la mayoria de los AINES tienen una buena
palatabilidad y biodisponibilidad por esta ruta. Sin embargo, se debe
analizar cada caso ya que la biodisponibilidad puede verse modificada por
fendmenos hemodinamicos vasculares en respuesta a la hipotermia tales
como la vasoconstriccion o eventos clinico patoldgicos como el vomito y
la regurgitacion, que afectan a la absorcion correcta de las moléculas
(Monteiro & Steagall, 2019).
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15.1.2. Metamizol

Se considera un AINE atipico, de bajos efectos antiinflamatorios,
pero con efectos analgésicos potentes para el control del dolor agudo. Sus
efectos se relacionan con la actividad sobre el sistema enzimatico COX-3
(Watson et al., 1996, Zanuzzo et al., 2015, Schitter et al., 2016). En
humanos se conoce su impacto sobre los receptores opioides Yy
cannabinoides. En la actualidad se utiliza junto con otros AINES y con

sustancias opioides (Reist et al., 2018).

1.5.1.3. Dexketoprofeno

Es un AINE de Gltima generacion, siendo el principal enantiomero
de la mezcla racémica del ketoprofeno, con menos efectos adversos
secundarios (Hanna & Moon, 2019). ElI mecanismo de acciéon del
dexketoprofeno, se centra en la inhibicion de la COX-1 y COX-2,
bloqueando la sintesis de prostaglandinas en tejidos inflamados y sanos
(Gaskell etal., 2017, Hanna & Moon, 2019). El dexketoprofeno posee una
respuesta analgésica superior que la buprenorfina durante el
postoperatorio en perras sometidas a una ovariohisterectomia (Morgaz
etal., 2013). Los requerimientos de isoflurano administrando
dexketoprofeno a 1mg/kg via intravenosa previo a un procedimiento
quirdrgico ortopédico, fueron similares a los obtenidos empleando
metadona a una dosis de 0,2 mg/kg (Navarrete-Calvo etal., 2016,
Gutiérrez-Bautista et al., 2018).

15.1.4. Meloxicam

Es un farmaco ampliamente usado en clinica veterinaria para el

manejo del dolor agudo y crénico, que a diferencia de otros AINES, tiene
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una mayor actividad inhibidora sobre la enzima COX-2, interviniendo en
el control de la inflamacion postquirargica y en el dolor crénico de
patologias musculoesqueléticas (Pacheco et al., 2020).

La vida media del meloxicam es aproximadamente de 20 horas,
donde el pico plasmatico terapéutico se encuentra entre 5 y 10 horas
(Bendinelli et al., 2019, Kaye et al., 2020). Presenta una biodisponibilidad
del 89%, posterior a la absorcién oral, rectal e intramuscular y una unién
a proteinas del 99%. Es metabolizado por el sistema microsomal
citocromo P450 (CYP450 2c) y es eliminado por via urinaria y biliar,
donde se excreta de manera inalterada un 1,85% de la sustancia, con un
aclaramiento entre 0,42-0,48 I/hr (Colditz et al., 2019, Kaye et al., 2020).

El meloxicam, ademas de tener propiedades analgésicas,
antiinflamatorias y antipiréticas, ha demostrado en otras especies tener

efectos antiendotoxicos con la dosis recomendadas (Bekker et al., 2018).

1.5.15. Robenacoxib

El robenacoxib es un AINE de nueva generacion que ha sido
probado para el control del dolor, la inflamacién y la hipertemia en perros
y gatos. Pertenece a la familia de los Coxib, muestra una amplia
selectividad por la enzima COX-2 (Tacconelli et al., 2005, Bendinelli et
al., 2019). Comparado con otros AINES, incluso dentro de la familia de
los coxib, el robenoacoxib, mostré una mayor potencia sobre la inhibicion
de la COX2, y del mismo modo, es el que presenta una menor potencia
relativa sobre la COX1.

El robenacoxib se absorbe y se elimina de manera rapida, con una
vida media de 0,6-0,9 horas, posee una alta afinidad a proteinas
plasmaticas, cercana al 98% (King etal., 2009) y se distribuye
eficazmente sobre los tejidos inflamados debido a su fraccion acida, lo
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que permite su permanencia en el tejido traumatizado (Friton et al., 2017,
Kongara & Chambers, 2018). Gracias a su rapida eliminacion brinda una
efectividad mayor que el meloxicam cuando es utilizado en el periodo
preoperatorio (Kongara & Chambers, 2018), y no se han descrito lesiones
renales cuando se ha administrado de forma concomitante con farmacos
nefrotoxicos en perros sanos (Desevaux et al.,, 2017, Kongara &
Chambers, 2018, Toutain et al., 2018).

1.5.2. Inhibidores COX, No Antiinflamarios
1.5.2.1.Paracetamol

El paracetamol es un farmaco que actla inhibiendo la accién de las
ciclooxigenasas, pero sin desarrollar un efecto antiinflamatorio,
presentando un mecanismo de accion similar al de los salicilatos (Remy
etal., 2006, Jozwiak-Bebenista & Nowak, 2014, Gelman et al., 2018,
Serrano-Rodriguez et al., 2019). El hecho de que carezca de efectos
antiagregantes plaquetarios lo convierte en una alternativa interesante en
aquellos pacientes que presenten algin tipo de coagulopatia o riesgo
trombotico (Jozwiak-Bebenista & Nowak, 2014, Pacheco et al., 2020). Se
puede administrar por via oral, intravenosa o intrarectal. A pesar de que
presenta un 30% menos de accion analgésica que algunos AINES, debido
a su deébil respuesta antiinflamatoria, es una molécula que reduce el
consumo de opioides. Por ello, es un farmaco que considerar para el
control del dolor agudo postquirdrgico, dentro de los esquemas de
analgesia multimodal (Gonzalez-Blanco et al., 2020, Hernandez-Avalos
etal., 2020). El paracetamol presenta un rango terapéutico elevado,
presentando menos efectos adversos que la mayor parte de los AINEs,
aunque se han descrito casos de hepatotoxicidad por sobredosificacion
(Bradbrook & Clark, 2018, Ldpez-Longarela et al., 2020)
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1.5.3. Opioides

Los opioides se han considerado durante décadas la mejor
estrategia en el manejo del dolor agudo de tipo postquirdrgico, por su
potencia, por su actividad intrinseca y por su eficacia farmacolégica,
regulando la transmision y modulacién del impulso doloroso (Nafziger &
Barkin, 2018, Corder et al., 2019).

Los opioides se clasifican en 4 subfamilias, los agonistas puros,
agonistas parciales, agonistas antagonistas, y antagonistas (Rowbotham
etal., 2002, Trescot et al., 2008). Cada subfamilia posee caracteristicas
particulares, en afinidad, potencia, actividad y eficacia (Goodman et al.,
2007, Trescot et al. 2008). La diferencias farmacocinéticas de estos
subtipos moleculares responden a los diferentes tipos de receptores de la
membrana celular, con los cuales el farmaco opioide interacciona
(Kongara, 2018). Los receptores opiaceos que se encuentran en las
membranas celulares de neuronas periféricas y centrales y que determinan
las respuestas clinicas son: Mu, Delta Kappa, Sigma y Epsilon (Kongara,
2018, Stein, 2018, Colvin et al., 2019)

En la actualidad se han aceptado multiples vias de administracion
de estos farmacos: la ruta enteral, intramuscular, subcutanea, endovenosa
y transdérmica (Pekcan & Koc, 2010, Epstein et al., 2015, Di Cesare et
al., 2019). La administracion de farmacos opioides puede acarrear la
manifestacion de efectos adversos dependientes de la ruta de
administracion y la dosis. Dentro de los efectos adversos se destaca la
liberacion de histamina, sobre todo tras la administracion intravenosa de
petidina y algo menos de morfina, esta condicion puede inducir la
presentacion de reacciones pruriginosas o de tipo hemodinamico tal como
la hipotension moderada (Smith, 2011, Azzam & McDonald, 2019).

30



INTRODUCCION

Es frecuente la administracion de medicamentos opioides en
combinacion con otros farmacos de caracter analgésico y sedante
(Mwangi et al., 2018, Bell et al., 2020). Esta combinacion ofrece una
alternativa analgésica e hipnética de caracter sinérgico, limitando la
presentacion de efectos adversos para los pacientes con dolor agudo
postquirdrgico (Bitti et al., 2017, Trimble et al., 2018, Di Cesare et al.,
2019). Intraoperatoriamente 'y en el periodo de recuperacion
postanestésico, los opioides pueden administrarse en bolos o en infusion
continua, dependiendo de las caracteristicas propias de cada farmaco
opioide y de las necesidades del paciente (Pei et al., 2014, Beardsley &
Zhang, 2018).

Los opioides, ademas de presentar beneficios respecto a la
seguridad y eficacia en el control del dolor agudo, tienen la posibilidad de
ser revertidos con farmacos como la naloxona, aportando un mayor
margen de seguridad. Finalmente, para la eleccién de un farmaco u otro
deben considerarse particularidades individuales tales como la
variabilidad individual, grado de tolerancia y aspectos farmacocinéticos
de cada una de las moléculas opioides (Simon & Steagall, 2017). También
seria recomendable conocer su modelo Pk/Pd, el cual permite
aproximarse de manera acertada a la relacion dosis respuesta (Azzam &
McDonald, 2019).

1.5.3.1. Morfina

La morfina es la molécula mas representativa dentro de los
agonistas opioides Mu puros para el tratamiento del dolor. Se caracteriza
por poseer efectos sedantes y muy buena potencia analgésica (Christrup
1997, Wittwer and Kern 2008, Sverrisdottir et al., 2015). Su vida media

es de 2 horas y su duracion es aproximadamente de 5 horas. Sus
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metabolitos, algunos con actividad intrinseca, son excretados via renal
principalmente (Christrup, 1997, Kukanich et al., 2005). Por lo tanto, en
los pacientes con enfermedad renal, podrian permanecer més tiempo en el
organismo, pudiendo prolongar su efecto farmacologico (Kdgel et al.,
2014, Lovich-Sapola et al., 2015).

Los efectos adversos mas frecuentes con el uso de morfina en
perros y gatos son: depresion respiratoria, nauseas, vomito, constipacion
y estrefiimiento (Lucas et al., 2001. Koh et al., 2014). En equinos, es
sabido que la morfina puede promover efectos paradoéjicos tales como la
disforia, por tanto se debe evaluar objetivamente la dosis y las necesidades
del farmaco, en funcion del riesgo-beneficio (Figueiredo et al., 2012,
Sanchez & Robertson 2014). Para evitar estos efectos disforicos en
caballos, la morfina suele administrarse despues de la aplicacion de un

alga-2 agonista, una vez se observen signos clinicos de sedacion.

Su unién a proteinas plasmaticas es cerca de un 15 a 30%, y
presenta un absorcion del 100% a través el tracto gastrointestinal, aunque
con una biodisponibilidad del 20 al 30%, debido al extenso proceso
metabolico inducido por el sistema enzimatico Citocromo P450 vy al grado
de conjugacion hepatica con el acido glucurdnico (Kukanich et al., 2005,
Wittwer & Kern 2008). Se producen dos metabolitos principales, en un
45%, el M3G, y en un 10-15%, el M6G, el cual es responsable de los
efectos analgésicos (Mabuchi et al., 2004). Aproximadamente el 10% de
la morfina se excreta de forma inalterada, el 45-55% en forma de M3G y
5% de M6G (Sverrisdottir et al., 2015).

Las vias de administracion mas frecuentemente empleadas en
perros son, la subcutanea, intramuscular, intravenosa y epidural (Steagall
etal., 2017, Garcia-Pereira 2018). La morfina se puede emplear junto con

otros farmacos como la ketamina, la lidocaina, o el sulfato de magnesio,
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reduciendo asi su dosis y del mismo modo, sus efectos secundarios
adversos asociados a la actividad sobre los receptores Mu (Chiavaccini
et al., 2017, Bahrenberg et al., 2015).

1.5.3.2. Hidromorfona

A pesar de que la morfina es el analgésico opioide de eleccion para
el dolor moderado postquirdrgico, un porcentaje minoritario de pacientes
humanos no alcanzan un nivel adecuado de analgesia con esta sustancia,
razén por la cual, el uso de un opioide semisintético como la hidromorfona
es una alternativa de uso clinico en humanos introducido en 1920 (Quigley
& Wiffen, 2003).

La hidromorfona es un opioide agonista puro con efectos y
estructura molecular similares a la morfina, pero con un inicio de accion
mas rapido y una duracion de sus efectos més corta. Es 7 veces méas
potente que la morfina y en pacientes con fallo renal, puede ser una opcion
mas segura que la morfina (KuKanich et al., 2008, Biello et al., 2018). Del
mismo modo, la hidromorfona induce menor respuesta depresora y
sedante (Hofmeister et al., 2010, Lovich-Sapola et al., 2015).

La popularidad del uso de la hidromorfona ha crecido
paulatinamente en los Gltimos afios para su aplicacién en el control del
dolor en perros y gatos. En la actualidad se han desarrollado estudios
empleando hidromorfona mediante la técnica de la farmacopuntura en
perras ovariohisterectomizadas, evidenciandose resultados positivos
durante el postoperatorio por la inhibicidn en la transmision nociceptiva,
comparables a los obtenidos con los analgésicos de uso rutinario en perros
(Scallan et al., 2021).
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15.3.3. Fentanilo

El fentanilo es un agonista Mu de caracter sintético 50 a 80 veces
mas potente que la morfina. Su inicio de accion oscila entre 5 a 7 minutos,
con una duracion aproximadamente de 1 hora (Stanley 2005, Schug &
Ting 2017). Es util para la realizacion de intervenciones analgésicas
inmediatas, en periodos perioperatorios, postoperatorios o en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) (lizuka & Nishimura, 2015; Bennett et al.,
2019).

En el periodo perioperatorio la administracion del fentanilo se
realiza con la aplicacion de bolos intravenosos o con el uso de infusiones
continuas por via intravenosa (Bennett etal., 2019). En caso de
administrar este farmaco mediante infusion continua, la dosis va a
depender de los requerimientos del paciente segin el momento de la
cirugia, intentando ajustarla para disminuir sus efectos secundarios
adversos como el aumento del tono vagal, con reduccion del
cronotropismo y aparicion de bradicardia y arritmias (Keating et al. 2013
lizuka & Nishimura 2015, Romano et al., 2019). La administracién de
infusiones continuas de fentanilo, logra concentraciones estables vy
predecibles en el plasma en perros, y por tanto su uso es una herramienta
valiosa para el tratamiento del dolor intraoperatorio en cirugias mayores
y en la UCI (Biello et al., 2018).

El fentanilo también tiene la capacidad de ser absorbido de manera
transdérmica. Para ello se utilizan parches de liberacion lenta, que
distribuyen la salida de la molécula a través de una membrana
microporosa de manera regulada (Schug & Ting, 2017). Sin embargo, la
dosificacion por esta via no es predecible, ya que situaciones tales como
el aumento de la temperatura ambiental o a nivel local, favorece una

mayor tasa de absorcion del farmaco, lo que predispone al paciente a la
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posible presentacion de efectos secundarios adversos (Lovich-Sapola
etal., 2015).

1.5.3.4. Metadona

Es agonista puro sobre Mu. Su mezcla racémica se constituye de
dos isémeros (Ferrari et al., 2004), los efectos analgésicos son derivados
del isdbmero-1, el cual se liga al receptor opioide, mientras que el isomero-
d, actua antagonizando los receptores NMDA de forma no competitiva,
evitando las respuestas hiperestésicas, debido a que inhibe la accion
directa del glutamato y sus efectos excitatorios sobre el sistema nervioso.
La metadona también inhibe la recaptacion de norepinefrina y serotonina,
al igual que del receptor nicotinico a3p4, lo cual ofrece una disminucion
en el riesgo de sensibilizacion periférica y central (Toombs & Kral 2005,
Kreutzwiser & Tawfic 2020). Actualmente, la metadona esta ganando
gran interés en la clinica diaria al ofrecer un control analgésico polimodal
(Amon et al., 2021).

La metadona posee una vida media prolongada, cerca de 24 a 36
horas y con la administracion de dosis bajas, genera un efecto analgésico
de entre 4 a 6 horas (Kreutzwiser & Tawfic, 2020). Esta molécula posee
una potencia similar a la morfina, con una menor liberacién de aminas
vasoactivas y, por tanto, disminuyendo el riesgo de hipotensién en la
administracion intravenosa (Shah et al., 2018).

La evidencia ha demostrado que la metadona induce una mejor
respuesta analgésica en perras ovariohisterectomizas que otros farmacos
opioides como la buprenorfina, (Shah et al., 2018), proporcionando un
efecto sedante sinérgico junto con alfa 2 agonistas en perros (Trimble
etal., 2018).
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1.5.4. Antagonistas de los receptores NMDA

Los receptores NMDA son compuestos macromoleculares de
membrana, donde el glutamato ejerce su acoplamiento, representando esta
union un rol importante en el procesamiento nociceptivo. Por tanto, su
inhibicion en los periodos peri- y postoperatorios proporcionan un aporte
analgésico no opioide. Estos receptores pueden ser antagonizados a partir
de sustancias como la metadona, el sulfato de magnesio, el

dextrometorfano o la ketamina (Epidemic, 2017).

Los receptores NMDA han cobrado un papel importante dentro del
estudio del dolor (Peltoniemi et al., 2016, Zanos et al.,, 2018). Se
encuentran dentro y fuera del SNC e intervienen con los procesos de
caracter neuroldégico como la plasticidad, la memoria y el aprendizaje,
fendmenos que impactan de manera importante en la percepcién del dolor
(Zanos et al., 2018). Los receptores NMDA favorecen la presentacion de
los eventos de sensibilizacion periférica y el dolor visceral (Kreutzwiser
& Tawfic, 2019).

1.5.4.1.Ketamina

La ketamina es una fenciclidina, anestésico disociativo el cual
induce efectos antihiperalgésicos en dosis subanestésicas, sin causar
deterioro cognitivo, ni alucinaciones, tal como ocurre cuando se usa a
dosis anestésicas (Wagner et al., 2002, Pieper, 2016). Ademas, es un
potente antagonista no competitivo de los receptores NMDA en la médula
espinal, que desde el afio 2002 cobrd relevancia en medicina humana para
el control del dolor postquirdrgico en procedimientos abdominales, como
discectomias y nefrectomias. La ketamina proporciona analgesia con
minima depresion cardiovascular y respiratoria, manteniendo los reflejos

laringeos (Wagner et al., 2002).
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La administracion de ketamina conjuntamente con agonistas
opioides puros sobre Mu, ofrece buena respuesta analgésica (Chuang
etal., 2020), disminuyendo la intensidad del dolor al bloquear la

transmision y modulacién nociceptiva (Lovich-Sapola et al., 2015).

