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1. RESUMEN

El objetivo de este estudio fue evaluar y comparar la analgesia postoperatoria de
ketamina/morfina, ketamina/fentanilo y ketamina, administradas mediante infusion
intravenosa en hembras caninas sometidas a ovariohisterectomia durante el periodo
intraoperatorio.

Se utilizaron 24 hembras caninas, sin distincion de raza ni peso, las cuales fueron
sometidas a los siguientes protocolos analgésicos: Grupo ketamina: 10 pg/kg/min; Grupo
ketamina/morfina: 10 pg/kg/min + 1 mg/kg/hora respectivamente y Grupo ketamina/fentanilo:
10 pg/kg/min + 10 pg/kg/hora respectivamente. La premedicacion anestésica se realizd con
acepromazina intravenosa y la induccion anestésica se realizé con tiopental sddico en dosis de
10 mg/kg via intravenosa, posteriormente los pacientes fueron intubados y conectados a la
maquina de anestesia inhalatoria con isofluorano en oxigeno. Las infusiones analgésicas
fueron administradas 15 minutos antes de realizar la incision en la linea media abdominal,
durante 1 hora. Al finalizar la cirugia los animales fueron trasladados a la sala de recuperacion
para iniciar la evaluacién 30 minutos posteriores a la extubacion. La evaluacion se realizo
durante 6 horas, cada 30 minutos, mediante una escala de valoracion numérica multifactorial
(EVN).

Los mayores puntajes de algesia fueron obtenidos por el grupo ketamina/morfina con
un maximo de 4,5 puntos en una escala de cero a veinte puntos. El puntaje mas bajo fue
obtenido por el grupo ketamina/fentanilo, con un méaximo de 1,5 puntos. Esta diferencia fue
estadisticamente significativa (P< 0,05) durante los minutos 30, 60, 150 y 180 posteriores a la
extubacion. En relacion a la frecuencia cardiaca promedio, el grupo ketamina/morfina
presentd valores significativamente (P< 0,05) menores en comparacion a la frecuencia
cardiaca promedio del grupo ketamina, estas diferencias se establecieron durante los minutos
60, 90, 150, 210 y 330, posteriores a la extubacion.

En base a la respuesta algésica presentada en el periodo postoperatorio, se concluye
que la administraciéon preventiva de ketamina posee un mejor efecto analgésico en
comparacion a ketamina/morfina o  ketamina/fentanilo. La administracion de
ketamina/morfina o ketamina/fentanilo otorgan similar efecto analgésico en hembras caninas
(Canis lupus familiaris) sometidas a ovariohisterectomia, siendo los tres protocolos
analgésicos eficaces y seguros en el control del dolor postquirigico en pacientes sometidos a
este procedimiento quirdrgico.

Palabras claves: Ketamina, morfina, fentanilo, infusion, analgesia, caninos.



2. SUMMARY

COMPARISON OF POSTOPERATIVE ANALGESIC EFFECTS PRODUCED BY
THE INTRAOPERATIVE INFUSIONS OF KETAMINE/MORPHINE,
KETAMINE/FENTANYL AND KETAMINE IN BITCHES (Canis lupus familiaris)
UNDERGOING OVARIOHYSTERECTOMY

The aim of this study was to evaluate and compare the postoperative analgesic effects
produced by the infusions during surgery of ketamine/morphine, ketamine/fentanyl and
ketamine, in bitches undergoing ovariohysterectomy.

We used 24 bitches, regardless of race or weight, which were subjected to the
following analgesic protocols: Group ketamine: 10 pg/kg/min; Group ketamine/morphine: 10
pg/kg/min + 1 mg/kg/hour respectively y Group ketamine/fentanyl: 10 pg/kg/min + 10
pg/kg/hour respectively. The dogs received acepromazine as pre-anesthetic medication,
sodium thiopental (10 mg/kg IV) for anesthesic induction and isofluorane in oxygen for
anesthetic maintenance. Analgesic infusions were administered 15 minutes prior to the
incision in the abdomino ventral line, and manteined for 1 hour. After concluding the surgery,
the animals were transferred to the recovery room. Evaluation started approximately 30
minutes after removing the endotracheal tube. The evaluation was carried out for 6 hours
every thirty minutes, using a multifactorial pain numerical rating scale (NRS).

The highest algesic scores were found in the group ketamine / morphine with a
maximum of 4.5 points on a scale of zero to twenty points. The lowest score was obtained by
the group ketamine / fentanyl, with a maximum of 1.5 points. This difference was statistically
significant (P<0.05) at 30, 60, 150 and 180 minutes post-extubation. In relation to heart rate,
the group ketamine/morphine showed significantly lower values (P <0.05) compared to the
mean heart rate of the group ketamine, these differences were established at 60, 90, 150, 210
and 330 minutes post-extubation.

On the basis of the algesic conduct during the postoperative period it can be concluded
that preemptive administration of ketamine has better results in comparison to ketamine /
morphine or ketamine / fentanyl groups. The ketamine / morphine or ketamine / fentanyl grant
similar analgesic effect in dogs submitted for ovaryhisterectomy. The three analgesic protocols
resulted effective and safe for the control of the postsurgical pain in bitches submitted to this
surgical procedure.

Keywords: Ketamine, morphine, fentanyl, infusion, analgesia, canine.



3. INTRODUCCION

Seglin la Asociacion Internacional para el Estudio de Dolor (IASP), éste se define
como “una experiencia sensorial y/o emocional desagradable, asociada o no a un dafo
potencial de los tejidos (Otero 2004). El dolor se clasifica en base a su velocidad de aparicion
y duracion en agudo o cronico y segun la localizacion de los receptores que fueron
estimulados en somadtico (superficial y profundo) o visceral (Finkel y Schlegel 2003). Otra
clasificacion divide al dolor en fisioldgico y patologico. El primero, comunica una lesion al
organismo, tiene funcidn protectora y no se debe tratar. El segundo, en cambio, es resultado de
un proceso inflamatorio o neuropatico, por lo cual ha perdido su funcién de alarma fisioldgica
y debe ser tratado (Henke y Erhardt 2004).

El Médico Veterinario tiene la obligacion ética de ayudar a aliviar el dolor del animal.
Sin embargo, al parecer, el alivio del dolor postoperatorio hoy en dia, no es una practica de
rutina en todos los hospitales y clinicas veterinarias (Capner y col 1999). Esta observacion
sugiere que algunos veterinarios pueden subestimar la severidad de dolor que los animales
probablemente experimentan después de algunas intervenciones quirirgicas y pueden sentir la
necesidad de no intervenir (Ansah y col 2002).

Reconocer dolor en animales algunas veces puede ser dificil puesto que no pueden
comunicar sus sentimientos verbalmente. Los estudios comparativos anatomicos, fisiologicos,
y conductistas realizados en humanos y animales han mostrado bastantes mas similitudes que
diferencias, en los mecanismos neurales involucrados en la percepcion del dolor (Kitchell
1987). Esto por lo tanto justifica que los procedimientos considerados dolorosos para los
humanos también lo son para los animales (Ansah y col 2002).

Las razones por las que el Médico Veterinario debe controlar el dolor de sus animales,
no so6lo son humanitarias y éticas, siendo ambas muy importantes en la sociedad actual,
basadas en limitar las grandes consecuencias fisiopatologicas derivadas de un estimulo
doloroso. El dolor incontrolado provoca distrés, prolonga el tiempo de recuperacion y
hospitalizacion, dificulta el proceso cicatricial, produce automutilaciones, hipoxia/hipercapnia,
incrementa el catabolismo celular, produce sensibilizacion neuronal y, en definitiva aumenta
la morbimortalidad de los animales (Aigé y Cruz 2001).

A medida que surgen nuevos estudios de la fisiologia del dolor, emergen nuevas
perspectivas para su control y prevencion. Entre los procedimientos utilizados para reducir o
prevenir el dolor postoperatorio surgié la analgesia preventiva. De esta manera, se busca
minimizar el estado de hiperalgesia que se instala en animales sometidos a procedimientos
quirtrgicos (Tabacchi y Mastrocinque 2004).



3.1. FISIOPATOLOGIA DEL DOLOR

Para manejar el dolor perioperatorio de una manera eficaz y segura es necesaria una
comprension basica de la fisiopatologia del dolor por parte de los médicos veterinarios
(Lemke 2004). El término nocicepcion se relaciona con el reconocimiento de las sefiales del
sistema nervioso que originan una respuesta sensorial y provee informacion relativa del dano
en los tejidos (Hellebrekers 2000). La existencia de terminaciones nerviosas especificas para
la deteccion de estimulos de intensidad elevada, suficiente para producir una lesion tisular, fue
propuesta por Sherrington en 1906. Este autor acuiio el nombre de nociceptor (del latin
nocere: perjudicar) para los receptores sensoriales que responden a estimulos nocivos, es decir
estimulos que amenazan con producir o producen dafo real del organismo (Tresguerres y col
2000).

