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RESUMEN.

Para el tratamiento de alivio del dolor, existen diversos farmacos capaces de producir analgesia,
entre ellos encontramos los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales (AINES), opioides, co-

analgésicos, anestesia loco-regional y analgesia multimodal.

El objetivo del presente estudio fue evaluar y comparar tres protocolos carprofeno, tramadol y su
co-administracion previo a la cirugia, por via subcutanea, en hembras caninas sometidas a

ovariohisterectomia facultativa.

Fue un estudio doble ciego con 30 hembras caninas, sin distincion de raza, de 1 a 6 afios de edad,
con pesos entre 5 a 15 kg, las cuales fueron divididas aleatoriamente en grupos de 10 individuos
cada uno, segun el protocolo analgésico a utilizar en la premedicacién: Grupo carprofeno: 4.4
mg/kg s.c., grupo tramadol: 5 mg/kg s.c. y grupo carprofeno+tramadol: 2.2 mg/kg s.c. y 3,6
mg/kg s.c. respectivamente. Durante el examen clinico general se evalud a los individuos como
pacientes ASA I. El grado de algesia de las pacientes fue analizado midiendo sus constantes
fisiolégicas cada 5 minutos desde el inicio de la mantencion anestésica hasta 30 minutos post
extubacion. Se realiz6 un analisis de varianza no paramétrico de Kruskall Wallis. Se considerd
significativo un valor de P< 0,05. Se utiliz6 un software estadistico Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) version 22.0 (IBM).

Los tres protocolos presentaron frecuencias cardiacas y respiratorias, saturacion de oxigeno y
temperaturas en rango normal para la especie canina, sin embargo, solo la frecuencia cardiaca

present6 diferencia estadistica significativa (P>0,05).

Se concluye que los tres protocolos son efectivos usados de forma preventiva, ya que poseen una

similar respuesta analgésica postquirurgica de acuerdo a la evaluacion de variables fisiologicas.

Palabras clave: Dolor, postoperatorio, analgesia, multimodal, preventiva, tramadol, carprofeno,

ovariohisterectomia, perros.



ABSTRAC

For the treatment of pain relief, there are several drugs capable of producing analgesia, among
them we find non-steroidal anti-inflammatory analgesics (NSAIDs), opioids, co-analgesics, loco-

regional anesthesia and multimodal analgesia.

The objective of the present study was to evaluate and compare three protocols Carprofen,
Tramadol and co-administration, administered prior to surgery, subcutaneously, in canine

females subjected to facultative ovariohysterectomy.

It was a double blind study with 30 canine females, without distinction of race, from 1 to 6 years
of age, with weights between 5 to 15 kg, which were randomly divided into groups of 10
individuals each, according to the analgesic protocol to be used in premedication: carprofen
group: 4.4 mg / kg sc, tramadol group: 5 mg / kg sc and carprofen + tramadol group: 2.2 mg / kg
s.c. and 3.6 mg / kg s.c. respectively. During the general clinical examination, the individuals
were evaluated as ASA | patients. The degree of algesia of the patients was analyzed by
measuring their physiological constants every 5 minutes from the start of the anesthetic
maintenance until 30 minutes after extubation. We performed a nonparametric variance analysis
of Kruskall Wallis. A value of P <0.05 was considered significant. Statistical software Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) version 22.0 (IBM) was used.

The three protocols presented respiratory and cardiac frequencies, oxygen saturation and
temperatures in the normal range for the canine species, however, only the heart rate showed
significant statistical difference (P> 0.05).

It is concluded that both the three protocols are effective used preventively, since they have a

similar postoperative analgesic response according to the evaluation of physiological variables.

Key words: Pain, postoperatory, analgesia, multimodal, preventive, tramadol, carprofen,

ovaryhysterectomy, dogs.
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INTRODUCCION.

El manejo del dolor en medicina veterinaria, es cada vez mas importante y se considera parte
substancial del tratamiento de cualquier patologia que curse con injuria tisular y de manera
subsecuente, la aparicion de dolor. Las razones para tratarlo son multiples, entre ellas que
favorece la recuperacion, acelera la reparacion de los tejidos y otorga bienestar y buena calidad

de vida al paciente.

Las estrategias de control y manejo del dolor son extrapoladas de la medicina humana, utilizando
los mismos o similares agentes analgésicos, como los opioides, AINES, co-analgésicos, anestesia
loco-regional y analgesia multimodal. Todos estos métodos se pueden aplicar a los animales, ya

que ellos poseen mecanismos neuronales para la percepcién del dolor, similares a los de los seres

humanos.

Para el manejo del dolor leve en medicina veterinaria se utilizan AINEs, como el ketoprofeno,
meloxicam, carprofeno (entre otros); para el dolor leve a moderado, se adicionan analgésicos
opioides como la morfina, fentanilo y tramadol; y casos de dolor cronico o neuropatico, se
utilizan ademas de los farmacos anteriories co-analgésicos como la ketamina, gabapentina,
lamotrigina, amitriptilina y lidocaina entre otros. Sin embargo, en la practica clinica de pequefios
animales en medicina veterinaria, el tramadol y carprofeno son farmacos de eleccion en el
manejo de dolor agudo, post-operatorios por su eficacia, potencia analgésica, minimos efectos

adversos, facil acceso, y por ser mas econémicos.

Por otro lado, la investigacidn sobre analgesia preventiva se encuentra en pleno apogeo, ya que
recién hace 15 afios se conoce la fisiopatologia del dolor, reconociendo que éste tiene impacto
perjudicial sobre el paciente. Actualmente, se han desarrollado diversos estudios que analizan
tanto los farmacos como los métodos utilizados para prevenir el dolor postquirdrgico, como
también estudios comparativos entre pacientes sometidos a protocolo de analgesia prequirdrgica

y otros bajo los métodos habituales prequirdrgicos.



REVISION BIBLIOGRAFICA

El manejo del dolor en medicina veterinaria es cada vez méas importante y se considera parte
substancial del tratamiento de cualquier patologia que curse con injuria tisular y de manera
subsecuente la aparicidn de dolor. Las razones para tratarlo son multiples, entre ellas es que
favorece la recuperacion, acelera la reparacion de los tejidos y otorga bienestar y buena calidad
de vida al paciente (Flecknell, 2008).

En las Gltimas décadas la sociedad ha aumentado su preocupacién por el bienestar de los
animales, donde el control del dolor y el sufrimiento son los topicos de interés. Debido a la
presion ejercida en algunos paises en lo relevante al bienestar y dolor de los animales, tanto de
compafia como de produccion, los gobiernos se han visto obligados a crear leyes destinadas a la

proteccién y resguardo del bienestar animal (Rollin, 2002).

El articulo 50° del Cédigo de Etica del Colegio Médico Veterinario de Chile sefiala que es deber
del médico veterinario buscar y aplicar las técnicas y métodos, asi como actualizar, en forma
permanente, sus conocimientos destinados a disminuir el sufrimiento de los animales. Al igual
que los humanos, los animales también poseen derechos, dentro de los cuales se encuentra la
libertad de hambre y sed, proteccion ante depredadores, atencion médica, libertad de sufrimiento
innecesario y muerte humanitaria. El inadecuado tratamiento del dolor en los animales no soélo es
un problema ético, sino que también disminuye la calidad de vida del paciente y la sobrevida de
éste. El dolor afecta numerosos aspectos de la salud fisica, desde la capacidad de regeneracion de
las heridas hasta la respuesta inmune, e incluso pudiendo causar la muerte del animal (Rollin,
2002).

Las estrategias de control y manejo del dolor son extrapoladas de la medicina humana utilizando
los mismos o similares agentes analgésicos, como los opioides, AINES, co-analgésicos, anestesia
loco-regional y analgesia multimodal. Todos estos metodos se pueden aplicar a los animales, ya
que ellos poseen mecanismos neuronales para la percepcion del dolor son similares a los seres

humanos (Livingston, 2010).



Para el manejo del dolor leve en medicina veterinaria se utilizan AINEs como el ketoprofeno,
meloxicam, carprofeno (entre otros) para el dolor leve a moderado se adicionan analgésicos
opioides como la morfina, fentanilo y tramadol (Hellyer et al.,2007) y casos de dolor crénico o
neuropatico se utilizan ademas de los farmacos anteriores co-analgésicos como la ketamina,
gabapentina, lamotrigina, amitriptilina y lidocaina entre otros (Dworkin & O’Connor, 2010),
(Pachman et al.,2011). Sin embargo, en la practica clinica de pequefios animales en medicina
veterinaria el tramadol y carprofeno son farmacos de eleccion en el manejo de dolor agudo y
post-operatorios por su eficacia, potencia analgésica, minimos efectos adversos, facil acceso, y

por ser mas economicos (Vasseur et al., 1995).