1.5.5. Alfa 2 agonistas

Los receptores alfa 2 adrenérgicos son receptores transmembrana
acoplados a la proteina G, con amplia distribucion en el SNC y SNP
(Trimble etal., 2018). Inhiben y disminuyen las cantidades de
adenilciclasa y de AMPc, que se subdividen en 3 subtipos, alfa 2a, 2b y
2c (Ruffolo & Hieble, 1994). Al estimularse los receptores alfa 2 agonistas
se activan los canales de K lo que favorece el bloqueo de la sefal

nociceptiva y su modulacién (Valverde & Skelding, 2019b).

Los alfa 2 agonistas actGan sobre el proceso de modulacion del
dolor, tanto a nivel espinal y supraespinal, con un intenso impacto sobre
el dolor de tipo visceral (Ruffolo & Hieble 1994, Karna et al., 2021).

Estos farmacos se usan en la actualidad no solo por sus efectos
sedantes, sino también como alternativa al manejo del dolor agudo
postquirurgico en humanos y animales (Raillard et al., 2017, Ryota &
Yukihiro 2017).

Dentro de los alfa 2 agonistas, la dexmedetomidina y
medetomidina, son los farmacos mas representativos de este grupo para el
control del dolor agudo (Keating, 2015, Gutierrez-Blanco et al., 2015,
Ronagh et al., 2020). La dexmedetomidina y medetomidina se diferencian
de los demas alfa 2 agonistas por el mayor grado de selectividad sobre los

receptores, siendo el isomero d-dexmedetomidina el que presenta una
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mayor afinidad, potencia y actividad intrinseca que la medetomidina
(Valverde & Skelding, 2019b).

En estudios meta-analiticos en humanos, se ha observado que la
dexmedetomidina presenta una mayor eficacia analgésica en las primeras
24 horas postquirdrgicas en comparacion con sustancias opioides como el
remifentanilo. De igual forma se evidencio que hay una disminucion en la
presentacion de nauseas, vomitos, fendmenos hipotensivos y escalofrios

en periodos postoperatorios (Grape et al., 2019).

1.5.6. Anestésicos Locales

En las ultimas décadas los anestésicos locales se han considerado
como una de las estrategias farmacoldgicas mas importantes para el
control del dolor, especialmente en escenarios de dolor agudo a nivel peri-
y postoperatorios en humanos y animales (Yanagidate & Strichartz, 2007,
Eng et al., 2014).

Se caracterizan por ser bases débiles con un rango de pKa que
oscila entre 7,5 — 9. Se encuentran ionizados principalmente a pH
fisioldgico, y su fraccion no ionizada posee la capacidad de atravesar la
bicapa fosfolipidica de las membranas celulares de los nervios y de esta

forma llegar hasta el axén (Yanagidate & Strichartz, 2007).

Las propiedades farmacoldgicas de los anestésicos locales se

recogen en la tabla 4.
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Tabla 4. Propiedades de los anestésicos locales. Tomado y adaptado de:
EmarikovAi et al., 2020.

Unioén a
NO”,‘b.re Toxicidad Protelln_as Duracion pKa Inlcp,de
Genérico Plasméticas Accion
%

Procaina Baja 6 Breve 8,9 Lento
Mepivacaina Baja 78 Intermedia 7,6 Rapido
Lidocaina Baja 77 Intermedia 7,9 Rapido
Bupivacaina Alta 95 Prolongada 8,1 Lento
Tetracaina Intermedia 76 Prolongada 8,6 Rapido
Etidocaina Intermedia 95 Prolongada 7,7 Rapido
Ropivacaina  Intermedia 94 Prolongada 8,1 Lento

1.5.6.1. Mecanismo de accion

Los anestésicos locales logran el bloqueo selectivo de las fibras
nerviosas de caracter sensitivo y motor, cuando bloguean al menos 3
nddulos de Ranvier, logrando la inhibicion de la transmision nociceptiva
y el aumento del tiempo en la transmision de la sefial nociceptiva
interganglionar entre los nervios de mayor diametro (Lemke & Dawson,
2000).

Su mecanismo de accion se centra en la inhibicion selectiva de los
nociceptores, por medio del bloqueo de los canales dependientes de sodio,
evitando la despolarizacién y reclutamiento sostenido de fibras nerviosas
implicadas en el proceso de nocicepcion (Yanagidate & Strichartz 2007,
Golembiewski, 2013).

Los anestésicos locales se encargan de bloquear el inicio de la
sefial nociceptiva y la transmision del dolor, inhibiendo el potencial de

accion eléctrico, al igual que la propagacion a través de las vias periféricas
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y centrales del SNP y SNC (Mazoit, 2012, Lovich-Sapola et al., 2015,
Grubb & Lobprise 2020a).

Los anestésicos locales son usados como parte fundamental en la
terapia analgésica multimodal (Lemke & Dawson 2000, Grubb &
Lobprise 2020a). Se ha demostrado su eficacia analgésica a través de
diferentes escalas de valoracion visual (Strazar, et al., 2013, Bai et al.,
2020), al igual que la disminucién de la concentracion alveolar minima
(CAM) de los anestésicos volatiles en el periodo anestésico y del mismo
modo, reduciendo los requerimientos analgésicos de accién sistémica en
el periodo postoperatorio (Panousis et al., 2009, Cicirelli et al., 2021,
Portela et al., 2021).

El grado de liposolubilidad, pH y porcentaje de union a proteinas
de los anestésicos locales juegan un papel importante en el tiempo de
accion, duracion, tasa de difusion y grado de toxicidad (Wadlund, 2017).
En relacion al pKa de los anestésicos locales, cuanto mayor es este valor,
mayor es la concentracion de su forma ionizada, lo que a su vez disminuye
la capacidad de difusién a través de la membrana celular, limitando sus
efectos en la inhibicion de la transduccion de la sefial nociceptiva
(Bagshaw et al., 2015). Para el uso de los anestésicos locales, existen
mdaltiples rutas y formas de administracion (Bagshaw et al., 2015). En la
actualidad, se destaca los catéteres de irrigacion de heridas en el periodo
postoperatorio, siendo usados sobre todo las primeras 24 horas, y hasta 72

horas en perros (Garcia-Pereira, 2018, Bai et al., 2020).

1.5.6.2. Efectos adversos de los anestésicos locales

El uso de los anestésicos locales puede acarrear efectos adversos
de severidad variable, estos surgen de la administracién intravenosa

accidental, por el uso de un bolo rdpidamente administrado y a dosis altas
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(Dickerson & Apfelbaum, 2014). Por lo tanto, la administracion
intravascular accidental, o un mal uso de la técnica puede resultar en
fendmenos toxicos graves para el paciente (Gitman et al., 2019, Grubb &
Lobprise 2020Db). Los signos y sintomas de la toxicidad por los anestésicos

locales se recogen en la tabla 5.

El grado de liposolubilidad de los anestésicos locales favorece su
potencia y al mismo tiempo, el grado de toxicidad. Del mismo modo, un
mayor porcentaje de union a las proteinas plasmaticas aumenta la duracion

en su tiempo de accion (Dickerson & Apfelbaum, 2014).

A concentraciones séricas moderadas, la lidocaina causa depresion
de las neuronas de caracter inhibitorio, lo que resulta en la aparicién de
fasciculaciones,  tremores  musculares,  alteraciones  visuales,
hiperexcitabilidad y convulsiones (Verlinde et al., 2016, Gitman et al.,
2019). Las concentraciones elevadas de lidocaina pueden causar
depresién neuroldgica y ventilatoria, estupor y estados de coma (Drasner,
2002, Verlinde et al., 2016).

La bupivacaina es un anestésico local mas cardiotdxico que la
lidocaina, por tanto, las manifestaciones cardiovasculares pueden ocurrir
de forma simultanea a las neuroldgicas. Este efecto es dependiente de la
intensidad de blogueo sobre los canales de sodio y calcio. Una
administracion accidental de bupivacaina por via intravenosa pueden
ocasionar colapso circulatorio y depresion miocardica severa (Graf, 2005,
Gao et al., 2020),

Para el manejo de la toxicidad de los anestésicos locales se sugiere
la suplementacion de emulsiones lipidicas al 20%, esto busca el
acoplamiento del anestésico a la emulsion de rescate, por su caracter
lipofilico, hasta su completa eliminacion (Kaplan & Whelan 2012, Grubb
& Lobprise 2020b).

41



Los anestésicos locales también pueden llevar a la presentacion de
anafilaxias, estas se pueden presentar por la mezcla de conservantes de
tipo éster como el metilparabeno (Jacobsen et al., 2005, Gitman et al.,
2019). Del mismo modo, las cépsulas liposomales que recubren los
anestésicos locales, puede inducir reacciones de metahemoglobinemia
(Guay, 2009).

Tabla 5. Toxicidad de los anestésicos locales, signos y sintomas. Tomado
y Adaptado de Gitman et al., 2019

Prodromo
e  Entumecimiento perioral
e Tinnitus
e Confusién
e Disforia
e Mareo
e Somnolencia
e Disgeusia
Neurolégico
e Agitacion
e Pérdida de consciencia
e Letargo

Cardiovascular

e Arritmias (bradicardia, taquicardia, ventricular ectopica / taquicardia /
fibrilacion)

e Hipotension o hipertension

e Alteraciones de la conduccién (p. Ej., Complejo QRS ensanchado)

e Paro cardiaco (asistolia, actividad eléctrica sin pulso)

1.5.6.3. Clorhidrato de Lidocaina

La lidocaina fue el primer anestésico local de tipo aminoamida
comercializado desde 1948. Su accion esta dirigida al bloqueo de los
canales de sodio a dosis bajas, mientras que, a dosis altas, induce bloqueo

también de los canales dependientes de potasio. Tiene la particularidad de
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almacenarse en la membrana celular y la capacidad de proveer efectos

antiinflamatorios y antitrombéticos (Pharmakologie, 2011).

La lidocaina presenta un inicio de accion menor a 5 minutos y
posee una duracion maxima de 2 horas (J. A. Pieper etal., 1982). Se
emplea para la realizacion de bloqueos locorregionales, mejorando los
resultados en las escalas empleadas para la cuantificacion del dolor agudo
(Choquette et al., 2017). También puede administrarse via intravenosa
favoreciendo la analgesia sistémica (Hermanns etal., 2019),
demostrandose su capacidad para reducir la CAM de los anestésicos
halogenados (Pypendop & Ilkiw 2005, Rezende et al., 2011, Reed &
Doherty 2018a, Reed & Doherty 2018b). Por esta misma via, su uso esta
ampliamente extendido por sus efectos antiarritmicos en pacientes con
alteraciones en la conductividad eléctrica entre los marcapasos naturales
del miocardio (Wright et al., 2019).

La dosis de lidocaina recomendada en perros se encuentra en un
rango desde 2 a 6 mg/kg. Dosis superiores a 20 mg/kg, pueden favorecer
la presentacion de convulsiones y dosis mayores a 22 mg/kg promueve

cardiotoxicidad en perros (Grubb & Lobprise, 2020a).

1.5.6.4. Clorhidrato de Bupivacaina

La bupivacaina ha sido el anestésico local de accion prolongada
mas usado en las ultimas décadas, se caracteriza por ser de alta
liposolubilidad y por poseer un porcentaje de unién a proteinas
plasmaticas del 95% (Casati & Putzu, 2005a). Presenta un periodo de
latencia de 5 a 10 minutos, con una duracién de 4 hasta 6 horas (Reader,
2020), la dosis recomendada varia en un rango de 1 a 2 mg/kg en perros
(Hashimoto et al., 2010).
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El uso de bupivacaina por via intraperitoneal en perros ha
demostrado reducir las necesidades de analgesia de rescate para el control
del dolor posquirdrgico, aunque se ha evidenciado que los efectos
cardiotoxicos y neurotdxicos son mayores a los de la ropivacaina
(Lambertini et al., 2018).

En perros, la toxicidad de la bupivacaina es dosis dependiente,
recomendandose no emplear dosis superiores a 3,4 mg/kg o no alcanzar
concentraciones plasmaticas mas alla de 3,5-4 pug/ml, pudiendo ocasionar
tremores de la cabeza, convulsiones, cardiotoxicidad y muerte (Bubenik
et al., 2007).

1.5.6.5. Clorhidrato de Levobupivacaina

La levobupivacaina es un anestésico local de duracion prolongada,
usado para el soporte anestésico y analgésico en pacientes con dolor

agudo, blogueando fibras nerviosas motoras y sensitivas.

El inicio de accion y las dosis son similares a las de la bupivacaina,
sin embargo, el bloqueo de tipo motor es de menor duracién, mientras el
sensitivo es un 13 % mas eficaz que el de la bupivacaina racémica (Grubb
& Lobprise, 2020).

La levobupivacaina presenta un mejor nivel de tolerancia, mayor
margen de seguridad y menor cardiotoxicidad que la bupivacaina en
humanos y perros. Los efectos toxicos a nivel neurologico y sobre en el
miocardio en perros se presentan con dosis entre 4 a 8 mg/kg (Zhang et al.,
2021).
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1.5.6.6. Clorhidrato de Mepivacaina

La mepivacaina es un anestésico local de tipo amino amida, que
estd aprobado para su uso en caballos y perros, siendo la mepivacaina una
molécula de baja toxicidad al igual que la lidocaina, pero con una vida
media de eliminacion mayor, tiempo que oscila entre 2 y 4 horas. En
cuanto al uso de la mepivacaina intraarticular, esta reportado que posee
menores efectos condrotoxicos que la lidocaina, del mismo modo, en
perros sometidos a cirugias artroscopicas se ha demostrado que la
administracion de mepivacaina logra mitigar las respuestas
hemodinamicas, al igual que disminuir los requerimientos de analgésicos
sistémicos (Dutton et al., 2014, IzmarikovAi et al., 2020).

La mepivacaina posee un inicio de accion de 3 a 5 minutos, con
una duracion de una hora (Schumacher, J. et al., 2000). Este anestésico
local es utilizado para procedimientos dentales en medicina humana, para
procedimientos ortopédicos en perros y para orquidectomias en caballos
(Snyder C., & Snyder L., 2013, Bruchim & Kelmer 2014, Crandall et al.,
2020).

En perros, las dosis toxicas de mepivacaina que pueden inducir
colapso cardiovascular y la muerte, es de 80 mg/kg por via intravenosa
(Dutton et al., 2014, Crandall et al., 2020).

1.5.6.7. Clorhidrato de Ropivacaina

La ropivacaina es una amida empleada para la realizacion de
anestesia regional, de estructura molecular y accion similar a la
bupivacaina. Ambas sustancias fueron sintetizadas en el afio 1957, pero
a raiz de publicaciones que observaron casos de asistolia en pacientes

humanos con el uso de la bupivacaina en Estados Unidos, el uso de la
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ropivacaina también se detuvo; y nuevamente se reintrodujo a la

investigacién para su uso clinico en el afio 1996 (Hansen, 2004).

A diferencia de otras amidas, la ropivacaina fue el primer
enantiébmero puro sintetizado, y se demostré que era menos cardiotdxica
que la bupivacaina y con menor impacto sobre el bloqueo motor
comparado con el efecto bloqueante sobre las fibras de conduccion
sensitiva. Estas ventajas le han supuesto una mayor superioridad con

respecto a la bupivacaina (Hansen, 2004).

La ropivacaina, al igual que otros anestésicos locales, genera una
inhibicidn reversible de la conduccion nerviosa a partir del bloqueo de los
canales de sodio dependientes. La ropivacaina posee un peso molecular
levemente menor a la bupivacaina, siendo de 274 g/mol, su valor de pKa
es igual a 8,2, posee un volumen de aclaramiento plasmatico de 404
ml/min, un aclaramiento renal de 11,5 ml/min y un volumen de
distribucion en la fase estacionaria de 59,6 I/kg. Del mismo modo posee
una t1/2 de 2,46 horas y un 94% de union a proteinas plasmaticas, tras la
administracion intravenosa en humanos sanos (Casati & Putzu, 2005, Pere
etal., 2011). Esta sustancia presenta un inicio de accion que oscila entre
5 a 10 minutos posterior a su administracion (Porterfield, 2005, Simpson
et al., 2005).

La ropivacaina es menos liposoluble que la bupivacaina con un
cociente de liposolubilidad de 2,8, por este motivo, la ropivacaina no
alcanza a penetrar facilmente las fibras nerviosas mielinizadas como las
Aa o las fibras AP, las cuales son fibras motoras de conduccion rapida. El
grado de blogueo motor que presenta la ropivacaina es dosis y edad
dependiente (Casati & Putzu, 2005). Por otra parte, posee un caracter

hidrofilico, lo cual le permite tener mayor tropismo por las vias de
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conduccion lenta de caracter sensitivo como son las fibras nerviosas Ad y

C, ya que estas no estan recubiertas por bandas de mielina.

La ropivacaina es un anestésico local de accion prolongada con
mayor margen de seguridad sobre el miocardio y sobre el sistema nervioso
que la bupivacaina. Su potencia es 3 veces mayor que la de la lidocaina.
Las dosis toxicas de la ropivacaina en perros sobre el SNC por
administracion intravenosa accidental, son mayores o iguales a 4.88
mg/kg (Feldman et al., 1989). Mientras que las dosis que pueden causar
cardiotoxicidad en perros bajo sedacion, esta descrita en 42 mg/kg, con
menor riesgos de colapso cardiovascular, comparada con la lidocaina y
bupivacaina (Porter et al., 2000, Graf, 2005).

Es frecuente la realizacion de mezclas farmacoldgicas de la
ropivacaina con farmacos opioides y alfa 2 agonistas para la realizacion
de la anestesia epidural, ya que estas sustancias logran aumentar
significativamente la duracion del bloqueo sensitivo respecto al uso de
ropivacaina sola (Bosmans et al., 2012, de Albuquerque et al., 2015).

Los estudios del uso de la ropivacaina en perros se iniciaron a
principios de los afios 90, sin embargo, no se ha empezado a utilizar a
nivel clinico hasta la primera década de los afios 2000 (Nakamura et al.,
1993). Actualmente, la ropivacaina se utiliza para blogueos de nervios
periféricos, neuroaxiales e interfaciales, con la finalidad de proveer
analgesia peri- y postquirdrgica en procedimientos invasivos de diferente
indole (Sakonju et al., 2009, Marolf et al., 2015, Sarotti et al., 2022).

El uso de la ropivacaina en perras sometidas a una
ovariohisterectomia por diferentes vias de administracion, intraperitoneal,
epidural o en el espacio preperitoneal utilizando catéteres de irrigacion

continua, ha demostrado tener efectos beneficiosos en el control
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analgesico (Lambertini et al., 2018, Gomes et al., 2020, Morgaz et al.,
2021).

Todos los farmacos analgésicos descritos buscan mejorar la
gestion del manejo del dolor, actuando cada uno de ellos sobre diferentes
puntos de la via de nocicepcion, tal como se puede observar en la

ilustracion 2.

lustracion 2. Farmacos que intervienen sobre la transmision nociceptiva
en las vias fisiolégicas del dolor. Tomado de: The Veterinary Nurse UK.
( Kemp, 2021)
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1.6. Anestesia Epidural

1.6.1. Definicion

Las técnicas de anestesia epidural se han usado en medicina
veterinaria desde 1950 para el soporte analgésico de procedimientos
quirdrgicos y analgesia postquirargica, mediante el uso de anestésicos
locales y sus posibles mezclas sinérgicas con farmacos opioides y a 2
agonistas, principalmente (Campoy & Read 2013, Martin-Flores, 2019).
Sin embargo, a través de la via epidural, es posible la administracion de
otros grupos de farmacos como son corticoides, antagonistas NMDA, o
sales como el sulfato de magnesio para incrementar los efectos

analgésicos de los anestésicos locales (Valverde, 2008).