Los terminales nerviosos de las fibras sensoriales reconocen y transforman
(transduccion) varios estimulos ambientales en sefales eléctricas (potenciales de accion) los
que son transportados (transmision) hacia el cuerno dorsal de la médula espinal, en donde son
inmediatamente cambiados (modulacion) y retransmitidos (proyeccion) hacia el tallo
encefalico y cerebro donde la sefial es integrada, reconocida, identificada (percepcion) y
transformada (modulacién secundaria) (Muir 2002a). De forma simple, las vias del dolor
pueden considerarse como una cadena neuronal de tres componentes. La neurona de primer
orden se origina en la periferia y se dirige hacia la médula espinal; la neurona de segundo
orden asciende por la médula espinal, y la neurona de tercer orden se dirige hacia la corteza
cerebral sensitiva y otras estructuras supraespinales (Tranquilli y col 2001). Existen cuatro
procesos distintos en el camino sensorial: transduccion, transmision, modulacion y percepcion
(Kelly y col 2001)

Se han descrito 4 clases de nociceptores: mecanicos, térmicos, polimodales y silentes
(Lemke 2004). Los nociceptores pueden ser estimulados por dafios mecanicos, temperaturas
extremas o por sustancias quimicas irritantes. Mientras que ciertos receptores nociceptores
solo responden a uno de los estimulos antedichos, la mayoria pueden ser estimulados por dos o
mas (Kelly y col 2001). Cuando los nociceptores son estimulados, la terminaciéon nerviosa
sensorial libre es activada y dependiendo del tipo de estimulacion, el potencial de accion serd
transportado centralmente por un tipo de fibra especifica (Hellebrekers 2000). Los estimulos
no so6lo son externos, también existen sustancias propias del organismo capaces de inducir
dolor, estas sustancias endogenas denominadas algogénicas son también llamados mediadores
de la inflamacion: bradicinina, prostaglandinas, leucotrienos, serotonina, histamina, potasio,
etc. (Paddleford 1999). El tejido somatico tiene mayor numero de nociceptores y un menor
campo receptivo, mientras que el tejido visceral tiene una menor cantidad de nociceptores y u
mayor campo receptivo. Estas diferencias anatomicas pueden dar cuenta de alguna de las
diferencias cualitativas entre el dolor somadtico y visceral (Lemke 2004). Las neuronas
nociceptoras reciben aferencias directas exclusivamente de nociceptores A-6 y C, constituyen
la via de transmision de la informacion nociceptora especifica y se proyectan en los ases
espinotalamicos (Tresguerres y col 2000, Pellegrino 2004). El dolor rapido, agudo, punzante y
bien localizado que empieza y termina bruscamente al aplicar y retirar el estimulo, es
vehiculizado por las terminaciones de las fibras A-3. El dolor lento del tipo quemante, difuso,



mas localizado, de larga duracidén, que no se inicia inmediatamente después de aplicado el
estimulo que lo origind y que persiste mds alld de terminado el mismo, es transmitido por
fibras de tipo C (Pellegrino 2004).

Cuando un estimulo es repetido ocurre una sensibilizacion de los nociceptores que se
define como una reduccion en el umbral para la activacion, un incremento en la respuesta de
los estimulos recibidos o la aparicién de actividad espontanea. Esta sensibilizacion de los
receptores resulta de la accion de los sistemas de mensajeros secundarios, activados por la
liberacion de los mediadores de la inflamacion (Dray 1997).

Gran parte de los mediadores de la inflamacion actian sobre la terminacion
nociceptora, sensibilizdndola y generando con ello hiperalgesia de la zona danada. Sustancias
como la prostaglandinas y los leucotrienos causan sensibilizacion periférica de los
nociceptores, disminuyendo su umbral de activacion e incrementando su respuesta a otros
estimulos (Kelly y col 2001). Ademads, las terminaciones nociceptoras contienen
neuropéptidos (sustancia P, péptido relacionado con el gen de calcitonina (CGRP),
neurocicnina A, somatostatina) que son liberados localmente por excitacion de la terminacion,
difundiendo en el area de la lesion. Estos neuropéptidos amplifican las reacciones
inflamatorias vasculares y la liberacién antes mencionada de sustancias mediadoras de la
inflamacion por las células inmunocompetentes. El componente de inflamacion local debido a
la liberacion de estos neuropéptidos por las terminaciones nerviosas nociceptoras se denomina
“inflamacion neurégena” (Tresguerres y col 2000). La sensibilizacion central es producida por
un cambio en la excitabilidad de las neuronas de la médula espinal (Muir 2002a).

3.2. VALORACION DEL DOLOR

La deteccion del dolor es uno de los desafios mas importantes de los estudios médicos
y biologicos, por ello es importante ir més alld de las consideraciones humanitarias, ya que el
dolor induce catabolismo, alteracion en la respiracion, demora en la cicatrizacion de las
heridas, periodos prolongados de hospitalizacion e incremento en la morbilidad y mortalidad
(Cambridge y col 2000).

La investigacion del dolor es subjetiva y complicada por muchos factores. En primer
lugar porque los animales no pueden comunicar verbalmente su dolor (Morton y Griffiths
1985, Dubner 1987, Holton y col 1998). En segundo lugar, el comportamiento observado
puede no reflejar exactamente la intensidad del dolor, donde el grado de domesticacion y
socializacion del animal influencia la percepcion para exteriorizar su comportamiento.
Ademds la reaccion de un comportamiento particular puede variar entre animales, por
ejemplo, la vocalizacion de un perro durante el periodo postoperatorio puede expresar dolor,
sin embargo, también puede representar ansiedad, miedo o delirio inducido por la anestesia. Y
por ultimo, las diferencias de los observadores, clinicos e investigadores pueden resultar en
multiples interpretaciones para una misma observacion (Conzemius y col 1997).

Generalmente se asume que si un procedimiento es doloroso en humanos también lo es
en animales, ya que las vias de dolor en animales y personas son muy semejantes, igualmente



los animales muestran aversion a los mismos estimulos que producen dolor en las personas
(Lascelles 2000). Es por esto que puede ser tutil hacer paralelos entre personas y animales,
pero la intensidad generada en los procedimientos no siempre es equivalente (ACVA 1998).
Desgraciadamente no se encuentra un parametro objetivo y similar para medir dolor en
personas y animales. Una complicacion para la evaluacion de dolor es el hecho de encontrar
un criterio de medida para todos los tipos de dolor: agudo, cronico, superficial, profundo, etc.
(Firth y Haldane 1999).

Para identificar dolor pueden utilizarse constantes fisiologicas, interpretacion del
comportamiento y escalas descriptivas de dolor con puntaje. La valoracion fisioldgica del
dolor utiliza parametros fisioldgicos, tales como frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria,
temperatura, presion sanguinea arterial, y dilatacion pupilar. Estos pardmetros a menudo se
vuelven menos utiles en animales que han experimentado mayores periodos de dolor
conciente. Inicialmente, el cuerpo responde a los estimulos dolorosos aumentando varios de
los parametros fisiologicos (Mathews 2000) pero a medida que el sistema cardiovascular se
equilibra, estos factores dindmicos pueden no mantenerse constantes, dando una pobre idea del
dolor (Mathews 2000, Gaynor y Muir 2002). Los pardmetros fisioldégicos son a menudo
inespecificos para diferenciar ansiedad, dolor y miedo, todos los cuales pueden afectar el
sistema cardiovascular. Ademas, los efectos cardiovasculares de la medicacién analgésica
(narcéticos especialmente) pueden deprimir muchas de las respuestas fisiologicas incluso
cuando el nivel de analgesia no es suficiente (Kitchell 1987, Hansen 1997, Hansen 2000). Dos
estudios veterinarios revelan una baja correlacion entre parametros fisioldgicos y escala de
comportamiento, usando una escala numérica, cuando se valora a animales post quirtrgicos
(Conzemius y col 1997, Hansen y col 1997, Slingsby y Watterman-Pearson 1998). Una baja
correlacion también se ha observado entre las escalas nociceptivas y escalas fisiologicas en
pacientes veterinarios (Conzemius y col 1997).

Numerosos sistemas de escalas de medicion de dolor han sido desarrollados en
medicina veterinaria, incluyendo la escala andloga visual (VAS), escala de puntuacion
numérica, escalas descriptivas simples, y escalas de respuesta fisioldgica y de comportamiento
(Holton y col 1998, Firth y Haldane 1999, Mathews 2000, Gaynor y Muir 2002). Es en general
bien aceptado que las mediciones de dolor en animales son mejor realizados con multiples
técnicas de medicion, para no sobredimensionar cualquier medicion objetiva o subjetiva
(Mathews 2000, Hellyer 2002). Al igual como sucede con los pacientes pediatricos, la
sensibilidad de ciertos parametros y cambios de comportamiento pueden ser
sobredimensionados con un uso inapropiado. Como resultado, no se ha identificado un unico
estandar para la evaluacion de dolor en medicina veterinaria (Hellyer 2002).

La escala analoga visual (VAS), es ampliamente aceptada como escala de medicion de
comportamiento (Pascoe 2000). E1 VAS es un sistema de escala semi objetiva en el cual el
observador dibuja una marca vertical en una linea horizontal. La marca hecha por el
observador va en relacion a cuan adolorido esté el individuo. La variabilidad entre las
observaciones es el principal defecto al usar esa escala (Gaynor y Muir 2002).



Las escalas numéricas y las escalas simples descriptivas son también populares y
faciles de usar. Estos sistemas consisten en una escala semi objetiva en la cual se asignan
valores numéricos a los comportamientos de dolor, indicando la severidad (Holton y col 1998,
Gaynor y Muir 2002).

La escala de dolor de la Universidad de Melbourne se basa en la escala de dolor del
hospital de nifios de Eastern Ontario, la cual fue desarrollada a partir del monitoreo de dolor
postquirrgico en nifios pequefos. Esta escala usa multiples descriptores de 6 categorias y
utiliza respuestas de comportamiento y fisiologicas. El sistema de puntuacion ha sido utilizado
para evaluar dolor en animales y se cree que es mas sensitiva y especifica que muchas de las
escalas simples numéricas y descriptivas (Firth y Haldane 1999). Esta escala asigna diferentes
pesos a ciertos comportamientos, mientras que elimina ciertos prejuicios del observador.
(Hellyer 2002). Las desventajas de este método incluyen: 1. la inhabilidad para detectar
pequefios cambios en el comportamiento, 2. estd disefiada para animales postquirirgicos, y 3.
los observadores deben estar familiarizados con los comportamientos de dolor (Gaynor y Muir
2002).