En el presente estudio se evaluard la calidad de analgesia existente entre la asociacion de
tramadol y carprofeno utilizando la medicion de las constantes fisiologicas que permitird

determinar el tipo de interaccidn entre estos farmacos.

2. Dolor
La IASP (Asociacion Internacional para el Estudio del dolor) define al dolor como una
“Experiencia sensorial y emocional desagradable asociada a un dafio tisular existente o potencial
0 descrito en términos de ese dafio” (Bonica, 1990). El dolor es principalmente un mecanismo de
proteccion al organismo: este aparece siempre que ha sido lesionado cualquier tejido y hace que
el individuo reaccione eliminando o alejdndose del estimulo doloroso (Le Bars et al.,2001).

Hoy en dia, entendemos el dolor como la integracién de tres componentes

a) Componente sensitivo, que hace referencia al impulso desencadenado desde los receptores
periféricos de dolor.

b) Componente cognitivo, que se relaciona con el aprendizaje cultural, entorno social y
experiencias previas respecto al dolor, y con las conductas que se asocian a éste.

¢) Componente emotivo-afectivo, que hace referencia a las emociones frente a un impulso
doloroso y la manera en que éstas puedan influir en la interpretacion del mismo (Paeile &
Saavedra, 1997), (Gomez &Gonzélez, 2001).



La percepcion final del dolor es consecuencia de la integracion de estos tres componentes, y
depende de la contribucion relativa de uno u otro, de la persona y del tipo de dolor (Bonica,
1977).

2.2. Clasificacion del dolor.
Existen multiples clasificaciones del dolor, siendo las més utilizadas aquellas basadas en su
evolucion y en su naturaleza, ya que ellas al tener implicancias de tipo diagndstico y terapéutico
quizés sean las de mayor importancia clinica. Existen también, otras formas de clasificar de
acuerdo a: su etiologia, mecanismos patologicos, sintomatologia y funcion biologica (Paeile &
Saavedra, 1997), (Gomez &Gonzélez, 2001).

2.2.1.  Segun duracién o evolucion.
a) Dolor Agudo: es aquel que comprende el lapso estimado para que los tejidos sanen,
considerandose como norma un tiempo maximo de 3 a 6 meses. El dolor agudo constituye un
mecanismo fisiologico Util, necesario y protector, puesto que evita estimulos dafiinos,
mediando reflejos de proteccidn para limitar el dafio e iniciando los procesos de reparacién
(Bonica, 1990).
b) Dolor Crénico: es aquel que persiste mas alla del tiempo necesario para que los tejidos
sanen, incluso posterior a la eliminacion de la causa. Este dolor tiene poco o nulo
componente neurovegetativo, pero grandes efectos psicolégicos y conductuales. En la
mayoria de los casos, se le atribuyen causas de tipo neurolégica, endocrina e inclusive
genéticas. Este tipo de dolor constituye un problema de salud publica, debido a los problemas
que genera a quien lo padece en términos de calidad de vida, capacidad para desenvolverse
en el medio, ausentismo laboral, etc, (Bonica, 1990).

2.2.2.  Segun Caracteristicas Somato sensoriales.
a) Dolor epicritico: es superficial, de localizacion precisa y delimitada por el paciente, quien
lo puede describir como punzante, lacerante, quemante, opresivo o fulgurante.
b) Dolor protopatico: es difuso, mal localizado por el paciente y referido en varios cuadros
clinicos. En relacion a su etiologia, ésta puede ser traumatica, genética, infecciosa,

inflamatoria, etc. (Paeile & Saavedra, 1997).



2.2.3.  Segun Etiologia.
a) Dolor Nociceptivo: Se produce como consecuencia de una lesion somatica o visceral, y es
la reaccion normal frente a dicha lesion.
b) Dolor Somatico: Su origen se encuentra a nivel de piel, musculos, ligamentos,
articulaciones o huesos. Es bien localizado, circunscrito a la zona dafiada, y no suele
acompafarse a reacciones vegetativas.
c) Dolor Visceral: Su caracteristica es ser difuso, extendiéndose a otros territorios alejados
del 6rgano lesionado; por lo tanto, es referido y se acompafa frecuentemente a reacciones
vegetativas (Gomez & Gonzalez, 2001), (Bonica, 1977).
d) Dolor Neuropatico: La lesion primaria se ubica en el sistema nervioso, lo cual
desencadena el episodio doloroso. Se produce por anomalias funcionales o estructurales en el
sistema nervioso periférico (SNP) o central (SNC), lo que ocasiona descargas espontaneas y
paroxisticas que son interpretadas como dolor. Se presenta como una sensacion basal
dolorosa o quemante, con hiperalgesia y alodinia (dolor producido por un estimulo que
normalmente no lo produce) (Bonica, 1977), (Ito et al., 2001).
e) Dolor Psicogeno: Es un dolor que puede ser atribuido a factores psicoldgicos, pues no
tiene causal somatica claramente identificable (Turk & Okifuji, 2001).
f) Dolor oncoldgico: Es atribuido a una neoplasia y su intensidad dependera del sitio de
origen del tumor, estadio de la enfermedad, evaluacion del dolor, tratamiento empleado y de
otras variables. Su origen es multifactorial, ya que en este incide el propio cancer, los efectos
adversos de los tratamientos empleados para combatirlo (quimioterapia, radioterapia y
cirugia), los problemas emocionales que conlleva un diagnostico de cancer (depresion,
ansiedad, enfado, indignacion, entre otros) y dolores relacionados con otras patologias
(artritis, ciatica). El dolor cuando permanece constante en el tiempo e influye negativamente
en la calidad de vida del paciente (MINSAL, 2005).

2.3. Fisiopatologia del dolor
De forma muy general, se puede decir que para percibir un dolor se necesita:
a) Una estructura periférica que actle como receptor

b) Una sinapsis en la médula espinal



C) Vias de conduccion desde la médula espinal hasta los centros superiores como
bulbo, di encéfalo y corteza.

d)  Vias descendentes desde los centros superiores como talamo y nacleos reticulares,
a la médula (Paeile & Saavedra, 1997). El componente fisioldgico del dolor se denomina
nocicepcion, que corresponde al proceso de transduccion, transmisién y modulacion de
las sefiales nerviosas que se generan en respuesta a un estimulo nocivo y que son
enviadas al sistema nervioso central (SNC), resultando en la percepcion consciente del
dolor (Lamont et al., 2000). Una forma simple de esquematizar este sistema es graficarlo
como una cadena de tres neuronas. Una de primer orden que se ubica en la periferia 'y
que proyecta su axon hacia la médula espinal. Una neurona de segundo orden que
asciende por la médula y una de tercer orden que se proyecta hasta la corteza cerebral
(Guirimand, 2003).

2.4. Neurotransmisores y neuromoduladores de la nocicepcion
El dolor se inicia con la activacién de los receptores periféricos por estimulos traumaticos,
inflamatorios, térmicos o infecciosos, los que producen la liberacion de mediadores. La
liberacion de sustancia P tiene un papel importante en el origen del estimulo electroquimico.
Luego median la histamina producida por los mastocitos, y la serotonina, proveniente de las
plaquetas, cuya liberacion desencadena la sintesis de prostaglandinas, especialmente PGE>, de
los leucotrienos LTC4, LTD4 y LTEs. Las prostaglandinas acttan principalmente sensibilizando
las neuronas, lo que facilitaria la accion de aminoacidos excitatorios como el glutamato.
También se estimula la sintesis de bradicinina, junto con iones potasio e hidrégeno. Se ha
demostrado que la estimulacion de las fibras aferentes propioceptivas conlleva un aumento del
potasio extracelular, lo que facilita la despolarizacién de las terminaciones nerviosas,
especialmente las terminaciones libres. EI aumento de iones de hidrégeno disminuye el pH,
facilitando el dolor (Paeile & Saavedra, 1997).

El impulso doloroso se propaga por el axén de la neurona T, que libera en su terminacion
dendritica sustancia P y glutamato, neurotransmisores que despolarizan la segunda neurona. La
neurona periférica también puede liberar otras sustancias que se consideran neuromoduladores,

como la somatostatina (SS), péptido vasoactivo intestinal (VIP), colecistocinina (CCK),



ocitocina, galanina y angiotensina Il. También se encuentran altas concentraciones de glutamato
en la sinapsis de la primera neurona, lo que producen una rapida despolarizacién. Posteriormente
es recaptado al terminal presinaptico. En esta region se encuentra gran numero de receptores a N-
metil-D-aspartato (NMDA) y otros no NMDA. De igual manera se ha encontrado &cido gama-
aminobutirico (GABA), cuyo precursor es el acido glutdmico. La evidencia indica que GABA

actua como inhibidor presinaptico (Paeile & Saavedra, 1997).

