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Resumen

Objetivo: Comparar el efecto antinociceptivo de hidromofona o dexmedetomidina

administrada via epidural a través de un catéter epidural en gatos.

Tipo de estudio: Ensayo clinico prospectivo

Poblacién animal: 10 Gatos machos criollos con edades entre 5 meses y 6 afios que
tengan clasificacion ASA | que ingresen a la Clinica Vital para orquiectomia electiva,

durante el afo 2014.

Materiales y métodos: fueron divididos en 2 grupos de asignacion aleatoria a los cuales
se les aplicard uno de los medicamentos previos al procedimiento quirdrgico. Se realizo
induccion con Propofol y mantenimiento con Isoflurano. Una vez anestesiados, se
procedié a insertar el catéter epidural y posterior aplicacion del farmaco analgésico.
Hidromorfona (0,05 mg/kg) para el grupo HYDRO y Dexmedetomidina (2 pg/kg) para el
grupo DEX. Inmediatamente se realiz6 la orquiectomia. Se tomaron mediciones de la
escala del dolor, frecuencia cardiaca y temperatura rectal a las 2, 3, 4, 5, 6, 7y 8 horas
posteriores a la aplicacion de ambos grupos experimentales. La medicion del dolor se
realizo utilizando la escala de medicion de dolor multidimensional de UNESP-Botucatu

validada internacionalmente para la categorizacion del dolor en gatos.

Resultados: se observo que la dexmedetomidina a dosis de 2 pg/kg brinda mayor grado
de analgesia postquirurgica luego de orquiectomia con una duracion de al menos 8 horas
sin presentar efectos colaterales como vomito, hipotension o bradicardia. En el grupo

HIDRO se observo hipertermia de maximo 40°C en el 50% de los individuos.
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Introduccién

Segun The International Association for the Study of Pain (IASP) “el dolor es una
experiencia sensorial o emocional desagradable asociada a lesion tisular real o
potencial”, la cual requiere prevencion, deteccion temprana y tratamiento. Sin embargo,
durante afios se ha realizado un manejo inadecuado e insuficiente en medicina
veterinaria, debido probablemente a la existencia de limitantes en la evaluacion del dolor
en animales y/o escasos farmacos y técnicas analgésicas. Estas limitantes se
incrementan en los gatos debido a su pequefio tamafio que aumenta el grado de dificultad
para técnicas de manejo del dolor invasivas comparado con caninos, metabolismo de
farmacos diferente que predispone a la aparicidon de efectos secundarios y temperamento

estoico que confunde en la interpretacion del dolor.

Con el presente proyecto se pretende comparar el efecto antinociceptivo de la
hidromorfona o dexmedetomidina administrados via epidural a través de un catéter
epidural en gatos, dos farmacos ampliamente empleados en medicina humana, pero de
reciente aparicion en medicina veterinaria de pequefias especies y de escasa utilizacién
a pesar de estar presentes en el mercado nacional. Dicha técnica permite la
administracion del farmaco en dosis repetidas sin necesidad de nuevas punciones,
disminuyendo asi los riesgos asociados a las mimas tales como hematomas, traumatismo
e inflamacion del canal medular e infecciones; de igual manera (o asimismo), con el
beneficio de favorecer la analgesia regional en procesos altamente dolorosos en el

paciente felino.
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Se tomara como muestra a 10 gatos machos criollos que ingresen a la Clinica Vital de la
ciudad de Medellin, para ser sometidos a orquiectomia, durante el afio 2014 y se evaluara
el dolor postquirdrgico mediante la Escala Del Dolor Multidimensional de la UNESP-

Botucatu, validada internacionalmente (MCPS).
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Justificacion

El manejo del dolor ha sido un reto médico desde hace siglos en medicina, pero solo
en afos recientes, nuevas técnicas para el manejo del dolor en el area de la medicina
humana se han incrementado de manera exponencial junto con la aparicion de un gran
numero de farmacos analgésicos nuevos. De manera paralela, en medicina veterinaria
se han venido implementando muchas de estas técnicas, especialmente en el area de
medicina de pequefas especies. Sin embargo, la implementacion de este tipo de técnicas
no siempre es la adecuada. Segun L, Rebecca, solo el 56% de los gatos sometidos a
laparotomia exploratoria reciben terapia analgésica comparado con el 71% de los perros
sometidos al mismo procedimiento, a pesar de que es considerado que el dolor generado
por este procedimiento es similar para ambas especies. Lo anterior nos contextualiza la
situacion actual del manejo del dolor en especies menores. En felinos, es posible que la
razon por la cual se dificulta el manejo del dolor radique en la limitante que existe para su
medicion y determinacién, asi como los efectos secundarios que tienen algunos
analgésicos en esta especie lo cual ha restringido histéricamente las alternativas

terapéuticas y técnicas para su manejo y control (Niedfeldt and Robertson, 2006).

Con esta investigacion se pretende hacer un aporte al manejo del dolor en el gato
domeéstico con métodos y medicamentos mas eficaces y con menores efectos

secundarios.
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Planteamiento del problema

La terapia analgésica en medicina felina a pesar de estar en constante evolucién, ain no
cuenta con el manejo suficiente para un buen control del dolor, probablemente, debido
en mayor medida a la dificultad de la interpretacion de los signos de dolor, baja capacidad
de glucoronidacion hepética, riesgo de presentacion de efectos secundarios
caracteristicos del paciente felino y dificultad en la administracion de medicamentos a
algunos gatos. Esto conlleva a cambios comportamentales, alteraciones hemodinamicas,
retraso en el alta hospitalaria, dificultad en el manejo del paciente hospitalizado y retraso

en la cicatrizacién de heridas, entre otros (Gaynor and Muir, 2008, Gaynor, 2015)

Las vias de administracion mas empleadas de sustancias analgésicas en felinos son la
via oral, subcutanea, intramuscular e intravenosa, sin embargo, existen vias alternativas
que ofrecen excelente efectividad para el manejo de dolor agudo y disminucion de los
efectos secundarios. Una de estas vias es la epidural, la cual ya se ha comprobado que
cumple con las caracteristicas enunciadas anteriormente, siempre y cuando se realice

por personal entrenado.

Con el presente estudio se pretendié demostrar que la analgesia utilizando un catéter
epidural es una herramienta de eleccion para el manejo del dolor durante las primeras 48
horas postquirurgicas y asi aumentar el bienestar del paciente felino favoreciendo su

recuperacion.

Hipotesis:
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La hidromorfona es mejor opcion terapéutica que la dexmedetomidina en el manejo del

dolor post-orquiectomia, aplicada a través de catéter epidural en gatos.



128

129

130

131

132

133

134

135

136

137

138

139

140

141

142

143

144

Objetivos

Objetivo general:

1. Comparar los efectos antinociceptivos de la administracion de hidromorfona o
dexmedetomidina a través de catéter epidural en gatos sometidos a orquiectomia

bajo anestesia general con isoflurano.

Objetivos especificos:

1. Evaluar los cambios en FC y temperatura, en los pacientes dentro de un mismo
grupo y entre ambos grupos

2. Hacer una valoracion objetiva de los cambios comportamentales de los pacientes
sometidos a un estimulo quirdrgico y tratados con alguna de las 2 terapias
analgésicas propuestas mediante la escala del dolor de Botucatu.

3. Determinar el intervalo entre dosis para lograr un efecto analgésico duradero con
la administracion de hidromorfona o dexmedetomidina a través de catéter epidural
en gatos sometidos a orquiectomia.

4. Identificar la aparicion de efectos secundarios en los pacientes con cualquiera de

los 2 tratamientos
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Capitulo I. Marco teérico

El dolor es una compleja experiencia multidimensional que involucra tanto aspectos
fisiolégicos como emocionales. No es solo lo que siente, sino cOmo se siente. Esta es la
razén para que cada experiencia dolorosa sea Unica y particular evidencidndose en las
diferencias en el umbral del dolor que manifiestan los seres vivos. Y esto aplica para

humanos y animales de igual forma (Mathews et al., 2014).

El dolor se puede clasificar segun su temporalidad en agudo, cronico e intermitente;
segun su intensidad en leve, moderado, severo e hiperagudo; y segun su origen
anatdémico en somatico, visceral y neuropatico. Los tres tipos de dolor pueden aparecer

solos 0 en combinacion (Fan, 2014)

Histéricamente, el manejo del dolor postquirtdrgico ha representado un reto terapéutico
debido a sus efectos deletéreos tales como disminucion de la ingesta de alimento
conllevando a la pérdida de peso y a la disminucion de las proteinas plasmaticas con el
consecuente retraso de la cicatrizacion de las heridas quirargicas, aumenta la liberacion
de catecolaminas, genera la posibilidad de automutilacién, inmunosupresion y aumento
de la presién arterial, hipersensibilizacion central que conlleva neuroplasticidad y alodinia
y/o hipersensibilidad, ademas cambios comportamentales como agresividad que
dificultan el manejo del paciente. Todos estos factores generan un retraso en la
recuperacion del paciente o complicaciones postquirurgicas (Almeida et al., 2010). Por lo
tanto es de suma importancia conocer, evaluar y poder anticipar el dolor antes de que se

genere dependiendo del procedimiento quirdrgico al cual sera sometido el paciente. Es
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por esto que es importante manejar el dolor en el periodo pre, trans y postquirargico. Para
un correcto manejo del dolor, este se deberia incluir como el cuarto signo vital a evaluar,
junto con la temperatura, la frecuencia respiratoria y la frecuencia cardiaca (Mathews et

al., 2014).