3.3. ANALGESIA PREVENTIVA

La analgesia preventiva se refiere a la aplicacion de técnicas analgésicas antes de exponer
al paciente a estimulos nocivos (Thurmon y col 2003). Ha sido demostrado que Ia
administracion de drogas analgésicas antes, durante y después del estimulo doloroso, por
ejemplo un procedimiento quirtrgico, reduce la dosis para lograr un efectivo alivio del dolor,
comparado con lo requerido si solo se usaran analgésicos posterior a la cirugia (Dickenson y
Sullivan 1987, Ong y col 2005). Esto es cierto a pesar de que el paciente esta bajo un plano
anestésico quirurgico y conscientemente no percibe el estimulo doloroso (Wetmore 2006).

La estrategia propuesta para controlar la hipersensibilidad de las neuronas del asta dorsal
de la médula espinal, causada por estimulos nocivos prolongados (sensibilizacion central),
consiste en el empleo de analgésicos antes de que los estimulos dolorosos lleguen al sistema
nervioso y desencadene el proceso de sensibilizacion central (Tabacchi y Mastrocinque 2004).

Hay que tener en cuenta que la analgesia preventiva no elimina el dolor post-quirurgico,
pero ayuda a prevenir la sensibilizacion del sistema nervioso central (SNC) y periférico
durante la cirugia (Tranquilli y col 2001).

3.4. OVARIOHISTERECTOMIA

Ovariohisterectomia (OVH), es el procedimiento quirurgico mas comun realizado en la
practica veterinaria (Bloomberg 1996), impide o reduce el riesgo de desarrollo de piometra y
cancer mamario, y la inconveniencia de la descarga vaginal y la atraccion masculina durante el
estro. La OVH es el método de eleccion para la esterilizacion en el perro (Olson y Johnston
1993, Bloomberg 1996). La OVH tradicional involucra la remocion quirtrgica de los ovarios
y el atero a través de una celiotomia central. Aunque generalmente la OVH es considerada



como un método efectivo y seguro en perros jovenes y saludables, también pueden ocurrir
complicaciones (Davison y col 2004).

3.5. INFUSION INTRAVENOSA O INYECCION INTRAVENOSA CONTINUA

Infusion intravenosa puede ser definida como la administracion continua de una dosis
de un farmaco directamente dentro de una vena. La dosis es usualmente expresada en términos
de masa y tiempo (mg/min o g/hr) o masa por unidad de peso corporal por unidad de tiempo
(ng/kg/min) (Muir 2002b).

Las infusiones intravenosas son ampliamente usadas durante la anestesia, para producir
Anestesia Total Intravenosa (TIVA) y para adjuntar junto al anestésico drogas analgésicas
como: opioides, lidocaina, alfa 2 agonistas, etc. El disefio de un esquema de dosificacion
puede ser empirico o basado en la farmacocinética. La metodologia empirica se basa en la
seleccion de una dosis inicial y las dosis subsecuentes son basadas en la respuesta del paciente.
La metodologia farmacocinética se basa en el conocimiento de la concentracion de la droga,
para lograr el efecto deseado, y la tasa a la cual la concentracion de la droga cambia;
permitiendo calcular la dosis de la droga a administrar en orden, para mantener la
concentracion adecuada. La metodologia dptima involucra, la combinacidén del conocimiento
farmacocinético de la droga y la habilidad para modificar el esquema de administracion,
basado en la respuesta del paciente (Pypendop 2006)

3.6. FARMACOS TRANQUILIZANTES, ANESTESICOS Y ANALGESICOS

Los tranquilizantes de interés en Medicina Veterinaria son los derivados de
fenotiazinas (Acepromazina), de las butirofenonas (Azaperona) y de las benzodiazepinas
(Diazepam) y los agonistas ay-adrenérgicos (Xilazina) (Caballero y Ahumada 2002). En
cuanto a los tipos de anestésicos, segin su forma de actuar, existen dos grupos: aquellos que
actiian de modo transitorio y selectivo sobre los nervios y terminaciones nerviosas bloqueando
la transmisioén del impulso nervioso, sensitivo o motor; estos son los anestésicos locales. El
otro grupo general de agentes anestésicos es el de los depresores del SNC; se han clasificado
en dos grandes grupos: volatiles (inhalables) y no volatiles (inyectables), por ejemplo
Isofluorano y Tiopental respectivamente (Pereira y Gonzalez 2002). En la analgesia preventiva
se emplean farmacos de distintas clases como opioides, analgésicos antiinflamatorios no
esferoidales (AINEs), anestésicos locales, antagonistas NMDA o una combinacion de ellos
(Tabacchi y Mastrocinque 2004).

3.6.1. Derivados fenotiazinicos

Tranquilizantes caracterizados por su efecto suave acompafiado de un escaso grado de
relajacion muscular y por su falta, a excepcion de metrotrimepracina, de poder analgésico
(Laredo y col 2001). El mecanismo de accion que ejercen es una accion sedante por depresion
del tallo encefélico y las conexiones con la corteza cerebral. No afectan mayormente la
coordinacion motora del animal, pero reducen su actividad espontanea, y poseen actividad
antiemética (Sumano y Ocampo 1997).



3.6.1.1 Maleato de acepromacina: Farmaco muy utilizado como agente preanestésico en
Medicina Veterinaria. Sus efectos sedantes y neurologicos son consecuencia de acciones
antidopaminérgicas. Estos farmacos también bloquean, aunque con menor potencia, los
receptores D1, asi como receptores de otros neurotransmisores, como los adrenérgicos al,
muscarinicos y serotoninérgicos, siendo estas acciones las que determinan la aparicion de los
efectos secundarios (Caballero y Ahumada 2002). Produce supresion del sistema nervioso
simpatico de tal forma que deprime central y periféricamente la movilizacion de
catecolaminas. Ademads este farmaco disminuye la presion arterial, bloquea los receptores o
adrenérgicos, aumenta la presion venosa central, produce bradicardia intermitente y bradipnea
en el perro, por lo que es necesario el uso de atropina antes de administrar un anestésico
general, para prevenir los efectos vagales. Acepromacina tiene, ademas, un efecto antiemético
moderado, y causa hipotermia a través de una accidn central. La duracion del efecto es de 6 a
12 horas, dependiendo de la dosis administrada (Thibaut y col 2002).

3.6.2. Tiopental

El tiopental sodico es un anestésico inyectable, que de acuerdo a sus caracteristicas
quimicas se puede clasificar como un tiobarbitirico y de acuerdo a su velocidad de accion
como ultracorta (Gonzalez y Pereira 2002). El mecanismo de accion de accion del farmaco
estd basado en la activacion del receptor 4cido gama aminobutirico (GABA), que aumenta la
conductancia de los cloruros a través del canal i6nico, aumentando la entrada de cloruro desde
el exterior de la neurona, que se hiperpolariza, reduciéndose asi la excitabilidad de la neurona
postsinaptica (Gonzélez y Pereira 2002).

Los tiobarbittricos de accion ultracorta son metabolizados en el higado; sin embargo,
también puede ocurrir en el cerebro y el rifidn. En el perro so6lo un 5 % del total de la dosis es
metabolizado por hora (Paddleford 1999). Es de administracion exclusiva intravenosa, ya que
por su pH alacalino, induce necrosis y desprendimiento tisular si es administrado
perivascularmente (Ilkiw 2002). La duracion de la anestesia quirdrgica a partir de una sola
dosis es aproximadamente de 10 a 15 minutos (Paddleford 1999).

3.6.3. Analgésicos opioides

Derivados del opio de la amapola, Papaver somniferum, han sido usados durante
milenios a lo largo de todo el mundo para proveer alivio al dolor (Savage 1999). El término
opidceo describe los fairmacos obtenidos del opio, como la morfina, aislada por primera vez en
1806, y la codeina. Con el desarrollo de los andlogos sintéticos de estos farmacos, se introdujo
el término opioide para representar a todos los fAirmacos que actuan de forma similar a la
morfina (Nolan 2002).

Los analgésicos opioides incluyen a todas las drogas que imitan la accion de péptidos
opioides enddgenos, responsables de la modulacion de la nocicepcion o reconocimiento del
dolor (Paddleford 1999).

Los opidceos suelen clasificarse como naturales, semisintéticos y sintéticos. Otra forma
de clasificarlos es con respecto a su efecto sobre receptores (Waterman-Pearson y col 2003).
Existen tres tipos de receptores opioides, denominados mu (p), kappa (k) y delta (3) (todos
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ellos receptores acoplados a proteinas G) que intervienen en los principales efectos
farmacologicos de los opidceos (Nolan 2002). Al parecer los receptores p actian a nivel de la
sustancia periacueductal, de la manera en que lo hacen las encefalinas (opioides endogenos),
también activan la liberacion de serotonina en el SNC, lo que induce analgesia. Los receptores
K estan relacionados con analgesia a nivel espinal, disminucion de la actividad motora y con
el comportamiento, ellos son los causantes de la sedacion (Waterman-Pearson y col 2003); su
accion sobre los receptores & produce disforia, efectos psicomiméticos (alucinaciones) y
estimulacion respiratoria y vasomotora, esto causado por drogas con actividad antagonista
(Waterman-Pearson y col 2003). Recientemente los receptores opioides han sido
reclasificados como OP3 (n), OP1 (8) y OP2 (k) (Lascelles 2000). Los opiaceos son, también,
convenientemente clasificados como agonistas, antagonistas o agonistas/antagonistas de
acuerdo a su actividad sobre receptores especificos. Agonistas son fArmacos que muestran su
maxima actividad intrinseca sobre receptores pu. De la misma forma, se entiende por
agonistas/antagonistas a aquellos firmacos que pueden actuar sobre mas de un tipo de
receptor. Antagonistas son los que poseen afinidad por receptores opiadceos pero carecen de
actividad intrinseca (Reisine y Pasternak 1996).