2.5.  Modulacion de la percepcion dolorosa
Existen varios circuitos neuronales de tipo modulador que tiene por funcion regular la
percepcion del dolor. Estos circuitos se encuentran en varios niveles del sistema nervioso, por lo
que las vias nociceptivas aferentes son moduladoras de forma permanente por sistemas
reguladores situados en distintos niveles del SNC. EI primer nivel de modulacion se encuentra en
la médula espinal, donde las conexiones que se establecen entre las fibras aferentes nociceptivas
y las fibras aferentes no nociceptivas controlan la informacidn nociceptiva que se transmite hacia
los centros nerviosos superiores. Este primer circuito modulador se conoce como la Teoria del
Umbral del Dolor o de la Puerta de control de Wall y Melzack, segun la cual el dolor es la
resultante del equilibrio de la actividad de las fibras aferentes nociceptivas y no nociceptivas. A
las ldminas [y V del cuerno dorsal medular llegan estimulos de fibras nociceptivas (Ady C) y
fibras no nociceptivas (Aa y B). Las fibras AP activan interneuronas inhibitorias de la lamina II,
que inhiben la descarga de las neuronas de la lamina V y, por consiguiente, la salida de la
informacion nociceptiva (Puerta cerrada). Las fibras Ad y C producen la excitacion de las
neuronas de la lamina V y al mismo tiempo inhiben a las interneuronas inhibidoras de la ldmina

I1, lo que permite la salida de la informacién nociceptiva (Puerta abierta) (Vilallonga, 2002).

La teoria de la puerta de control ha sufrido varias modificaciones posteriores, y en la actualidad
se considera que la inhibicidn de la transmision del dolor se produce tanto por fibras aferentes
presinapticas como postsinapticas periféricas, y también por fibras descendentes que se originan

en los niveles centrales del sistema nervioso (Perena et al., 2000).

A nivel central existen sistemas inhibitorios descendentes para el control de dolor. Las vias

descendentes se originan en la sustancia gris periacueductal, la formacion reticular y el nacleo



magno del rafe. Los axones de estas vias actuan presinapticamente en las neuronas aferentes
primarias y postsinapticas en las neuronas de segundo orden o en las interneuronas (Perena et al.,
2000).

Estas vias ejercen su efecto antinociceptivo por mecanismos o2-adrenérgicos, serotonéergicos y
mediante los receptores opioides. La norepinefrina interviene en la inhibicién del tracto
descendente de la sustancia gris hacia el nicleo magno del rafe y hacia la formacion reticular.
Las fibras serotonérgicas producen inhibicion de las neuronas del asta dorsal, mientras que el
sistema opioide actda por medio de péptidos opioides endogenos de los que se han aislado tres
tipos principales, con mayor o menor afinidad a los diversos receptores: MOR (p), DOR (3),
KOR (k) y NOR, encefalinas, B-endorfinas y dinorfinas (Waldhoer et al., 2004).

2.6. Tratamiento farmacologico del dolor
2.6.1.  Analgésicos antiinflamatorios no esteroidales (AINES)
Los AINEs han sido utilizados ampliamente para el tratamiento del dolor agudo y crénico.
Comprenden un gran namero de medicamentos de estructura quimica diferente, pero que tienen
en comun su actividad terapéutica, asi como efectos adversos a distintos niveles.
Generalmente corresponden a acidos organicos débiles que pueden presentar uno 0 mas de los

siguientes efectos principales:

. Analgésicos

o Antiinflamatorios

. Antipiréticos

o Antiagregantes plaquetarios

Actualmente hay evidencia que la COX-2 juega un rol importante en el cancer gastrico, de colon,
Alzheimer, eventos trombéticos, Parkinson y ovulacién, por lo que los AINEs, tendrian una
participacién en la evolucion de dichas patologias. Cada farmaco presenta un diferente grado de
eficacia para cada una de las diferentes acciones terapéuticas. Su mecanismo de accion se
produce mediante la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, al actuar sobre las enzimas
ciclooxigenasas (COXs) (Warner & Mitchell, 2004).
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La familia de los prostanoides se compone de prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos, los
que actan como mediadores lipidicos de procesos fisiologicos y patologicos. Son sintetizados a
partir del &cido araquidonico, el que es removido de las membranas celulares por la accion de
fosfolipasas (PLA>) cuando las células son activadas por trauma mecénico, citocinas y/o factores
de crecimiento. Luego el &cido araquidonico es convertido, por accién de la ciclooxigenasa
(COX), en prostaglandina G2 (PGGy) y luego en PGHy, las que después se transforman, mediante
la prostaglandina-sintasa, en variados productos como prostaciclina, tromboxano Az (TXA2) y
prostaglandinas D2, E2 y F2, las que tienen una importante participacion en la homeostasis

celular, asi como en la mediacion de la respuesta inflamatoria (Warner & Mitchell, 2004).

Hoy se sabe que existen por lo menos tres tipos de isoformas de enzima COX: COX-1, COX-2y
COX-3. La COX-1 es una enzima constitutiva, responsable de la sintesis de prostanoides en
cantidades necesarias para mantener la homeostasis del organismo, encontrandose expresada en
casi todas las células, siendo la isoforma constitutiva dominante de las células en el epitelio
gastrico, constituyendo la principal fuente de prostaglandinas citoprotectoras.

La COX-2, en cambio, se encuentra, expresada en forma constitutiva en algunos tejidos, como en
algunas zonas de los rifiones y encéfalo, pero aumenta su concentracién hasta 20 veces ante un
estimulo nocivo, contribuyendo de forma directa con la hiperalgesia e inflamacion, por lo que se

la conoce como “inducible” (Warner & Mitchell, 2004).

La COX-3, también conocida como COX-1b, es una enzima que se sintetiza a partir del mismo
gen de la COX-1, al que se adiciona el intron 1 del ARNm. Se encuentra en el corazén y
principalmente en el cerebro. Presenta acciones analgésicas y antipiréticas al actuar en el
hipotalamo (Bertram, 2001).

Los inhibidores selectivos de COX-2 también han recibido la denominacion de “aspirinas
mejoradas” y no estan asociadas a los efectos colaterales de los AINES convencionales (Warner
& Mitchell, 2004). Esta afirmacion se basa en la premisa de que los inhibidores de COX-2 no
interferirian con las funciones fisioldgicas relacionadas con COX-1. La toxicidad asociada a la
terapéutica con AINEs se debe, principalmente, a la inhibicién de COX-1, mientras que los

efectos terapéuticos beneficiosos derivan de la inhibicion de la enzima inducible COX-2. Los
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compuestos que inhiben de manera selectiva a COX-2 son analgésicos y antiinflamatorios, y
presentan menor toxicidad gastrica y renal, las que normalmente se asocian al uso de los AINEs.
Existe considerable evidencia con respecto a que los inhibidores selectivos COX-2 causan
significativamente menos complicaciones gastrointestinales que los AINEs no selectivos.
Asimismo, debido a que la Unica isoforma presente en las plaquetas es COX-1, los inhibidores
selectivos de COX-2 no tendrian que tener implicancias sobre la hemostasia (Mc Murray &
Brater, 2001).

Entre los efectos adversos que se pueden presentar con la administracion de los AINEs, tienen
una mayor probabilidad de ser mas grave a medida que aumenta la edad del paciente. Dentro de
estos efectos no deseados podemos encontrar efectos gastrointestinales como nauseas, anorexia,
dispepsia, dolor abdominal, Ulceras gastricas, hemorragias digestivas y diarrea. Renales como
disminucion en el flujo renal y la filtracién glomerular produciendo retencion de sodio, agua y
potasio. A nivel de SNC los salicilatos en dosis altas pueden producir tinitus y pérdida de la
audicion y, en los ancianos, confusion y complicaciones neurosiquiatricas. Entre los efectos
hematoldgicos, se produce la inhibicion de la activacion plaquetaria, propension a la aparicién de
hematomas, mayor riesgo de hemorragias. Aunque casi todos los AINEs se han asociado a dafio
hepatocelular, los dos farmacos que mas comunmente se relacionan a toxicidad son la aspirina y

el paracetamol a dosis no terapeuticas (Bertram, 2001).