El dolor postquirdrgico puede ser somatico o visceral y al tratarse de un dolor agudo es
de los que tiene mejor tasa de respuesta al tratamiento. Ademas se tiene la ventaja de
poder anticipar el trauma que sufrirdn los tejidos durante la manipulacion quirdrgica y
prevenirlos mediante la administracion de antiinflamatorios prequirtrgicos (Hellyer et al.,

2007).

El manejo del dolor previo a la injuria nos da la posibilidad de prevenir la aparicion de los
efectos fisiopatolégicos del estimulo nociceptivo, permitiendo disminuir las dosis de
farmacos analgésicos postquirtrgicos. La injuria a los tejidos provoca liberacién de
mediadores de la inflamacién y aumento de la excitabilidad y sensibilizacion de las
neuronas del asta dorsal de la médula espinal, hasta el grado de producir dolor en
ausencia de un estimulo, cuando no se realiza un adecuado manejo del dolor preventivo

(Chiodetti, 2001)

Al afrontar el dolor como un concepto multifactorial, podemos hablar de analgesia
multimodal, la cual implica la asociacion de diferentes analgésicos aplicados por
diferentes vias, logrando asi, emplear menores dosis, con menores efectos secundarios
y ventajas analgésicas potenciadas. En medicina humana, la infiltracion de la herida con
anestésicos locales y los AINES logran disminuir los requerimientos analgésicos y

prolongan el tiempo hasta el primer rescate analgésico, mientras que la
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analgesia ademas reduce significativamente la intensidad del dolor (Mugabure Bujedo et

al., 2007).

Estimacion del dolor asociado con diversos procedimientos quirargicos (Welch Fossum,

2007)

Dolor pronunciado

Dolor moderado a intenso

Dolor leve a

moderado

Toracotomias (en particular

esternotomias medianas)

Mastectomia

Traqueotomia

pélvicas

femorales o humerales

Amputaciones Mandibulectomia Otohematoma
Resecciones auriculares Cirugia discal toracica o | Estabilizacion de
lumbar fracturas radiales,
cubitales, tibiales o
fibulares
Reparacion de fracturas | Estabilizacion de fracturas | Castracion

Nefrectomia

Procedimientos abdominales

craneales

Procedimientos

abdominales

caudales

Cirugia de discos cervicales

Limpieza dental

Extraccion de dientes
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Es de suma importancia la correcta valoracion del dolor en el paciente felino para lograr
un manejo efectivo. Existen manifestaciones clinicas y comportamentales en las que el
meédico veterinario debe basarse para interpretar correctamente la presencia o ausencia
de dolor. Los cambios en el comportamiento de los gatos como expresiones faciales
(cefio fruncido, ojos entrecerrados), y posturales diferentes, movimiento constante de los
0jos, cabeza baja, disminucion del apetito, disminucion del nivel de actividad y
movimiento constante de cola son algunos de los signos mas comunes de dolor agudo
en gatos. Debido a que la valoracion del grado de dolor siempre sera subjetiva, también
estan disponibles otros métodos complementarios como la medicion de B-endorfinas,
cortisol y catecolaminas que deben ser correlacionados con los métodos anteriormente
descritos debido a que pueden verse afectados por factores externos como estrés, miedo

o medicamentos (Mathews et al., 2014).

La Universidad Estatal Paulista (UNESP) cred una escala numérica multidimensional
para interpretar el dolor postquirdrgico en gatos que ya ha sido validada

internacionalmente y consta de parametros fisioldgicos y comportamentales.
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Adicionalmente tiene puntos de corte para la clasificacion del grado de dolor.

Subescala 1: ALTERACION PSICOMOTRIZ (0-15)

¢ El gato adopta una postura considerada normal para la especie y parece relajado (se mueve con 0

normalidad).
& » E] gato adopta una postura considerada normal para la especie pero parece tenso (se mueve pocoo | 1
E reticente a moverse).
% ¢ El gato esta sentado o en decubito esternal. con la columna arqueada y la cabeza baja, o el gato 2
o esta en decubito lateral con los miembros pelvianos extendidos o recogidos.
¢ El gato cambia frecuentemente de posicién intentando encontrar una postura comoda. 3
¢ El gato estd comodo. despierto o adormecido. y se muestra receptivo cuando se estimula 0
(interactia con el observador y/o se interesa por el ambiente).
- e El gato esta quieto v se muestra poco receptivo cuando se estimula (interactiia poco con el 1
= observador y/o no se interesa mucho por el ambiente).
2 ¢ El gato esta quieto y desconectado del ambiente (no interactia con el observador aunque se lo 2
E estimule y/o no se interesa por el ambiente). El gato puede dar la espalda al observador (mirando
o hacia el fondo de la jaula).

¢ E| gato estd incomodo. se muestra inquieto (cambia frecuentemente de posicion) y esta 3

desconectado del ambiente o esta poco receptivo cuando es estimulado. El gato puede dar la espalda

al observador (mirando hacia el fondo de la jaula).

¢ El gato se mueve normalmente (se mueve rapidamente cuando se abre la jaula; fuera de la jaulase | ()

mueve de forma espontanea después de ser estimulado o manipulado).
'2 ¢ El gato se mueve mas de lo normal (dentro de la jaula se mueve constantemente de un lado a 1
= | ofro).
E ¢ El gato esta mas quieto de lo normal (puede dudar en salir de la jaula y si se saca intenta volver a 2
E entrar: fuera de la jaula se mueve poco después de ser estimulado o manipulado).

¢ El gato se resiste a moverse (puede dudar en salir de la jaula y si se saca intenta volver a entrar: 3

fuera de la jaula no se mueve, incluso después de ser estimulado o manipulado).

Observe y escoja las opciones que describan mejor el estado mental del gato:

A - Contento: El gato estd alerta e interesado por el ambiente (explora los alrededores): es amigable | A
e interactia con el observador (juega y/o responde a estimulos).

* Inicialmente, el gato puede jugar con el observador para distraerse del dolor. Observe con atencion para
diferenciar “intento de distraccidn”™ de “juegos de satisfaccion™.

B - Desinteresado: El gato no interactia con el observador (no esta interesado en jugar o juega B
poco: no responde a las caricias v llamadas del observador).* En gatos a los que no les guste jugar.
evaliie la interaccién con el observador mediante la respuesta a las caricias y llamadas.

= C - Indiferente: El gato no esta interesado en el ambiente (no tiene curiosidad. no explora los C

§ alrededores). * Inicialmente. el gato puede estar receloso y no querer explorar los alrededores. El

= observador debe manipular al gato (sacarlo de la jaula y/o alterar la su postura) y animarlo a que se mueva.

< D - Ansioso: El gato esta asustado (intenta esconderse o escapar) o nervioso (esta impaciente y D
grufie o bufa cuando se le acaricia y/o manipula).

E - Agresivo: El gato esta agresivo (intenta morder o arafiar cuando se le acaricia y/o manipula). E

¢ Presencia de estado mental A. 0
¢ Presencia de uno de los estados mentales B. C, D o E. 1
¢ Presencia de dos de los estados mentales B, C, Do E. 2
¢ Presencia de tres o de todos los estados mentales B, C, D o E. 3
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Observe y escoja las opciones que describan mejor el comportamiento del gato:

A — El gato esta acostado y quieto. sin embargo mueve la cola. A
« & | B-Elgatorecoge y extiende los miembros pelvianos y/o contrae los musculos abdominales B
© 5 (flanco).
s E C — El gato esta con los ojos parcialmente cerrados (semicerrados). C
= = , . e
ot ﬁ. D — El gato se lame y/o muerde la herida quirirgica. D
= g g
S I-)
:‘_—'i E" ¢ Todos los comportamientos descritos estan ausentes. 0
= 3 e Presencia de uno de los comportamientos descritos. 1
¢ Presencia de dos de los comportamientos descritos. 2
¢ Presencia de tres o de todos los comportamientos descritos. 3
Subescala 2:
PROTECCION DEL AREA DOLORIDA Y EXPRESION VOCAL DEL DOLOR (0 - 9)
= e El gato no reacciona cuando se toca v se presiona la herida quirirgica: o no muestra una 0
= F respuesta diferente a la reaccion preoperatoria (si se llevo a cabo una evaluacion basal).
= —— . - < . - - - -
< = I | e El gato no reacciona cuando se toca la herida quirtiirgica, pero si cuando se presiona, pudiendo 1
E S ¥ vocalizar y/o intentar morder.
s e T - - . .. - . - '
¥ .2 .| ¢ El gato reacciona cuando se toca y se presiona la herida quirtirgica, pudiendo vocalizar y/o 2
$ 2 =| intentar morder.
& = e El gato reacciona cuando el observador se aproxima a la herida quirdrgica. pudiendo vocalizar | 3
= y/o intentar morder. No permite la palpacion de la herida quirtrgica.
e El gato no reacciona cuando se toca v se presiona el abdomen/flanco: o no muestra una 0
" respuesta diferente a la reaccion preoperatoria (si se llevo a cabo una evaluacion basal). El
= 3 2| abdomen/flanco no esta tenso.
= 2 . . . .
= = &/ ¢ El gato no reacciona cuando se toca el abdomen/flanco. pero si cuando se presiona. El 1
e £ & . .
) -g g abdomen/flanco estd tenso.
7] . . , . .
2 = E| e El gato reacciona cuando se toca vy se presiona el abdomen/flanco. El abdomen/flanco esta 2
& -_a E| tenso.
= | e El gato reacciona cuando el observador se aproxima al abdomen/flanco. pudiendo vocalizar 3
y/o intentar morder. No permite la palpacién del abdomen/flanco.
- ¢ El gato esta en silencio o ronronea cuando es estimulado o marilla interactuando con el 0
< observador, pero no gruiie ni bufa.
B . . . . .
R ¢ El gato ronronea espontaneamente (sin ser estimulado y/o manipulado por el observador). 1
.T': ¢ El gato grufie o bufa cuando es manipulado por el observador (cuando el observador altera la 2
2 posicidn corporal del gato).
- ¢ El gato gruiie o bufa espontaneamente (sin ser estimulado y/o manipulado por el observador). 3
Subescala 3: VARIABLES FISIOLOGICAS (0 - 6)
® (% a 15% superior al valor preoperatorio. 0
o=
= ) , . .
22 = | » 16% a 29% superior al valor preoperatorio. 1
:a." T | » 30% a 45% superior al valor preoperatorio. 2
- = oo . .
® > 45% superior al valor preoperatorio. 3
- ¢ El gato come normalmente. 0
= e El gato come mas de lo normal. 1
5]
4% ¢ El gato come menos de lo normal. 2
e El gato no esta interesado en el alimento. 3

ESCORE TOTAL (0 - 30)

15
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Directrices para el uso de la escala

Inicialmente. observe el comportamiento del gato sin abrir la jaula. Verifique si el gato esta
descansando (en decubito o sentado) o moviéndose. interesado o no en el ambiente, en silencio o vocalizando.
Examine la presencia de comportamientos especificos (véase el item “Miscelanea de Comportamientos™).

Abra la puerta de la jaula y observe si el animal intenta salir rapidamente o si duda en intentar salir.
Aproximese al gato v evalie su reaccién: estd amigable, agresivo, asustado, indiferente o vocaliza. Toque al
gafo e interactie con €l, observe si esta receptivo (le gusta ser acariciado y/o demuestra interés por jugar). Si el
gato duda en intentar salir de la jaula, incentivelo a moverse estimulandolo (llamelo por el nombre y acaricielo)
y manipuldndolo (altere su posicion corporal y/o sdquelo de la jaula). Observe si fuera de la jaula el gato se
mueve espontaneamente. de forma timida o se niega a moverse. Ofrézcale un alimento palatable y observe su
respuesta.®

Para finalizar, coloque con cuidado el gato en dectubito lateral o esternal y tome la presion arterial.
Observe la reaccion del animal al tocar suavemente el abdomen/flanco (deslice suavemente los dedos sobre el
area) v después presione con cuidado (aplique una presién directa sobre el drea con los dedos). Espere unos
minutos y repita la misma secuencia de movimientos sobre la herida quirtirgica para evaluar la reaccién ante
este estimulo.

* Para la evaluacion del apetito en el postoperatorio inmediato. ofrezca una pequeiia cantidad de alimento
palatable (por ejemplo. comida himeda enlatada) después de la recuperacion anestésica. En este momento. la mayoria de los

gatos comera normalmente, independientemente de la presencia o ausencia de dolor. Pasado un tiempo. ofrezca de nuevo la
comida y observe la reaccion del animal.

A pesar que hay abundante informacion bibliografica acerca de las manifestaciones
clinicas y comportamentales de dolor en los gatos, segun Lorena en 2014 en una
encuesta realizada a médicos veterinarios en Brasil acerca del uso de terapias
analgésicas postquirargicas, solo el 39% de ellos respondieron tener el conocimiento
adecuado para el manejo del dolor, solo el 30% de ellos reportaron utilizar anestésicos
locales via epidural y 22% reportaron el uso de opioides por la misma via. De los farmacos
aplicados por otras vias, el mas frecuente fue el tramadol (79%) seguido por la morfina
(51%). Los motivos que expresaron para elegir estos dos analgésicos fueron los posibles
efectos secundarios, el costo (52% en gatos) y la informacién disponible (60%). Las
principales preocupaciones expresadas acerca del uso de opioides fueron la depresion
respiratoria (49%) y la emesis en gatos (52%). Con la antigua teoria que el paciente debe

sentir dolor para permanecer quieto en el postquirdrgico, tan solo el 68% estuvo en
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desacuerdo (Luna and Lascelles, 2014), cuando deberia ser el 100%. Esto indica

desconocimiento de los efectos deletéreos del dolor.

Las vias de administracion de farmacos analgésicos mas frecuentes son la via oral,
intramuscular, intravenosa y subcutanea. Existen otras vias con menor frecuencia de
empleo en nuestro medio como la transmucosa, transdérmica, epidural y espinal
(subaracnoidea) que al igual que las anteriores ofrecen multiples beneficios al paciente

segun su etiologia y duracion del proceso doloroso.

Con el descubrimiento de Yaksh en la década de los 70, del efecto analgésico de los
opioides aplicados en el espacio subaracnoideo en ratas, los médicos veterinarios
comenzaron a interesarse en esta técnica como método analgésico sin el bloqueo motor
que producen los anestésicos locales (Hansen, 2001), duracién del efecto analgésico
prolongado y disminucion de los efectos secundarios en comparacion con otras vias de

administracion (Novello, 2010).

La administracién de opioides epidurales puede realizarse mediante Unica puncion o
mediante la implantacién de un catéter en el espacio epidural para administrar dosis
repetidas o infusion continua. Dicho catéter se puede introducir principalmente a nivel del
espacio lumbosacro, pero de no tener acceso a este puede hacerse en L5-L6 o L6-L7
para proveer analgesia para diferentes procedimientos quirdrgicos u otros procesos

dolorosos no quirdrgicos como pancreatitis (Hansen, 2001).

La via de administracién epidural de anestésicos locales ha sido una técnica comunmente
utilizada para anestesia en medicina veterinaria desde 1950 en Norteamérica y Europa,

sin embargo, su aplicacion y popularidad ha disminuido debido a la aparicién de
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compuestos anestésicos inyectables e inhalados muy seguros. Con el reconocimiento de
la accidn analgésica de los opioides a nivel espinal, esta técnica, se ha convertido en una
excelente opcién para el manejo del dolor pre, trans y postquirdrgico en medicina

veterinaria (Valverde, 2008).

Aunqgue el uso de la anestesia y analgesia epidural es infrecuente en gatos, posiblemente
debido a la dificultad en la manipulacion de los gatos conscientes, es una excelente
herramienta para animales gravemente enfermos o aquellos que estan bajo plano
anestésico superficial (ADETUNJI et al., 2002). Ademas de su seguridad, eficiencia y bajo
costo. La analgesia epidural con anestésicos locales es de baja selectividad produciendo
bloqueo de fibras nerviosas tanto sensitivas como motoras, por lo que no son
medicamentos de eleccidon en el manejo del dolor por periodos prolongados (Dorigon et
al., 2009, Cervantes, 2011). Ademas algunos animales pueden autoinducirse dafio en el

tren posterior paralizado (Troncy et al., 2002).

El medicamento ideal para analgesia epidural es el que genere minimo bloqueo motor
con efectos sistémicos minimos. Comunmente son utilizados opioides, anestésicos
locales y a2 agonistas, aplicados solos 0 en combinacion. Ketamina y AINES también

han sido utilizados pero con menor éxito (Valverde, 2008)

Los opioides son analgésicos comunmente empleados via parenteral con una vida media
mas corta y efectos secundarios mas marcados (vomitos, nauseas, midriasis) que cuando
son aplicados via epidural. La morfina e hidromorfona son los mayormente asociados al

vomito (Gaynor and Muir, 2008). Por la via epidural actan sobre los receptores opioides
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del cordon espinal con menor tiempo de latencia y un tiempo de duracion del efecto que

depende de la liposolubilidad del compuesto (Troncy et al., 2002).