Se han identificado receptores opidceos en numerosas areas supraespinales como, la
médula ventral rostral, locus coeruleus y en la materia gris periaqueductal, al igual que en el
talamo e hipotalamo (Markenson 1996, Riedel y Neeck 2001, Ko y col 2003). También se han
identificado receptores opiaceos funcionales en tejidos periféricos, como la rodilla, tracto
gastrointestinal y leucocitos (Keates y col 1999, Patierno y col 2004).

La activacion de los receptores opioides produce disminuciéon de los niveles de
adenosin monofosfato ciclico (AMPc), aumento de la conductancia al potasio, disminucion de
la conductancia al calcio e inhibicion de la liberacion de neurotransmisores (Pisera 2004). La
activacion de la corriente de potasio causa hiperpolarizacidn, y la supresion de la corriente de
calcio puede ser el mecanismo por el cual los opioides ejercen su accion inhibitoria en la
liberacion de neurotransmisores, lo cual, se piensa es el mecanismo responsable para que su
accion analgésica ocurra (Pisera 2004).

En adicion al efecto analgésico de los opioides se pueden presentar los siguientes
efectos secundarios: euforia, sedacion, depresion respiratoria, supresion de la tos, miosis o
midriasis dependiendo de la especie, ndusea y vomito, bradicardia, constipacion, estasis biliar,
disminucién de contracciones uterinas, liberacion de hormona anti-diurética, prurito y
aumento del tono del esfinter uretral (Schumacher y col 2004).

Los analgésicos opioides se utilizan en el tratamiento del dolor moderado a severo,
como parte de la neuroleptoanalgesia y de un tratamiento analgésico balanceado, como
antitusigenos y para disminuir la motilidad intestinal. Ademas los opioides ayudan a disminuir
la cantidad de anestesia cuando se administran antes de la cirugia (Nolan 2000).

3.6.3.1 Morfina: Morfina es el principal alcaloide derivado del opio y es el agonista prototipo
con el cual se compara a todos los otros agonistas. Por muchas razones, morfina es
considerado el analgésico primario en clinica menor (Wagner 2002). Es un agonista mu (p),
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con accion moderada sobre los receptores kappa (k) y delta (3). A nivel supraespinal actia
sobre la sustancia gris periacueductal y medular y los ntcleos taldmicos del rafe y el caudal
ventral. También actia sobre los receptores mu (n) de la médula espinal impidiendo Ila
transmision del impulso doloroso (Laredo 2001). Sin embargo causa ndusea y vOmito,
especialmente cuando es utilizada en el periodo preoperatorio (Watterman-Pearson 2003).

En pequefios animales, morfina es mas frecuentemente administrada por via
intramuscular y subcutdnea para producir analgesia. La administracion intravenosa es menos
comunmente usada debido a la liberacion de histamina y efectos colaterales cardiovasculares
(Guedes y col 2006a).

Morfina es caracterizada por un répido clereance hepatico en perros, con una corta vida
media, 48,5-65,3 minutos (Barnhart y col 2000; Nolan 2002). Debido a la corta vida media se
requieren frecuentes administraciones intermitentes (KuKanich y col 2005), lo cual puede ser
un inconveniente en algunas situaciones de la practica clinica (Guedes 2007). El efecto
analgésico de morfina puede durar més de 4 horas, una ventaja en el manejo del dolor agudo
asociado a trauma o procedimiento quirurgico (Wagner 2002). Morfina es metabolizada por
via hepatica mediante glucoroconjugacion y se excreta por via renal (Laredo 2001).

3.6.3.2 Fentanilo: Opioide sintético agonista de los receptores mu y kappa, con una potencia
100 veces superior a la morfina (Laredo 2001). La via de eleccion para el fentanilo es
intravenosa. Sus cortos periodos de latencia (2-5 minutos) y de accién sumados a su potencia
lo convierten en un farmaco de eleccion para aportar analgesia en el acto intraoperatorio
(Otero 2004).

En cuanto a su duracién el efecto de fentanilo dura menos de 30 minutos después de
una unica inyeccion, debido a su corta vida media, la cual es de aproximadamente 29 a 61
minutos (Sano y col 2006). Para la aplicacion clinica, su duracion es cominmente extendida
mediante la dosis de infusion constante (DIC), ambas en el intraoperatorio para aumentar la
analgesia y reducir la cantidad de anestésico inhalatorio (10 a 45 pg/kg/hr) y
postoperatoriamente para el manejo del dolor (2 a 5 pg/kg/hr). A pesar de su supuesta corta
duracién, hay una gran variacion individual en el tiempo de recuperacion de la infusion con
fentanilo (Wagner 2002).

El uso intraoperatorio del fentanilo puede ser especialmente ventajoso en animales con
compromiso de la funcion cardiaca (a diferencia de los anestésicos inhalatorios) ya que causa
una minima depresion cardiovascular o hipotension, mientras contribuye con una significativa
reduccion de la concentracion alveolar minima (CAM) (Wagner 2002, Lessa y col 2004, Otero
2004). Hallazgos experimentales e impresiones clinicas sugieren que la tolerancia al fentanilo
puede ocurrir, quizas 3 horas después de comenzada la infusion (Wagner 2002).

3.6.4. Antagonistas NMDA

Actualmente el uso de antagonistas NMDA (N-metil-D-aspartato) como tratamiento
para el dolor postraumatico, ha tomado gran importancia dentro de la medicina. Los receptores
NMDA estan presentes en todo el SNC, incluyendo el cuerno dorsal de la médula espinal,
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lugar donde esta involucrada la transmision de la nocicepcion y se desarrollan los estados de
dolor, referidos como hiperalgesia y alodinia (Klepstad 1990). El receptor NMDA es un canal
i6nico, que normalmente esta cerrado por el i6n magnesio, y como resultado, el receptor
NMDA no participa normalmente en la neurotransmision. Sin embargo aumenta la actividad
neuronal, tal como ocurre durante la transmision del estimulo nociceptivo quirurgico,
eliminando el bloqueo del i6n magnesio, permitiendo asi el ingreso de iones monovalentes y
calcio al canal i6nico. El aumento de la concentracion intracelular de calcio activa las enzimas
intracelulares incluyendo las proteinas kinasas. Estas enzimas modulan la actividad de los
receptores NMDA, incrementando la circulacion de los receptores y reduce el umbral del
receptor activado (Guo y Huang 2001). Esta activacion del receptor NMDA desencadena la
produccion de 6xido nitrico, que promueve la liberacion presinaptica de glutamato, causando
asi ain mas la estimulacion de los receptores NMDA. El calcio también activa factores de
transcripcion como el factor nuclear kappa-B, que es un mediador clave de la fisiologia y
plasticidad neuronal patologica (Urban y Gebhart 1999). En este contexto, estimulos no
dolorosos puede llegar a serlo (alodinia) y estimulos dolorosos son cada vez mas intensos y
prolongados (hiperalgesia). Esta es la base para el uso de antagonistas de los receptores
NMDA, tales como ketamina, para proporcionar analgesia y contrarrestar el estado de
hiperalgesia posterior a un procedimiento quirargico (Guedes y col 2006b)

Existen varios antagonistas de receptores NMDA, entre los que se mencionan
dextrometorfano, dizocilpina, fenilciclidina, ketamina, ifenprodil y amantadina, de los cuales
el mas conocido por sus propiedades analgésicas y anestésicas, es la ketamina (Aratjo 2006)

3.6.4.1 Ketamina: Ketamina es un anestésico inyectable cominmente usado en muchas
especies de animales, que actualmente ha recibido gran importancia en la literatura humana
por su habilidad para disminuir el dolor postoperatorio, siendo descrito como un antagonista
de los receptores NMDA (Wagner y col 2002). Tradicionalmente es considerado como una
agente disociativo que produce un estado cataléptico, caracterizado por escasa relajacion
muscular, buena analgesia somatica e incremento del tono simpatico (Seliskar 2007).

Ketamina ha sido administrada por via intravenosa, intramuscular, subcutdnea,
epidural, intrarticular, y oral, para lograr un efecto anestésico o como un complemento a otros
agentes anestésicos (Ilkjaer 1996). Se distribuye rapidamente por los tejidos corporales,
fundamentalmente el tejido adiposo, el higado, el pulmén y el cerebro (Gonzalez y Pereira
2002)); su vida media es de aproximadamente 1 a 2 horas (Pypendop e Ilkiw 2005) y se
metaboliza por via hepatica, siendo sus metabolitos eliminados por la orina (Gonzéalez y
Pereira 2002).

Las ventajas de usar ketamina como analgésico incluyen su poderosa accion en dosis
subanestésicas sin producir depresion miocardiaca ni respiratoria (Felsby y col 1996). La dosis
inicial de ketamina es 0,5 mg/kg (IV) antes de la estimulacién quirargica. Una infusion de 10
pg/kg/min es administrada durante el procedimiento hasta el final de la estimulacién. Una
infusion inferior de 2 pg/kg/min es administrada por las préximas 24 horas (Gaynor 2002,
Wagner y col 2002).



13

Estudios en humanos y animales (Mitchell y Fallon 2002, Acosta y col 2005, Slingsby
y Waterman-Pearson 2000, Wagner y col 2002) han revelado que ketamina, en dosis
subanestésicas, administrada por via intravenosa o epidural, induce analgesia postoperatoria y
disminuye la cantidad de opioides utilizados en el periodo postoperatorio.