No se recomienda la administracion de AINES durante el embarazo ya que prolonga de la
gestacion y puede inhibir el parto al disminuir las contracciones uterinas por bloqueo de la COX-
1, también se describe cierre prematuro del ducto arterioso e inducir hipertension pulmonar
persistente en el recién nacido, por el mismo bloqueo. Inhiben la agregacion plaquetaria
aumentando el tiempo de sangrado, excepto el paracetamol, provocando hemorragia por
interferir con la funcion antiagregante de las plaquetas, neutropenia y otras citopenias por falla
medular.Pueden presentarse reacciones de hipersensibilidad desde una rinitis vasomotora, edema
angioneuratico, anafilaxia, hiperemia, urticaria generalizada, asma bronquial, edema laringeo,

hipotensién llegando a un choque anafilactico (Bertram, 2001).
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2.6.1.1.  Carprofeno
Carprofeno es un antiinflamatorio no esteroidal, el cual fue formulado originalmente por Pfizer®
para uso humano, sin embargo, fue desplazado por ibuprofeno ya que este tenia una potencia
analgésica mucho mayor por lo cual carprofeno permanecio solo 10 afios en el mercado (1985 y
1995) sin embargo, fue aprobado por la FDA en el afio 1996 para su uso en medicina veterinaria
como comprimido y solucion inyectable. Su principal indicacion es como analgésico y
antiinflamatorio en casos de osteoartritis y enfermedades crénicas que cursen con dolor (Fox &
Johnston, 1994).

El Carprofeno, es un potente antiiflamatorio no esteroidal, y se ha estudiado su capacidad para
proveer analgesia preventiva en perros, en los cuales se ha observado que es tan eficaz como
algunos opioides, pero con la ventaja de que su efecto es mas duradero y sin signos de sedacion
(Lascelles & Butterworth, 1994), (McKellar & Delatour, 1994), (Vasseur & Johnson, 1995). Es
un inhibidor reversible de la ciclooxigenasa (COX) con accién mas selectiva sobre la
ciclooxigenasa 2 (COX2) la cual interviene en el alivio del dolor y la inflamacion (Vasseur &
Johnson, 1995). Ademas, a diferencia de otros AINES, no incrementa el tiempo de sangrado
(Grisneaux & Pibarot, 1999) ni afecta de manera significativa en funcionamiento renal durante o
después de la anestesia (Lizarraga, 2001). Es un miembro de un grupo de los acidos 2-
arilpropidnicos, al igual que el naproxeno, ibuprofeno, ketoprofeno, sin embargo, carprofeno
posee un dtomo de carbono asimétrico y se presenta con 2 enantiomeros: R (-) y S (+). El
producto comercial se vende como una mezcla (50:50) de ambos enantiomeros, los cuales no

sufren bioinversién (Nolan & Reid, 1993).

Al parecer el metabolismo hepatico que sufren ambos enantiomeros en el perro (conjugacion con
acido glucoronido) es muy similar (Ko & lyabiyashi), pero al ser eliminado con la bilis, el S(+)
carprofeno es el Unico que sufre recirculacion enterohepatica (34% de la dosis terapeUtica
administrada via intravenosa), tal vez porque el R(+) carprofeno forma epimerosisoglucoronidos
resistentes a la glucoronidasa 56, lo que hace que el isomero S(+) permanezca mas tiempo en el
organismo y posiblemente sea el responsable de la mayor accion biolégica del farmaco, como se
ha demostrado con otros compuestos del grupo de los &cidos 2-arilpropidnicos (Buritova &
Besson, 1998).
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A la fecha se considera que el carprofeno es el AINE mas seguro para utilizar en perros. Los
efectos adversos mas frecuentes fueron a nivel gastrointestinal, renal, urinario, hematopoyético,

nervioso y hepatico (Nolan & Reid, 1993).

Los animales tratados con carprofeno deben ser observados por signos de intolerancia a la droga,
tales como inapetencia, vomitos, diarrea, melena, polidipsia, anemia, ictericia, letargia,
incoordinacion; en caso de presentar algunos de estos signos, se indica discontinuar el

tratamiento (Briere et al., 2001).

2.6.2.  Analgésicos Opioides
Los opioides han sido la piedra angular del tratamiento del dolor por miles de afios. Ejercen su
efecto al imitar a sustancias, llamadas péptidos opioides enddgenos. Los opioides enddgenos
actuan en varios circuitos moduladores del dolor por medio de mecanismos inhibitorios de tipo
presinaptico y postsinaptico, como en las fibras descendentes originadas en la sustancia gris
periacueductal, que envian conexiones excitatorias a los ntcleos del rafe relacionados con la
supresion del dolor. Estos analgésicos interactlian con varios receptores estrechamente
relacionados entre si, y en los cuales también actlan ciertos péptidos enddgenos, como las
encefalinas, endorfinas y dinorfinas. Estos receptores serian los responsables de todos los efectos
producidos por los farmacos opioides, estan ubicados en determinados sitios del sistema nervioso
central y también en 6rganos periféricos. Por otra parte, se han utilizado maltiples criterios para
clasificar dichos receptores, siendo avalada la diversidad de receptores por la sintesis de varias
sustancias con propiedades antagonistas selectivas. Se ha postulado la existencia de un hipotético
modelo Unico de receptor, que tiene varias configuraciones, lo cual explicaria los multiples

efectos producidos por un receptor opioide.

Los farmacos opioides cuando activan los receptores de ubicacién presinaptica tienen un rol
neuromodulador de la liberacion de ciertos neurotransmisores como, acetilcolina (ACh),
noradrenalina (NA), serotonina (5-HT), acido-gama-amino-butirico (GABA) y sustancia P (SP),
procesos en que actdan segundos mensajeros que podrian ser tanto calcio (Ca *?), Potasio (K*)
como también adenosinmonofosfato ciclico (AMPc). En el sistema nervioso central, existen 4

tipos de receptores opioides con acciones bien definidas.
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En el mecanismo de antinocicepcion, estan involucrados varios neurotransmisores, de esta
manera los opioides aumentan el umbral del dolor y no deterioran la conduccién del impulso
nervioso a lo largo del nervio periférico, pero pueden reducir la transmision de los impulsos de
las fibras aferentes primarias cuando entran a la médula espinal, y deprimir la actividad en otras

terminaciones sensoriales.

Los farmacos opioides producen sus efectos en el sistema nervioso central y en el periférico, en
particular a nivel de los receptores MOR (), no obstante, también presenta afinidad con los
receptores KOR (k) y DOR (). Los efectos incluyen: analgesia, somnolencia, modificacion en el
estado de animo, depresion respiratoria, nauseas, vomitos. El efecto analgésico es sin pérdida de

la conciencia y en algunos casos de euforia (Guerrero & Oliva, 2002).

2.6.2.1.  Tramadol
Tramadol es un analgésico central miscelaneo de accion binaria, ya que posee un mecanismo
analgésico opioide y otro no mediado por receptores opioides. Se utiliza en el manejo de dolores
moderados a intensos. Se encuentra disponible en forma endovenosa y oral. Su mecanismo de
accion opioide proviene de su unidn a receptores p y débilmente a receptores o y k. Por otra
parte, inhibe la recaptacion de serotonina y noradrenalina en el sistema nervioso central,

impidiendo la transmisién del dolor a través de la médula (Guerrero & Oliva, 2002).

El tramadol se distribuye con rapidez, uniéndose a proteinas plasmaticas en un 20%, traspasando
incluso la barrera placentaria (Fl6rez, 1997). Ademas, posee una fuerte afinidad tisular y un gran
volumen de distribucién (Smith, 2003). Es metabolizado por el higado donde aproximadamente
un 80% es por desmetilacién y posteriormente por conjugacion (Flérez, 1997), (Lintz et al.,
1981). EI mayor metabolito activo en humanos al administrar tramadol es M1, en perros es
relativamente menor la proporcion de M1 en comparacion a otros metabolitos (Wu et al., 2001),
(Kukanich, 2004), siendo este el metabolito con mayor actividad analgésica proveniente de la
desmetilacion del tramadol (Grond &Sablotzki, 2004).

En cuanto a su eliminacién, tramadol y sus metabolitos son primariamente excretados por la via

renal aproximadamente en un 90%, mientras el remanente es eliminado en las heces, siendo
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menos del 1% del farmaco y sus metabolitos eliminados por la via de excrecion biliar (Smith,
2003).

Las reacciones adversas mas frecuentes son nauseas y emesis, también se describe somnolencia,
cefalea, mareos y boca seca (Guerrero & Oliva, 2002). Produce minimos efectos adversos en la
funcidn cardiorespiratoria, los efectos en la motilidad gastrointestinal son menores que los de la

morfina y la toxicidad en 6rganos es minima (Doherty & Valverde, 2006).

Este farmaco es estructuralmente similar a los derivados de los opioides. Es biotransformado en
5 metabolitos, de los cuales el O-desmetiltramadol o M1 (efecto analgésico), que es producido
por una desmetilacion, muestra una mayor afinidad y selectividad por los receptores MOR.
Tramadol tiene un grupo metilo de sustitucién en la molécula fendlica, lo que puede explicar la
débil afinidad por los receptores opioides. Este farmaco fue inicialmente presentado como una
droga con una muy baja afinidad para los receptores MOR, KOR y DOR, pero estudios recientes
han demostrado que ademas de una muy baja afinidad, presenta una relativa selectividad por los
receptores MOR. Esta formado por una mezcla racémica, cada enantiomero (+, -) presenta
diferentes afinidades con los receptores opioides (Dayer & Desmeules, 1994).