La union a estos receptores inhibe la liberacion de sustancia P desde las fibras
nociceptivas C, y en menor medida desde las fibra A-6, y bloquea la transmision
ascendente a los centros superiores del cerebro a través de vias excitatorias (Valverde,
2008). Las fibras A-d son las responsables de transmitir las sensaciones dolorosas de
caracter punzante, por lo que los opioides no tienen efecto anestésico durante el
procedimiento quirdrgico. Las fibras simpaticas B y fibras A-B no son afectadas por los
opioides, por lo que el tono vascular y las sensaciones de tacto y presion permanecen,
sin embargo los opioides p agonistas tienen un potencial de afectar la funcién motora por
hiperpolarizacion de las neuronas motoras, aunque rara vez se observa debilidad

muscular tras la aplicacion epidural (Valverde, 2008).

El opioide lider en la analgesia neuroaxial ha sido la morfina tanto en caninos como en
felinos gracias a que demostrado tener efecto analgésico superior al obtenido mediante
la aplicacion de repetidas dosis via intramuscular (Novello et al., 2008). Una aplicacion
de morfina de 0,03 mg/kg intratecal disminuye significativamente el nimero de bolos de
fentanilo durante laminectomia en perros anestesiados con sevoflurano (Novello et al.,
2008). En gatos, aplicada epidural a dosis de 100 ug/kg tiene efecto antinociceptivo hasta
por 16 horas (Pypendop et al., 2008). En perros se encontré que en combinacion con
Bupivacaina brinda un mayor efecto analgésico que Bupivacaina + Morfina, con ausencia
de retencion urinaria, pero asociada con aumento en el tiempo de recuperacion de la

funcion motora (O and Smith, 2013).
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En el estudio realizado por Ambros en 2009 donde se aplicé hidromorfona a una dosis
de 0,05 mg/kg via epidural, se observé efecto antinociceptivo contra factores mecéanicos
y térmicos sin cambios en la temperatura corporal, igualmente se recomendo estudios

posteriores en animales con dolor real (Ambros et al., 2009).

A pesar de las virtudes analgésicas de los opioides, en gatos han sido reportados efectos
secundarios como prurito tanto en aplicacion de morfina intratecal como epidural (Gent
et al., 2013, Bauquier, 2012) y el incremento de la temperatura corporal, siendo la
Hidromorfona posiblemente la responsable de este efecto (Niedfeldt and Robertson,
2006). Wegner en 2003 reporté algunos efectos secundarios tales como midriasis y
nauseas luego de la administracion de Hidromorfona 0,1 mg/kg intravenosa. La midriasis
aparecio pasados 10-30 segundos luego de la dosis de hidromorfona y permanecio
durante 5-7 horas. Las nauseas aparecieron a los 2 minutos postinyeccion y se
mantuvieron durante 30-60 minutos, sin embargo, no se reporté emesis (Wegner and
Robertson, 2003). Se observaron cambios comportamentales como movimiento ventral
de la cola, euforia y sedacién en algunos de los gatos al igual que disforia. Retornaron a
su comportamiento normal a las 7-8 horas. Este modelo demostré que la hidromorfona
tiene un efecto antinociceptivo de 7,5 horas de duracién en gatos cuando es administrada
a 0,1 mg/kg por via intravenosa (Wegner and Robertson, 2003). Por otro lado, Wegner
en 2007 observé duracion del efecto analgésico moderado por un maximo de 200 minutos
a la misma dosis (Wegner and Robertson, 2007). Bateman 2008 trabajé con dosis de

0,05-0,1 mg/kg obteniendo resultados similares (Bateman et al., 2008).

La Ketamina, un anestésico disociativo frecuentemente utilizado en gatos, exacerba la

hipertermia postquirargica cuando es asociado con hidromorfona. El 100% de los gatos
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que recibieron aplicacion de hidromorfona en combinacién con Ketamina tuvieron

aumento de temperatura corporal hasta 41,6°C (Posner et al., 2007).

Segun POSNER, 2007, se observo que la anestesia con gases promueve la hipotermia
principalmente por inhibicién de los escalofrios y pérdida de temperatura corporal por
vasodilatacion y que probablemente esa respuesta fisiologica a la hipotermia causada
por gases anestésicos podria exacerbar la hipertermia generada por opioides (Posner et

al., 2007, Posner et al., 2010).

Sin embargo, en un estudio realizado en 2010, se evalud la asociacion de hipertermia
con la aplicacién de hidromorfona, hidromorfona + Ketamina e hidromorfona + Ketamina
+ isoflurano. De dicho estudio se concluyé que luego de 3 dosis (0,05 mg/kg, 0,1 mg/kg
y 0,2 mg/kg) de hidromorfona se obtuvo una temperatura corporal maxima de 40,5°C
(valores diferentes a los reportados anteriormente de 41,6 °C). Siendo esta temperatura
obtenida con dosis de 0,05 mg/kg, por lo que se concluye que la dosis minima no previene
la hipertermia. No se logro retornar a los valores basales hasta 5 horas posteriores a la
aplicacion. En el grupo tratado con Ketamina + hidromorfona se obtuvo temperatura
méaxima de 40,3°C. En el grupo tratado con hidromorfona + Ketamina + isoflurano se
obtuvieron valores similares a los otros dos grupos, por lo tanto, es poco probable que el

isoflurano contribuya a la hipertermia postquirdrgica (Posner et al., 2010).

Por otro lado, los alfa 2 agonistas son una alternativa de los opioides para el manejo del
dolor postoperatorio, comunmente utilizados en la premedicacion, solos o combinados
con opioides (Slingsby and Murrell, 2010) presentando ventajas como la ausencia de

prurito y el hecho de no generar tolerancia y farmacodependencia (Virginia et al., 2012).
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En 2002 se reportd el uso de los alfa 2 agonistas via epidural en pequefias especies,
siendo ya ampliamente empleados en especies mayores (ADETUNJI et al., 2002). Este
grupo de analgésicos produce analgesia por activacion colinérgica espinal sin producir
blogueo motor (Dorigbn et al., 2009), produciendo liberacion de noradrenalina e
hiperpolarizacion de las neuronas del asta dorsal e inhibiendo la sustancia P (Virginia et
al., 2012). La xylazina puede bloquear también fibras A-8, induciendo bloqueo completo
de los dermatomas (Valverde, 2008). En dicho estudio se concluyé que la aplicacion de
xylazina via epidural en gatos brindaba excelente analgesia, relajacion muscular al igual

gue depresion sistémica (Adetun;ji et al., 2002).

La Dexmedetomidina es un enantiomero de la medetomidina, que usado a mitad de la
dosis, produce efectos farmacoldgicos similares. Posee alta selectividad por los
receptores alfa 2, promueve buena estabilidad hemodinamica y disminuye los
requerimientos anestésicos durante la anestesia general. Produce efectos
cardiovasculares semejantes a los demas alfa 2 agonistas, con menor depresion
respiratoria o disminucion de los gases sanguineos (Dorigén et al., 2009). Es por esto
gue es ampliamente usado en medicina felina, ya que provee sedacion profunda,
analgesia y relajacion muscular, sin embargo, el efecto analgésico podria ser corto
(Slingsby and Murrell, 2010). Los efectos secundarios de la dexmedetomidina, son
bradicardia, disminucién del gasto cardiaco, aumento de la resistencia vascular periférica,
depresion respiratoria y vomitos. La ventaja es que tiene un antagonista especifico, el
Atipamezol, que podra ser aplicado al final del procedimiento médico o quirlrgico para

revertir los efectos no deseados (Nagore et al., 2012). Solo dosis alta (40 pg/kg) logran
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producir efecto analgésico con un alto potencial de producir efectos secundarios

cardiovasculares (Teixeira Neto, 2009).

Administrada por via transmucosa oral posee efectos analgésicos menores que por la via

intramuscular en gatos (Santos et al., 2010).

Las dosis analgésicas empleadas via epidural son menores a las empleadas por via

intravenosa para lograr el efecto analgésico similar, segun Teixeira (Teixeira Neto, 2009).

Segun Virgina PH en 2012, en un estudio realizado con la aplicacidon de diferentes alfa 2
agonistas via epidural en perras sometidas a ovariohisterectomia, la Dexmedetomidina a
2 ug/kg promovio la disminucion de la frecuencia cardiaca principalmente a los 20 minutos
postaplicacion (Virginia et al., 2012), causado por el aumento en la resistencia vascular
periférica sistémica, que produce un reflejo barorreceptor compensatorio. Como resultado
del aumento del tono vagal, la frecuencia cardiaca puede reducirse en un 50% (Gaynor

and Muir, 2008).