Esta droga acttia tanto a nivel central como periférico en multiples sitios receptores,
incluyendo los receptores NMDA (N-metil-D-aspartato), opioides, AMPA (a-amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionato), KA (kainato) y GABA-A (Ilkjaer 1996, Scheller y col
1996). Sin embargo, la relativa afinidad de la ketamina por los receptores NMDA sugiere, que
la eficacia analgésica es predominantemente mediada por estos receptores (Ilkjaer 1996)

El interés en las propiedades analgésicas de ketamina en dosis subanestésicas han
impulsado pruebas clinicas comparando opioides y ketamina. El resultado de estas pruebas ha
mostrado que la analgesia producida por ketamina por si sola no es equivalente a la producida
por los analgésicos opioides (Subramaniam 2004), sin embargo posee un efecto analgésico de
corta duracion y retrasa la aparicion de la hipersensibilidad (Slingsby y Waterman-Pearson
2000). Los farmacos opioides cuando son usados por si solos, en humanos, en altas dosis por
un periodo prolongado inducen tolerancia, la cual puede llevar a incrementar el dolor
postoperatorio (Mao y col 1995). Ketamina al bloquear los receptores NMDA puede prevenir
el desarrollo de la tolerancia (Kissin y col 2000). Ademas se ha demostrado que ketamina, en
dosis subanestésicas, reduce la cantidad de opioides a utilizar en el periodo postoperatorio
(Elia y Tramer 2005) e incluso, se describe que su asociacion con opioides, puede aumentar la
analgesia y confort, durante el periodo postoperatorio (Wagner y col 2002).

3.7. HIPOTESIS

Las inyecciones intravenosas continuas de ketamina/morfina o ketamina/fentanilo,
administradas en el periodo intraoperatorio, poseen un mejor efecto analgésico postoperatorio
que las de ketamina, en hembras caninas (Canis lupus familiaris) sometidas a
ovariohisterectomia.

La inyeccion intravenosa continua de ketamina/morfina posee un efecto analgésico
postoperatorio sin significancia estadistica en comparacion a la inyeccidn intravenosa continua
ketamina/fentanilo, en hembras caninas (Canis lupus familiaris) sometidas a
ovariohisterectomia.

3.8. OBJETIVOS

3.8.1. Objetivo general

Evaluar y comparar la analgesia postoperatoria de ketamina/morfina,
ketamina/fentanilo o ketamina administradas mediante inyeccion intravenosa en el periodo
intraoperatorio, en hembras caninas sometidas a ovariohisterectomia.
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3.8.2. Objetivos especificos
e Evaluar y comparar la analgesia postoperatoria, de una inyeccion intravenosa continua
de ketamina y morfina, en perras sometidas a ovariohisterectomia.

e Evaluar y comparar la analgesia postoperatoria, de una inyeccion intravenosa continua
de ketamina y fentanilo, en perras sometidas a ovariohisterectomia.

e Evaluar y comparar la analgesia postoperatoria, de una inyeccion intravenosa continua
de ketamina, en perras sometidas a ovariohisterectomia.
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4. MATERIAL Y METODOS

El estudio se llevo a cabo entre los meses de Octubre a Diciembre del afio 2007, y fue
supervisado por Médicos Veterinarios siguiendo las normas para la utilizacion de animales en
investigacion de la Universidad Austral de Chile, en las dependencias del Hospital
Veterinario, perteneciente al Instituto de Ciencias Clinicas Veterinarias de la Facultad de
Medicina Veterinaria de la Universidad Austral de Chile.

4.1. MATERIAL

4.1.1. Material bioldgico

Se emplearon 24 hembras caninas (Canis lupus familiaris), con edades entre 1 y 10
afios, sin distincion de raza, ni peso, clinicamente sanas. Todos los animales fueron sometidos
a ovariohisterectomia electiva.

4.1.2. FArmacos

e Acepromacina'
Tiopental s6dico”
Ketamina®
Morfina*
Fentanilo®

4.1.3. Instrumental
e Jeringas desechables
Catéteres endovenosos
Termdmetro
Fonendoscopio
Suero cloruro de sodio®
Bomba de infusion o inyeccion intravenosa Inmusomat de Braun

! Acedan” frasco multidosis 50 ml. Lab. Holliday, Argentina

? Penthotal® frasco multidosis 0,5 gr. Lab. Agroland, North Chicago, IL

? Ketamina 10% frasco multidosis 50ml. Lab Alfasan Woerden-Holland, Holanda
* Morfina ampolla

> Fentanilo ampolla 10 ml. Lab Biosano, Chile.

® Bombona 250 ml. Lab Baxter, USA
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4.2. METODOS

4.2.1. Preparacion de los animales

Previo al acto quirurgico a cada animal se le realiz6 un examen clinico y evaluacion
pre anestésica, utilizdndose solo aquellas hembras caninas clasificadas por la Sociedad de
Anestesidlogos Americanos (ASA), en la categoria de riesgo anestésico I (Anexo 1).

Para la premedicacion anestésica se utilizd Acepromacina administrada en dosis de 0,2
mg/kg por via intravenosa (IV) en perros menores de 10 kg, 0,1 mg/kg en perros entre 10 y 20
kg y 0,08 mg/kg en perros mayores de 20 kg (Hall y col 2001). Posteriormente los animales
fueron trasladados a la sala de induccion anestésica, donde se realizé tricotomia de la parte
craneal del miembro anterior izquierdo, para ser canulados con un catéter endovenoso de 21 G
en la vena cefdlica y administrar una infusion de suero Cloruro de Sodio en dosis de 10
ml/kg/hora. Para la induccion anestésica e intubacion se utiliz6 una dosis de Tiopental Sédico
de 10 mg/kg de peso administrada por via intravenosa (IV). Después se procedié a realizar
tricotomia y lavado quirGrgico de la zona de la incision (linea medio ventral) para
posteriormente ser llevadas a la mesa quirtirgica donde fueron incorporadas a la maquina de
anestesia inhalatoria con Isofluorano en Oxigeno.

4.2.2. Tratamiento farmacoldgico intraoperatorio
El tratamiento farmacoldgico intraoperatorio se realizd aleatoriamente, conformandose
3 grupos de 8 animales cada uno:

e Grupo Ketamina: se administraron 10 pg/kg/min IV (Gaynor 2002, Wagner y col
2002), mediante infusion en bombona de Cloruro de sodio de 250 ml durante 1 hora,
15 minutos antes del momento en que el cirujano realiza la incisioén en la linea media
ventral de la paciente.

e Grupo Ketamina/Morfina: se administraron 10 pg/kg/min de ketamina IV y 1
mg/kg/hora de morfina IV (Bernards 2001), mediante infusion durante 1 hora, 15
minutos antes del momento en que el cirujano realiza la incision en la linea media
ventral de la paciente.

e Grupo Ketamina/Fentanilo: se administraron 10 pg/kg/min de ketamina IV y 10
ug/kg/hora de fentanilo IV (Flecknell y Waterman-Pearson 2000), mediante infusién
durante 1 hora, 15 minutos antes del momento en que el cirujano realiza la incision en
la linea media ventral de la paciente.

4.2.3. Determinacion del grado de algesia post operatoria

Al término de la cirugia los animales fueron trasladados a la sala de recuperacion, y 30
minutos después de la extubacién del animal, se inicid el registro de los puntajes para
determinar el grado de algesia. La evaluacion se realiz6 cada 30 minutos hasta completar 6
horas posteriores a la extubacion. El observador, con formaciéon Médico Veterinaria,
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desconocia los protocolos analgésicos administrados a cada paciente, correspondiendo, por lo
tanto a un estudio de tipo ciego.

4.2.3.1. Método de determinacion del grado de algesia: En funcion de la conducta que
presentaron los animales se les asigné puntos segun una escala de evaluacién de dolor,
utilizada por Belmar (2004), Salazar (2006), Wittke (2007), Herzberg (2007), Sandoval (2007)
y Rivera (2008), basada en las observaciones de la respuesta conductual, tipo Escala de
Evaluacion Numérica (EVN) multifactorial (Anexo 2) para registrar su nivel de algesia post
quirargica. La escala incluye siete categorias, cada una contiene descripciones de
comportamiento a los cuales se asigna un valor numérico que va desde O hasta 3. Los
parametros evaluados son: postura, actividad locomotriz, vocalizacidon, atencion a la herida,
comportamiento al interactuar, respuesta a la palpacion de la herida y alteraciones de la
frecuencia cardiaca y respiratoria. El observador decide cual de las cuatro descripciones
ofrecidas se aproxima mads al comportamiento del paciente. El puntaje minimo posible es 0 y
el puntaje maximo posible es 20 puntos. La obtencion de mayores puntajes se interpreta como
mayores niveles de dolor.

4.2.4. Analisis estadistico

Los datos obtenidos fueron analizados mediante estadistica descriptiva, usando media
(x), desviacion estandar (D.E) y error estandar (E.E), normalidad mediante la prueba de
Shapiro Wilk y homosedastisidad usando la prueba de Barllett’s. Las diferencias entre
tratamientos fueron determinadas usando ANDEVA, cuando los datos presentaron una
distribucion normal y homosedasticidad, y sus medias contrastadas por la prueba de Tukey.
Los datos que presentaron una distribucién no normal o heterosedasticos, fueron comparados
por la prueba de Kruskal Wallis. Se utiliz6 el programa estadistico Statistix 8.0, utilizando un
nivel de significacion de 95%.
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5. RESULTADOS

5.1. GRADO DE ALGESIA

Se establecid que en los minutos 30, 60, 150 y 180 de evaluacion postoperatoria, que el
grupo ketamina/morfina present6 puntajes de algesia significativamente mayores (P< 0,05), al
compararlo con el grupo ketamina. Posterior al minuto 180, los puntajes de algesia se
mantuvieron constantes (P> 0,05) hasta el término de la evaluacion, para los tres grupos en
estudio (Figura 1).