La explicacion de la coexistencia de los componentes opioides y no opioides en la
antinocicepcion inducida por tramadol, parece estar relacionada a la farmacologia de los
diferentes pero complementarios e interactivos enantiomeros (+, -). En efecto, el enantidmero (+)
de tramadol tiene una mayor afinidad por los receptores MOR y DOR opioides que el
enantiomero (-). Ademas, el enantidmero (+) inhibe la recaptacion de serotonina, en cambio el
enantiomero (-) tiene una menor afinidad por los receptores MOR y DOR e inhibe
preferentemente la recaptacion de noradrenalina. Tramadol es comercializado como racemato del
isdbmero trans, ya que esta formulacion es ms potente que cualquiera de los isémeros por si solo
(Dayer & Desmeules, 1994).

2.7. Interacciones Farmacoldgicas

El uso simultaneo de farmacos, con distintos mecanismos de accion, puede convertirse en una

herramienta eficaz para tratar la enfermedad. La interaccion farmacoldgica entre drogas se
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puede considerar desde el punto de vista farmacocinético o farmacodinamico, por esto cuando

dos drogas se administran en forma conjunta, sus efectos pueden ser:

o Aditivos: corresponde a la suma de los efectos que produce cada una de ellas
separadamente.
o Subaditivo o antagonico: corresponde a un efecto menor que la suma de la

actividad de cada farmaco por separado.

o Sinérgico o Supraaditivo: El efecto es significativamente mayor que la suma de
los farmacos por separado, siendo esta interaccion la mas esperada. De los efectos
favorables resultantes del sinergismo de los farmacos se puede incluir: el aumento de la
eficacia del efecto terapéutico, la disminucién de las dosis (aumentando o manteniendo la
misma eficacia para evitar la toxicidad) y reduccién al minimo del desarrollo de la

farmaco-resistencia, entre otros (Tallarida, 2001).
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OBJETIVOS

3.1. Objetivo General.

- Evaluar las variables fisioldgicas de 3 protocolos de analgesia preventiva a base
de tramadol y carprofeno y en su co-administracion en hembras caninas sometidas a

ovariohisterectomia facultativa.

3.2.  Objetivos Especificos
- Evaluar las variables fisioldgicas del protocolo tramadol.
- Evaluar las variables fisioldgicas del protocolo carprofeno.
- Evaluar las variables fisioldgicas del protocolo de co-administracion de tramadol
y carprofeno.

- Comparar los resultados de los distintos protocolos evaluados.
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MATERIALES Y METODOS

Los pacientes fueron procedentes de la Clinica Veterinaria Santa Monica, ubicada en avenida
José Miguel Infante #4868, en la comuna de Renca. Para este estudio se seleccionaron 30
pacientes hembras caninas, cantidad basada en estudios realizados en materias de similares
caracteristicas (Nunamaker et al, 2014), (Quarterone et al, 2017), (Hamilton et al, 2005),
(Nenadovi¢, 2017) y no en base a un estudio de N poblacional (Gezan, 2014), (Bruce & Bruce,
2016) a priori, en donde el calculo considera una poblacion promedio de atencion por
ovariohisterectomia facultativa en un periodo de 12 meses de atencién registrando 258 pacientes,
con variables de confianza del 95%, poder estadistico del 90%, precision del 6 y una varianza S2
calculada de 75.20, resultando en un total de muestra de 36 pacientes. Por razones financieras,
las cuales fueron limitadas para la seleccion de pacientes asociadas al presente estudio, ademas
dentro de la seleccidn para los parametros de inclusion se considero pacientes sin distincion de
raza, entre 1 y 6 afios de edad, entre 5 y 15 kg de peso, a las cuales se les retir6 el alimento sélido
8 horas antes y liquidos 4 horas antes del estudio. Previo a ser sometidas al protocolo
anestesiologico, se les realiz6 un examen clinico general y una evaluacién pre-anestésica, y solo
se seleccionaron a los animales clasificados por la Sociedad de Anestesidlogos Americanos
(ASA), en la categoria de riesgo anestésico clase | (anexo 1), siendo excluidos ademas todos los
pacientes que no estaban en una clasificacién de condicién corporal entre 4 y 5 (Freeman et al,
2011), (anexo 2) aquellos que presentaron alteracion de conducta, reacciones adversas a alguno
de los farmacos utilizados y animales que reaccionaron antes de terminar el procedimiento

quirurgico.

La administracion de tramadol (3 a 5 mg/kg) se realiz6 por via subcutanea, por esta via tiene un
efecto eficaz para el tratamiento de dolor postquirdrgico, tienen una absorcién mas lenta y
duradera que la intravenosa (Scott & Perry, 2000), (Buhari et al, 2012). Sin embargo, se justifico
que al finalizar el anélisis se administro una dosis adicional de un AINE debido a que tramadol
carece de propiedades antiinflamatorias. En el caso de carprofeno se utilizo en via y dosis
comunmente utilizada preoperatoria (2.2 a 4.4 mg/kg) que ha demostrado ser eficaz y mas lenta

que la via oral (Pharmacopeia, 2007), (Papich, 2008).
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Los pacientes que fueron seleccionados, se distribuyeron en grupos aleatorios de 10 integrantes

para cada protocolo a utilizar en donde se categorizaron de la siguiente manera:

Grupo (C): Se les administro carprofeno en dosis de 4,4 mg/kg via SC.

Grupo (T): Se les administro tramadol en dosis de 5 mg/kg via SC.

Grupo (CT): Se les administro una dosis de 2,2 mg/kg de carprofeno asociado a tramadol en
dosis de 3,6 mg/kg via SC.

Se realizd la premedicacion anestésica con acepromacina en dosis de 0.05 mg/kg, en
combinacion con atropina en dosis de 0.01 mg/kg, al cabo de 10 minutos a los animales se les
realizo la tricotomia y antisepsia de la zona antebraquial del miembro anterior, para ser
cateterizados en la vena cefalica, iniciando la infusion de suero NaCl 0,9% en dosis de 15
mg/kg/hora. También se realizo la tricotomia y antisepsia de la zona ventral desde el apéndice
xifoides hasta la base del pubis. Posterior a esto se realizo la induccion anestésica con propofol

en dosis entre 2 a 4 mg/kg mediante un bolo IV y la mantencién con bolos adicionales.

Desde el inicio de la mantencion anestésica, hasta 30 minutos posteriores a la extubacion
endotraqueal, se realizaron evaluaciones a las constantes fisiologicas (frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, temperatura corporal y saturacion de oxigeno), se midieron con un
monitor multiparametros. Estas se realizaron cada 5 minutos y fueron registradas en una tabla de
monitorizacion anestésica. Se considerd diferenciar una alteracion de las constantes por algia de
una falta de dosis anestésica la clinica observable en una etapa anestésica quirdrgica (anexo 3)
como relajacién maxilar inferior, pérdida de la sensibilidad auditiva y algésica, y ausencia de
reflejo palpebral (Castellanos et al, 2014). Todos los datos fueron analizados con estadistica

analitica y descriptiva.

Se realizé un analisis estadistico para ver normalidad de la muestra segun Shapiro-Wilk y de
acuerdo a los resultados obtenidos se realiz6 un analisis estadistico paramétrico para comparar
variables cuantitativas (Analisis estadistico de Bonferroni — ANOVA), se considero significativo

el valor p < 0,05.
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RESULTADOS

6.1. Resultados de evaluacion de constantes fisioldgicas.

6.1.1. Frecuencia cardiaca

Promedio y desviaciones estandar de frecuencia cardiaca segun protocolo
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Graéfico 1. Evolucion en el tiempo de las medias de la frecuencia cardiaca en
perras sometidas a ovariohisterectomia facultativa con protocolos analgésicos con
carporfeno (C), tramadol (T) y su co-administracion (C+T), el cual mostré una

tendencia a la disminucion en el protocolo C+T.

Se realizd un analisis estadistico para ver normalidad de la muestra seguin Shapiro-Wilk, lo cual
se obtuvo en la mayor parte del tiempo evaluado, por lo que los resultados obtenidos se
analizaron con estadistica paramétrica para comparar variables cuantitativas (Analisis estadistico

de Bonferroni — ANOVA), se considerd significativo el valor p < 0,05.
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Pruebas de normalidad

Kolmogt:trm.r-Smirmwﬂ Shapiro-Wilk

Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
TO ,159 11 ,200* 913 11 ,266
T1 ,147 11 ,200* 927 11 ,383
T2 ,083 11 ,200* ,981 11 ,969
T3 ,291 11 ,010 ,913 11 ,267
T4 ,150 11 ,200* ,933 11 ,439
TS5 ,131 11 200 ,953 11 ,685
T6 ,143 11 ,200* 937 11 ,481
T7 ,160 11 200 , 970 11 ,888
T8 ,125 11 ,zoo* , 962 11 ,794
T9 ,136 11 200 ,941 11 ,528
T10 ,149 11 ,200* ,964 11 ,821
T11 ,135 11 200 ,963 11 ,805
T12 ,131 11 ,200* ,959 11 ,781
T13 246 11 ,062 ,827 11 ,021

ANOVA, prueba post hoc (Bonferroni): El protocolo CT (3) present6 una diferencia

estadisticamente significativa (p>0,05) en los tiempos T9 a T13 con respecto a los protocolos C
DyT@).