En 2009, Otavia D. realiz6 el reporte de los efectos analgésicos, calidad en induccién
anestésica, despertar y efectos secundarios de la dexmedetomidina aplicada via epidural
en gatas sometidas a ovariohisterectomia. En el estudio se compararon dos grupos
experimentales: Al grupo GDEX (Dexmedetomidina 2 pg/kg) y al grupo GSAL (solucion
salina) se les aplicé la solucién via epidural. Otavia concluyé que el grupo que recibio
dexmedetomidina via epidural tuvo una intubacién mas sencilla, plano anestésico mas
estable, mejor grado de analgesia trans y postquirdrgico, recuperacién anestésica de

mejor calidad, sin diferencias significativas en presion arterial, saturacion de oxigeno,
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presion arterial de oxigeno, hematocrito y HCO3s que el grupo SAL (Cervantes, 2011),

indicando asi, que el uso de alfa 2 agonistas via epidural en gatos tiene relevancia clinica.

En 2010, Souza S. tuvo resultados concluyentes sobre el efecto de la aplicacion de
Dexmedetomidina 4 ug/kg via epidural en gatas en combinacion con lidocaina (1 mg/kg)
en los requerimientos de isoflurano. Observé que los requerimientos de isoflurano
disminuyeron y que las gatas tuvieron una recuperacidon mas tranquila y sin efectos

hemodindmicos a pesar de la bradicardia observada (Souza et al., 2010).
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Capitulo Il. Materiales y métodos

Aval de comité de ética.

Este trabajo cont6 con el aval del Comité de Etica para la Experimentacion Animal de la

Universidad de Antioquia, segun Acta del xx de agosto de 2014.

Tipo de estudio: ensayo clinico aleatorizado

Sitio del estudio: los datos se tomaron de los gatos machos que ingresaron a la clinica
vital para orquiectomia, ubicada en Cr43 A 10 S-45 La Aguacatala, Municipio de Medellin,

Departamento de Antioquia, , Colombia.

Muestra: se incluyeron dentro del estudio 10 gatos machos criollos con edades
comprendidas entre 5 meses y 6 afios, con clasificacion de condicion corporal 3/5 o 4/5
gue ingresaron para orquiectomia electiva, se encontraban sanos y con clasificacion ASA
I. Se excluyeron del estudio los pacientes que presentaban algun problema dermatol6gico
o anormalidad anatdmica en el sitio de puncién lumbosacro o que por su temperamento

indécil y/o agresivo, fueran de dificil manipulacion.

Variables que se midieron:
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1. Frecuencia cardiaca: Es una variable de interés debido que puede ser afectada
por la presencia de dolor y al efecto que tienen los opioides y a-2 agonistas sobre
esta.

2. Temperatura rectal: Existen estudios previos contradictorios acerca de la
hipertermia generada por la administracion de hidromorfona epidural en gatos.

3. Tiempo transcurrido para el rescate analgésico: Se dard un rango de 8 horas
postquirdrgicas ya que los estudios previos reportan duracién de la analgesia
administrada via epidural de 7 horas para la hidromorfona y de 4 horas para la
Dexmedetomidina en estudios donde infringieron dolor no quirargico.

4. Apetito: A pesar que el apetito es una variable que esta contemplada dentro de la
escala del dolor, se evaluara independientemente con el fin de determinar si la
presencia de efectos secundarios, tales como vomito, hipertermia o sedacion
afectan dicha variable.

5. Escala del dolor: Esta escala esta especificamente disefiada por la Universidad
Estatal Paulista, Botucatu, Brasil para la mediciébn del grado de dolor
postquirdrgico en gatos. Es una forma menos subjetiva de interpretar los cambios
tanto comportamentales, como fisioldgicos producidos por dolor postquirdrgico y

traducirlos a un valor numérico para su facil interpretacion.

Tratamientos: Se dividieron en dos grupos experimentales, cada uno de 5 individuos
asignados aleatoriamente. El grupo DEX al cual se le administr6 Dexmedetomidina y el
grupo HIDRO al cual se le administrd6 Hidromorfona. Inicialmente se procedi6 al pesaje

del gato para realizar el calculo adecuado de la dosis de los medicamentos. A ambos
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grupos se les realizé tricotomia de la zona dorsal sobre el trayecto de la vena cefalica de
cualquiera de los miembros anteriores y desinfeccion con alcohol. Se procedi6 a canalizar
una vena cefalica con catéter No. 24 para la administracion de solucion salina 0,9% (10
ml/kg/hr) durante el procedimiento quirdrgico. La induccidn anestésica se realizd con
propofol 5 mg/kg intravenoso y el mantenimiento anestésico con Isoflurano suministrado
a través de tubo endotraqueal. Una vez anestesiados, se ubico al paciente en decubito
esternal con los miembros posteriores dirigidos hacia craneal y se realizé tricotomia y
desinfeccién quirdrgica con jabon yodado en la zona lumbosacra. La introduccion del
catéter epidural se realizé mediante puncion en el espacio lumbosacro con aguja Touhy
calibre 18 y confirmacion radiografica de la correcta ubicacion de la aguja, ademas se
realizé prueba de pérdida de resistencia con jeringa de baja resistencia y observacion de
la ausencia de salida de liquido cefalorraquideo o sangre a través de la aguja. Se
introdujo el catéter 3 cm y se fijé con Corpaldn 3-0 a piel. Inmediatamente se administré
el farmaco analgésico segun el grupo (Hidromorfona 0,05 mg/kg o Dexmedetomidina 2
ug/kg) y se diluy6 con solucién salina hasta ajustar 1 ml/5 kg de solucion total con el fin
de garantizar que la dosis completa llegue al espacio epidural. Pasados 30 minutos

(tiempo maximo de latencia) se realiz6 orquiectomia y se pasé a recuperacion.

Al cabo de 2 horas de la administracion del farmaco epidural se comenzd con la
evaluacion del grado de analgesia mediante la escala del dolor de la Universidad de
Botucatu que consta de algunos parametros de comportamiento y presién arterial no
invasiva (descritos arriba). Ademas se realizaron mediciones de frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria y temperatura corporal cada hora hasta completar 8 mediciones.

Durante ese tiempo, los gatos estuvieron ubicados en una jaula amplia dotada de cama,
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caja de arena y fuente de agua. Se les ofrecié una minima cantidad (1 cucharita dulcera)

de alimento enlatado cada hora para evaluar apetito.

Punto final para los pacientes:

« Al cabo de 8 horas postquirtrgicas se daran de alta los pacientes.

« Al paciente que muestre un score en la escala del dolor mayor a 10 se le aplicara
una dosis de Meloxicam 0,2 mg/kg via subcutdnea y se daréa de alta.

e Se eliminard del estudio al paciente en el que durante la técnica de puncién

epidural se obtenga liquido cefalorraquideo o sangre.

Analisis estadistico

Los datos se evaluaron mediante ANOVA de una via, ANOVA de medidas repetidas y

pruebas post hoc Bonferroni.
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Capitulo Ill. Resultados

En total se estudiaron 10 machos de raza criolla de edades comprendidas entre 5 meses
y 3 aflos con un peso promedio de 3,3+1 kg. Se asignaron aleatoriamente 6 gatos para
el grupo HIDRO vy 4 gatos para el grupo DEX. El grado de analgesia se evalué mediante
la escala multidimensional del dolor de la Universidad de Botucatu, dandole un valor
numerico a cada medicion, para un total de 0-30, siendo 0-8= dolor leve, 9-20=dolor
moderado y 21-30= dolor intenso. Se realizaron 7 mediciones con intervalos de 1 hora,
comenzando a las 2 horas post-aplicacion. Luego se compararon las medias de cada
grupo entre los diferentes momentos de medicidn para la puntuacion final de la escala de
Botucatu, frecuencia cardiaca y temperatura. La variable vomito no se analizo
estadisticamente debido a que se comporté de manera constante estando ausente en

todos los individuos de ambos grupos.

Tres individuos (50%) del grupo HIDRO presentaron puntuaciones en la escala de
Botucatu superiores a 8 a las 2, 3 y 7 horas post-aplicacion. En el grupo DEX ningun

individuo tuvo puntuaciones superiores a 8 en la escala de Botucatu.

Se encontrd que el pico de maxima analgesia para el grupo HIDRO y DEX fue alas 5y
8 horas post-aplicacion respectivamente y se mantuvieron puntuaciones en la escala del
dolor bajas hasta que finalizé el estudio a las 8 horas post-aplicacion. Se encontré
diferencia significativa (p<0,05) en la escala de Botucatu entre el grupo DEX y el grupo

HIDRO mediante ANOVA, observandose mayor grado de analgesia en el grupo DEX.