1.6.2. Ventajas

La realizacion de técnicas locorregionales neuroaxiales, como lo
es la anestesia epidural, para la realizacion de procedimientos invasivos
en perros presenta como ventaja la de proporcionar una analgesia
sostenida durante periodos prolongados, entre 2 y 24 horas, lo cual va a
depender del farmaco usado, de la precision de la técnica, de las dosis
empleadas y de la combinacion de diferentes farmacos. Se ha demostrado
que el empleo de otros farmacos junto con los anestésicos locales por via
epidural, reducen hasta en un 47% las dosis de los anestésicos inhalados
en perros. Asi mismo, esta combinacién de farmacos nos permite reducir
la dosis de anestésico local empleado, y por tanto reducir los efectos
directos sobre las fibras nerviosas implicadas en el bloqueo sensitivo y

motor (Gongalves Dias et al., 2018)., El grado de impacto de los farmacos
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sobre las fibras de conduccion nerviosa en el blogueo epidural son

recogidos en la tabla 6.

Tabla 6. Efectos de diferentes familias farmacologicas administradas por
via epidural, Tomada y Adaptado de: Epidural Analgesia and Anesthesia
in Dogs and Cats, Veterinary Clinics of North America - Small Animal
Practice, Valverde 2008.

Acciones de los farmacos utilizados por via epidural sobre las fibras nerviosas

Bloqueo Blogueo Motor  Bloqueo sensorial ~ Bloqueo
simpatico (fibras A-a) (fiorasCy A-a)  sensorial
(Fibras B) tactil
(fibras
A-B)
Anestésicos +++ +++ +++ +++
Locales
Opioides - +/- ++ -
Alfa 2 - + +++ ++
agonistas
Ketamina - ++ ++ ++

-, sin efecto; +/-, a dosis toxicas; +, ++, +++, minimo, moderado y maximo efecto,

respectivamente.

1.6.3. Técnica

La anestesia epidural se realiza buscando bloquear un dermatoma
especifico para promover la analgesia en pacientes con dolor somatico y
visceral (Garcia-Pereira 2018, Grubb & Lobprise 2020a).

El posicionamiento adecuado del paciente para la realizacién de la
técnica es primordial para la correcta insercion de la aguja (Steagall et al.,
2017). La evidencia cientifica ha demostrado que la extension craneal de
los miembros posteriores en perros posicionados en decubito esternal
aumenta el espacio entre las vértebras lumbosacras (Steagall et al. 2017,
Garcia-Pereira 2018).
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Para la realizacion de la técnica epidural en perros es necesario
atravesar el ligamento interespinoso y ligamento amarillo, en el espacio
lumbosacro (LS), concretamente entre la L7 y S1. La perforacion del
ligamento amarillo es bastante caracteristica en el desarrollo de la técnica,
debido a que su estructura es principalmente tejido conectivo, el cual sella
la pared dorsal del espacio epidural a nivel LS, generando el caracteristico
“pop” de la aguja en su insercion (Valverde, 2008). El esquema de la zona

de inyeccion en el espacio epidural se muestra en la ilustracion 3.

La técnica epidural LS, es validada y aceptada en perros ya que
en perros de talla mediana y grande este espacio oscila entre 2 a 4 mm,
mientras que en perros de tallas pequefias y gatos, es menora 3 mm y se
recomienda por tanto realizar la técnica de abordaje al espacio epidural a
nivel sacrococcigeo (Campoy & Read 2013, Martin-Flores, 2019,
Martinez-Taboada et al., 2020).

llustracion 3. Espacio de insercién de la aguja en la anestesia epidural
en perros. Tomada y modificada de: Martin-Flores, 2019

Ligamento

Canal vertebral
Interarcuato

—

Esbracio Epidural

Cordon Espinal

Plexo Venoso
Interno

L5, L6, L7: vértebras lumbares 5, 6 y 7, respectivamente.
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Para la identificacion del espacio epidural tradicionalmente se han
usado dos sistemas de verificacion, la gota pendiente y la perdida de
resistencia. Sin embargo, existe controversia acerca de su precision para
determinar la posicion exacta de la aguja en espacio epidural (Grubb &
Lobprise 2020a, Martinez-Taboada et al., 2020). En la actualidad la
ultrasonografia y la neurolocalizacion a partir de la estimulacion eléctrica
de nervios, se destacan como alternativas de alta sensibilidad y
especificidad para la localizacion del espacio epidural (Garcia-Pereira
2018).

En la ultrasonografia, la obtencion de imagenes parasagitales de
corte transversal es una forma eficaz que ha permitido la ubicacion
correcta del espacio epidural. Esta técnica ha sido verificada y apoyada
por la evidencia cientifica mostrando buenos resultados; sin embargo, se
requiere una gran destreza por parte del operador, que pueden limitar la

eficacia y la seguridad de la técnica (Garcia-Pereira 2018).

Por otro lado, la neuroestimulacién se ha descrito como una
estrategia fiable y rapida para la correcta identificacion del espacio
epidural (Martinez-Taboada et al., 2020). Esto es posible a partir del
empleo de ondas eléctricas de baja intensidad, aproximadamente de 0,4
mA. La especificidad y sensibilidad de esta técnica oscila en un rango
entre 80-95%. Adicionalmente, se considera que es una técnica que
implica una répida curva de aprendizaje, favoreciendo el resultado en la
ubicacion correcta del espacio epidural en perros (Otero et al., 2017,
Garcia-Pereira, 2018 Natali Verdier et al., 2021). La imagen 2, ilustra el

uso de la técnica de la neuroestimulacion.
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Imagen 2. Técnica epidural guiada por neuroestimulacion

Quizéas uno de los anestésicos locales mas ampliamente empleados
en latécnica epidural es la ropivacaina. La dosis sugerida de la ropivacaina
en perros es de 1,3 mg/kg. Esta dosis debe ser ajustada a un volumen final,
en funcion de la extension que se pretende alcanzar con el bloqueo
anestésico (Valverde 2008, Garcia-Pereira 2018). Para bloquear las ramas
nerviosas que inervan los ovarios, se debe extender la proyeccién del
anestésico hasta alcanzar los fordmenes intervertebrales toracicos 10° al
9° (T10-T9), zona en la cual emergen las fibras nerviosas encargadas de
la conduccién de las sefiales nociceptivas de los ovarios en perras
(Campoy & Read, 2013). Para que esto sea posible y asi, tener una buena
calidad en el efecto analgésico, a la vez que limitar los riesgos de toxicidad
en perras sometidas a una ovariohisterectomia, es requerido el uso del
normograma de la distancia occipitococcigea con ropivacaina
desarrollado por Otero et al. 2009 (grafica 1). Es una grafica que permite
determinar un volumen final de dilucion del anestésico local con la mezcla
de NaCl al 0,9%, para alcanzar los foramenes T10-T9, y de esta forma no
incurrir en riegos de sobredosificacion (Campoy & Read, 2013).
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Grafica 1. Normograma de la distancia occipitococcigea. Tomado de:

Small Animal Regional Anesthesia and Analgesia, Small Animal Regional

Anesthesia and Analgesia, Campoy and Read 2013.
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La actual evidencia ha demostrado que el volumen inyectado a

nivel epidural varia de manera significativa segin la manera en la que sea

éste calculado, en base a la distancia occipitococcigea o segun el peso

corporal del paciente (Valverde & Skelding, 2019).

La eleccion del anestésico local o combinaciones farmacologicas,

deben ser individualizados y ajustados a cada paciente. De la misma

manera, en la anestesia epidural se debe promover la blsqueda de un

bloqueo sensitivo mayor al blogueo motor, y de esta forma favorecer la

calidad en la recuperacion de los pacientes en el periodo posquirdrgico
(Valverde 2008, Adami et al. 2012, Lardone et al. 2017, Rayhel et al.
2021). Las dosis de farmacos usados en la via epidural se recopilan en la
tabla 7.
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Tabla 7. Dosis de farmacos usados por via epidural en perros. Tomada y
Adaptado de: Epidural Analgesia and Anesthesia in Dogs and Cats,
Veterinary Clinics of North America - Small Animal Practice, Valverde
2008.

Dosis de drogas usadas por via epidural en perros y gatos

Droga Dosis Inicio Duracién(horas)
(ma/kg) (minutos)
Anestésicos  Lidocaina 2% 4-5 <10 1,5
Locales
Bupivacaina 1-1,65 <15 2,4
0,25%, 0,5%,
0,75%
Ropivacaina 1-1,65 <15 2,4
0,5%, 0,75%
Opioides Morfina 0,1 30-60 12-24
Hidromorfona 0,02 <30 6-12
Metadona 0,3 <20 7
Buprenorfina 0,005 NA NA
Butorfanol 0,25 <30 2-4
Fentanilo 0,004 <10 0,5
Alfa 2 Xilacina 0,1-0,4 <15 1-3
agonistas
Medetomidina 0,005-0,01 <20 4-6

1.6.4. Desventajas

La técnica epidural también puede acarrear complicaciones tales
como: trastornos neuroldgicos, depresion cardiorrespiratoria, insercion de
la aguja en senos venosos, retencién urinaria y trastornos de
hipersensibilidad (Goncalves Dias et al., 2018, Martin-Flores 2019). El
éxito de la técnica depende del tipo de paciente y la familiaridad del
operador con el desarrollo de la maniobra (Valverde 2008, Steagall et al.,
2017).
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1.7. Catéteres de Irrigacion Continua (CIC)

Tanto en medicina humana como en medicina veterinaria, los
efectos deletéreos del dolor han dado lugar a la busqueda de estrategias
para lograr el control de la sefial nociceptiva, y asi reducir los riesgos
bioldgicos asociados al dolor. Es por ello, que en las ultimas décadas ha
crecido el interés sobre el uso de los anestésicos locales a través de
catéteres fenestrados sobre heridas quirdrgicas que permiten la irrigacion
continua de la herida con farmacos anestésicos locales (Small & Laycock
2020, Grubb & Lobprise 2020b, Bradbrook & Clark 2018).

Los anestésicos locales poseen un tiempo de duracion variable y
relativamente corto, en relacion con el tiempo de recuperacion de procesos
inflamatorios. Para ello, la administracion postquirdrgica y continua de
anestésicos locales en las zonas manipuladas quirargicamente a través de
catéteres surgié como una alternativa para incrementar el tiempo de
permanencia de los anestésicos locales en el tejido y que de esta manera
puedan promover durante méas tiempo el bloqueo de la sefial nociceptiva
(Abelson et al., 2009).

A través de los orificios de estos catéteres (Polglase et al., 2007)
se va filtrando el anestésico local segun la velocidad de irrigacion
previamente preestablecida, lo que no conlleve picos plasmaticos toxicos
del anestésico en los pacientes. Con esta técnica se reduce la tasa de
accidentes, tales como la administracion intravascular que puede dar lugar
a fendmenos de toxicidad hemodinamica y neuroldgica (Campolo et al.
2012, Raines et al., 2014). Adicionalmente, esta descrito que los niveles
plasmaticos toxicos de los anestésicos locales empleando esta técnica, son
menores que si son administrados via epidural, reduciéndose asi la
posibilidad de presentarse efectos toxicos (Mungroop et al., 2017,

Wagner-Kovacec et al., 2018).
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En medicina humana, esta ampliamente documentado el beneficio
que supone la colocacion de estos catéteres fenestrados en los lechos
incisionales, a través de los cuales se administran anestésicos locales
después de la cirugia. Su uso ofrece un manejo locorregional
postoperatorio del dolor del paciente gracias a la insensibilizacion que se
obtiene en la zona intervenida (Chalmers et al., 2015 ,Mungroop et al.,
2017, Wagner-Kovacec et al., 2018). Estos catéteres de flexibilidad
parcial se colocan en la herida en el momento del cierre quirdrgico y
permiten la administracion de anestésicos locales en bolos o en infusién
continua por medio de bombas elastoméricas, buscando la accion
constante de los anestésicos locales en el lugar de la intervencion, lo que
ayuda a reducir el dolor agudo postquirdrgico (Liu et al., 2019, Abelson
et al., 2009, Campolo et al., 2012).

Estos catéteres de irrigacion continua han demostrado ser un buen
aliado para paliar el dolor agudo postoperatorio en humanos en diferentes
procedimientos quirdrgicos. Aungue se conoce que en las cirugias
laparoscopicas se reduce el trauma tisular vs una cirugia convencional,
existen tres importantes mecanismos de generacion de dolor: el efecto
irritativo que genera el CO2 residual sobre el peritoneo, la presion de
insuflado, que acarrea sobre el estiramiento muscular de la pared
abdominal y el dolor a raiz de la manipulacion visceral en el
procedimiento. El estudio de Chan et al., 2021, demostrd el beneficio
analgésico proporcionado por estos catéteres cuando fueron insertados a
nivel interfacial posterior a cirugias laparoscépicas de colon. En otro
estudio, también se evidencio el beneficio de estos catéteres cuando se
colocaban en el espacio preperitoneal posterior a una cirugia colorrectal.
Se observo un mejor resultado en las escalas de valoracion visual del dolor

en aquellos pacientes que recibian anestésicos locales a través de los
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catéteres vs aquellos que recibian analgesia sistémica (Prochazka et al,
2019)

Los catéteres de irrigacion continua en el espacio interfacial en
humanos ha demostrado que después de 48 horas de irrigacion continua
del anestésico a través del catéter, se redujo el requerimiento de morfina
de rescate, asi como los eventos nocivos asociados al uso de opioides
agonistas puros, acortandose ademas, la estancia hospitalaria (Telletxea
et al., 2016). Estas ventajas con el uso de catéteres de irrigacion, también
se han observado en pacientes a los cuales se les realizd la angioplastia de
una extremidad y en pacientes con reseccion de tumor pancreatico, donde
se evidencié la reduccion del uso de farmacos narcoticos (Shutze et al.,
2018, Kone, 2020).

A pesar de las ventajas que supone el uso de los catéteres de
irrigacion, en la actualidad son escasos los trabajos en medicina
veterinaria que hayan evaluado los beneficios de esta técnica en la clinica
de pequefios animales. Sin embargo, se trata de una linea de investigacion
que esta en auge y en los ultimos afios son varios los trabajos que han
analizado los efectos que el uso de estos catéteres ofrece para el control
del dolor agudo en perros y gatos (Abelson et al., 2009; Morgaz et al.,
2014). Mas recientemente, las ventajas de estos catéteres fueron
demostradas por los resultados derivados de la presente tesis doctoral
(Morgaz et al., 2021). Los catéteres de irrigacion ofrecen la ventaja de
poder administrar de manera continuada los anestésicos locales en el
postoperatorio, siendo ademas una técnica sencilla para el operador y que
resulta bien tolerada por los pacientes a los cuales se les adapta el catéter
de irrigacién continua. Se ha evidenciado que esta técnica es equiparable
a otras estrategias de analgesia sistémica y técnicas de analgesia
locorregional, como lo es la técnica epidural en perras

ovariohisterectomizadas (Morgaz et al., 2021).
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MATERIALES Y METODOS

2. MATERIALES Y
METODOS
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MATERIALES Y METODOS

2.1. Materiales

2.1.1. Material Anestesia
2.1.1.1. Farmacos Usados

Imégenes 3. Anestesia

a. Dexmedetomidina (Dexdomitor 0,5mg/ml, Orion Pharma,

Finlandia)

Morfina B. Braun .10 mg/ml Murﬁqa B Braun 20 mg/ml
solucion inyectable solucién inyectable
Morfina, hidrocloruro

wlnniludehnl

p- -mu
P

L) W

. B BRAUN

63



64

c. Ringer Lactato (Lactato Ringer -Vet, VetCare, B.Braun, Espafia)

d. Propofol (Lipuro 10mg/ml, B. Braun, Alemania)

emulnbn inyectable




€.

MATERIALES Y METODOS

Isoflurano (IsoVet, B. Braun, Alemania)

CN5713298 O

100% pip
Vapor para inhalacion. Liquido
.

e

.
Vapore per inalazione. Liquido
Isoflurano

Fentanilo (Fentanest 0,05mg/ml, Kern Pharma, Espafa)

Fentanest’
solucién inyectabie

i

5 ampollas de 3ml
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0. Ropivacaina (Ropivacaina 1% B. Braun, Alemania)

2.1.1.2.  Monitoreo y Control Anestésico

h.  Monitor Multiparamétrico de Signos Vitales (Datex Ohmeda, GE,
USA)

| f 59 2
i

I~ 99




MATERIALES Y METODOS

Maquina Anestésica (Datex Ohmeda GE, S/5- Avance)

2.1.1.3.  Acceso Vascular,

J-

Catéter venoso (20G, Vasovet, B. Braun, Alemania)
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2.1.1.4. Electroestimulador de Nervios Periféricos

k. Neuroestimulador (Stimuplex HNS 11. B. Braun, Alemania)

B

Stim:pkx HNS 11
: Tl

2.1.1.5. Bomba Elastomérica y Difusor
I.  Bomba (Administration Pump, Mila International INC, KY, USA)




MATERIALES Y METODOS

2.1.2. Material Quirurgico

Imagenes 4. Cirugia

2.1.2.1.  Material de Sutura
a. Sutura Absorbible Monofilamento (Monosyn 2/0, B.Braun,
Espafia)

b. Sutura Absorbible Monofilamento (Monoplus 2/0, B.Braun,
Espafia)
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c. Sutura No Absorbible (Dafilon 3/0, B. Braun, Espafia)

57618212
* 4 2023-05-22

 Fredn @A

uly Do not resterilize

- Fer 0934003

2.1.2.2.  Catéter de Irrigacion Continua

a.CIC (Sonda Nasogéstrica de 5 F, Securmed, Italia)

2.1.2.3.  Material de Seccion y Retraccion de Tejidos

a. Retractor de Tejidos (Alexis, Applied Medical, USA)
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c. Sistema de Termosellado (Ligasure, Covidien, Irlanda)

2.1.3. Materiales para las Muestras de Laboratorio
Imagenes 5. Laboratorio

a. Glucoémetro, Contour XT, Espafia)
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b. Tubos de Recoleccion y Preparacion de Muestras para la

Determinacion de Cortisol y Ropivacaina en Plasma

2.1.4. Sistema de Monitoreo Analgésico, mediante la resistencia
de presidn
a. Algometro de Presion (PCE-FM50, PCE Instruments, Espafia)




MATERIALES Y METODOS

2.2. Métodos

2.2.1. Animales y Muestra

Esta investigacion fue aprobada por el Comité Etico de Bienestar
Animal del Hospital Clinico Veterinario de la Universidad de Cérdoba
(ndmero de acceso: NRS7 / 2019). Ademas, los propietarios dieron su
consentimiento informado por escrito. El estudio se realizé de acuerdo con
las directrices CONSORT para la experimentacion animal.