Durante la evaluacion preanestésica (valor basal) se establecid que los tres grupos
presentaron un puntaje de algesia de 0. Por su parte, el grupo ketamina presenté durante toda
la evaluacion postoperatoria puntajes de algesia que se mantuvieron constantes (P>0,05). El
grupo ketamina/morfina present6 desde el minuto 30 hasta el minuto 180 mayores puntajes de
algesia con respecto al valor basal (P<0,05), con valores que se mantuvieron durante ese lapso
de tiempo entre los 4,5 puntos de algesia. Por ultimo, el grupo ketamina/fentanilo presentd
solamente en el minuto 30 puntajes de algesia mayores al compararlo con su valor basal
(P<0,05), con un valor de 3,5 puntos de algesia.

20

Puntaje de algesia
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Valorbasal 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360

Tiempo post operatorio (minutos)

—e— Ketamina —8— Ketamina/Morfina —— Ketamina/fentanilo ‘

Figura 1. Variacion de los puntajes de algesia post quirirgica expresadas en mediana y rango
intercuartil en los grupos ketamina (n=8), ketamina/morfina (n=8) o ketamina/fentanilo (n==8).
(*) Diferencias estadisticamente significativas entre el grupo ketamina y el grupo ketamina/morfina (P<0,05).
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5.2. VARIABLES FISIOLOGICAS

5.2.1. Frecuencia cardiaca

La frecuencia cardiaca basal para el grupo ketamina, ketamina/morfina y
ketamina/fentanilo fueron de 127 lat/min 123 lat/min 116 lat/min respectivamente, siendo
estos valores similares (P> 0,05). Posteriormente, se establecid que la frecuencia cardiaca del
grupo ketamina presentd valores significativamente mayores (P< 0,05), al compararlas con el
grupo ketamina/morfina, estas diferencias se establecieron durante los minutos 60, 90, 150,
210 y 330 de evaluacion postoperatoria (Figura 2).

Los valores de frecuencia cardiaca obtenidos de los tres grupos se mantuvieron
constantes a lo largo de toda la evaluacion postoperatoria (P> 0,05). El grupo ketamina
presentd valores que fluctuaron entre los 162 lat/min a 137 lat/min. Por su parte, el grupo
ketamina/morfina alcanz6 un maximo de 136 lat/min y un minimo de 96 lat/min. Finalmente,
el grupo ketamina/fentanilo la frecuencia cardiaca fluctu6 entre los 132 lat/min a 111 lat/min.
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Frecuencia cardiaca
(latidos/minuto)
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Tiempo post operatorio (minutos)

‘ —eo— Ketamina —8— Ketamina/morfina —a— Ketamina/fentanilo ‘

Figura 2. Variacion de la frecuencia cardiaca promedio (= EE) en los grupos

ketamina/morfina (n=8) y ketamina/fentanilo (n=8) o ketamina (n=8).
(*) Diferencias estadisticamente significativas entre el grupo ketamina vy el grupo ketamina/morfina (P<0,05).

5.2.2. Frecuencia Respiratoria

La frecuencia respiratoria basal para los grupos ketamina y ketamina/morfina fue de 22
ciclos/min para ambos y para el grupo ketamina/fentanilo de 24 ciclos/min. En este periodo la
frecuencia respiratoria entre grupos fue similar (P> 0,05). Posteriormente, se establecio que el
grupo ketamina presentd frecuencias respiratorias mas elevadas (P< 0,05) en el minuto 30, al
compararla con el grupo ketamina/fentanilo (Figura 3).
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Los valores de frecuencia respiratoria dentro de grupos, se mantuvieron constantes
durante todo el experimento (P> 0,05). Los valores del grupo ketamina fluctuaron entre 23 y
30 ciclos/min a lo largo del estudio, por su parte el grupo ketamina morfina presentd leves
fluctuaciones, entre 19 y 26 ciclos/min. Asi mismo el grupo ketamina/fentanilo presentd
valores entre 19 y 24 ciclos/min.

40 -
35 -
30 -
25 -
20 -
15 -
10 -

Frecuencia respiratoria
(ciclos/minuto)

5 4

O T T T T T T T T T 1
Valor basal 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360

Tiempo post operatorio (minutos)

‘ —e— Ketamina —8— Ketamina/morfina —&— Ketamina/fentanilo

Figura 3. Frecuencia respiratoria promedio (+ EE) de los valores, en perras sometidas a
ovariohisterectomia posterior a la administracion de ketamina/morfina (n=8),

ketamina/fentanilo (n=8) o ketamina (n=8).
(*) Diferencias estadisticamente significativas entre el grupo ketamina y el grupo ketamina/fentanilo (P<0,05).

5.2.3. Temperatura

Los wvalores basales obtenidos para el grupo ketamina, ketamina/morfina y
ketamina/fentanilo fueron de 38,5° C, 38,6° C y 38, 7° C respectivamente. Se establecio para el
grupo ketamina valores de temperatura significativamente menores desde el minuto 30 hasta el
minuto 60 con respecto a su valor basal (P< 0,05). Asi mismo el grupo ketamina/morfina
presentd diferencias estadisticamente significativas (P< 0,05), entre los minutos 30 y 120, con
respecto a su valor basal. Finalmente, el grupo ketamina/fentanilo presentd valores de
temperaturas significativamente menores (P< 0,05), entre los minutos 30 y 150 con respecto al
valor basal (Figura 4).

La temperatura, en los grupos ketamina/morfina, ketamina y ketamina/fentanilo
increment6 de forma significativa (P< 0,05), durante las 2 horas, 2 horas y media y 3 horas
respectivamente, con respecto al minuto 30.
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Figura 3. Temperatura promedio (+ EE) de los valores de la temperatura en perras sometidas a
ovariohisterectomia posterior a la administracion de ketamina/morfina (n=8),
ketamina/fentanilo (n=8) o ketamina (n=8).

(*). Diferencias estadisticamente significativas entre el grupo ketamina y sus valores basales. (P<0,05).

(+). Diferencias estadisticamente significativas entre el grupo ketamina/morfina y sus valores basales. (P<0,05).

(f). Diferencias estadisticamente significativas entre el grupo ketamina/fentanilo y sus valores basales.
(P<0,05).
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6. DISCUSION

6.1. GRADO DE ALGESIA

Los bajos puntajes indicadores de algesia obtenidos en el presente estudio, pueden
apreciarse al analizar los resultados del grado de algesia (Figura 1). Se puede observar que los
grupos ketamina/morfina y ketamina/fentanilo otorgan un nivel analgésico adecuado, ya que al
analizar la mediana de los puntajes de algesia, estos se mantuvieron entre 0 y 4,5 puntos en
una escala de cero a veinte puntos. Sin embargo el grupo ketamina presentd puntajes de
algesia mas bajos con respecto a los grupos anteriormente sefialados, con un maximo de 1,5
puntos, presentandose diferencias estadisticamente significativas entre los grupos ketamina y
ketamina/morfina (P<0,05). Estos resultados reflejan que el grupo ketamina, presentd un
mayor alivio del dolor, en comparacién a los grupos ketamina/morfina y ketamina/fentanilo.
Lo que no concuerda con lo descrito por Aveline y col (2006) quienes obtuvieron menores
niveles de algesia en aquellos individuos tratados con una combinacion de ketamina/morfina,
en comparacion con aquellos tratados s6lo con ketamina o morfina administrados durante el
periodo preoperatorio, en humanos sometidos a cirugia disco lumbar. Asi mismo Wagner y col
(2002) reportan niveles analgésicos significativamente superiores en perros tratados con una
combinacion de ketamina y fentanilo en infusion durante los periodos pre, intra y
postoperatorio, en comparacion con aquellos que so6lo recibieron fentanilo mediante infusion.
Mather y Smith (2001), sefialan que los analgésicos opioides son la primera eleccion para el
tratamiento del dolor nociceptivo moderado o leve, siendo su efectividad clinica conocida e
indiscutible. Por lo tanto los grupos de este estudio, en los cuales se utilizaron opioides dentro
del protocolo analgésico, debieron haber presentado puntajes de algesia menores con respecto
al grupo ketamina, el cual s6lo utiliz6 este farmaco como analgésico.