Con los resultados se generd el manuscrito para enviar a publicacion que se presenta a

continuacion:
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Manuscrito para enviar a publicacion a Revista Colombiana de Ciencias Pecuarias

Comparacion de los efectos antinociceptivos de la administracién de hidromorfona
o dexmedetomidina através de catéter epidural en gatos sometidos a orquiectomia

bajo anestesia general con isoflurano

Alejandra Uribe Rendon®, Verénica Escobart.

*MV, Docente Escuela de Medicina Veterinaria, Facultad de Ciencias Agrarias,

Universidad de Antioquia. alejaur@gmail.com

TMV, Esp. Anestesiologia. vereescobar@yahoo.com

RESUMEN

Objetivo: Comparar el efecto antinociceptivo de hidromorfona o dexmedetomidina

administrada via epidural a través de un catéter epidural en gatos.

Tipo de estudio: Ensayo clinico prospectivo

Poblacion animal: 10 Gatos machos criollos con edades entre 5 meses y 6 afios que
tengan clasificacion ASA | que ingresen a la Clinica Vital para orquiectomia electiva,

durante el afio 2014.
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Materiales y métodos: fueron divididos en 2 grupos de asignacion aleatoria a los cuales
se les aplicara uno de los medicamentos previos al procedimiento quirdrgico. Se realiz6
induccion con Propofol y mantenimiento con Isoflurano. Una vez anestesiados, se
procedié a insertar el catéter epidural y posterior aplicacion del farmaco analgésico.
Hidromorfona (0,05 mg/kg) para el grupo HYDRO y Dexmedetomidina (2 pg/kg) para el
grupo DEX. Inmediatamente se realizd la orquiectomia. Se tomaron mediciones de la
escala del dolor, frecuencia cardiaca y temperatura rectal a las 2, 3, 4, 5, 6, 7y 8 horas
posteriores a la aplicacion de ambos grupos experimentales. La medicion del dolor se
realizo utilizando la escala de medicion de dolor multidimensional de UNESP-Botucatu

validada internacionalmente para la categorizacion del dolor en gatos.

Resultados: se obtuvo en la escala de dolor de Botucatu para el grupo DEX y el grupo
HIDRO puntuaciones de 2,75+1,5 y 8,6+5,5 respectivamente en la primera medicién,
observandose la menor puntuacion a las 8 horas postaplicacion para el grupo DEX y a
las 5 horas para el grupo HIDRO. Se encontré diferencia estadisticamente significativa
(p< 0,05) en la escala de Botucatu entre el grupo DEX y el grupo HIDRO mediante
ANOVA, observandose mayor grado de analgesia en el grupo DEX durante todo el

estudio.

En el grupo HIDRO se observo hipertermia de maximo 40°C en el 50% de los individuos.

La frecuencia cardiaca fue menor en el grupo DEX que en el grupo HIDRO observandose

frecuencias minimas de 108+18,6 a las 2 horas post-aplicacion

Ningun individuo presenté vomito en el periodo postquirdrgico.
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Palabras clave: hidromorfona, dexmedetomidina, analgesia epidural, analgesia en gatos

Relevancia clinica: dexmedetomidina a dosis de 2 pug/kg brinda mayor grado de analgesia
postquirdrgica luego de orquiectomia con una duracion de al menos 8 horas sin presentar

efectos colaterales como vomito, hipotensién o bradicardia.

Palabras clave: Hidromorfona, dexmedetomidina, catéter epidural, analgesia

ABSTRACT

Objective: To compare the antinociceptive effect of hydromorphone or epidural

dexmedetomidine administered through an epidural catheter in cats.

Study design: Prospective clinical trial

Animals: 10 male cats Creole aged 5 months and 6 years have ASA | classification

entering the Vital Clinic for elective orchiectomy during 2014.

Materials and methods: were divided into two randomized groups to which they apply
one of the pre-surgical procedure medications. Propofol induction and maintenance was
performed with isoflurane. Once anesthetized, they proceeded to insert the epidural
catheter and subsequent application of analgesic drug. Hydromorphone (0.05 mg / kg) for
the HYDRO and dexmedetomidine (2 mg / kg) for the DEX group. Immediately
orchiectomy was performed. Scale measurements of pain, heart rate and rectal
temperature at 2, 3, 4, 5, 6, 7 and 8 hours after the application of both experimental groups

were taken. The pain measurement was performed using the measurement scale
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multidimensional pain UNESP-Botucatu internationally validated for categorization of pain

in cats.

Results: Botucatu pain scale for DEX group and the HYDRO group scores was 2.75 +
8.6 + 1.5 and 5.5 respectively in the first measurement , the lowest score observed at 8
hours post application in DEX group and 5 hours for HYDRO group. Statistically significant
difference (p < 0.05) was found in the Botucatu scale among the DEX group and the group
HYDRO By ANOVA , mayor observed analgesia degree in the DEX group throughout the

study.

Hyperthermia was observed in HYDRO group Maximum 40 ° C in 50 % of cats.

Heart rate was lower in the DEX group with frequencies Minimum 108 + 18.6 beats at 2

hours post-application

Vomiting was not observed in the postoperative period.

Clinical relevance: dexmedetomidine at doses of 2 ug / kg provides greater postoperative
analgesia after orchiectomy for a period of at least 8 hours without side effects such as

vomiting, hypotension or bradycardia.

Key words: Hydromorphone, dexmedetomidine, epidural catheter, analgesia

Introduccién

Aunqgue el uso de la anestesia y analgesia epidural es infrecuente en gatos, posiblemente
debido a, la dificultad en la manipulacién de los gatos conscientes, es una excelente

herramienta para animales gravemente enfermos o aquellos que estan bajo plano
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anestésico superficial (Adejunti et al., 2002). Ademas de su seguridad, eficiencia y bajo
costo. La analgesia epidural con anestésicos locales es de baja selectividad produciendo
bloqueo de fibras nerviosas tanto sensitivas como motoras, por lo que no son
medicamentos de eleccion en el manejo del dolor por periodos prolongados (Dorigon et
al., 2009). Ademas algunos animales pueden auto inducirse dafio en el tren posterior

paralizado (Cervantes, 2011).

El medicamento ideal para analgesia epidural es el que genere minimo bloqueo motor
con efectos sistémicos minimos. Comunmente son utilizados opioides, anestésicos
locales y a2 agonistas, aplicados solos o en combinacién. Ketamina y AINES también

han sido utilizados pero con menor éxito (Valverde, 2008).

Los opioides son analgésicos comunmente empleados via parenteral con una vida media
mas corta y efectos secundarios mas marcados (vomitos, nauseas, midriasis) que cuando
son aplicados via epidural. La morfina e hidromorfona son los mayormente asociados al
vomito (Gaynor and Muir, 2008). Por la via epidural actian sobre los receptores opioides
del cordén espinal con menor tiempo de latencia y un tiempo de duracion del efecto que
depende de la liposolubilidad del compuesto (Troncy et al., 2002). La unién a estos
receptores inhibe la liberacion de sustancia P desde las fibras nociceptivas C, y en menor
medida desde las fibra A-9, y bloquea la transmisién ascendente a los centros superiores
del cerebro a través de vias excitatorias (Cervantes, 2011). Las fibras A-d son las
responsables de transmitir las sensaciones dolorosas de caracter punzante, por lo que
los opioides no tienen efecto anestésico durante el procedimiento quirargico. Las fibras
simpaticas B y fibras A-3 no son afectadas por los opioides, por lo que el tono vascular y

las sensaciones de tacto y presion permanecen, sin embargo los opioides p agonistas
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tienen un potencial de afectar la funcidbn motora por hiperpolarizacion de las neuronas
motoras, aunque rara vez se observa debilidad muscular tras la aplicacion epidural

(Cervantes, 2011).

A pesar de las virtudes analgésicas de los opioides, en gatos han sido reportados efectos
secundarios como prurito tanto en aplicacion de morfina intratecal como epidural (Gent
et al., 2013, Bauquier, 2012) y el incremento de la temperatura corporal, siendo la
Hidromorfona posiblemente la responsable de este efecto (Niedfeldt and Robertson,
2006). Wegner en 2003 reportd algunos efectos secundarios tales como midriasis y
nauseas luego de la administracion de Hidromorfona 0,1 mg/kg intravenosa, sin embargo,

no se reportd emesis (Wegner and Robertson, 2003).

Por otro lado, los alfa 2 agonistas son una alternativa de los opioides para el manejo del
dolor postoperatorio, comunmente utilizados en la premedicacion, solos o combinados
con opioides (Slingsby and Murrell, 2010) presentando ventajas como la ausencia de
prurito y el hecho de no generar tolerancia y farmacodependencia (Virginia et al., 2012).
Este grupo de analgésicos produce analgesia por activacion colinérgica espinal sin
producir bloqueo motor (Dorigén et al., 2009), produciendo liberacién de noradrenalina e
hiperpolarizacion de las neuronas del asta dorsal e inhibiendo la sustancia (Virginia et al.,

2012).