Fue un estudio paralelo, aleatorizado, clinico, prospectivo y no
ciego. Para el estudio se incluyeron perras hembras adultas galgas ASA |
o Il, que iban a ser sometidas a una ovariohisterectomia programada. A
todas las perras se les realizd un examen hematoldgico, bioquimico y
electrocardiografico como evaluacion preanestésica. Se excluyeron de la
investigacion perras gestantes, lactantes o con coagulopatias, arritmias,
enfermedades sistémicas o que hubiera recibieron medicacién analgésica
en los 10 dias previos a la cirugia.

Se realizd un analisis estadistico de céalculo para el tamafio
muestral para determinar el nimero de perras necesarias para evidenciar
una diferencia entre grupos de tres puntos en la forma corta de la escala
de dolor de Glasgow (CMPS-SF), con una desviacion tipica (DE) de 3,3
(Morgaz et al., 2014). Los resultados de este analisis confirmaron que con
un nivel de significancia de 0,05 y un poder estadistico de 0,8, se
requeriria un minimo de 16 perras en cada grupo. Al tratarse de un ensayo
clinico, se establecio una perdida potencial del 15% durante el estudio,

por lo que finalmente se incluyeron un total de 19 perras en cada grupo.

2.2.2. Protocolo Anestésico
Los animales se mantuvieron en un ayuno sélido de 12 horas, antes

del procedimiento quirdrgico. Tras una exploracion general, previa al
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inicio del procedimiento (Imagen 7a), las perras fueron premedicadas con
dexmedetomidina a 4 pg/kg y morfina a 0,3 mg/kg, administradas ambas

en la misma jeringa por via intramuscular (IM)_(Imagen 7b).

NS
7.a. Examen clinico preanestésico 7.b. Premedicacion anestésica

Una vez se observaban signos clinicos de sedacién en el animal, se
colocd un catéter de calibre 20G en una de las venas cefalicas para la
administracion de farmacos y fluidoterapia, solucién de Lactato de

Ringer, a 5 ml/kg/hora durante la cirugia (Imagen 7c¢)

7.c. Acceso vascular venoso

A los 20 minutos de la premedicaciéon, los animales se

preoxigenaron mediante una mascarilla (A.M.Bickford, NY, USA)
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durante 5 minutos. La induccion anestésica se realizé con propofol a dosis
efecto administrado por via intravenosa (IV) hasta la pérdida de los
reflejos palpebral y de deglucion (imagen 7d y 7e)

7.d. Preoxigenacion 7.e. Induccion anestésica

A continuacion, se realizé la intubacion orotraqueal y los animales
se conectaron a un sistema de circuito de reinhalacion de gases de tamario
adulto (McKinley tipo 3, Everest Veterinary Technology, Espafia) para
continuar con isoflurano vaporizado en una mezcla de aire (40%) y

oxigeno (60%) (imagen 7f).

7.f. Intubacién endotraqueal

Una persona experimentada en la materia valoraba el grado de

profundidad anestésica ajustando la dosis de isoflurano segun las
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condiciones clinicas del paciente (reflejo palpebral, tono mandibular,
respuesta simpética a un estimulo nociceptivo como aumento de la
frecuencia cardiaca, de las presiones arteriales, de la frecuencia
respiratoria) para mantener un plano anestésico adecuado durante el
procedimiento (en la tabla 8 se recopilan los farmacos empleados durante
el acto anestésico en sus diferentes fases). Durante la intervencion
quirdrgica se instaurd el uso de ventilacion mecénica por presion positiva
intermitente si el dioxido de carbono espiratorio final (EtCO2) era
superior a 45 mmHg (6 kPa). Se monitorizé la temperatura corporal con
un termémetro digital via rectal (TR). Se intentdé mantener una
temperatura estable y cercana a la normotermia de los pacientes entre
37°C y 38,5°C, utilizando un sistema de calentamiento de aire forzado
(EquatorTM, Smiths Medical ASD, ON, Canada).

Durante el mantenimiento de la anestesia, se monitorizaron las
siguientes variables mediante un monitor multiparamétrico de signos
vitales:

« Frecuencia cardiaca (FC, latidos por minuto).

e Frecuencia respiratoria (FR, respiraciones por minuto).

e EtCO2 (mmHg).

o Temperatura corporal (°C).

o Saturacion parcial de oxigeno en sangre arterial periférica (%).

o Presiones arteriales sistémicas (PAS) no invasivas (Sistdlica,

Media, Diast6lica mmHg), mediante el uso de oscilometria de alta

sensibilidad.

En caso de existir un cambio brusco en la FC, FR o PAS como signos
de respuesta nociceptiva en la cirugia, se administr6 una dosis de 2 g /kg
IV de fentanilo. En cada grupo se registré el nUmero de veces que fue
necesaria la analgesia de rescate intraoperatoria. En caso de presentarse
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hipotension (PAM < 60 mmHg), los animales recibieron dopamina en
infusién continua a una dosis de 5-10 pg/kg/min, IV. A todos los animales
se les administr6 una dosis de 0,5 pg/kg 1V de dexmedetomidina al final
de la cirugia para evitar una recuperacion disférica del paciente. Se
registré asi mismo el nimero de pacientes que mostraron disforia en la
recuperacion. Estos individuos recibieron una segunda dosis de
dexmedetomidina a la misma dosis. Durante la recuperacion anestésica
los animales se dejaban tranquilos y aislados en una jaula de la UCI del
Hospital Clinico Veterinario.

Se registr6 la duracién de la anestesia (desde la induccion
intravenosa con propofol hasta el fin de la administracion de isoflurano),

y de cirugia (desde el inicio hasta el final del procedimiento quirdrgico).

Tabla 8. Farmacos usados en el protocolo anestésico

FASES DEL RUTA DE
PERIODO FARMACO DOSIS ADMOMINITRACION
ANESTESICO
Premedicacion Dexmedetomidina 4 pg/kg Intramuscular
Morfina 0,3 mg/kg Intramuscular
Induccion Propofol Efecto Intravenosa
dependiente
Mantenimiento Isoflurano 1,3-1,5 % Inhalatoria
Fentanilo(rescate) 2 ug/kg Intravenosa
Recuperacion Dexmedetomidina 0,5 pg/kg Intravenosa

2.2.3. Grupos de estudio

Los animales se dividieron en dos grupos aleatorios utilizando un
generador de posiciones al azar (https://www.randomizer.org. Fecha de
acceso: 10 de diciembre de 2019), formando una secuencia aleatoria de 38
nameros asignados en dos conjuntos, el grupo Epidural (GEpidural) y el

grupo Catéter (GCatéter) de 19 nimeros unicos. Cada numero de la
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secuencia correspondia al numero de entrada del individuo al estudio.
Cada namero del uno al 38 se asigné a uno de los dos grupos y, después
de la asignacidn, se cred una lista con el grupo al que se asigno cada perra.
La ovariohisterectomia fue realizada por dos cirujanos experimentados
utilizando una incision en la linea media ventral, desde la placa umbilical

hasta 3-4 centimetros craneal al borde prepubico (Imagen 7g 'y 7h)

7.g. Incision quirdrgica 7.h. Longitud herida

Tras realizar la diseccion del tejido subcutaneo, se procedio a la
incision en la aponeurosis de los dos musculos rectos abdominales,
accediendo al interior de la cavidad abdominal, tras incidir el peritoneo
parietal. De manera discrecional fue empleado un retractor de heridas
Alexis, de dimensiones variables y adaptadas a la longitud de la incision
para mejorar la visualizacion durante el procedimiento quirdrgico (Imagen
7i). Se localizo6 en primer lugar el ovario izquierdo, procediéndose a la
ligadura doble del pediculo ovéarico mediante material de sutura
monofilamento absorbible de acido poliglicolico Monosyn, y
seguidamente se realizé una ligadura al mesometrio. Se procedi6 de igual
manera con el ovario contralateral. Finalmente se realiz6 una ligadura
mediante un nudo de Miller modificado del cuello uterino Monosyn,

procediéndose a la extirpacion de la pieza completa de
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ovariohisterectomia. Ocasionalmente el procedimiento quirurgico fue

realizado mediante el uso de un termosellado vascular Ligasure.

7.1. Retractor quirdrgico Alexis

Para el cierre de la celiotomia en el GCatéter, se realiz6 un cierre
por capas, comenzando por el peritoneo parietal que fue suturado con un
patrén continuo simple Monosyn (Imagen 7j). A continuacion, se
introdujo un catéter de irrigacion continua de heridas entre el peritoneo
parietal y la musculatura abdominal (espacio preperitoneal) a través de
una pequefa incision cutanea craneal a la incision quirdrgica. El catéter
de infusion de la herida fue fenestrado manualmente por el cirujano y de
manera aséptica con una aguja de calibre 21 G (Sterican, B Braun,
Alemania) a intervalos de 10 mm. El catéter colocado ocup6 toda la
longitud de la incision (Imagen 7k)

7.j. Fenestracion manual CIC 7.k. Cierre peritoneo parietal y CIC
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Se suturo la aponeurosis y el musculo recto del abdomen con un
patron continuo simple, con sutura absorbible monofilamento Monoplus,
cubriendo asi el catéter de la herida. El tejido subcutaneo fue suturado con
un patrén continuo simple Monosyn y la piel con puntos discontinuos,
simples 0 en X segun la preferencia del cirujano. Posteriormente, se
administré un bolo de carga de ropivacaina (Imagen 71) de 1 mg/kg,
seguida de una infusion a velocidad continua de 0,8 mg/kg/hora,
utilizando una bomba elastomérica. La bomba elastomérica se rellené con
el volumen calculado de ropivacaina para una infusion de 24 horas,
mezclandose con solucidn salina hasta la capacidad maxima de la bomba
elastomérica (Imagen 7L1I). La velocidad de infusion fue de 2,5 ml/kg en

todos los casos durante 24 horas.

7.1. Bolo ropivcain al CIC
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7.L1. Insercion de la infusion al CIC

En el GEpidural, tras la induccién anestésica, el animal se colocé
en decubito esternal con las extremidades pélvicas extendidas
cranealmente para identificar mejor el espacio lumbosacro. Previo a la
inyeccion epidural, se rasuré y prepar6 asepticamente el area
lumbosacra. Todas las punciones epidurales fueron llevadas a cabo por la
misma persona con experiencia en dicha técnica. Se utiliz6 un
neuroestimulador para identificar el espacio epidural (Garcia-Pereira et al.
2010). Una vez identificado el espacio entre las apdfisis espinosas de la
séptima vértebra lumbar y primera vértebra sacra, se introdujo la aguja
perpendicularmente a la columna vertebral utilizando una corriente
eléctrica de 0,7 mA. La puncidn en el espacio epidural se confirmé por la
contraccion de los miembros pélvicos y la cola. La respuesta fue positiva
con una corriente eléctrica de 0,4 mA y negativa con 0,2 mA. Una vez
identificado correctamente el espacio epidural, y comprobado la ausencia
de liquido cefalorraquideo o sangre en la aguja, se administrd lentamente
ropivacaina al 1% (1,3 mg/kg) y morfina 10 mg/ml (0,1 mg/kg) diluidas
con solucion salina. Para saber qué volumen de solucion salina emplear

en cada caso, se midié la longitud total de la columna vertebral (LOC)
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(distancia desde el condilo occipital hasta la primera vertebra coccigea),
calculando el volumen final de la solucion (Valverde & Skelding, 2019).
Este volumen epidural se considerd el adecuado para alcanzar la
inervacion de los ovarios, dado que son 6rganos que estan inervados por
el nervio hipogastrico (T10-L1). La concentracion final de ropivacaina
obtenida estaba en torno al 50%. Los animales se mantuvieron en decubito
esternal durante 15 minutos tras la administracion para asegurar una
correcta distribucion- El procedimiento quirturgico al que fueron
sometidas las perras de este grupo fue idéntico al realizado en el grupo
GCateter, con la excepcion que en este caso no se procedio a realizar la
sutura continua del peritoneo parietal (Imagen 7my 7n)

7.m. Insercidn aguja de neuroestimulacion 7.n. Inyeccién ropivacaina

en espacio lumbosacro
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2.2.4. Evaluacion del Dolor y Analgesia de Rescate

La evaluacion del dolor y la medicion de FC, FRy TR se realizaron
al inicio del estudio, previo a la premedicacion (basal) y a las 2, 4, 6, 18,
21y 24 horas después de la extubacion. La extubacion orotraqueal (tiempo
0) se realizd después de que los animales recuperaran el reflejo de
deglucion.

Se utilizaron varios sistemas de evaluacion del dolor:

o Escala analdgica visual dinamica e interactiva (DIVAS). Esta
escala contd con tres secciones de 10 cm de longitud cada uno, que
se correspondieron con el estado general del paciente y su relacion
con el entorno (DIVAS 1), la actitud del paciente al ser paseado o
al sacarse de la jaula (DIVAS Il) y la respuesta a la presion a lo
largo de la incisién (DIVAS IlI). A continuacion, se hacia una
media de las tres mediciones:

(DIVAS I+DIVAS 1I+DIVAS 111) / 3

e CMPS-SF, siendo una escala de 20 0 24 puntos como maximo,
dependiendo de si el animal podia realizar movimientos y caminar
0 no en la evaluacion. Por la naturaleza del procedimiento se
establecio como norma de evaluacion los 24 puntos totales.

e Medicion de los umbrales mecanicos de la herida (MWT)
mediante el uso de un dinamometro de fuerza con el algémetro de
presion. El estimulo mecanico se aplico perpendicularmente a la
piel, con una punta redonda de 1 cm2. Para esta medicion, el
investigador aumento lenta y progresivamente la fuerza aplicada
manualmente en la punta. Un mismo investigador, con
experiencia en el uso del dinamémetro, fue el responsable de todas
las mediciones con este dispositivo. Con el uso del algémetro se

obtuvieron un total de tres mediciones (craneal, intermedia, caudal
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con respecto a la incision) muy cerca de la herida quirdrgica
(MWT-herida). Como control negativo, para asegurar el correcto
funcionamiento del dispositivo y para detectar una respuesta
excesiva al estimulo por parte del animal no relacionado con dolor,
se realizaron tres mediciones en el cuarto hueso metacarpiano del
miembro toracico (MWT-miembro). En ambos casos se obtuvo un
valor medio de las tres medidas. Cualquier movimiento repentino
del animal, como sacudir la cabeza, retirar la extremidad, vocalizar
o0 intentar morder, se considerd una respuesta positiva y el punto
final de la medicidn, registrandose el valor en Newton aportado
por el dinamémetro en el momento de la respuesta positiva. Para
evitar lesiones a los animales, el investigador detuvo la medicion
cuando la fuerza aplicada era de 20 N. Los valores superiores a 15

N se consideraron una ausencia total de dolor.

Si la puntuacion de CMPS-SF era > 5/20 (animales incapaces de
caminar) o > 6/24 (animales capaces de caminar), se les administro 0,2
mg/kg de metadona IV (Metasedin, 10mg/ml, Esteve Pharmaceuticals,
Espafia) como analgésico de rescate y el animal era excluido del estudio.
La evaluacion del dolor fue realizada por la misma persona experimentada
y en la misma secuencia: DIVAS, CMPS-SF, MWT-herida, MWT-
miembro, medicion de FC, FR y TR. Justo tras la valoracion de estos
pardmetros siguiendo la secuencia descrita se extrajeron 2-3 ml de sangre
mediante incisopuncién en la vena yugular (Imagen 70). La sangre fue
introducida en varios botes con heparina sddica (Aquisel heparina 1 ml,
Aquisel, Espafia) y fue empleada para la determinacion de glucosa,
cortisol y, en el caso del grupo GCatéter, de los niveles plasmaticos de la
ropivacaina. La presencia del catéter de la herida impidié la evaluacion

cegada del dolor.
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7.0. Toma de muestra de sangre yugular

2.2.5. Evaluacion de la sedacion, bloqgueo motor y respuesta al

clampaje

Se evalud el nivel de sedacién, bloqueo motor y respuesta al
clampaje a las 2, 4, 6, 18, 21 y 24 horas después de la extubacion. Para la
evaluacion de la sedacion, se utilizd una escala semicuantitativa (Bell et
al. 2011) siendo 0, la ausencia de sedacion y 3 sedacion profunda. El grado
de blogueo motor se evalué en tres categorias: normal (con la capacidad
de incorporarse en cuadripedestacion), bloqueo motor moderado
(debilidad en las extremidades) y bloqueo motor completo (paralisis
completa de las extremidades).

La respuesta a un estimulo doloroso controlado como método de
evaluacion de la accion de la epidural fue evaluado mediante el clampaje
interdigital utilizando un férceps. Para ello, se utilizé una pinza Halsted
(Aesculap, Alemania), en el espacio interdigital entre el segundo y tercer

dedo de las extremidades pélvicas. El pinzamiento siempre fue realizado
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por el mismo investigador, que determind la respuesta del paciente al
estimulo.

Los eventos adversos tales como vémitos, temblores, ataxia,
bradicardia (FC < 40 latidos por minuto), hipotension (PAM< 60 mmHg),
convulsiones, o retencion urinaria fueron registrados, asi como cualquier
otra complicacion que hubiera sido detectada durante el periodo

postoperatorio del estudio.

2.2.6. Determinacion de cortisol, glucosa y concentracion plasmatica

de ropivacaina

Como se ha indicado anteriormente, en ciertos periodos
temporales se tomaron un total de 2-3 mL de sangre venosa mediante
puncion de la vena yugular. Concretamente para la determinacion de la
glucosa tomaron muestras en basal, y a las 2, 18 y 24 horas desde la
extubacion y para el cortisol se tomaron muestras en basal, y a las 2, 6, 18
y 24 horas, mientras que para las muestras plasmaticas de ropivacaina se
tomaron muestras a 1, 2, 6, 18 y 24 horas tras la extubacion. Los niveles
de glucosa fueron determinados por medio de glucometria
inmediatamente después de la extraccién de la sangre. El resto de la
muestra fue centrifugada durante 5 minutos a 3000 rpm (Centrifuga
Rotofix, HETTICH GmbH, Alemania) para la obtencion de plasma. En
cada uno de los periodos temporales de medicion, con la excepcion de la
muestra de 1 horas post-extubacion, las muestras plasmaticas fueron
repartidas en dos tubos de eppendorf, que fueron congelados y
almacenados a -80°C. Con la muestra de 1 hora solo se obtuvo un tubo de
plasma, que fue empleado en la determinacion de los valores de

ropivacaina.
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Cuando la parte experimental de la presente tesis doctoral fue
concluida, las muestras fueron descongeladas. Uno de los tubos de
eppendorf fue empleado para la determinacion de los niveles de cortisol,
los cuales fueron determinados mediante un inmunoensayo enzimatico de
fase solida competitivo quimioluminiscente (Inmmulite, Siemens Medical
Solutions Diagnostics, Alemania) en un laboratorio externo. El otro tubo
fue empleado en la determinacion de los niveles plasmaticos de
ropivacaina utilizando un método de cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC) modificada, siguiendo la metodologia empleada por
Gaudreault etal., 2009. Los limites inferiores de cuantificacion y
deteccion de ropivacaina de la técnica fueron 25 ng/mL y 10 ng/mL.