Comparaciones multiples

Bonferroni Bonferroni
Variable Diferencia de Variable Diferencia de
dependiante (1PROTC _ (J)PROTC | medias (I-J) | Errorestindar| Sig. dependiente (NPROTC _ (PROTC | medias (1) | Errorestandar|  Sig.
TO 1,00 2.00 2000 12,3923 1,000 T 1.00 2.00 14,2000 §.2082 A1
3.00 -25,5000 12,3923 148 3.00 4.1000 9.2982 1,000
2,00 1,00 -, 2000 12,3923 1,000 2.00 1.00 142000 9.2982 415
3,00 -25,7000 12,3923 143 3,00 18,3000 9,2982 TR
3,00 1,00 25,5000 12,3923 4B 3,00 1.00 -4,1000 59,2982 1,000
2,00 25,7000 12,3923 143 2.00 -18.3000 9.2982 ATE
iE] 1.00 2.00 -13.1000 10,9981 732 T8 1.00 2.00 -6.5000 B.8144 1,000
3.00 -27.5000 10,9981 LE] 300 14,7000 B.8144 276
2.00 1.00 131000 10,9981 732 2,00 1,00 6,5000 B.4144 1,000
3.00 -14.4000 10,9981 (604 300 21,2000 B.4144 054
3,00 1,00 27,5000 10,9981 056 3,00 1,00 14,7000 B.4144 2Tk
2,00 14,4000 10,9981 (604 2,00 -21,2000 84144 054
T2 1,00 2,00 9.7000 11,0334 1,000 iE] 1,00 2,00 -11,1000 7.3853 (465
3,00 -3,1000 11,0334 1,000 300 11,0000 7.5853 ATE
2,00 1.00 -5,7000 11,0334 1,000 2.00 1.00 111000 7.5852 (465
3,00 -12,8000 11,0334 TER 3.00 22,1000 7.5853 021
3,00 1.00 3.1000 11,0334 1,000 3.00 1.00 11,0000 7.3852 4T
2.00 12,8000 11,0334 TER 2.00 -22,1000° 7.5853 021
T3 1.00 2.00 _BO00 10,7846 1.000 T10 1,00 2.00 ~5.0000 7.3612 1,000
3.00 -8,0000 10,7846 1,000 3,00 20,0000 7.3613 034
2.00 1.00 -.BO00 10,7846 1,000 2,00 1.00 35,0000 T.3613 1,000
3.00 -8.8000 10,7846 1.000 3,00 25,0000 73613 00
3.00 1.00 £.0000 10,7846 | 1.000 .00 1.00 -20,0000° 7.3613 034
2.00 8.8000 10,7846 1.000 2,00 -25,0000° T.3613 006
T4 1.00 7.00 14,4000 38513 178 T 1.00 2.00 3.0000 B.0322 1,000
3,00 -12,0000 9,9513 T15 300 28,1111 B,0322 00
2,00 1.00 14,4000 99513 478 2,00 1,00 -3,0000 80322 1,000
3.00 2.4000 9.9513 1.000 .00 2511117 B.0322 014
3.00 1.00 12,0000 3.9513 715 3,00 1.00 -28, 4111 8,0322 008
2.00 -2.4000 9.9513 1,000 2.00 -25. 4111 8.0322 014
75 1.00 7.00 5.6000 78261 1,000 Tiz2 1,00 2.00 34444 53118 1,000
3.00 -4,8000 8.8261 1.000 .00 27,5634 8,3851 013
2.00 1.00 6.6000 8.8261 1.000 2,00 1.00 -3.4444 93118 1,000
3.00 1.8000 8.8261 1.000 3.00 24,1250 9.5418 060
3.00 1.00 4.8000 8.8261 1.000 3.00 1.00 -27,5694° B.3831 013
2.00 -1,8000 8.8261 1,000 2.00 -24.1250 9.5418 060
T6 1.00 2.00 91000 9.8834 1.000 T13 1,00 2,00 -8,0000 52241 493
3.00 3,3000 9.8834 1,000 .00 37.1667 3.6427 00
2,00 1.00 9.1000 9.8834 1,000 2,00 1.00 &,0000 32241 493
3,00 12,4000 9,8834 (BB .00 45,1667 5.8427 000
3,00 1,00 -3.3000 9.8634 1,000 3,00 1,00 -37,166T 56427 00
2,00 -12.4000 98834 JBE1 .00 -45. 1667 5.6427 000
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6.1.2. Frecuencia respiratoria:

Promedio y desviaciones estandar de Frecuencia respiratoria segun tratamiento
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Graéfico 2. Evolucion en el tiempo de las medias de la frecuencia respiratoria en
perras sometidas a ovariohisterectomia facultativa con protocolos analgésicos con

carporfeno (C), tramadol (T) y su co-administracion (C+T).

Se realizd un analisis estadistico para ver normalidad de la muestra segn Shapiro-Wilk, lo cual
se obtuvo en la mayor parte del tiempo evaluado, por lo que los resultados obtenidos se
analizaron con estadistica paramétrica para comparar variables cuantitativas (Andlisis estadistico

de Bonferroni — ANOVA), se considerd significativo el valor p < 0,05.
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Pruebas de normalidad

KOlm@ﬂOrDV-SmirﬂOU’a Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
TO .2986 11 ,008 ,T85 11 ,006
T1 ,188 11 ,200* ,892 11 ,145
T2 274 11 ,020 ,864 11 ,064
T3 .310 11 ,004 , 793 11 .008
T4 354 11 ,000 ,599 11 ,000
TS5 310 11 ,004 , 795 11 ,008
TE .158 11 ,200* ,898 11 77
T7 ,162 11 ,200* ,898 11 175
T8 161 11 ,2uu* 921 11 925
T9 .250 11 ,054 906 11 .216
T10 241 11 073 , 906 11 218
T11 229 11 , 110 897 11 170
T12 .189 11 ,200* ,866 11 ,069
T13 138 11 ,2ou* , 905 11 210

ANOVA, prueba post hoc (Bonferroni): No presentaron diferencias estadisticamente

significativas (p>0,05) para cada uno de los protocolos evaluados.