La Dexmedetomidina es un enantiomero de la medetomidina, que usado a mitad de la
dosis, produce efectos farmacologicos similares. Posee alta selectividad por los
receptores alfa 2, promueve buena estabilidad hemodindmica y disminuye los

requerimientos anestésicos durante la anestesia general. Produce efectos
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cardiovasculares semejantes a los demas alfa 2 agonistas, con menor depresion
respiratoria o disminucion de los gases sanguineos (Dorigon et al., 2009). Es por esto
que es ampliamente usado en medicina felina, ya que provee sedacion profunda,
analgesia y relajacion muscular, sin embargo, el efecto analgésico podria ser corto
(Slingsby and Murrell, 2010). Los efectos secundarios de la dexmedetomidina, son
bradicardia, disminucién del gasto cardiaco, aumento de la resistencia vascular periférica,
depresion respiratoria y vomitos. La ventaja es que tiene un antagonista especifico, el
Atipamezol, que podra ser aplicado al final del procedimiento médico o quirldrgico para
revertir los efectos no deseados (Nagore et al., 2012). Solo dosis alta (40 ug/kg) logran
producir efecto analgésico con un alto potencial de producir efectos secundarios
cardiovasculares. Las dosis analgésicas empleadas via epidural son menores a las
empleadas por via intravenosa para lograr el efecto analgésico similar, segun Teixeira,

2009 (Teixeira Neto, 2009).

Materiales y métodos

Aval del comité de ética: este estudio tuvo el aval del Comité de Etica para la

Experimentacion con Animales de la Universidad de Antioquia en Junio 10 de 2014

Tipo de estudio: ensayo clinico aleatorizado

Muestra: se incluyeron dentro del estudio 10 gatos machos criollos que ingresaron a la
Clinica vital, ubicada en Cr43 A 10 S-45 La Aguacatala, Municipio de Medellin,
Departamento de Antioquia, , Colombia. Con edades comprendidas entre 5 meses y 6
afos, con clasificacion de condicion corporal 3/5 0 4/5 que ingresaron para orquiectomia

electiva y se encontraban sanos con clasificacion ASA |. Se excluyeron del estudio los
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pacientes con algun problema dermatolégico o anormalidad anatomica en el sitio de
puncion lumbosacro o que por su temperamento indocil y/o agresivo, fueran de dificil

manipulacion.

Las variables medidas fueron: frecuencia cardiaca, temperatura rectal, tiempo trascurrido

para el rescate analgésico y escala del dolor de la Universidad Estatal Paulista, Botucatu.

Tratamientos: Se clasificaron en dos grupos experimentales. El grupo DEX (con 4 gatos)
al cual se le aplicé Dexmedetomidina y el grupo HIDRO (con 6 gatos) al cual se le aplicé
Hidromorfona. Se pesé cada gato para realizar el célculo adecuado de la dosis de los
medicamentos. A ambos grupos se les realiz6 tricotomia de la zona dorsal sobre el
trayecto de la vena cefalica de cualquiera de los miembros anteriores y desinfeccion con
alcohol. Se canaliz6 una de las venas cefélicas con catéter No. 24 para la administracion
de solucion salina 0,9% (10 ml/kg/hr) durante el procedimiento quirdrgico. La induccién
anestésica se realizé con propofol 5 mg/kg intravenoso y el mantenimiento anestésico
con Isoflurano suministrado a través de tubo endotraqueal. Se ubicé al paciente en
decubito esternal con los miembros posteriores dirigidos hacia craneal y se realizé
tricotomia y desinfeccién quirdrgica con jabén yodado en la zona lumbosacra. Se
introdujo el catéter epidural mediante puncion en el espacio lumbosacro con aguja Touhy
calibre 18 y se confirmd con rayos x la correcta ubicacion de la aguja en el espacio
epidural, ademas se realizé prueba de pérdida de resistencia con jeringa de baja
resistencia y observacion de la ausencia de salida de liquido cefalorraquideo o sangre a
través de la aguja. Se introdujo el catéter 3 cm y se fijo con Corpalon 3-0 a piel.
Inmediatamente se administré el farmaco analgésico segun el grupo (Hidromorfona 0,05

mg/kg o Dexmedetomidina 2 pg/kg) y se completé con solucién salina hasta ajustar 1
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ml/5 kg de solucion total. Pasados 30 minutos se realiz0 orquiectomia y se trasladé a

recuperacion.

Al cabo de 2 horas de la aplicacion del farmaco epidural se comenzé con la evaluacion
del grado de analgesia mediante la escala del dolor de la Universidad de Botucatu.
Ademas se realizaron mediciones de frecuencia cardiaca y temperatura corporal cada
hora hasta completar 8 mediciones. Durante ese tiempo, los gatos estuvieron ubicados
en una jaula amplia dotada de cama, caja de arena y fuente de agua. Se les ofrecio una
minima cantidad (1 cucharita dulcera) de alimento enlatado cada hora para evaluar

apetito.

Resultados

En total se estudiaron 10 machos de raza criolla de edades comprendidas entre 5 meses
y 3 afios con un peso promedio de 3,3+1 kg. Se asignaron aleatoriamente 6 gatos para

el grupo HIDRO vy 4 gatos para el grupo DEX.

El grado de analgesia se evalué mediante la escala multidimensional del dolor de la
Universidad de Botucatu, dandole un valor numérico a cada medicién, para un total de O-

30, siendo 0-8= dolor leve, 9-20=dolor moderado y 21-30= dolor intenso.

Las 7 mediciones fueron tomadas con intervalos de 1 hora, comenzando a las 2 horas
post-aplicacion. Luego se compararon las medias de cada grupo entre los diferentes
momentos de medicion para la puntuacion final de la escala de Botucatu, frecuencia

cardiaca y temperatura (figuras 1, 2 y 3). La variable vomito no se analizo
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estadisticamente debido a que se comporté de manera constante sin presentar vomito

en los individuos de ambos grupos.

Se encontro que el pico de maxima analgesia para el grupo HIDRO y DEX fue alas 5y
8 horas postaplicacion respectivamente y se mantuvieron puntuaciones en la escala del
dolor bajas hasta que finalizd el estudio a las 8 horas postaplicacion. Se encontré
diferencia significativa en la escala de Botucatu entre el grupo DEX y el grupo HIDRO

mediante ANOVA, observandose mayor grado de analgesia en el grupo DEX.

Tabla 1. Media y desviacidn estandar de escala del dolor Botucatu

HORAS SCORE BOTUCATU

POSTAPLICACION DEX HIDRO
2 2,75+1,5 8,6+5,5
3 3,25+0,96 6,1+4,4
4 2,25+1,26 4,16+1,83
5 2+2,16 2,5+1,05
6 0,5+1 2,83+2,32
7 0,75+0,5 3,5+3,27
8 0+0 2,83+2,14
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Figura 1. Medias de Botucatu a través del tiempo
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Tabla 2. Media y desviacién estandar de Frecuencia cardiaca
HORAS Frecuencia cardiaca
POSTAPLICACION DEX HIDRO
2 108+18,6 122,5+19,17
3 116,25+13,86 128+13,41
4 128+11,57 125,3+19,71
5 119,25+6,83 128,5+17,32
6 122,25+10,96 123,5+15,5
7 115,75+9,44 120+10,18
8 123+4,06 127+5,62

45
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Figura 2. Medias de Frecuencia cardiaca a través del tiempo.
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Tabla 3. Media y desviacion estandar de Temperatura
HORAS Temperatura
POSTAPLICACION DEX HIDRO

2 38,32+0,32 39,13+0,65
3 38,2+0,39 38,92+0,58
4 38,45+0,53 38,78+0,34
5 38,1+0,08 38,48+0,33
6 37,87+0,05 38,6+0,24
7 38,1+0,08 38,67+0,8
8 38,2+0,14 38,5+0,37
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Figura 3. Medias de temperatura a través del tiempo
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No se observé diferencia estadisticamente significativa en la frecuencia cardiaca entre
ambos grupos. En el grupo DEX se observé Frecuencia cardiaca de 118,9+13,3 latidos
por minuto y de temperatura de 38,1+0,3 °C. En el grupo HIDRO se observé Frecuencia

cardiaca de 124,98+14,3 latidos por minuto y de temperatura de 38,7+0,5 °C.

Tres individuos (50 %) del grupo HIDRO presentaron temperatura entre 39,5 — 40 °C a
las 2, 3y 7 horas post-aplicacion. Tres individuos (50%) del grupo HIDRO presentaron
puntuaciones en la escala de Botucatu superiores a 8 a las 2, 3y 7 horas post-aplicacion.
En el grupo DEX ningun individuo tuvo puntuaciones superiores a 8 en la escala de

Botucatu.
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Discusioén

La variabilidad de los datos probablemente se deba al nUmero de muestra pequefio
(n=10). Si este mismo estudio se realizara con una muestra > 30 podria disminuir dicha

variabilidad.