Las ilustraciones 4 y 5, esquematizan el disefio metodoldgico
desarrollados para el GEpidural, y del GCatéter en la fase de

experimentacion.

llustracion 4, 5. Disefio metodologico del ensayo clinico para el
GEpidural y GCatéter

Grupo epidural

- Ovarichisterectomia
Induccion

Monitorizacién Anestésica e
Basal Intubacién Extubacion
—}# | |
Premedicacion " Y
Anestésica y Anestesia
Peroxigenacién Epidural Horas de
(Ropivacafna) Monitorizacién

Analgésica
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Grupo catéter

Horas de

Insercion Catéter de Monitorizacion
Irrigacion Analgésica
Induccidn (Ropivacaina)
Monitorizacion Anestésica e A
Basal Intubacion \
| |
¥ o
Premedicacion o p 2L
o Ovariohisterectomia

Peroxigenacion

2.2.7. Anédlisis estadistico

El andlisis estadistico se realizd utilizando IBM SPSS Statistics
para Windows 25.0 (IBM Corp, NY, EE. UU.) y con el software libre R
(R 4.1.2). La normalidad de los datos se evalu6 mediante la prueba de
Shapiro-Wilk. Un analisis de la posible presencia de valores atipicos fue
realizado para cada una de las variables cuantitativas del estudio. Las
variables distribuidas normalmente fueron evaluaron mediante un modelo
lineal general mixto, utilizando el grupo de estudio como factor inter-
sujetos y el tiempo como factor intra-sujetos. Una prueba de Bonferroni
fue empleada como analisis post-hoc en aquellos casos en los que se
detectaron diferencias significativas, comparando efectos principales y
principales simples. Para la evaluacion intra-sujetos de la variable tiempo
se determinara la esfericidad mediante el test de W de Mauchly. En el caso
de que no se cumpliera este requisito se optd por una correccion mediante
la indice épsilon obtenido por el test de Huynh-Feldt. Se determind la

homogeneidad de covarianzas mediante la prueba M de Box.
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Los datos no distribuidos normalmente por la presencia de
periféricos se analizaron mediante un analisis de la varianza mixto de dos
vias robusto con la funcion bwtrim de la libreria WRS2. Si se detect6
interaccion entre la variable tiempo y grupo, se realiz6 un analisis post hoc
para detectar las diferencias, mientras que cuando no hubo interaccion, un
ANOVA robusto fue aplicado para la variable tiempo, con la funcion
rmanova de la libreria WRS2, y un test de Yuen para la variable grupo con
la funcion yuen de la libreria WRS. Los animales que requirieron de
analgesia de rescate fueron excluidos de los analisis posteriores.

Se utilizé una prueba T de muestras independientes para detectar
diferencias entre los grupos en los tiempos anestésicos y quirdrgicos,
pesos, edad y en la longitud de la incision. Un test de Levene fue realizado
para comprobar la homocedasticidad de las varianzas. En aquellos casos
en los que este requisito no se cumplid, se sustituyd la realizacién de la
prueba en T para muestra independientes por un test de Welch.

Se utilizé una prueba de chi-cuadrado para comparar el nimero de
animales que recibieron fentanilo intraoperatorio, animales que recibieron
dopamina para tratar hipotensién, casos de disforia en la recuperacion,
analgesia de rescate en el postoperatorio, puntuaciones de sedacion,
bloqueo motor o tasas de complicaciones entre los grupos. Con aquellas
variables en las que en las tablas de contingencia se detectaron recuadros
con valores esperados inferiores a 5, con un porcentaje de recuento
inferior al 20%, se realiz6 una prueba exacta bilateral de Fisher. Las
variables con distribucién normal se representaban como media £ SD, las
variables con distribucién no normal como mediana (percentil 25-75) y
las variables categoricas como porcentajes. La significancia estadistica se

establecid en p < 0.05.
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3.1. Datos animales y exclusiones

Un total de 39 perras participaron inicialmente en el estudio. Una de
las perras del GCatéter fue excluida porque el animal se quitd el catéter en
el periodo postoperatorio temprano, concretamente a los 20 minutos
después de la extubacion y, por lo tanto, no se pudieron realizar
evaluaciones postoperatorias. Por esta razon, el siguiente perro que
participd en el estudio ocupo el lugar del animal excluido en la lista de
asignaciones de grupos aleatorizados. En la tabla 9, se recopilan la media
+ desviacion tipica, el intervalo de confianza de la media, y los datos
minimos y maximos del peso y la edad de las perras incluidas en el
estudio. No hubo diferencias significativas entre los grupos de estudio
(Peso: p =0,821; Edad: p = 0,856).

Tabla 9. Mediay desviacion tipica del peso y la edad de los animales en
los grupos catéter (GCatéter) y epidural (GEpidural).

0 .
Media + SD 1C95% media Minimo Maximo

Limite Limite
Inferior | Superior
Peso (kg)
GEpidural | 21,51+2,62 | 20,35 23,12 15,70 25,40
GCatéter | 22,30+ 3,46 | 19,67 24,18 16,6 26,50
Edad (afios)
GEpidural 3+0,5 2,7 3,1 2,2 3,5
GCatéter 31 2,6 4,1 2,4 4,3

GEpidural: Grupo epidural; GCatéter: Grupo catéter; SD: Desviacion tipica; 1C95%:
Intervalo de confianza de la media del 95%.
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3.2. Resultados obtenidos durante el
mantenimiento anestésico

En el GEpidural, el valor medio de LOC fue de 83,8 + 1,9 cm
(1C95%: 81,8-85,1 cm) y el volumen total medio administrado por via
epidural fue de 9,2 + 0,2 ml (IC95%: 8,8-9,4 ml). Durante la anestesia,
tres animales en el GEpidural y siete en GCatéter necesitaron una dosis de
fentanilo, coincidiendo con la ligadura de los ovarios. No se detectaron
diferencias significativas entre grupos (p = 0,141). No se detectaron
diferencias en la duracién de la anestesia entre grupos (GEpidural: 89,2 +
24,8 minutos, 1C95%: 64,3-110,2; GCatéter: 79,1 + 39,6 minutos,
IC95%: 38,2-100,1; p = 0,551) y en el tiempo de cirugia (GEpidural: 33,9
* 9,6 minutos; 1C95%: 28,1-42,5; GCateéter: 28,8 + 6,5 minutos, 1C95%:
25,2-39,4; p=0,364). Enlatabla 10, se presenta la estadistica descriptiva
de los tiempos de anestesia y cirugia y la longitud de la herida, para ambos
grupos. No se observaron diferencias significativas en la longitud de la
incision entre grupos (Levene: F=1,920; p=0,176), (p=0,813).

Tabla 10. Media y desviacion tipica de los tiempos de anestesia, cirugia

y longitud de la incision, en los grupos catéter (GCatéter) y epidural
(GEpidural).

1C95% media
Megolga * Limite Limite Minimo | Maximo
Inferior Superior

Tiempo anestesia (min)
GEpidural 89,2+24,8| 64,3 110,2 50 125
GCatéter 79,1£39,6 38,2 100,1 45 120

Tiempo cirugia (min)
GEpidural 33,9+9,6 28,1 42,5 26 50
GCatéter 28,816,5 25,2 39,4 25 53

Longitud de la incision (cm)
GEpidural 93+18 7,9 10,6 7 12
GCatéter 9,2+0,8 8,8 9,6 8 11

GEpidural: Grupo epidural; GCatéter: Grupo catéter; SD: Desviacion tipica; 1C95%:
Intervalo de confianza de la media del 95%.
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RESULTADOS

En la tabla 11, se recoge el nimero de animales que presentaron
hipotensién (PAM < 60mmHg) durante la cirugia o disforia en la fase de
recuperacion anestésica en los diferentes grupos de estudio. La
hipotension se corrigié con una infusion continua de dopamina a 5-10
pg/kg/min, 1V. Todos los animales que presentaron disforia en la
recuperacion anestésica fueron controlados con la segunda dosis de
dexmedetomdina a 0,5 pg/kg, IV. No se detectaron diferencias
significativas entre grupos, ni para los pacientes que mostraron
hipotension intraoperatoria (p=0,486), ni los que tuvieron disforia en la

recuperacion anestésica (p=0,999).

Tabla 11. Numero de animales que presentaron hipotension y disforia en
la recuperacion en los grupos catéter (GCatéter) y epidural (GEpidural).

Complicaciones . . Disforia en la
; Hipotension -
Intraoperatorias recuperacion
GEpidural 0/19 (0) 4/19 (21,1%)
GCatéter 2/19 (10,5%) 3/19 (15,8%)

GCatéter: grupo catéter; CEpidural: grupo epidural.

3.3. Evaluacion del dolor y analgesia de rescate

No hubo diferencias significativas respecto al requerimiento de
analgesia de rescate postquirurgica entre los grupos (p=0,999), ya que solo
un animal de cada grupo necesito la administracion de metadona a las 2
horas posteriores de la extubacion. Los valores descriptivos de las
variables DIVAS, CMPS-SF, MWT-incision y MWTs-miembro se
muestran en la tabla 12. No se detectaron diferencias para la puntuacion
DIVAS entre grupos (p = 0,620), o para la interaccion grupo x tiempo
(p=0,679; eta parcial?>= 0,031), tabla 13. Sin embargo, si se detectaron
diferencias en cuanto al tiempo (p=0,001; eta parcial’= 0,316) debido a
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que los valores a las 2 horas fueron significativamente mas elevados que
el valor basal (2,1 cm: 1C95% 0,4-3,8 cm; p=0,008), tabla 14.

Tabla 12. Estadistica descriptiva de los valores obtenidos por los
diferentes métodos de evaluacién del dolor (DIVAS, CMPS-SF y MWT)
en los grupos catéter (GCatéter) y epidural (GEpidural).

18 21 24

Basal |2 horas |4 horas |6 horas
horas | horas | horas

DIVAS
(cm)
GEpidural | 0+0 |[1.8+1.7 |1.8+1.8 |1.8+20|1.0+1.3|1.0+1.8 |05+0.9
GCatéter 0+0 |25+£27|15+1.7|13+16|11+16|11+15|08+1.3
CMPS-SF
GEpidural 0 (0) 2(13) | 2(1-2) | 2(1-3) | 1(1-2) |1(0-2.25)| 1(0-1)
GCatéter 0(0) |250-4)|1(0-3) |2(0-3) |1(0-2) |1(0-2) | 0(0-2
MWT -

incision

(Newton)

GEpidural [195+4.7(16.2+4.7(158+52(145+6.4|148+4.2(16.8+4.7(16.4+55
GCatéter [20.8+5.6 [15.5 + 3.3 |14.6+4.61 [15.5+ 4.4|16.4 + 3.8 |17.1 + 3.8 |17.4 + 3.4
MWTs-

miembro

(Newton)

GEpidural 21.7+7.7{19.9+7.9[205+7.7(18.3+9.5[20.0+9.6|18.5+ 7.5[19.7 + 8.8
GCatéter [23.7+9.9(21.8+8.4[19.1+7.6[21.4+89(19.2+10.2[21.5+9.5[21.2 + 8.2
GCatéter: Grupo catéter; GEpidural: Grupo epidural; DIVAS: Escala analdgica visual
dinamica e interactiva; CMPS-SF: Forma corta de la escala de dolor de Glasgow; MWTs-
incision: Medicion de los umbrales mecanicos de la herida; MWTs-miembro: Medicion de
los umbrales mecanicos en el cuarto hueso metacarpiano del miembro toracico; Basal:
medicion antes de la premedicacion; 2, 4, 6, 18, 21 y 24 horas: 2, 4, 6, 18, 21 y 24 horas
después de la extubacion orotraqueal.
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RESULTADOS

Tabla 13. Puntuacién de la Escala analdgica visual dinamica e interactiva
(DIVAS), entre grupos x Tiempos.

Diferencia IC-QS% para

TIEMPO | (I) grupo ) de medias 27 p? ,d[ferenc[aa_
grupo (1-J) Error .le.lte le[te
inferior |superior
Basal GEpidural GCatéter 0 0 : 0 0
GCatéter ~ GEpidural 0 0 . 0 0
2 horas  GEpidural GCatéter -1,050 0,626 0,227 -5515 1,415
GCatéter ~ GEpidural 1,050 0,626 0,227 -1,415 5,515
4 horas  GEpidural GCatéter 0,150 1,102 0,894 -2,199 2,499
GCatéter  GEpidural -0,150 1,102 0,894 -2,499 2,199
6 horas  GEpidural GCatéter 0,071 0,902 0,938 -1,850 1,993
GCatéter  GEpidural -0,071 0,902 0,938 -1,993 1,850
18 horas GEpidural GCatéter 0,086 0,835 0,920 -1,693 1,865
GCatéter  GEpidural -0,086 0,835 0,920 -1,865 1,693
21 horas GEpidural GCatéter 0,300 0,625 0,638 -1,031 1,631
GCatéter  GEpidural -0,300 0,625 0,638 -1,631 1,031
24 horas GEpidural GCatéter 0,029 0,405 0945 -0,834 0,891
GCatéter  GEpidural -0,029 0,405 0,945 -0,891 0,834

Se basa en medias marginales estimadas. 2 Ajuste para varias comparaciones por
Bonferroni. Basal: medicion antes de la premedicacion; 2, 4, 6, 18, 21y 24 horas: 2, 4, 6,
18, 21y 24 horas después de la extubacion orotraqueal; GCatéter: Grupo catéter; GEpidural:
Grupo epidural; Desv. Error: Desviacion del error de la diferencia; 1C95%: Intervalo de
confianza de la diferencia del 95%.

Tabla 14. Escala analdgica visual dindmica e interactiva (DIVAS) — Horas
de evaluacion.

1C95% media

TIEMPO Media Desviacion tipica Limite Limite

inferior superior
Basal 0 0 0 0
2 horas 2,103 0,477 1,097 3,109
4 horas 1,703 0,502 0,643 2,762
6 horas 1,361 0,410 0,497 2,225
18 horas 1,100 0,376 0,306 1,894
21 horas 0,739 0,282 0,143 1,334
24 horas 0,367 0,180 -0,012 0,746

Basal: medicion antes de la premedicacion; 2, 4, 6, 18,21 y 24 horas: 2,4, 6, 18,21 y 24
horas después de la extubacion orotraqueal; 1C95%: Intervalo de confianza de la media
del 95%.
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Un analisis similar se detectdo para el CMPS-SF en el que no se
detectaron diferencias significativas entre grupo (p=0,512) o para la
interaccion grupo X tiempo (p=0,600; eta parcial?=0,024), tabla 15.
Aunque si se detectaron diferencias significativas para la variable tiempo
(p=0,001; eta parcial?= 0,719). Esto fue debido a que los valores basales
fueron significativamente mas bajos que los obtenidos a las 2 horas (2:
IC95% 1-3; p=0,001), a las 4 horas (2: 1C95% 1-2; p=0,001), a las 6 horas
(2: 1C95% 1-2; p=0,001), a las 18 horas (1: 1C95% 0-2; p=0,001), y a las
21 horas (2: 1C95% 0-1; p=0,017), tabla 16. Asi mismo, los valores a las
24 horas fueron significativamente méas bajos que los obtenidos a las 2
horas (1: 1C95% 0-2; p=0,019), 4 horas (1: 1C95% 0-1; p=0,041) y 6 horas
(1: 1C95% 0-1; p=0,036). En cualquier caso, estas diferencias carecieron

de significancia clinica con valores menores a 2 unidades.
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RESULTADOS

Tabla 15. Puntuacion de la Forma corta de la escala de dolor de Glasgow
(CMPS-SF), entre grupos x tiempos.

1C95% para

TIEMPO|()  |() e oo _diferencia_
o o | medes (€| P [ | L
(1-9)
Basal GEpidural GCatéter 0 0 0 0
GCatéter  GEpidural 0 0 0 0
2 horas  GEpidural GCatéter -0,183 0,654 0,781 -1,520 1,154
GCatéter  GEpidural 0,183 0,654 0,781 -1,154 1,520
4 horas  GEpidural GCateter 0,371 0,529 0,489 -0,711 1,453
GCatéter ~ GEpidural -0,371 0,529 0,489 -1,453 0,711
6 horas  GEpidural GCatéter -0,013 0,503 0,980 -1,042 1,017
GCatéter ~ GEpidural 0,013 0,503 0,980 -1,017 1,042
18 horas GEpidural GCatéter 0,408 0,440 0,361 -0,492 1,308
GCatéter ~ GEpidural -0,408 0,440 0,361 -1,308 0,492
21 horas GEpidural GCatéter 0,658 0,469 0,171 -0,302 1,619
GCatéter ~ GEpidural -0,658 0,469 0,171 -1,619 0,302
24 horas GEpidural GCatéter 0,383 0,503 0,452 -0,645 1,411
GCatéter ~ GEpidural -0,383 0,503 0,452 -1,411 0,645

Se basa en medias marginales estimadas: * Ajuste para varias comparaciones:

Bonferroni.

Basal: medicién antes de la premedicacion; 2, 4, 6, 18, 21y 24 horas: 2, 4, 6,18, 21y
24 horas después de la extubacion orotraqueal; GCatéter: Grupo catéter; GEpidural:
Grupo epidural; Desv. Error: Desviacion del error de la diferencia; 1C95%: 1C95%:

Intervalo de confianza de la diferencia del 95%.
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Tabla 16. Forma corta de la escala de dolor de Glasgow (CMPS-SF) —
Horas de evaluacion.

. Desviacion 1C95%

TIEMPO Media e Limite P .

tipica . . Limite superior

inferior

Basal 0 0 0 0
2 horas 2,158 0,327 1,490 2,827
4 horas 1,748 0,265 1,207 2,289
6 horas 1,806 0,252 1,292 2,321
18 horas 1,329 0,220 0,879 1,779
21 horas 1,204 0,235 0,724 1,684
24 horas 0,942 0,251 0,428 1,456

Basal: medicidn antes de la premedicacion; 2, 4, 6, 18, 21y 24 horas: 2, 4,6, 18, 21y 24
horas después de la extubacion orotraqueal; 1C95%: Intervalo de confianza de la media
del 95%.

En el caso de las mediciones de MWT-incision no se detectaron
diferencias en los valores medios en la zona craneal, media y caudal de la
incision en ningun tiempo, (tabla 17), lo que indicaria una distribucion
uniforme de la ropivacaina en el caso del grupo GCatéter. Al no detectarse
diferencias, se trabajé con el valor promedio de las tres mediciones en el
analisis. El analisis fue similar al observado para DIVAS y CMPS-SF,
pues no se detectaron diferencias para MWT-incision entre grupos
(p=0,285; eta parcial?=0,095) ni interaccion entre las dos variables
(p=0,393; eta parcial’=0,081), pero si aparecieron diferencias
significativas para la variable tiempo (p=0,001; eta parcial?=0,353), (tabla
17). Las diferencias se debieron a que los valores basales fueron
significativamente mas altos que los obtenidos a las 4 horas (4,5 N: 1C95%
1,7-7,3 N; p=0,001), 6 horas (4,7 N: 1C95% 0,4-7,9 N; p=0,027) y a las
18 horas (4,4 N: 1C95% 0,7-8,1 N; p=0,015). Sin embargo, los valores
medios de presion alcanzados en la MWT-incisién se mantuvieron
alrededor de los 15 N durante el periodo postoperatorio y los animales se

sintieron codmodos cuando se realizaban las mediciones (tablal8).