Los bajos puntajes de algesia del grupo ketamina se pueden deber al efecto analgésico
que posee este fArmaco. Si bien es cierto, la potencia otorgada por ketamina por si sola no es
equivalente a la entregada por los opioides (Subramaniam y col 2004), también posee este
efecto. Segun Slingsby y Waterman-Pearson (2000), quienes evaluaron y compararon el efecto
analgésico de ketamina administrada en dosis de 2,5 mg/kg en el periodo pre operatorio,
concluyeron que ketamina provee una corta analgesia postoperatoria y retrasa la aparicion de
hipersensibilidad. Asi mismo, Acosta y col (2005) evaluaron el efecto analgésico
postoperatorio de ketamina administrada via epidural en el periodo preoperatorio, en perras
sometidas a ovariohisterectomia, en dosis de 1 mg/kg, concluyendo que ketamina posee
efectos analgésicos durante el periodo postoperatorio con minimos efectos adversos. Similar
estudio realizaron Guedes y col (2006b) en ovejas sometidas a un procedimiento quirirgico
ortopédico, donde se administrd ketamina via epidural en dosis de 1 mg/kg durante el periodo
preoperatorio, concluyendo que ketamina posee efectos analgésicos durante el periodo
postoperatorio y posee efectos analgésicos residuales que pueden contribuir a la rdpida
recuperacion de los animales.
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Los altos puntajes de algesia obtenidos por el grupo ketamina/morfina se pueden deber
a la manifestacion de excitacion en algunos animales, debido a la utilizaciéon de morfina en el
protocolo analgésico, lo cual incrementa los puntajes de algesia, al ser asignados dentro de la
escala de evaluacion como agitados, obteniendo uno de los puntajes mas altos para el
parametro evaluado. Bustamante (2003), quien determind el grado de sedacion y efectos
colaterales presentados posterior a la administracion intravenosa de la asociacion xilazina-
morfina en perros, obtuvo un 35% de excitacién. Segiin Muir (2002), altas dosis de opiaceos
pueden producir nerviosismo, agitacion, aumento de la actividad y euforia dentro de las
principales alteraciones a nivel del SNC. Asi mismo el grado de sedacién que provoca morfina
a nivel del SNC, influye en el comportamiento de los animales, incrementando los puntajes de
algesia al ser asignados dentro de la escala de evaluacion como deprimidos, obteniendo el
puntaje mas alto para el parametro evaluado. Segun Lemke (2003), Henke y Erhardt (2004),
Otero (2004), morfina deprime el SNC y una de sus consecuencias es la sedacion. Los
receptores K estan relacionados con analgesia a nivel espinal, disminucion de la actividad
motora y con el comportamiento, por lo tanto son los causantes de la sedacion (Waterman-
Pearson y col 2003).

Con respecto a lo sefialado anteriormente, la recuperacion anestésica también
influencia los puntajes de algesia dentro de la escala de evaluacion, al igual que la sedacion.
Es por ello que en los tres grupos en estudio, los maximos puntajes observados se registraron
durante los primeros 30 minutos post extubacion. El valor mas alto de algesia para el grupo
ketamina fue de 1,5 puntos, para el grupo ketamina/morfina fue de 4,5 puntos, y para el grupo
ketamina/fentanilo fue de 3,5 puntos. Posteriormente los puntajes comienzan a disminuir
durante el transcurso del estudio, a medida que desaparecen los efectos de la anestesia
inhalatoria. Esto concuerda con lo reportado por Hardie y col (1997), quienes al comparar dos
grupos de hembras caninas sometidas al mismo procedimiento anestésico (un grupo sometido
a ovariohisterectomia y el otro solo al protocolo anestésico, sefialan que estos animales pasan
mayor tiempo en dectbito esternal o lateral en las primeras 6 a 12 horas, lo que al usar una
escala de valoracion numérica (EVN) genera mayores puntajes de algesia, sin poder
diferenciar si este aumento se debe efectivamente a una mayor sensacion de dolor o es
consecuencia de la recuperacion anestésica, dificultad que esta relacionada con la poca
sensibilidad de la escala utilizada para detectar las diferencias entre el comportamiento
alterado por el efecto de los anestésicos o por el dolor producido por el procedimiento
quirargico. El sistema de evaluacion de dolor utilizado en este estudio se denomina (EVN)
multifactorial, y estd basado en la observacion de respuestas, tanto conductuales, como
fisiologicas. Segun Holton y col (1998), éste tipo de escala es la mas apropiada para medir
dolor, pero asi mismo se conoce que puede ser insuficientemente sensible para medir
pequenios cambios de dolor postquirurgico. Para Firth y Haldane (1999), una escala 1til en
Medicina Veterinaria, debe permitir diferenciar entre los efectos de la anestesia general y las
respuestas fisioldgicas y de comportamiento resultantes de un proceso doloroso.

Cabe destacar que el tiempo de manipulacion quirtrgica también influencia los
puntajes de algesia durante el periodo postoperatorio. Segin Rivera (2008), mayores tiempos
de manipulacién quirdrgica estan altamente correlacionados (r = 0,59) con mayores
puntuaciones de dolor, en perras sometidas a ovariohisterectomia. Debido a esto no se puede
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excluir la posibilidad de que un menor tiempo de manipulacidon quirtirgica haya disminuido los
puntajes de dolor en el grupo ketamina. La falta de registros en este estudio, en cuanto a los
tiempos quirargicos hace imposible aseverar éste enunciado.

Posterior al minuto 180, los puntajes de algesia se mantuvieron constantes (P> 0,05)
hasta el término de la evaluacion, para los tres grupos en estudio. Probablemente posterior a
este minuto los farmacos ya hayan comenzado a metabolizarse y por lo tanto a perder poder
analgésico. Segiin Otero (2004), 30 minutos posteriores al término de una inyeccion
intravenosa continua de fentanilo, el poder analgésico se pierde. Segin Nolan (2002) Ia
duracién del efecto analgésico de morfina es de 4 horas, superior a la duracion de su vida
media, esto debido a un mayor tiempo de circulacion en el liquido cerebroespinal. Por lo tanto
los efectos analgésicos de los opioides, posterior al minuto 180 ya han desaparecido o
comenzado a desaparecer, teniendo en consideracion el tiempo de duracion de la infusion y
del procedimiento quirurgico, del cual no se tienen registros. Sin embargo los efectos
analgésicos de ketamina, mas alld de la duracion de su vida media, pueden explicar los
puntajes de algesia constantes (P> 0,05) que se obtuvieron posterior al minuto 180 en este
estudio. Segiin Wagner (2002), quien utiliz6 una infusiéon de ketamina como principal
analgésico, asociada a fentanilo, en perros sometidos a amputacion de miembro posterior,
ketamina posee un efecto analgésico mas alla de la duracion de su vida media, es decir efectos
a largo plazo. Con respecto a este tema aun faltan estudios en medicina veterinaria que
corroboren esta propiedad de ketamina. Asi mismo no existen estudios concluyentes en cuanto
a las dosis y concentraciones plasmaticas, que logran un poder analgésico eficaz.

6.2. VARIABLES FISIOLOGICAS

6.2.1. Frecuencia cardiaca

La frecuencia cardiaca promedio del grupo ketamina/morfina fue significativamente
(P< 0,05) menor a la frecuencia cardiaca del grupo ketamina. Similares resultados obtuvo
Sandoval (2007), quien reportd bajos valores en las frecuencias cardiacas en perras
ovariohicterctomizadas, al comparar morfina y tramadol administradas por via intramuscular
durante la preanestesia. Esto concuerda ademas con lo observado por Lucas y col (2001),
quienes al utilizar morfina mediante infusion IV en perros sometidos a laparotomia
exploratoria, en dosis de 0,12 mg/kg/hr, obtuvieron frecuencias cardiacas significativamente
mas bajas, al compararlas con sus valores basales, las cuales coincidian con incrementos en las
concentraciones plasmaticas de éste farmaco. Ademds, ésta disminucion en los valores
concuerda con lo sefialado por Hall y col (2001), quienes indican que morfina en dosis altas
puede producir bradicardia, mediada principalmente por mecanismos vagales, presentandose
generalmente en perros. Por otra parte, Martin (1984), indica que la estimulacion de los
centros vagales posterior a la administraciéon de morfina probablemente provoque un efecto
estimulante del sistema cardiovascular debido a la activacion de quimiorreceptores en el area
subfornical generando la bradicardia. No obstante, Lucas y col (2001), quienes determinaron
la presentacion de taquicardia durante la primera hora de evaluacion post extubacion, posterior
a la administracion de morfina mediante una infusion IV, la cual posiblemente sea la respuesta
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a un episodio de hipotension, estimulacion simpatica, dolor o una combinacion de estos
factores.

Asi mismo fentanilo también reduce la frecuencia cardiaca, con poca influencia sobre
la contractibilidad miocardica y la resistencia vascular periférica, permitiendo mantener un
volumen minuto adecuado, segin Otero (2004). Valverde y col (2000) sefialan una
disminucién transitoria, en la frecuencia cardiaca promedio en macacos rhesus (Macaca
mulata) sometidos anestesia general con isofluorano y administracion IV de fentanilo durante
la preanestesia. Al igual que Mendes y Selmi (2003), quienes registraron disminuciones
significativas (P< 0,05) en las frecuencias cardiacas en gatos (Felis catus), sometidos a
anestesia total intravenosa con propofol y administracién de fentanilo mediante infusioén IV.
Resultados similares obtuvieron Steagall y col (2006), quienes encontraron bajos valores en
frecuencias cardiacas de perros sometidos a anestesia general mediante isofluorano y
administracion de fentanilo o lidocaina, mediante una infusion IV. Lo que no concuerda con
este estudio, en el que las frecuencias cardiacas del grupo ketamina/fentanilo no presentaron
diferencias significativas (P> 0,05) con respecto a sus valores basales, manteniéndose
constante durante toda la evaluacion, dentro de los valores para la especie canina, de 70 a 160
lat/min (Labato 2002). Esto pudiese explicarse debido que al momento de realizar las
evaluaciones, las concentraciones plasmaticas no alcanzaron las concentraciones necesarias
para producir bradicardia. En un estudio realizado por Otero y col (2000) se describieron
episodios de bradicardia, en los minutos 10 y 15 posteriores a la administraciéon de un bolo IV
de 25 pg/kg. Probablemente estas disminuciones en las frecuencias cardiacas estén asociadas a
concentraciones plasmaticas superiores a las que pudiesen haberse encontrado en éste estudio,
ya que las evaluaciones fueron realizadas varias horas después de finalizada la infusion
intraoperatoria. Segun Sano y col (2006), las concentraciones plasmaticas posterior a un bolo
IV de 10 pg/kg, disminuyen rapidamente posterior a la administracion del farmaco, es asi que
se obtuvieron concentraciones de 5 ng/ml a los 2,5 minutos posteriores a la administracion,
para llegar a 1 ng/ml a los 20 minutos, lo que corrobora la alta velocidad de distribucion del
farmaco. Ademas Sano y col (2006), también sefialan que en infusiones de fentanilo en dosis
de 10 pg/kg/min, mantenidas por 1, 3 y 4 horas, las concentraciones plasmaticas permanecen
relativamente estables una vez finalizada la infusion, disminuyendo mas rapidamente la
infusion mantenida durante 1 hora. Esto puede explicar las frecuencias cardiacas estables que
se obtuvieron en el grupo ketamina/fentanilo de este estudio.