Segun estudios anteriores donde evaluaron el grado de analgesia tras la administracion
de Hidromorfona via epidural en gatos, determinaron una duracion de dicho efecto de
hasta 5 horas post-aplicacién para umbrales mecanicos y térmicos (Ambros et al., 2009).
En el presente estudio se observd que el efecto analgésico postquirdrgico de la
Hidromorfona a dosis de 0,05 mg/kg administrada via epidural tiene una duracion de al
menos 8 horas, brindando analgesia moderada segun la escala multidimensional de la
Universidad de Botucatu y con un efecto maximo a las 5 horas postaplicacion, por lo que
se recomendaria aplicar analgesia adicional para el periodo postquirargico inmediato en
procedimientos mas dolorosos o realizar un estudio con una dosis mayor de

Hidromorfona.

Las temperaturas rectales observadas en el presente estudio difieren un poco de las
reportadas por Rebeca en 2006 superiores 40°C en el 69% de los gatos (Niedfeldt and
Robertson, 2006, Posner et al., 2007, Posner et al., 2010). En el presente estudio se
encontré que el 50% de los gatos del grupo HIDRO presentaron hipertermia inferior a
40°C, a pesar de haber estado bajo anestesia con Isoflurano, el cual, segun estudios
anteriores, demostré exacerbar la hipotermia causada por opioides en gatos (Posner et

al., 2007, Posner et al., 2010).
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Adicionalmente se confirmo lo propuesto por Posner en 2010 que la temperatura obtenida
luego de la aplicacion de hidromorfona con dosis tan bajas como 0,05 mg/kg no previene
la hipertermia, pero a diferencia de dicho estudio la temperatura retorné a sus valores

normales luego de 3 horas postaplicacion (Posner et al., 2010).

La frecuencias cardiacas se mantuvieron dentro de los rangos fisioldgicos en ambos
grupos sin presentarse cambios estadisticamente significativos entre grupos aunque las
menores frecuencias cardiacas fueron observadas en el grupo DEX probablemente
debido al mayor grado de analgesia obtenido tal como ha sido reportado en estudios

anteriores (Souza et al., 2010).

En el presente estudio donde se comparo el grado de analgesia postquirdrgica producido
por hidromorfona o dexmedetomidina administrada via epidural en gatos, se observo que
la dexmedetomidina a dosis de 2 pg/kg brinda mayor grado de analgesia postquirargica
luego de orquiectomia con una duracién de al menos 8 horas sin presentar efectos
colaterales como vomito, hipotensién o bradicardia. Estos resultados dan pie para nuevas
investigaciones de sus efectos analgésicos en pacientes que cursen con procesos

quirdargicos de mayor intensidad de dolor.
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Capitulo IV. Discusion general

La analgesia mediante un catéter epidural nos brinda la posibilidad de administraciones
repetidas para el manejo del dolor en condiciones hospitalarias para periodos
postquirdrgicos que generen intenso dolor como ortopedias, cirugias perineales,
amputaciones, sondas urinarias, entre otros. Con el presente estudio se quiso evaluar el
efecto analgésico de dos grupos de medicamentos, opioides y a2 agonistas,
administrados via epidural y la tolerancia al catéter epidural en gatos. Asi mismo,
determinar sus efectos secundarios. Se demostré6 que la Hidromorfona a la dosis
empleada de 0,05 mg/kg no genero analgesia satisfactoria en el postquirdrgico inmediato
de una orquiectomia, la cual es considerada que genera dolor leve a moderado (Fossum,
2007), pero si se observaron efectos secundarios indeseables como la hipertermia
moderada, lo que hace que la hidromorfona no sea un farmaco recomendado para la

analgesia epidural postquirtrgica en este tipo de pacientes.

Por otro lado, se obtuvo un excelente efecto analgésico con la administracion de
Dexmedetomidina sin presentacién de efectos secundarios, demostrando que esta podria
ser una excelente opcién como farmaco de eleccidn para procesos que cursen con mayor
intensidad de dolor en gatos ASA | y que deberia hacerse estudios posteriores para

confirmar esta teoria.

La variabilidad de los datos probablemente se deba al nUmero de muestra pequefio
(n=10). Si este mismo estudio se realizara con una muestra > 30 podria disminuir dicha

variabilidad.
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Segun estudios anteriores donde evaluaron el grado de analgesia tras la administracion
de Hidromorfona via epidural en gatos, determinaron una duracién de dicho efecto de
hasta 5 horas postaplicacion para umbrales mecanicos y térmicos (Ambros et al., 2009).
En el presente estudio se observd que el efecto analgésico postquirdrgico de la
Hidromorfona a dosis de 0,05 mg/kg administrada via epidural tiene una duracion de al
menos 8 horas, brindando analgesia moderada segun la escala multidimensional de la
Universidad de Botucatu y con un efecto maximo a las 5 horas postaplicacion. Este efecto
analgésico maximo a las 5 horas podria deberse en parte a la suma de los efectos
espinales y supra espinales, por lo tanto es importante realizar estudios de

farmacocinética epidural para la hidromorfona en gatos.

La hidromorfona demostré tener efecto analgésico leve en el presente estudio, por lo que
se recomendaria aplicar analgesia adicional para el periodo postquirdrgico inmediato en

procedimientos mas dolorosos o realizar estudios posteriores empleando mayores dosis.

Las temperaturas rectales observadas en el presente estudio difieren de las reportadas
por Rebeca en 2006 superiores a 40°C en el 69% de los gatos (Niedfeldt and Robertson,
2006). En el presente estudio se encontré que el 50% de los gatos del grupo HIDRO
presentaron hipertermia inferior a 40°C, a pesar de haber estado bajo anestesia con
Isoflurano, el cual, segun estudios anteriores, demostré exacerbar la hipotermia causada
por opioides en gatos (Posner et al., 2007, Posner et al., 2010). Ademas, hubo diferencia
con el estudio realizado por Ambros donde no reportan hipertermia con la misma dosis

(Ambros et al., 2009).
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Adicionalmente, se confirmd lo propuesto por Posner en 2010 que la temperatura
obtenida luego de la aplicacion de hidromorfona con dosis tan bajas como 0,05 mg/kg no
previene la hipertermia, pero a diferencia de dicho estudio la temperatura retorné a sus

valores normales luego de 3 horas post-aplicacion (Posner et al., 2010).

La frecuencias cardiacas se mantuvieron dentro de los rangos fisioldgicos en ambos
grupos sin presentarse cambios estadisticamente significativos entre grupos aunque las
menores frecuencias cardiacas fueron observadas en el grupo DEX probablemente
debido a su efecto simpaticolitico y al mayor grado de analgesia obtenido tal como ha

sido reportado en estudios anteriores (Dorigon et al., 2009, Souza et al., 2010).
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Conclusiones

En el presente estudio donde se comparo el grado de analgesia postquirtrgica producido
por hidromorfona o dexmedetomidina administrada via epidural en gatos, se observé que
la dexmedetomidina a dosis de 2 pg/kg brinda mayor grado de analgesia postquirdrgica
luego de orquiectomia con una duracién de al menos 8 horas sin presentar efectos
colaterales como vomito, hipertermia o bradicardia. Estos resultados dan pie para nuevas
investigaciones de sus efectos analgésicos en pacientes que cursen con procesos

quirdrgicos de mayor intensidad de dolor.



961

962

963

964

965

966

967

968

57

Recomendaciones

Los resultados del presente estudio sugieren evaluar la Dexmedetomidina en otros

procedimientos quirdrgicos de mayor intensidad de dolos.

Adicionalmente, se recomienda realizar estudios en los que se evallen dosis mayores de
hidromorfona en procedimientos quirdrgicos de dolor moderado, entre ellos la

orquiectomia.



969 Anexos.
Anexo 1. Tabla de ANOVA Botucatu x Grupo
Media
Suma de cuadratic
cuadrados | gl a F Sig.
BOTUCAT Entre (Combinad 13,63
125,952 (1 125,952 ,000
U * GRUPO grupos 0) 1
Dentro de grupos 628,333 |68 9,240
Total 754,286 |69
970
971
972

Anexo 2. Tabla de ANOVA de frecuencia cardiaca x grupo

Suma de Media

cuadrados |gl cuadratica |F Sig.
Entre grupos 614,438 1 614,438 3,171 ,079
Dentro de

13176,833 |68 193,777
grupos
Total 13791,271 |69

58
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Tabla 5. ANOVA de temperatura x grupo

59

Suma
de Media
cuadra cuadrat
dos gl ica F Sig.
TEMPERATURA * Entre (Combina
4973 |1 4973 |24,677 |,000
GRUPO grupos do)
Dentro de grupos 13,702 (68 ,202
Total 18,675 (69