Tabla 17. Puntuacion de la Medicidn de los umbrales mecéanicos de la
herida (MWT — incision), entre grupos x tiempos.
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RESULTADOS

I Desv Iiz‘i(;/gnpc?;a

TIEMPO |(I) grupo |(J) grupo | de medias Error. p? Limite | Limite
1) inferior | superior

Basal GEpidural GCatéter -2,804 1,634 0,112 -6,364 0,755
GCatéter ~ GEpidural 2,804 1634 0,112 -0,755 6,364

2 horas  GEpidural GCatéter 0,083 1,846 0,965 -3,938 4,105
GCatéter ~ GEpidural -0,083 1,846 0,965 -4,105 3,938

4 horas  GEpidural GCatéter -0,868 1,535 0,582 -4,213 2,476
GCatéter  GEpidural 0,868 1,535 0,582 -2,476 4,213

6 horas  GEpidural GCatéter -2,778 1,665 0,121 -6,406 0,850
GCatéter  GEpidural 2,778 1665 0,121 -0,850 6,406

18 horas GEpidural GCatéter -1,508 1,179 0,225 -4,076 1,061
GCatéter  GEpidural 1508 1,179 0,225 -1,061 4,076

21 horas GEpidural GCatéter -0,674 1,641 0,689 -4,249 2,902
GCatéter  GEpidural 0,674 1,641 0,689 -2,902 4,249

24 horas GEpidural GCatéter 0,696 1,35 0,617 -2,259 3,651
GCatéter  GEpidural -0,696 1,356 0,617 -3,651 2,259

Se basa en medias marginales estimadas * Ajuste para varias comparaciones:
medicién antes de la premedicacion; 2, 4, 6, 18, 21y 24 horas: 2, 4, 6,

Bonferroni. Basal:
18, 21y 24 horas

después de la extubacién orotraqueal; GCatéter: Grupo catéter; GEpidural: Grupo
epidural; Desv. Error: Desviacion del error de la diferencia; 1C95%: Intervalo de
confianza de la diferencia del 95%.

Tabla 18. Medicién de los umbrales mecanicos de la herida (MWT —
incision) — Horas de evaluacion.

TIEMPO Media | Desviacion _ 1C9% :
tipica Limite inferior ‘ Limite superior

Basal 19,785 0,817 18,906 20,965
2 horas 16,042 0,923 15,031 16,952
4 horas 15,240 0,767 14,567 15,912
6 horas 14,911 0,833 14,197 15,825
18 horas 15,382 0,589 14,097 15,666
21 horas 16,526 0,821 15,738 17,314
24 horas 16,219 0,678 15,741 16,696

Basal: medicion antes de la premedicacion; 2, 4, 6, 18,21 y 24 horas: 2,4, 6, 18,21 y 24
horas después de la extubacion orotraqueal; IC95%: Intervalo de confianza de la media

del 95%.

En relacion con MWT-miembro, los valores no mostraron

diferencias ni para el tiempo (p=0,563; eta parcial®=0,030), ni para el

grupo (p=0,193; eta parcial’=0,093), ni tampoco hubo interaccion entre
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las variables (p=0,502; eta parcial®=0,039). En todo momento los valores
observados indicaron ausencia de estimulacion externa a la realizada por
el estimulo y la incision quirdrgica.

El analisis de los parametros relacionados con la evaluacion del
dolor, indicaron de manera consistente la existencia de valores indicativos
de analgesia adecuada tanto en el grupo GCatéter como el GEpidural, a lo
largo del periodo de evaluacion.

En la tabla 19 aparecen los valores descriptivos de las variables FC,
FRy TR. En relacién a la FC, no se observaron diferencias significativas
entre los grupos (p = 0,250; eta parcial?=0,073), ni hubo interaccion
(p=0,816; eta parcial®>=0,016), (tabla 20), pero si se detectaron diferencias
en relacion al tiempo (p=0,004; eta parcial’=0,161) debido a que los
valores a las 2 horas fueron significativamente mas bajos que los
obtenidos en el basal (14 Ipm: 1C95% 1-18 Ipm; p=0,039), (tabla 21).

En relacion con al FR no se detectaron diferencias significativas ni
para el grupo (p=0,239; eta parcial®=0,085), ni para el tiempo (p=0,612;
eta parcial®=0,045), ni hubo interaccion entre las dos variables (p=0,548;
eta parcial®=0,049), (tabla 22).

En relacion con la temperatura, no se detectaron diferencias
significativas ni para el grupo (p=0,380; eta parcial?=0,023), ni tampoco
existié interaccion entre la variable tiempo y grupo (p=0,565; eta
parcial?=0,021), (tabla 23). Sin embargo, si se detectaron diferencias para
el tiempo (p=0,001; eta parcial? = 0,393) debido a que los valores a las 2
horas fueron_significativamente mas bajos que el valor basal (1,0 °C:
1C95% 0,5-1,5°C; p=0,001), 4 horas (0,7 °C: 1C95% 0,2-1,1 °C; p=0,001),
6 horas (1,0 °C: 1C95% 0,4-1,4 °C; p=0,001), 18 horas (0,9 °C: 1C95%
0,4-1,3 °C; p=0,001), 21 horas (0,8 °C: 1C95% 0,4-1,3 °C; p=0,001) y 24
horas (0,8 °C: 1C95% 0,3-1,3 °C; p=0,001), (tabla 24).
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RESULTADOS

Tabla 19. Valores descriptivos de las variables de frecuencia cardiaca
(FC), frecuencia respiratoria (FR) y temperatura rectal (TR) en los
diferentes puntos de registro.

Basal |2 horas |4 horas |6 horas

FC (Ipm)
GEpidural |87 +12 |76 +12 |71 +15 |79+ 18 |87 +26 |89 + 26 |84 + 21
GCatéter |97+20 |79+17 |80+ 17 |81+ 18 (87 +25 |76+ 15 |80+ 15
FR (rpm)
GEpidural | 22+5 |22+8 |20+6 [20+5 |24+7 [20+8 [20+6
GCatéter 24+6 |24+8 |22+6 |22+7 (22+8 (22+7 |26+11
TR (°C)
GEpidural | 382+ | 37,1+ |376+ |381+|379+ 379+ |378%
0,4 0,6 0,7 0,5 0,4 0,5 0,5
GCatéter 382+ | 373+ | 380+ |382+|381+|380+|380=
0,4 0,7 0,4 0,4 0,4 0,4 0,3
GCatéter: Grupo catéter; GEpidural: Grupo epidural; FC: Frecuencia cardiaca; FR:
Frecuencia respiratoria; TR: Temperatura rectal; Basal: medicion antes de la

premedicacion; 2, 4, 6, 18, 21 y 24 horas: 2, 4, 6, 18, 21 y 24 horas después de la
extubacion orotraqueal.

Tabla 20. Puntuacion de la frecuencia cardiaca (FC), entre grupos x
tiempo.

103



1C95% para

DI diferencia®

TIEMPO | (1) J) ade Desv. a — =
: p Limite | Limite
grupo |grupo medias | Error inferior | superior

(1-9)

Basal GEpidural GCatéter -4,566 3,865 0,081 -13,089 1,958
GCatéter  GEpidural 4566 3,865 0,081 -1,958 13,089
2 horas  GEpidural GCatéter -6,374 8,507 0,463 -24,246 11,498
GCatéter ~ GEpidural 6,374 8,507 0,463 -11,498 24,246
4 horas  GEpidural GCatéter -13,293 7,778 0,105 -29,634 3,048
GCatéter  GEpidural 13,293 7,778 0,105 -3,048 29,634
6 horas  GEpidural GCatéter -6,172 7,761 0,437 -22,476 10,133
GCatéter ~ GEpidural 6,172 7,761 0,437 -10,133 22,476
18 horas GEpidural GCatéter -0,545 11,500 0,963 -24,705 23,614
GCateéter  GEpidural 0,545 11,500 0,963 -23,614 24,705
21 horas GEpidural GCatéter -5,455 9,821 0,585 -26,089 15,180
GCatéter ~ GEpidural 5455 9,821 0,585 -15,180 26,089
24 horas GEpidural GCatéter -6,323 9,263 0,504 -25,783 13,137
GCatéter  GEpidural 6,323 9,263 0,504 -13,137 25,783

Se basa en medias marginales estimadas. & Ajuste para comparaciones: Bonferroni.

Basal: medicidn antes de la premedicacion; 2, 4, 6, 18, 21y 24 horas: 2, 4, 6,18, 21y
24 horas después de la extubacién orotraqueal; GCatéter: Grupo catéter; GEpidural:
Grupo epidural; Desv. Error: Desviacion del error de la diferencia; 1C95%: Intervalo
de confianza de la diferencia del 95%.

Tabla 21. Frecuencia cardiaca (FC) — Horas de evaluacion
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RESULTADOS

Basal: medicion antes de la premedicacion; 2, 4, 6, 18,21 y 24 horas: 2,4, 6, 18,21 y 24
horas después de la extubacion orotraqueal; IC95%: Intervalo de confianza de la media

TIEMPO | Media | DoSViacion | 1C95% :

tipica Limite inferior | Limite superior
Basal 90,828 3,933 82,566 99,090
2 horas 75,369 4,253 67,433 85,305
4 horas 76,465 3,889 67,294 83,635
6 horas 81,359 3,880 73,206 89,511
18 horas 91,727 5,750 79,647 103,807
21 horas 81,273 4,911 70,956 91,590
24 horas 80,616 4,631 70,886 90,346
del 95%.

Tabla 22. Puntuacién Frecuencia respiratoria (FR), entre grupos x

tiempo.

105



1C95% para

Diferenci Desv. diferencia
MIEMPOY (1) () Ak Error| p* | Limite | Limite
grupo 1 grupo jicelcs inferior | superior
(1-9)
Basal GEpidural GCatéter -2,556 2,757 0,368 -8,399 3,288
GCatéter ~ GEpidural 2,556 2,757 0,368 -3,288 8,399
2 horas  GEpidural GCatéter -3,444 4185 0,423 -12,317 5,428
GCatéter  GEpidural 3,444 4,185 0,423 -5,428 12,317
4 horas  GEpidural GCatéter -6,778 3,420 0,065 -14,028 0,473
GCatéter  GEpidural 6,778 3,420 0,065 -0,473 14,028
6 horas  GEpidural GCatéter -4,778 3,555 0,198 -12,313 2,758
GCatéter  GEpidural 4778 3,555 0,198 -2,758 12,313
18 horas GEpidural GCatéter 0,444 4,143 0916 -8,337 9,226
GCatéter ~ GEpidural -0,444 4,143 0,916 -9,226 8,337
21 horas GEpidural GCatéter -2,667 3,881 0,502 -10,894 5,561
GCatéter  GEpidural 2,667 3,881 0,502 -5561 10,894
24 horas GEpidural GCatéter -5,222 4,131 0,224 -13,980 3,536
GCatéter  GEpidural 5222 4,131 0,224 -3,536 13,980

Se basa en medias marginales estimadas. * Ajuste para comparaciones: Bonferroni.

Basal: medicién antes de la premedicacién; 2, 4, 6, 18, 21y 24 horas: 2, 4, 6, 18,21y
24 horas después de la extubacion orotraqueal; GCatéter: Grupo catéter; GEpidural:
Grupo epidural; Desv. Error: Desviacién del error de la diferencia; 1C95%: Intervalo
de confianza de la diferencia del 95%.

Tabla 23. Puntuacion Temperatura rectal (TR), entre grupos x tiempo
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RESULTADOS

1C95% para

Diferencia i ina

TiEMPO | ) demedias || De5¥: ([ o, (L diferencia
grupo | grupo (I-J) Error Limite !

inferior | SUPeror

Basal GEpidural GCatéter 0,067 0,139 0,636 -0,217 0,350
GCatéter ~ GEpidural -0,067 0,139 0,636 -0,350 0,217

2 horas GEpidural GCatéter -0,261 0,283 0,362 -0,835 0,313
GCateter  GEpidural 0,261 0,283 0,362 -0,313 0,835

4 horas GEpidural GCatéter -0,294 0,194 0,139 -0,690 0,101
GCateter ~ GEpidural 0,294 0,194 0,139 -0,101 0,690

6 horas GEpidural GCatéter -0,061 0,166 0,715 -0,398 0,276
GCatéter ~ GEpidural 0,061 0,166 0,715 -0,276 0,398

18 horas GEpidural GCatéter -0,106 0,154 0,498 -0,419 0,208
GCateter ~ GEpidural 0,106 0,154 0,498 -0,208 0,419

21 horas GEpidural GCateter -0,039 0,165 0,816 -0,375 0,297
GCatéter ~ GEpidural 0,039 0,165 0,816 -0,297 0,375

24 horas GEpidural GCateter -0,061 0,152 0,690 -0,370 0,247
GCatéter ~ GEpidural 0,061 0,152 0,690 -0,247 0,370

Se basa en medias marginales estimadas. * Ajuste para comparaciones: Bonferroni.

Basal: medicion antes de la premedicacion; 2, 4, 6, 18, 21 y 24 horas: 2,4, 6, 18,21 y 24
horas después de la extubacion orotraqueal; GCatéter: Grupo catéter; GEpidural: Grupo
epidural; Desv. Error: Desviacion del error de la diferencia; 1C95%: Intervalo de

confianza de la diferencia del 95%.

Tabla 24. Temperatura rectal (TR) -Hora de evaluacion.
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1C95%

TIEMPO | Media | Desv. Error

Limite inferior | Limite superior
Basal 38,156 0,070 38,014 38,297
2 horas 37,108 0,141 36,821 37,395
4 horas 37,797 0,097 37,600 37,995
6 horas 38,125 0,083 37,957 38,293
18 horas 37,975 0,077 37,818 38,132
21 horas 37,936 0,083 37,768 38,104
24 horas 37,908 0,076 37,754 38,063

Basal: medicion antes de la premedicacion; 2, 4, 6, 18, 21 y 24 horas: 2,4, 6, 18,21 y 24
horas después de la extubacion orotraqueal; IC95%: Intervalo de confianza de la media

del 95%.

3.4.

respuesta al clampaje

Evaluacién de la sedacion, blogueo motor y

En el GEpidural seis animales mostraron signos de sedacion leve a las

2 horas después de la extubacion (n = 6/19; 31,6%), uno de los cuales

permanecid sedado hasta las 6 horas. Ningun animal en el GCatéter

mostré signos de sedacion en el postoperatorio. Por ello existieron

diferencias significativas entre los dos grupos a las 2 horas (p=0,020), pero

no en el resto de los tiempos._

A las 2 horas de la extubacion, nueve animales en GEpidural

mostraron bloqueo motor parcial (n = 9/19; 47,3%) y cinco, bloqueo

motor total (n = 5/19; 26,3%). A las 4 horas, cuatro animales tenian

bloqueo motor parcial (n = 4/19; 21,1%) y dos, bloqueo motor total (n =

2/19: 10,5%), mientras que a las 6 horas solo tres presentaban blogueo

motor parcial (n = 3/19; 17,8%) y uno, bloqueo motor completo (n = 1/19;
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5,2%). A partir de las 18 horas posteriores a la extubacion, los animales
en el GEpidural ya no mostraron ningun signo de bloqueo motor, mientras
que ningun animal en GCatéter tuvo déficits motores durante todo el
periodo postoperatorio. Hubo diferencias significativas entre grupos en la
presencia de bloqueo motor a las 2 horas (p=0,001), a las 4 horas
(p=0,020) y a las 6 horas (p=0,046) de la extubacion.

Se observaron respuestas negativas al clampaje interdigital en
algunos perros a las 2 horas (n = 15/19; 78,9%), 4 horas (n = 4/19; 21,1%)
y 6 horas (n = 1/19; 5,2%) en GEpidural. A partir de entonces, todos los
animales mostraron respuestas positivas. En GCatéter no se detectaron
respuestas negativas después del pinzamiento interdigital en ningln
momento. Hubo diferencias significativas entre grupos en la ausencia de

respuesta al clampaje solo a las 2 horas (y°=24,783; p=0,001), (tabla 25).

Tabla 25. Evaluacion sedacion, bloqueo motor y respuesta al clampaje.

Basal | 2 horas |4 horas |6 horas Le 21 24
horas |horas |horas
SEDACION (n)
GEpidural 0 6/19; 1/19 1/19 0 0 0
(31,6%) | (5,3%) | (5,3%)
GCatéter 0 0 0 0 0 0 0
BLOQUEO
MOTOR (n)
GEpidural 0 14/19 6/19 4/19 0 0 0
(73,7%) |(31,6%) |(21,1%)
GCatéter 0 0 0 0 0 0 0
RESPUESTA NEGATIVA AL
CLAMPAJE (n
GEpidural 0 15/19 4/19 1/19 0 0 0
(78,9%) |(21,1%) | (5,2%) a 0
GCatéter 0 0 0 0 0

GCatéter: Grupo catéter; GEpidural: Grupo epidural; n: nimero de animales; Basal:
medicién antes de la premedicacion; 2, 4, 6, 18, 21 y 24 horas: 2, 4, 6, 18, 21 y 24 horas
después de la extubacion orotraqueal.
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3.5. Determinacion de glucosa, cortisol y concentracion
plasmatica de ropivacaina
En cuanto a la glucosa no se detectaron diferencias significativas entre
grupos (p=0,067; eta parcial?=0,111), aunque los valores en el grupo
GCateter fueron ligeramente mas elevados que en el grupo GEpidural,
Tampoco hubo interaccion (p=0.595; eta parcial’=0,020), pero si
existieron diferencias entre los tiempos (p=0,001; eta parcial®=0,226).
Estas diferencias se debieron a que los valores basales fueron
significativamente, aunque de manera ligera, mas bajos que los valores a
las 2 horas (5,1 mg/dL : I1C 95% 0,7-9,5 mg/dL; p = 0,017), 6 horas (9,4
mg/dL : IC 95% 4,8-13,9 mg/dL; p = 0,001) y las 24 horas (6,9 mg/dL :
IC 95% 1,7-12,1 mg/dL; p = 0,005), (grafica 2).