El grupo ketamina present6 las frecuencias cardiacas mas elevadas, las cuales
fluctuaron entre los 137 lat/min a 162 lat/min, lo que concuerda con el estudio de Sandoval
(2007), donde el grupo control obtuvo las frecuencias cardiacas mas elevadas, que los grupos
tratados con morfina y tramadol. Esto coincide ademas con Wittke (2007), quien encontrd
frecuencias cardiacas mayores en el grupo control que en los grupos tratados con morfina y
ketorolaco por separado. Segin Wright (1982), ketamina causa minima depresion
cardiovascular y respiratoria. Asi mismo Fielding (2006) reporté que ketamina no provoca
cambios significativos en las variables fisiologicas, por lo que las variaciones en frecuencias
cardiacas obtenidas en este estudio son atribuidas a los efectos de los opidceos propiamente
tal. Si bien el grupo ketamina presenta los valores en frecuencia cardiaca mas elevados, estos
se encuentran dentro de los valores para la especie canina (Labato 2002).
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6.2.2. Frecuencia respiratoria

Los resultados obtenidos en este estudio reflejan frecuencias respiratorias dentro de los
parametros para la especie canina, entre 15 a 30 ciclos/min (Labato 2002), existiendo solo un
incremento significativo (P< 0,05), en el minuto 30 de evaluacion, donde el grupo ketamina
presentd valores superiores con respecto al grupo ketamina/fentanilo. Los resultados obtenidos
en este estudio concuerdan con lo reportado por Lucas y col (2001), en perros sometidos a
laparotomia exploratoria, en que no se evidenci6 depresion respiratoria, durante la
administracion de morfina tanto en infusion IV como en inyeccion IM. Lo que no concuerda
con lo reportado por Mather y Smith (2001), quienes describen la depresion respiratoria, como
uno de los principales efectos secundarios cuando los opidceos se ocupan en bolos. Segin
Mather y Smith (2001), no existen ventajas sobre uno u otro opioide en relacion a su potencial
para producir depresion respiratoria. Asi mismo, Kehlet y col (1996), Otero y col (2000),
Mastrocinque y Fantoni (2003), Mendes y Selmi (2003), establecen que el uso de opioides
dentro de los protocolos analgésicos generan una disminucidn significativa en la frecuencia
respiratoria, al establecer una comparacion con los valores basales. Segun Lucas y col (2001)
y Panda y col (2003), altas dosis de morfina y otros opioides son frecuentemente asociados
con sedacidn excesiva y riesgo significativo de depresion respiratoria.

Los resultados obtenidos en este estudio, pueden tener explicacion en el largo periodo
de tiempo que transcurrid entre el término de la administracion de la infusion intravenosa y la
evaluacion post-operatoria. Segun Otero y col (2000), en perros sometidos a anestesia general
con halotano y posterior administracion de 25 pg/kg de fentanilo, la totalidad de los animales
presentd apnea a los 45 segundos posteriores a su administracion y sélo un 30% de esos
animales present6 episodios de apnea hasta a los 40 minutos. La vida media de morfina es de
aproximadamente de 48-65 minutos (Nolan 2002) y de fentanilo 29-61 minutos (Sano y col
2006), por lo tanto, los farmacos al momento de la evaluacién post-operatoria ya se han
comenzado a metabolizar, obteniéndose valores dentro de los rangos para la especie en
frecuencia respiratoria (Labato 2002).

6.2.3. Temperatura

En el minuto 30 de evaluacion postoperatoria los tres grupos obtuvieron los valores de
temperatura corporal mas bajos de todo el estudio, (P< 0,05) con respecto a sus valores
basales. Segun Evans (2003), esto se debe a la pérdida de calor accidental durante la cirugia,
lo cual puede depender de varios factores, entre los cuales se encuentran, la duracion del
procedimiento quirdrgico, la exposicion de las cavidades corporales a la temperatura ambiente
del quiréfano, el aislamiento natural (grasa, pelo o capa), la inhibicion del centro
termorregulador por parte de anestésicos o analgésicos.

En relacion a lo anteriormente mencionado, este estudio concuerda con lo reportado
por Guedes (2007), quien describe que la administracion de morfina en caninos conscientes,
disminuye la temperatura corporal inclusive hasta 36° C, debido a que morfina tiene un
pronunciado y complejo efecto sobre la termorregulacion en animales, ademds en caninos
produce jadeo, lo cual incrementa la pérdida de calor corporal al igual que el fentanilo. El
efecto sobre la termorregulacion parece ser independiente de la via de administracion, como lo
describe Lucas y col (2001), quienes compararon morfina administrada por via intramuscular
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y mediante infusion intravenosa, alcanzando temperaturas corporales similares al presente
estudio.

La utilizacién de anestésicos generales en este estudio, tanto endovenosos como
inhalatorios, también tienen efecto sobre la termorregulacion de los animales. Los
barbitiricos, como el tiopental, producen una disminucién en la temperatura corporal como
resultado de una depresion en el metabolismo basal, vasodilatacion periférica y depresion del
centro de termorregulacion (Paddleford 1999). Por otra parte isofluorano, produce
vasodilatacion progresiva a medida que aumenta la profundidad de la anestesia, lo cual hace
disminuir la temperatura corporal (Muir y col 2001). Asi mismo, segiin Garcia (1992), el uso
de ventilacion mecanica prolongada produce pérdida de calor por los gases secos y frios
administrados a través del tubo endotraqueal y microatelectasias.

La temperatura, en los grupos ketamina/morfina, ketamina y ketamina/fentanilo
increment6 de forma significativa (P< 0,05), durante las 2 horas, 2 horas y media y 3 horas
respectivamente. Segin Evans (2003), entre las respuestas del organismo frente a la
hipotermia, se incluyen temblores y piloereccion, como mecanismo de termoregulacion. Esto
asociado a la incorporacion de fuentes de calor, durante el periodo post operatorio, y debido a
la metabolizacion y eliminacion de los fairmacos, incrementd la temperatura corporal en los
animales.

6.3. CONCLUSIONES

La administracién preventiva de ketamina otorga un mayor efecto analgésico, que la
administracion de ketamina/morfina o ketamina/fentanilo, en hembras caninas sometidas a
ovariohisterectomia.

La administraciéon preventiva de ketamina/morfina o ketamina/fentanilo otorgan
similar efecto analgésico en hembras caninas sometidas a ovariohisterectomia.

En base a la respuesta algésica presentada en el periodo postoperatorio, los tres
protocolos analgésicos son eficaces para el control del dolor agudo postquirirgico en hembras
caninas sometidas a ovariohisterectomia.
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8. ANEXO

Anexo 1: Escala de Riesgo Anestésico ASA (American Society of Anesthesiology).

Clase I Paciente normal sin enfermedad orgénica.

Clase II Paciente con enfermedad sistémica leve.

Clase 111 Paciente con enfermedad sistémica grave que limita su actividad,
pero no lo imposibilita.

Clase IV Paciente cuya enfermedad sistémica lo incapacita y supone una
amenaza para la vida.

Clase V Paciente moribundo cuya expectativa de vida, con o sin

intervencion quirurgica, no supera las 24 horas.
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Anexo 2: Escala de evaluacion de dolor Waterman-Pearson y col (2003), utilizada por Belmar
(2004), Salazar (2006), Herzberg (2007) Wittke (2007), Sandoval (2007) y Rivera (2008) tipo
escala de valoracion numérica (EVN) multifactorial.

Pardmetro Respuesta Puntaje
1. Postura (dentro del canil): - Normal y relajado 0
- Rigido 1
- Curvado, tenso 2
- Postura anormal(*) 3
2. Actividad locomotriz - Tranquilo, durmiendo 0
- Inquieto (andar en circulos) 1
- Posicion en decubito o de pie intermitente 2
- Imposibilitado de sentarse, muy excitado 3
3. Vocalizacioén - Ninguna 0
- Quejidos intermitentes 1
- Quejidos constantes 2
- Lloriqueo fuerte 3
4. Atencion a la herida - Ignorandola 0
- Mirandola 1
- Lamiéndola 2
- Mordiéndola 3
5. Comportamiento - Contento 0
- Evitando moverse 1
- Agresivo 2
- Deprimido, poca respuesta al acercarse, sentado 3
al final del canil, sin movimientos de la cola.
6. Respuesta a la - Sin respuesta. 0
manipulacion de la herida: - Cuidando el sitio de la herida al tratar de 1
examinar.
- Se queja, arremete producto del severo dolor. 2
- Gira, grufie, tensa los musculos. 3
7. Signos fisiologicos - Normales 0
(frecuencia cardiaca y - Aumentados en un 50% (**) 1
frecuencia respiratoria): - Aumentados en un 100%(**) 2

(*) Se considerara como postura anormal:

- Decubito lateral con los miembros extendidos cuidando el abdomen

- Posicion fetal cuidando el abdomen

- Posicion de misionero (rezo)

- Sentado evitando el decubito atn cuando se observara agotado

- De pie inmovil

(**) En comparacion con el valor obtenido en el examen preanestésico.
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