Griéfica 2. Variaciones de la glucosa sanguinea en el GEpidural y

GCatéter.
100 GRUPO
M Epidural
B Catéter
“:__ Media global
80 "'"nl:u:\ln:fln.
ry
-
? &
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Basal 2 horas & horas 24 horas
TIEMPO

No se detectaron diferencias en los niveles de cortisol plasmatico
entre los grupos (p = 0,878; eta parcial?=0,002) y tampoco hubo
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interaccion entre las dos variables tiempo y grupo (p = 0,910; eta
parcial®=0,005). Se detectaron diferencias en cuanto al tiempo (p = 0,001;
eta parcial?=0,500). Se detectd un aumento significativo de cortisol a las
2 horas en comparacion con el valor basal en el GEpidural (3,74 pg/dL :
IC 95% 0,87-6,60 pg/dL; p = 0,006) y en comparacion con el valor a las
24 horas (3,30 pg/dL : 1C 95% 0,55-6,16 pg/dL;_p = 0,012). Asi mismo,
el valor de cortisol plasméatico en GEpidural a las 6 horas fue
significativamente mas alto que el valor basal (2,01 pg/dL: 1C 95% 0,66-
3,37 ng/dL; p=0,001) y el valor a las 24 horas (1,63 pg/dL : IC 95% 0,17-
3,10 pg/dL; p = 0,021). Una situacion similar se observo para el Gcatéter,
donde los valores a las 2 horas fueron significativamente méas elevados
con respecto el valor basal (3,30 pg/dL: 95% CI 0,28-6,31 pg/dL; p =
0,026) y que el valor a las 24 horas (2,94 pg/dL : 1C 95% 0,49-5,40 pg/dL;
p = 0,011), (tabla 26). Asi mismo, los valores a las 6 horas fueron
significativamente més elevados que los valores basales (1,90 pg/dL : IC
95% 0,71-3,18 pg/dL; p = 0,001) o los valores a las 24 horas (1,80 pg/dL
: 1C 95% 0,31-2,89 pg/dL; p = 0,008). Como se observa en la grafica 3,
los valores mas altos se detectaron a las 2 horas y a partir de este punto se
produjo una disminucién progresiva de tal manera que a las 24 horas, estos
valores no fueron significativamente diferentes de los registrados en basal
(p = 0,999).
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Tabla 26. Puntuacion Cortisol en la interaccion, grupos x tiempo.

1C95% para

i . diferencia®

Diferencia | Desv. —
[ (J) grupo | de medias | Error| p* | Limite Limit
PO grupo ; : €

(1-J) inferio

- super

ior

Basal  GEpidural ~ GCatéter -0,114 0,236 0,635 -0,605 0,377
GCatéter ~ GEpidural 0,114 0,236 0,635 -0,377 0,605

2 GEpidural ~ GCatéter 0,380 1,236 0,761 -2,189 2,950
horas  GcCatéter  GEpidural -0,380 1,236 0,761 -2,950 2,189
4 GEpidural ~ GCatéter 0,004 0,536 0,994 -1,110 1,118
horas  Gcatéter ~ GEpidural -0,004 0,536 0,994 -1,118 1,110
6 GEpidural ~ GCatéter 0,212 0,523 0,690 -0,877 1,300
horas  GCatéter ~ GEpidural -0,212 0,523 0,690 -1,300 0,877
18 GEpidural ~ GCatéter -0,032 0,413 0,938 -0,890 0,826
horas  GcCatéter  GEpidural 0,032 0,413 0,938 -0,826 0,890
21 GEpidural ~ GCatéter -0,114 0,236 0,635 -0,605 0,377
horas  Gcatéter  GEpidural 0,114 0,236 0,635 -0,377 0,605
24 GEpidural ~ GCatéter 0,380 1,236 0,761 -2,189 2,950
horas  GCatéter ~ GEpidural -0,380 1,236 0,761 -2,950 2,189

Se basa en medias marginales estimadas. * Ajuste para comparaciones: Bonferroni.
Basal: medicion antes de la premedicacion; 2, 4, 6, 18,21 y 24 horas: 2,4, 6, 18,21 y 24
horas después de la extubacion orotraqueal; GCatéter: Grupo catéter; GEpidural: Grupo
epidural; Desv. Error: Desviacion del error de la diferencia; 1C95%: Intervalo de
confianza de la diferencia del 95%.
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Grafica 3. Variaciones del cortisol en el grupo epidural (GEpidural)
y grupo cateter (GCatéter).
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TIEMPO

Basal: medicion antes de la premedicacion; 2, 4, 6, 18, 21 y 24 horas: 2, 4, 6, 18,21y
24 horas después de la extubacion orotraqueal

Los valores medios de las concentraciones plasmaticas de
ropivacaina después de la administracion epidural e infusion
intraperitoneal se muestran en la grafica 4. Los valores medios durante el
postoperatorio de ropivacaina plasmatica fueron 0,475 + 0,164 ng/mL y
0,184 + 0,213 ng/mL en GCatéter y GEpidural, respectivamente.

Existe una interaccidn entre la variable tiempo y el grupo para los
valores plasmaticos de ropivacaina (p=0,001; eta parcial*=0,364). Al
valorar los efectos principales simples se observa que las diferencias entre
grupos se producen a las 2 horas, puesto que en el grupo GCatéter los
valores son méas constantes gracias a la infusion continua (sin diferencias
significativas entre periodos sin contabilizar el basal, p=0,060), mientras
que en el GEpidural progresivamente los valores se van haciendo mas

pequefios. Esto determina que los valores de ropivacaina sean
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significativamente mas elevados a las 2 horas (0,279 pgr/dL: IC95%
0,168-0,391 ngr/dL; p=0,001; eta parcial’=0,485), a las 6 horas (0,369
pgr/dL: IC95% 0,300-0,438 pgr/dL; p=0,001; eta parcial>=0,811), a las 18
horas (0,396 pgr/dL: IC95% 0,309-0,484 pgr/dL; p=0,001; eta
parcial>=0,754) y a las 24 horas (0,430 pgr/dL: I1C95% 0,380-0,480
pgr/dL; p=0,001; eta parcial’=0,918), en el GCatéter (tabla 27).

En la tabla 28, se agrupan todos los datos de las evaluaciones
realizadas de las diferentes variables en los distintos grupos en relacion

con el tiempo de medicidn y obtencién de datos.
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Tabla 27. Puntuacion de los niveles plasmaticos de ropivacaina en la

interaccion, grupos x tiempo.

1C95% para

diferenciaz
Diferencia Desv. Limite | Limite
m J) e || [EEr inferior | superior
TIEMPO |Qgrupo grupo (1-) p.
Basal GEpidural ~ GCatéter 0 0 0 0
GCatéter GEpidural 0 0 . 0 0
1 GEpidural ~ GCatéter -0,096 0,074 0,201 -0,247 0,054
horas Gcagter  GEpidural 0,096 0,074 0,201 -0,054 0,247
2 GEpidural ~ GCatéter -0,279 0,054 <0,001 -0,391 -0,168
horas
GCateter  GEpidural 0,279 0,054 <0,001 0,168 0,391
6 GEpidural ~ GCatéter -0,369 0,034 <0,001 -0,438 -0,300
horas
GCatéter  GEpidural 0,369 0,034 <0,001 0,300 0,438
18 Epidural ~ GCatéter -0,396" 0,043 <0,001 -0,484 -0,309
horas
Catéter GEpidural 0,396* 0,043 <0,001 0,309 0,484
24 GEpidural ~ GCatéter -0,430 0,024 <0,001 -0,480 -0,380
horas
GCatéter  GEpidural 0,430* 0,024 <0,001 0,380 0,480

Basal: medicién antes de la premedicacion; 2, 4, 6, 18, 21y 24 horas: 2, 4, 6, 18,21y
24 horas después de la extubacion orotraqueal; GCatéter: Grupo catéter; GEpidural:
Grupo epidural; Desv. Error: Desviacion del error de la diferencia; 1C95%: Intervalo
de confianza de la diferencia del 95%.
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Grafica 4. Concentraciones plasmaticas de la ropivacaina a diferentes
tiempos en el grupo epidural (GEpidural) y grupo catéter (GCatéter).
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Tabla 28. Tabla agrupada de datos de las variables de evaluacion e

-z

RESULTADOS

-z

interacciones de los grupos en relacion con los tiempos de medicion.

Variable Grupo  Basal 2 horas 4 horas 6 horas 18 horas 21 horas 24 horas
FC {lat./min.) Epidural 87+12 T6+12 71+15 79+18 8726 B9:26 B4:11
Catéter 97+20 M7 8017 El:18 Elt15 7B t15 8015
FR (resp./min) Epidural 2245 22+8 06 0+5 47 20+8 PlIES
Catéter 24+6 4+8 12%6 +7 12+ 22+7 611
TR(C) Epidural  382+04 371+06 37607 B1:05 375+04 379105 378105
Catéter 38,2+0.4 373:07 38004 ¥2:04 3B1+04 8004 38003
CMPS-SF Epidural 00 2(1-3) 2(1-2) 2(1-3) 1{1-2) 1(0-2,25) 1(0-1)
Catéter 0(0) 25(04)  1(0-3) 2(03) 1(0-2) 1{0-2) 0(0-2)
DIVAS (cm) Epidural 020 1817 18+18 18+2 1+13 1+18 05+09
Catéter 020 2527 15+1.7 1316 1116 11+15 0,8+13
MWTs-miembro (N) Epidural 21,777 199+79 205t77 18395 20,0296 18575 18,788
Catéter 23,799 21.8+84 191176 21489 192+102 21,5%95 212+ 82
MWTs- herida (M) Epidural 195+47°%% 162+47 158452° 1454541 148+42¢ 168147 164455
Catéter 208+56t1% 155433 146+46t 151+44% 164+38% 171+38 174+34
Cortisol (pg/di) Epidural 2,34 +0,88™ 6,08 +2,83'% . 435+132%  31p4+133 = 270+1,09¢
Catéter 2480587 58013414 - 4p4+122t 353+1.213 - 249:0,81%
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DISCUSION

El presente estudio mostro que la administracion de ropivacaina a
través de un catéter en herida preperitoneal proporcioné una analgesia
postoperatoria eficaz en perros sometidos a una ovariohisterectomia. Se
produjo un efecto analgésico similar y equiparable a la analgesia
proporcionada por ropivacaina y morfina, administradas conjuntamente

por via epidural.

4.1. Técnica epidural

El bloqueo epidural es una de las técnicas de analgesia regional
mas frecuentemente utilizadas, tanto en medicina humana, como en
veterinaria. En medicina humana también se utiliza de forma rutinaria en
el tratamiento de dolor crénico, oncoldgico y neuropatico (Rioja et al.,
2013). La anestesia epidural proporciona anestesia y analgesia para
procedimientos de la pelvis, miembros pélvicos, perineo y para algunos
procedimientos abdominales. Aunque su uso se asocia a cambios
cardiopulmonares minimos (Garcia-Pereira, 2018), se pueden presentar
complicaciones asociadas a la técnica como hipotension por bloqueo
simpatico, bradicardia por bloqueo de los cardioaceleradores T1-T4,
reducciéon de la capacidad residual funcional por blogueo de nervios
intercostales, apnea y cese ventilatorio por bloqueo del nervio frénico C3-
C5, y con menor frecuencia, el sindrome de Horner por bloqueo simpatico

cervical (Rioja etal., 2013).

La dosificacion de farmacos en esta técnica puede ser Gnica o0 en
infusion continda empleando un catéter epidural. Para el calculo del

volumen de las soluciones a instilar en el espacio epidural se puede
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realizar en funcion del peso del animal o en funcion de la longitud
occipitococcigea, es decir, el largo de la columna vertebral medida desde
el hueso occipital hasta la primera vértebra coccigea. Esta Ultima es la que
se recomienda por los autores Otero & Portela, 2017. En el presente
estudio, se ha empleado la longitud occipitococcigea para el célculo del
volumen de solucién a administrar, segun estd descrito por Valverde &
Skelding, 2019.

Para la identificacion del espacio epidural, tradicionalmente se han
usado dos sistemas de verificacion, la perdida de resistencia y la gota
pendiente. En la pérdida de resistencia, pueden obtenerse falsos positivos,
si la punta de la aguja esta posicionada entre la grasa y falsos negativos,
en caso de que un cuerpo extrafio (restos de sangre, grasa, piel, etc.)
obstruya la aguja. La técnica de gota pendiente se reserva para animales
posicionados en decubito esternal y perros de raza mediana o grande. Sin
embargo, se disponen de otros métodos como la electroestimulacion, que
incrementa el éxito de la técnica epidural, y que se puede llevar a cabo
tanto en pacientes en decubito esternal como en lateral (Campoy & Read,
2013, Otero & Portela, 2017). En nuestro estudio, se aplico esta ultima

técnica para una mayor fiabilidad en los resultados obtenidos.

En la clinica diaria, es frecuente la combinacion de analgésicos con
anestésicos locales para inyeccion epidural, para incrementar la duracion
y la intensidad de su efecto analgésico (Campoy & Read, 2013, Steagall
et al.,, 2017). En perros sometidos a un procedimiento quirdrgico
ortopédico de miembro pelviano, la combinacion de morfina-bupivacaina
por via epidural resulté en un menor requerimiento de isoflurano (Kona-
Boun etal., 2006), y redujo en mayor grado el dolor postoperatorio
comparado con el grupo que recibié unicamente morfina (Hendrix et al.,

1996, Kona-Boun etal., 2006). Por esta razon, y para asegurar una
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duracion de efecto equitativa en ambos grupos, se combiné ropivacaina

con morfina.

Observando los resultados obtenidos en este estudio, la
concentracion de ropivacaina en plasma en el GEpidural fue descendiendo
progresivamente a lo largo del tiempo, llegando a valores minimos a las
24 horas de la extubacion, con diferencias significativas desde las 2 horas
postextubacidn con el GCatéter. Sin embargo, los efectos analgesicos del
GEpidural permanecieron 24 horas, debido probablemente a la inclusion
de morfina en este protocolo. Estos efectos analgésicos se demostraron
por una baja valoracion en la escala de Glasgow y DIVAS en los diferentes
puntos de evaluacion. Ademas, los valores de MWT-incisién estuvieron
por encima de 15N, aunque se observo una reduccion significativa de
estos valores en algunos tiempos postextubacién respecto a los obtenidos
en basal. Algunos animales presentaron valores mayores a 20N. Aunque
el investigador detuvo la aplicacion de fuerza cuando alcanzé el valor de
corte de 20N, esta evaluacién fue manual, y esto explicaria por qué
algunos valores eran superiores a este nimero. Ningin animal result6
herido durante el procedimiento, por lo que consideramos que esta técnica

no tuvo consecuencias clinicas.

Los efectos analgésicos beneficiosos proporcionados por los
anestésicos locales administrados via epidural no solo se observan en el
postoperatorio, si no también durante el procedimiento quirdrgico,
permitiendo reducir la sensibilizacion central y reducir los requerimientos
de anestésicos inhalatorios y opioides a nivel intraoperatorio (Romano
et al., 2016, Steagall et al., 2017). Asi, en el presente estudio, hubo menos
animales que necesitaron analgesia de rescate con fentanilo en el
GEpidural (3/19), aunque sin diferencias significativas entre grupos. No

se valoro ni comparo la concentracion de isoflurano utilizada en ambos
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grupos porque no formaba parte de los objetivos fijados en el presente

estudio.

4.2. Catéteres de irrigacion continua (CIC)

En medicina humana, el uso de ropivacaina a través de CIC reduce
la necesidad de opioides en diferentes tipos de cirugia. Asi, Beaussier
etal., 2007 y Fustran et al. en 2015, demostraron que la administracion
continua de ropivacaina a través de un catéter preperitoneal sobre la herida
quirdrgica tras una cirugia colorrectal, es una técnica segura que reduce el
consumo de morfina y el grado de dolor y acelera la recuperacién de los
pacientes. Chaykovska et al. 2014 obtuvo resultados similares,
demostrando que una infusion continua de ropivacaina a través de un
catéter paraincisional subcutaneo sobre la herida quirdrgica tras una
reparacion de aneurisma adrtico, era un método factible para proporcionar
analgesia postoperatoria, consiguiendo una reduccion en el consumo de
opioides y una recuperacion mas rapida tras la cirugia. Otros autores han
observados estas mismas ventajas empleando los CIC con ropivacaina en
cirugias abdominales (Chan etal., 2010, Thibaut Rackelboom et al.,
2010), y sobre heridas quirargicas tras una mastectomia radical
(Sidiropoulou et al., 2008). Sin embargo, algunos estudios en humana no
han encontrados ventajas con el uso de ropivacaina a través de CIC tras
cirugias abdominales (Polglase etal.,, 2007, Moore etal., 2012,
Reinikainen et al., 2014). Estas discrepancias en los resultados podrian
deberse al disefio experimental empleado en los diferentes estudios y al
sitio de colocacion de estos catéteres, ya que una localizacion
preperitoneal ha mostrado efectos analgésicos méas intensos que una

localizacion subcutanea (Mungroop et al., 2019).

124



DISCUSION

En perros, la administracion Gnica de un anestésico local via
intraperitoneal se usa comunmente para controlar el dolor postoperatorio
(Kim etal., 2012). Sin embargo, la infiltracion de bupivacaina
postoperatoria sobre la incision quirurgica no es eficaz para el control del
dolor en perros tras una ovariohisterectomia (Fitzpatrick et al., 2010). El
uso de los CIC de lidocaina ha mostrado buenos resultados para el manejo
del dolor en perras sometidas a una ovariohisterectomia con una baja
incidencia en la aparicion de complicaciones (Morgaz et al., 2014).
También se observaron buenos resultados administrando lidocaina en
infusién continua a nivel local para el manejo del dolor postoperatorio en
la ablacion del canal auditivo en perros (Wolfe et al., 2006). La liberacién
continua de lidocaina result6 en una reduccion del grado de dolor durante
el postoperatorio y ningun perro requirio de analgesia de rescate. Ademas,
los animales tratados con lidocaina presentaron menor grado de sedacién
que aquellos tratados con una infusion continua de morfina por via IV. No
se observd ninguna complicacion asociada a la administracion del
anestésico local. Actualmente, el presente estudio es el primero en el que
se ha utilizado una infusion continua de ropivacaina administrada a través
de un catéter fenestrado con localizacion preperitoneal sobre herida en
perras ovariohisterectomizadas. Las dosis empleadas durante la infusion
se basaron en estudios previos en medicina humana, que oscilan en un
rango terapéutico entre 0,6 a 1,4 mg/kg/h (Vedat & D’Ostrevy, 2017;
Oxlund et al., 2018).

Los resultados del presente estudio han mostrado la efectividad
analgesica postoperatoria proporcionada por la ropivacaina administrada
a través de un CIC. Los valores obtenidos por CMPS-SF y DIVAS
demostraron un confort en la mayoria de los animales en todos los puntos
de registro. Unicamente un animal necesitd analgesia de rescate con

metadona a las dos horas de la extubacion, al igual que un animal en el
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GEpidural. EIl beneficio analgésico del uso de los CIC coincide con lo
demostrado por Morgaz et al. en 2014, quienes también testaron estos CIC
con lidocaina en perros sometidas a una ovariohisterectomia. Aunque en
la mayoria de las mediciones tomadas con MWT-herida se alcanzo los
15N, se observo una reduccion en estos valores en diferentes puntos de
medicién post-extubacion respecto al valor basal. Este efecto analgésico
va en paralelo a la concentracion plasmatica de ropivacaina observada en
el presente estudio, presentando una gran estabilidad a lo largo del periodo

evaluado.

4.3. Comparacion entre la administracion del

anestesico local via epidural vs CIC

En medicina humana hay varios estudios que comparan los efectos
analgésicos postoperatorios proporcionados por la ropivacaina via
epidural y a través de los CIC. Asi, Bertoglio et al., 2012, demostraron
que tras una cirugia abdominal el empleo de ropivacaina a través de los
CIC durante 48 horas postoperatorias proporcioné una analgesia no
inferior a la proporcionada por la ropivacaina via epidural. Ambos grupos
no se diferenciaron significativamente en cuanto al consumo de morfina.
Ademas, los pacientes que recibieron ropivacaina a través del CIC
presentaron un mayor grado de satisfaccion, con un porcentaje menor de
efectos secundarios adversos, como vOmitos y nauseas y un menor tiempo
de hospitalizacion. O Neill et al., 2012, observaron resultados similares
en mujeres sometidos a una cesarea, con una menor incidencia de efectos
secundarios adversos en aquellas pacientes que recibieron ropivacaina a
través de un CIC que aquellas tratadas con morfina via epidural

administrada de manera intermitente cada 12 horas. Los efectos
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secundarios observados en este segundo grupo de mujeres fueron nauseas,

vomitos, prurito y retencion urinaria.

Otros autores tampoco encontraron diferencias entre el uso de
ropivacaina via epidural o a través de un CIC (Fassoulaki et al., 2014),
incluso observaron que los pacientes que recibieron ropivacaina via CIC
presentaron una mayor estabilidad hemodindmica que los pacientes que
recibieron ropivacaina en infusion continua via epidural a nivel toréacico
(Thangevel et a., 2019). En un estudio metaanalitico que recopild
maltiples ensayos clinicos realizados en medicina humana empleando los
CIC comparandolos con la anestesia epidural en cirugia abdominal, se
determind que los pacientes con este tipo de catéteres presentaron
menores complicaciones en la recuperacion y una mayor satisfaccion
(Mungroop et al., 2019).

Los hallazgos observados en medicina humana concuerdan con los
resultados presentados en esta investigacion, siendo el primer estudio que
compara ambas técnicas en perros durante el postoperatorio tras una
ovariohisterectomia. No se observaron diferencias en las puntuaciones de
dolor en GEpidural y GCatéter y el manejo del dolor se considerd
satisfactorio en ambos grupos. En nuestro estudio, la longitud de las
incisiones en ambos grupos, se encontraron dentro de rangos reportados
en otros estudios en los cuales realizaron cirugias en la linea media en
pequefios animales (Klonner etal., 2019, Winter etal., 2019). De la
misma manera, los tiempos quirtrgicos se encontraron dentro del rango
reportado previamente para ovariohisterectomia abierta. Por lo tanto, estos
aspectos no fueron considerados factores para tener en cuenta a la hora de

comparar ambos grupos.

Las mediciones de cortisol se incluyeron como un marcador de

estrés del dolor quirtrgico y para completar la informacion obtenida por
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los otros métodos de evaluacion del dolor que se utilizaron en el estudio.
No se detectaron diferencias en las concentraciones de cortisol entre los
grupos. En ambos grupos, el nivel maximo de cortisol se obtuvo a las 2
horas, tal como se ha observado en otros estudios realizados en perras
sometidas a una ovariohisterectomia (Nenadovi¢ et al., 2017) o en perros
sometidos a una cirugia quirargica ortopédica (Gutiérrez-Bautista et al.,
2018). Los valores de cortisol obtenidos en el presente estudio son
similares a los obtenidos en investigaciones previas, donde la anestesia
espinal y los bloqueos de nervios periféricos fueron efectivos para reducir
el estrés quirurgico (Kim et al., 2012; Romano et al., 2016). Sin embargo,
en todos los puntos de registro, se obtenian valores medios de cortisol por
encima de 1,6 pg/dL, que segun algunos autores era considerado el limite
a partir del cual, la concentracion de cortisol se relacionaba con dolor
(Feldsien et al., 2010). No obstante, de acuerdo con los valores de las otras
pruebas empleadas durante el periodo de estudio, CMPS-SF, DIVAS y
MWT-herida, los animales no presentaban apenas dolor. El incremento en
los niveles de cortisol plasmatico no es patognoménico del dolor. Bajo
situaciones de estrés, se activa el sistema simpatico (Pagani et al., 1991) y
el eje hipotalamo-pituitaria-adrenal (Vial et al., 1979). La activacion de
esta Gltima estimula la secrecién de glucocorticoides adrenales en la
corteza adrenal, y en perros, el cortisol es el principal glucocorticoide

producido.

En el presente estudio, la concentracidn plasmatica de ropivacaina
disminuyd rapidamente tras su administracion via epidural, estando dentro
del rango reportado por otros autores, quienes utilizaron la misma via de
administracion y una dosis de 1 mg/kg (Arthur & Feldman, 1988;
Valverde, 2008). Por otro lado, con el uso de los CIC, la concentracion
plasmatica méas elevada de ropivacaina se alcanz6 a la hora post-

extubacion y luego se observo una fase meseta durante las 24 las horas de
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la evaluacion. Ademds, en el grupo GCatéter se mantuvieron
concentraciones méas elevadas que con el GEpidural a partir de las dos
horas de registro. Este hallazgo sugiere que la administracion
preperitoneal continua de ropivacaina proporciona un nivel plasmatico
constante del farmaco, como se describié en estudios previamente
desarrollados en humanos con ropivacaina (Beaussier etal., 2007,
Niiyama et al., 2016). Concentraciones plasmaéticas de ropivacaina
iguales o superiores a 11,4 pg/mL producen convulsiones tras la
administracion intravenosa de ropivacaina (Feldman et al. 1989). Ninguna
de las concentraciones medidas en este ensayo alcanzd esos valores, con
concentraciones maximas de 0,55 y 0,80 ng/mL después de la
administracion de ropivacaina por via epidural y a través del CIC,
respectivamente. Estos resultados y la ausencia de reacciones adversas
locales o sistémicas después de la administracion de ropivacaina a través
de un CIC preperitoneal es segura y eficaz. Resultados similares se han
obtenidos en medicina humana empleando esta técnica como soporte

analgésico (Chaykovska et al., 2014).

El aporte de analgesia empleando Gnicamente anestésicos locales
es una ventaja de los CIC (Sistla et al., 2017, Claroni et al., 2016). Las
tendencias actuales en anestesiologia humana incluyen técnicas de
analgesia libres de opioides, que evitan los efectos potencialmente dafinos
de estos farmacos como la hiperalgesia o la alodinia (Fiore et al., 2019).
Ademas de evitar la hiperalgesia y alodinia, esta nueva practica pretende
evitar la tolerancia a los opioides y los efectos negativos
inmunomoduladores de algunos opioides (White et al., 2017). Ademas,
tanto en medicina humana como en medicina veterinaria, esta descrito la
presentacion de efectos clinicos adversos asociados al uso de opioides,
como la depresion respiratoria y la retencion urinaria y el tenesmo

gastrointestinal por la administracion de morfina via epidural (Liu et al.,
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2019, Mungroop et al. 2019). Esta anestesia libre de opioides es un campo
relativamente nuevo en medicina humana y esta en continuo crecimiento.
Para este tipo de anestesia libre de opioides, se pueden emplear farmacos
como los alfa-2 agonistas, ketamina y lidocaina, bien en bolos o en
infusiones continuas, ademas de emplear otros anestésicos locales en
técnicas de anestesia locorregional. La administracion de ropivacaina a
través de CIC ofrece una herramienta prometedora para el manejo del
dolor, particularmente en aquellas situaciones en las que estaria

aconsejado una analgesia libre de opioides (White et al., 2017).

Como se menciond anteriormente, la técnica epidural puede
presentar complicaciones como la inyeccion espinal accidental, prurito o
retencion urinaria (Otero & Campoy, 2013). Sin embargo, su
presentacion es poco frecuente, y en caso de presentarse, es dependiente
de multiples factores, como el estado fisiologico del animal, el tipo de
patologia, la dosis administrada y la correcta realizacion de la técnica
(Garcia-Pereira, 2018). Aunque ninguna de estas complicaciones ocurrio
en el presente estudio, se observd una recuperacion mas lenta en el
GEpidural, con un 31,6% de los perros que todavia mostraban signos de
sedacion a las 2 horas, incluso hubo un animal que mostro signos de
sedacion a las 6 horas post-extubacion. Ademas, algunas perras
presentaron bloqueo motor, sin respuesta al pinzamiento interdigital hasta
las 6 horas post-extubacion. En el GCatéter ningun animal mostré signos
de sedacién en los tiempos evaluados tras la extubacion. Dado que en
ambos grupos de estudio se emple6 la misma premedicacion
(dexmedetomidina 'y morfina) y sedacion tras la cirugia
(dexmedetomidina), la sedacion de algunos animales durante el periodo
de estudio en GEpidural se atribuye a la administracion de la ropivacaina
y morfina por esta via de administracion. Esto podria deberse a la

absorcion lenta pero constante de los farmacos a nivel epidural pudiendo
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ejercer un efecto sistémico, a un efecto sinérgico con el resto de farmacos
administrados durante el procedimiento anestésico (Frazilio et al., 2014,
Yang et al., 2020) o a una reduccion en la entrada sensorial al sistema
nervioso (Hannallah & Mundt, 1994).

El Gnico inconveniente encontrado en el GCatéter fue la extraccion
temprana del catéter por parte de un animal. Esta misma complicacion fue
observada y reportada por Morgaz et al. 2014. En medicina humana se ha
observado que la frecuencia de complicaciones es menor a través de CIC
que en otras maniobras analgésicas como la anestesia epidural, debido a
que la absorcion del farmaco es mas lenta por el efecto de los tejidos
adyacentes al catéter que limitan la rapida absorcion sistémica del
anestésico local, convirtiéndola en una herramienta segura para el manejo
del dolor posquirargico (Fusco etal., 2018, Chan etal., 2021). No
obstante, en medicina humana se han descrito las siguientes
complicaciones asociadas al uso de estos CIC: infeccion de heridas, salida
0 rotura del catéter, administracion incorrecta del ritmo de infusion,
hipotensién, dehiscencia de la herida quirargica, etc. (Mungroop et al,
2019).

4.4. Limitaciones

La principal limitacion del presente estudio fue que no era ciego.
La presencia del catéter de la herida delataria al evaluador el grupo al cual
pertenecia el animal. Intentamos minimizar esta particularidad utilizando
diferentes escalas y métodos de medicion del dolor. Otra limitacién, es el
hecho de que no utilizamos una aguja de Tuohy para la administracién de
farmacos por via epidural. El espacio epidural se identifico mediante el
uso de un estimulador nervioso y los farmacos se administraron a traves
de esta aguja (punta similar a la aguja espinal). Aunque utilizamos la

técnica de estimulacion nerviosa, no podemos excluir la posibilidad de
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que la necesidad de analgesia de rescate en el EpiG se deba a un
posicionamiento incorrecto de la punta de la aguja durante la inyeccion
epidural, siendo una de las complicaciones asociadas a esta técnica

analgesica (Horlocker, 2011).
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5.1. Conclusién

La administracion continua de ropivacaina en el espacio
preperitoneal a traves de un catéter de irrigacion continua en heridas, es
un método eficaz y seguro para el manejo del dolor postoperatorio en las
hembras galgas sometidas a ovariohisterectomia, proporcionando efectos
analgésicos similares a los proporcionados por la anestesia epidural con
ropivacaina y morfina, pero sin producir bloqueo motor ni sedacion

prolongada.

5.2. Proyeccion futura del estudio

Tras los resultados satisfactorios obtenidos en el presente estudio,
se pretende evaluar esta técnica en otros procedimientos quirdrgicos
abdominales, como por ejemplo en mastectomias radicales, consideradas
cirugias muy dolorosas tanto durante la intervencion quirurgica, como
durante las primeras horas postquirdrgicas. Los ultimos estudios han
evaluado otras técnicas analgésicas en este tipo de cirugias, como por
ejemplo el empleo de una anestesia locorregional con epidural
combinando diferentes farmacos (de Oliveira Mangabeira et al., 2019,
Reis et al9., 2020), el bloqueo de la musculatura abdominal (Teixeira
et al., 2018), el uso de infusiones continuas combinando varios farmacos
analgesicos (Assumpcéo et al., 2017), el empleo de electroacupuntura
(Gakiya et al., 2011), etc. Sin embargo, actualmente, no existe ninguna
publicacion que evalle el uso de estos CIC para el tratamiento del dolor

en mastectomias radicales.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el efecto de una infusion continua de ropivacaina
preperitoneal sobre una herida quirdrgica durante el postoperatorio en
perras sometidas a una ovariohisterectomia y compararlo con la

administracion epidural de ropivacaina y morfina.

Disefio del estudio: Estudio paralelo, aleatorizado, clinico, prospectivo y

no ciego. Animales: un grupo de 38 perras de raza galgo espariol.

Meétodos: En el grupo catéter (GCatéter), se administraba ropivacaina al
1% (1 mg/kg + 0,8 mg/kg/h) en el espacio preperitoneal sobre la incision
quirdrgica a través de un catéter de infusion continua (CIC). En el grupo
epidural (GEpidural), se administr6 ropivacaina al 0,5% (1,3 mg/kg) y
morfina (0,1 mg/kg) por via epidural. Se utilizé la longitud occipital-
coccigea para calcular el volumen total para administrar via epidural. El
dolor se evalud utilizando la escala analdgica visual dinamica e interactiva
(DIVAS) y la forma corta de la escala de dolor de Glasgow (CMPS-SF)
previo al procedimiento anestésico, a las 2, 4, 6, 18, 21 y 24 horas después
de la extubacion. La sensibilidad en la incision se realizo con el uso del
dinamometro de fuerza (MWT-herida) de forma concomitante. Se
midieron y evaluaron las concentraciones plasmaticas de ropivacaina y
cortisol, grado de sedacion, bloqueo motor y respuesta al pinzamiento
interdigital. Se utilizd un modelo lineal general mixto considerando un

nivel de significacion de p<0.05.

Resultados: No se detectaron diferencias en las puntuaciones DIVAS (p
=0,620), CMPS-SF (p = 0,512), mediciones en el lugar de incision de los
MWT (p = 0,285) y valores de cortisol (p = 0,878) entre los grupos. Se

requirié analgesia de rescate en dos perros, uno en cada grupo, a las 2
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horas. Se detectd sedacion, bloqueo motor y respuesta negativa al
pinzamiento interdigital en GEpidural a las 2, 4 y 6 horas. Los valores
medios de ropivacaina en plasma fueron mayores en el GCatéter (0,475 +
0,164 ng/ml) que en GEpidural (0,184 + 0,213 ng/ml; p = 0,001).

Conclusién y relevancia clinica: Comparando el uso de ropivacaina, mas
morfina administradas por via epidural, frente a el uso del CIC con
ropivacaina preperitoneal, se evidencid que el uso del CIC, con infusion
sostenida de ropivacaina durante 24 horas es una técnica analgésica eficaz
para el manejo del dolor postoperatorio en perras sometidas a una
ovariohisterectomia, sin bloqueo motor, ni complicaciones derivadas a la

anestesia epidural.
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ABSTRACT

Objective: To assess the effect of continuous wound infusion (CWI) with
preperitoneal ropivacaine on postoperative analgesia and compare it with
the epidural administration of ropivacaine and morphine in bitches

undergoing ovariohysterectomy.

Study design: A parallel, randomized, clinical, prospective and

nonblinded study. Animals: A group of 38 Greyhound bitches.

Methods: In the catheter group (CathG), CWI with ropivacaine 1% (1
mg/kg and 0.8mg/kg/h) was applied to the preperitoneal space over the
surgical incision. In the epidural group (EpiG), ropivacaine 0.5% (1.3
mg/kg) and morphine (0.1 mg/kg ) were epidurally administered.
Occipital-coccygeal length was used to calculate the volume for the
epidural. Pain was scored using a dynamic interactive visual analogue
scale (DIVAS) and Glasgow composite measure pain scaleeshort form
(CMPS-SF) before anaesthesia and at 2, 4, 6, 18, 21 and 24 hours after
extubation. Incisional sensitivity using a dynamometer (MWTs-herida)
was evaluated simultaneously. Plasma ropivacaine and cortisol
concentrations, degree of sedation, motor blockade and response to
interdigital clamping were measured or assessed. A two-way mixed
analysis of variance and a ManneWhitney U test were used to analyse
data; p < 0.05.

Results: No differences were detected in the DIVAS (p = 0. 620), CMPS-
SF (p = 0. 512) scores, MWTs-herida measurements (p = 0. 285) and
cortisol values (p = 0.878) between the groups. Rescue analgesia was

required in two dogs, one in each group, at 2 hours. Sedation, motor

141



blockade and negative response to interdigital clamping were detected in
EpiG at 2, 4 and 6 hours. Mean plasma ropivacaine values were higher in
CathG (0.475 %= 0.164 ng/mL) than in EpiG (0.184 + 0.213 ng/mL ; p =
0.001).

Conclusion and clinical relevance: Comparing the use of ropivacaine,
plus morphine administered by epidural route, versus the use of CIC with
preperitoneal ropivacaine, it was shown that the use of CIC, with sustained
infusion of ropivacaine for 24 hours, is an effective analgesic technique
for postoperative pain management in bitches submitted to an
ovariohysterectomy, without motor block, or complications derived from

epidural anesthesia.
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SHORT FORM OF THE GLASGOW COMPOSITE PAIN SCALE

Dog's name
Hospital Number Date | / Time
Surgery Yes/No (delote as apgpeopnate)
Procedure or Condition

1 1he SECt0oNSs DElow Pease Crcia the apvopnale SCoe ¥ 60ch ket and sum these 10 gve the lota! score
A. Look at dog in Kennel

Is the dog?
0 )
Ouel 0 Ignoang any wound of painfl e 0
. Locking at wound of pamil area 1
C'vmsﬂ ; Liclang wound of paniul avea 2
S 3 Rutbing wound of pandyl afed 3
Chewing wound or pamiul area 4

In the case of spinal, pelvic or multiple limb fractures, or where assistance is
required to aid locomotion do not carry out section B and proceed to €
Please tick if this is the cese [] then proceed to C.

8. Put lead on dog and lead out of the kennel. C. If It has a wound or painful area
including abdomen, apply gentle pressure 2

Inches round the site.
When the dog nises/walks is it? !
(w) Does it?
Normal 0 L
Lame 1 Do notwng 0
Sloworrehictant 2 Look round '
S 3 Firch 2
Rrefsestomove 4 Growl or guard aren 3
Snap 1
Cry 5
D. Overall
Is the dog? Is the dog?
v v
Haopy and content of happy and bouncy 0 Comlortatle 0
Owal 1 Unsottiod 1
INAeeent Of NOA.MOSPONSIVe 10 suroundngs 2 Ros9oss 2
Nervous of anoous of foarful 3 Hunched or tonse 3
Deprossad or non-rosponsave lo strmulabon 4 Rigd 4

D Unvenaty of Glasgow Total Score (Hii+litivivev) s
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