Comparaciones miltiples

Bonferroni Bonferroni
55T de 35% de
intervalo de . intervalo de .
Variable Diferencia de Wariable Diferancia de .,
i 1) prot medias (I-J} | Emor estandar Sig. Limite inferior| dependiente (lprot  {J) prot medias (I} | Error estandar Sig. Limite inferior|
T0 1,00 2.00 — 1000 3.4974 1,000 -8.021 T 100 200 15000 5118 1,000 LB
3.00 3.1000 3.4974 1,000 -5.827 3,00 1.4000 25116 | 1.000 -5.011
200 1.00 1000 3.4974 | 1.000 B.827 200 1,00 1.8000 25116 | 1,000 8,211
3.00 31,2000 3.4974 1,000 5,727 3,00 -4000 25116 | 1.000 -6.811
300 1,00 -3.1000 34974 1,000 12,027 300 1,00 -1.4000 25118 | 1.000 -7.811
2.00 3.2000 3.4974 1.000 -12,127 2,00 4000 25116 1.000 6,011
T1 1,00 2,00 - 7000 3.4142 1,000 3,415 T 100 200 L6000 2,6361 1,000 6,180
3.00 1.6000 3.4142 1.000 -7.113 3.00 2.6000 2,6561 1.000 -4,180
2,00 100 7000 3.4142 1,000 -B.015 2,00 1,00 6000 2,6561 1,000 -7.380
3.00 2.3000 3.4142 1,000 -6.415 3.00 2,0000 2,6561 1.000 -4,780
3,00 1.00 1.6000 3.4142 1.000 -10,315 300 100 -2,6000 2,6561 1.000 -3,380
2.00 2.3000 3.4142 1.000 -11,015 2,00 -2,0000 2,6561 1.000 -8,780
T2 100 200 -4000 3,6563 1,000 -8.733 T 100 2,00 L6000 31,0720 1,000 -7.244
3.00 .0000 3,6963 1.000 -9,333 3.00 3.8000 3.0720 680 4,044
2,00 100 L4000 3.6563 1,000 -B,933 2,00 1,00 - 6000 31,0720 1,000 8,441
3.00 L4000 3,6963 1.000 -B,933 3.00 3.2000 3.0720 .920 -4,641
3,00 1.00 (1T 3,6963 1.000 -9,333 00 100 3.8000 30720 680 -11,641
2,00 - 4000 3,6963 1.000 -9,733 2,00 3,2000 30720 .920 -11,041
T3 1,00 2.00 -.2000 33593 1,000 B 773 T10 100 2,00 3.4000 3,0526 .B26 -4,392
3,00 1,0000 3,3595 1,000 7,575 3,00 7.6000 30526 058 - 192
2,00 100 L2000 3,3595 1,000 8,375 200 1,00 3.4000 3,0528 828 -11,192
3,00 1,2000 3,3595 1,000 7,375 3.00 4.2000 30528 541 -3,592
300 100 1.0000 33595 | 1,000 3,575 3.00 1.00 7.6000 30326 | .08 -15.392
2,00 1.2000 32595 | 1.000 9,775 2.00 4.2000 30526 | .41 -11.992
T4 100 200 1.4000 39915 | 1,000 11,588 ™ 100 200 46867 T 430 -3.613
3,00 6000 39915 | 1.000 9,588 3.00 7.7778 3.2177 071 -.504
200 1.00 1.4000 39915 | 1,000 B.788 200 1.00 4.8667 32117 480 -12,348
3,00 2,0000 3,9915 | 1,000 8,188 3.00 3.1 3.2177 | 1.000 -3.170
300 1,00 ~6000 39915 1,000 10,788 300 1,00 7.7778 32477 071 -16.059
2,00 20000 3,9915 1,000 12,188 2.00 3.1111 32177 1.000 -11.332
5 100 200 1.4000 31,5680 | 1.000 10,558 Tz 100 200 3.0000 42142 787 -6.167
3,00 2000 35880 | 1.000 8,958 3.00 B.3333 3.3408 142 -1.962
200 1.00 1.4000 35880 | 1.000 7.738 200 1.00 3.0000 42742 167 -16.167
3.00 1.6000 3,5880 | 1,000 7.558 3.00 3.3333 43797 | 1.000 -8.108
300 .00 2000 3.5680 | 1.000 5358 300 1,00 83333 3.9406 142 18,628
2,00 1,6000 35880 | 1.000 10,758 2.00 3.3333 43797 | 1.000 14,776
6 100 200 1.7000 31,5835 | 1,000 10,760 T3 100 200 11.0000 6.4226 375 -8.368
3,00 2,7000 35495 | 1.000 6,360 3.00 16.0000 6.3372 130 -4.921
200 1,00 1.7000 35495 | 1.000 7,360 200 1.00 11.0000 6.4228 373 -30.369
3.00 4.4000 31.5495 67T 466D 3,00 5.0000 69372 | 1.000 -15,921
300 1,00 2.7000 35495 | 1.000 41,760 300 1.00 16.0000 6.9372 130 -36,921
2.00 4.4000 31.5495 67T 13,460 2,00 5,0000 69372 | 1,000 -25,921
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5.1.1. Saturacion de oxigeno:

Promedio y desviacion estandar de saturacion parcial de Oxigeno segun tratamiento
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Gréfico 3. Evolucion en el tiempo de las medias de la SPO2 en perras sometidas a
ovariohisterectomia facultativa con protocolos analgésicos con carporfeno (C),
tramadol (T) y su co-administracion (C+T).

Se realizd un analisis estadistico para ver normalidad de la muestra seguin Shapiro-Wilk, lo cual
se obtuvo en la mayor parte del tiempo evaluado, por lo que los resultados obtenidos se
analizaron con estadistica paramétrica para comparar variables cuantitativas (Andlisis estadistico
de Bonferroni — ANOVA), se considerd significativo el valor p < 0,05.
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Pruebas de normalidad

KolmogurDV-SIﬂirnova Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
TO 314 11 ,003 751 11 ,002
T1 197 11 ,200* 819 11 017
T2 179 11 ,200* 921 11 .326
T3 213 11 173 895 11 .161
T4 220 11 141 861 11 ,058
T5 200 11 ,200* 919 11 312
TE 248 11 ,057 850 11 ,043
T7 255 11 ,044 827 11 ,021
T8 212 11 ,181 ,916 11 287
T9 ,130 11 ,200* , 978 11 .953
T10 .168 11 ,2ou* 944 11 .568
T11 227 11 117 928 11 ,393
T12 243 11 ,069 819 11 ,017
T13 213 11 ATT 883 11 ,115

ANOVA, prueba post hoc (Bonferroni): No presentaron diferencias estadisticamente

significativas (p>0,05) para cada uno de los protocolos evaluados.

Comparaciones multiples

Bonferroni Bonferroni
95% de 05% de
intervalo de . intervalo de .
Variable Diferencia de N . Wariable Diferencia de
dependiente Mrm (.J) prot medias (I-J) | Emor estandar Sig. Limite inferior| dependiente {l) prot  {J) prot medias (I} | Error estindar Sig. Limite inferior|
T0 1,00 2.00 1.0000 1,3910 1.000 -2,5350 T7 1.00 2,00 70000 T.2392 Ta00 2163
3,00 2,8000 1,3310 163 -, 750 3,00 ,5000 1,2392 1,000 -2,663
2,00 1,00 -1,0000 1,330 1,000 -4,550 2,00 1.00 -1.0000 1,2392 1,000 4163
3.00 1.8000 1,3310 620 -1.750 3,00 -,5000 1,2332 1,000 -3,663
3,00 1,00 -2.8000 1,2310 163 6,350 300 100 ~5000 1.2392 1,000 ENTE
2,00 -1.8000 1,3310 620 5,350 2,00 ,5000 1,2392 1,000 2,663
T 1,00 2,00 31000 1,8489 314 -1,614 T8 1,00 2,00 1,6000 1,2336 E3E] -1,554
3.00 2,2000 1,8463 q32 -2,514 3.00 1,5000 1,2356 708 -1.654
2,00 1,00 -3.1000 1,8463 314 7.814 2,00 1,00 -1.6000 1,2356 618 -4,754
3,00 -, 9000 1,8463 1,000 -5.614 3.00 - 1000 1,2356 1,000 3,254
3,00 1,00 -2.2000 1,8463 732 6,914 300 1.00 -1.5000 1,2356 T0E 4654
2,00 LSoon 1,8469 1.000 -3,814 2,00 000 1.2356 1.000 -3,054
T2 1,00 2,00 1,2000 1,7870 1,000 3,381 T3 1,00 2,00 4.00007 1,2436 010 810
3,00 1,6000 1,7870 1,000 -2,961 3.00 1,6000 1,2436 634 -1.590
2,00 1,00 1,2000 1,7870 1,000 5,761 2,00 1.00 -4,0000 1,2436 010 7.190
3,00 L4000 1,7870 1,000 4,161 3.00 -2,4000 1,2496 198 -5.590
300 1,00 1.6000 1.7870 1,000 ERTT] 3,00 1,00 1,6000 1,2436 634 4,790
2,00 - 4000 1,7870 1.000 -4,981 2,00 2,4000 1,2496 196 - 730
T3 1.00 2,00 2.2000 1.7457 655 -2,256 Ti0 100 2,00 4,1000° 1.2310 011 L8035
3,00 1,5000 1,7457 1,000 -2,956 3,00 1,8000 12910 524 -1,495
2,00 1,00 2,2000 1,7457 655 6,656 2,00 1.00 -4,1000° 1.2510 EE] 7.395
3,00 -, 7000 1,7457 1,000 -5,156 3,00 -2,2000 1,2910 258 5,595
3,00 1,00 1,5000 1,7457 1,000 5,956 300 100 -1.8000 1.2910 24 -5.095
2,00 .To0n 1,747 1,000 -3,756 2,00 2,3000 1,2910 258 ,935
T4 1.00 2,00 2,2000 13383 382 A.371 T 100 2,00 27718 14776 080 (253
3,00 .T000 1,3989 1,000 -2,871 3,00 1,5556 1,1776 597 -1,475
2,00 1.00 2,2000 1,3989 382 5771 2,00 1.00 27778 14776 080 EXIT]
3,00 1,5000 1,2989 879 -5,071 3,00 -1,2222 1,776 9289 4,253
300 1,00 - 7000 13983 1,000 4,271 3,00 1,00 -1,5556 1,776 597 4,586
2,00 1,5000 1,3383 879 -2,071 2,00 1,2222 1,776 928 -1.809
T5 1,00 2,00 2,6000 1,3730 207 305 T2 1,00 2,00 2,5000 1,4258 285 -1,225
3,00 .3000 1,3730 1,000 -3,205 3.00 1,8750 1,3145 508 1,559
2,00 1,00 2,6000 1,3730 207 -6,105 2,00 1,00 -2,5000 1,4258 285 -6,225
3.00 2,3000 1,3730 318 -5.805 3,00 -6250 1.4610 1,000 -4.442
3,00 1,00 -, 3000 1,3730 1,000 -3,805 300 1.00 -1.8750 1,3145 508 5,309
2,00 2,3000 1,3730 1186 -1,205 2,00 6250 1.4610 1,000 -3,192
TE 1,00 2,00 2,9000 1,3690 130 594 T2 1,00 2,00 —7500 1,6282 1,000 5,660
3,00 2,1000 1,3690 410 1,394 3.00 1,1667 17587 1,000 -4.137
2,00 1,00 22,9000 1,3690 REL] -6,394 2,00 1,00 T500 1,6282 1.000 -4,180
3,00 - 8000 1,3690 1,000 -4,294 3.00 1,9167 1.7587 923 -3,387
3,00 1,00 2,1000 1,3690 410 5,594 3,00 100 1,1667 1.7587 1,000 -6.470
2,00 2000 1,3690 1,000 -2,694 2,00 1,9167 1,7587 923 7,220
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5.1.2. Temperatura:

Promedio y desviacion estandar de temperatura segiin protocolo
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Graéfico 4. Evolucion en el tiempo de las medias de la temperatura corporal en perras sometidas
a ovariohisterectomia facultativa con protocolos analgésicos con carporfeno (C), tramadol (T) y

su co-administracién (C+T). Se observa una tendencia a la disminucién en los tres protocolos.

Se realizd un analisis estadistico para ver normalidad de la muestra segtin Shapiro-Wilk, lo cual
se obtuvo en todo el tiempo evaluado, los resultados obtenidos se analizaron con estadistica
paramétrica para comparar variables cuantitativas (Analisis estadistico de Bonferroni —

ANOVA), se considero significativo el valor p < 0,05.
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Pruebas de normalidad

Kolmogorw-Smirno\ra Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
TO ,155 11 ,200, ,958 11 , 146
T1 ,164 11 ,200* ,939 11 ,507
T2 ,150 11 ,200 ,959 11 ,757
T3 ,126 11 ,200 ,968 11 ,861
T4 .155 11 ,200* 973 11 ,915
T5 124 11 ,200* , 974 11 .9286
T6 ,148 11 ,200* ,953 11 ,681
T7 , 197 11 ,200* ,931 11 416
T8 ,194 11 ,200* ,934 11 457
T9 ,122 11 ,200* ,969 11 872
T10 ,120 11 ,200* ,955 11 ,708
T11 ,130 11 ,200* ,935 11 ,468
T12 ,151 11 ,200, , 909 11 ,235
T13 ,169 11 ,200, ,914 11 272

ANOVA, prueba post hoc (Bonferroni): No presentaron diferencias estadisticamente

significativas (p>0,05) para cada uno de los protocolos evaluados.

Comparaciones miltiples

Bonferroni Bonferroni
Wariable Diferancia de Variable Diferencia da
dependiente ) PROTOC__ {J) PROTOC medias (I-J) | Error estandar Sig. dependiente Il PROTOC _ (J PROTOC medias (I-J) | Error estandar Sig.
T0 1.00 2,00 2200 2716 1.000 T7 1.00 200 -~ 100 b:FL T 215
3.00 2200 L2716 1,000 3.00 - 3800 3294 .269
2,00 1,00 .2200 L2718 1,000 2,00 1.00 (6100 3294 225
3.00 0000 2716 | 1,000 3.00 .0300 3234 | 1.000
3,00 1,00 2200 2716 | 1,000 300 1.00 5800 3284 FI]
2,00 0000 2716 | 1000 2,00 - 0300 3284 | 1000
™ 1.00 2.00 2700 2763 | 1.000 T8 1,00 2,00 - 6200 L3785 339
.00 2300 2763 | 1,000 3.00 5300 3785 518
2,00 1.00 2700 2769 1,000 2,00 1.00 6200 3785 .339
3,00 0400 2763 | 1.000 3.00 0300 3785 | 1.000
3.00 1.00 2300 2763 | 1,000 3,00 1,00 5300 3785 518
2,00 0400 2769 | 1,000 2.00 0300 3785 | 1.000
T2 1,00 2,00 3900 2323 517 T3 1,00 2,00 5900 3817 401
3,00 2000 2828 | 1.000 3,00 5800 38T 421
2,00 1,00 3900 2828 537 2,00 1.00 5300 L3817 A1
3,00 1900 2828 | 1,000 3.00 0100 3817 | 1.000
3.00 1.00 2000 2828 1,000 300 1.00 5800 3817 A21
2,00 1300 2828 | 1.000 2,00 0100 3817 | 1,000
T3 T.00 7.00 3200 TTT6 126 TI0 1.00 2.00 5000 3782 592
3,00 2400 2776 | 1,000 3.00 4800 L3782 646
2.00 1.00 4200 2776 426 2,00 1,00 5000 3782 592
3.00 1800 2776 | 1.000 3,00 0200 3782 | 1.000
3.00 1.00 2200 2776 | 1.000 3.00 1.00 AB00 3782 B48
200 1800 e | 1000 2,00 0200 3782 | 1,000
T4 100 700 5300 “S5TE s B ik 1.00 2.00 3778 3677 543
3,00 2400 L2916 | 1,000 3.00 4333 L3677 750
2,00 1,00 5200 7316 257 2,00 1.00 3778 3677 943
3,00 2800 L2916 | 1,000 3.00 0356 3677 | 1.000
3.00 1.00 L2400 2316 1000 3.00 1.00 4333 3677 750
2,00 2800 2916 1,000 2.00 0536 3877 1.000
75 700 700 5800 0503 215 T12 1,00 2,00 4333 L4043 892
3.00 4300 1676 718 3,00 3782 3733 (966
2.00 100 5800 3626 215 2,00 1.00 4333 4049 (892
3,00 ,2500 3626 | 1,000 3.00 0542 4145 | 1.000
3.00 100 2300 3626 738 3,00 1,00 3792 3733 BEE
2,00 2500 .3626 1,000 2.00 0542 4143 1.000
TE 100 700 5700 3353 303 Ti3 1,00 2.00 3750 4558 | 1.000
3,00 3z00 3352 | 1000 3,00 T1E7 49323 351
2.00 1.00 5700 3352 =02 2,00 1,00 3750 4558 | 1,000
1.00 3500 3352 | 1000 3,00 31T 4923 | 1.000
7,00 1,00 3200 3352 | 1,000 3.00 1.00 T167 4923 551
2,00 2500 3352 | 1,000 2,00 3417 L4323 | 1,000
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DISCUSION

La frecuencia cardiaca mostré un marcado aumento en un inicio, lo que puede atribuirse a la
intubacion endotraqueal que producen un incremento de la frecuencia cardiaca y la presion
arterial (Morales, 2017). Los valores del grupo carprofeno y tramadol fueron variables en el
tiempo, pero siempre dentro de los rangos normales, a diferencia de grupo carprofeno-tramadol
donde tendieron a la disminucién a medida que paso el tiempo, y mostr6 una diferencia
estadisticamente significativa (p < 0,05) en los tiempos 9 al 13, esto podria atribuirse a que la co-
administracion de carprofeno y tramadol producen un efecto analgésico sinérgico postoperatorio,
que es concordante con la teoria de la analgesia multimodal, al poseer cada farmaco distintos

mecanismos de accion (Guerrero & Oliva, 2002).

La frecuencia respiratoria present6 valores que se mantuvieron estables para los tres protocolos,
todos dentro de los rangos normales para la especie, sin presentarse bradipnea o taquipnea en
ningun caso, Yy sin descensos bruscos o depresion respiratoria, esto puede explicarse debido a que
tramadol es un opioide débil y los AINES producen de por si una nula variacién en la frecuencia
respiratoria (Bostrom et al 2006) En el grupo carprofeno-tramadol se observo que las medias
fueron las mas estables, sin embargo no hubo diferencias estadisticamente significativas (p <
0,05) tal como se present6 en el estudio de Pefia et al en 2007 donde se evaluaron cuatro
protocolos anestésicos para ovariohisterectomia en hembras caninas, se midieron las variables

anestesioldgicas y las constantes fisiologicas, y la frecuencia respiratoria no presenté variacion.

Respecto a la SPO2, Steagall et al en 2006 describen que esta variable se mantiene constante
dentro de los minutos que se evalu6 para un grupo de perras anestesiadas, presentando una media
del 95% similar a los resultados obtenidos en este estudio, donde tampoco existieron diferencias
entre grupos, estando estos valores dentro de los rangos de referencia establecidos para la
especie. Durante los tiempos intraquirdrgicos se observo una disminucion en la saturacion de
oxigeno lo que se atribuye al uso de propofol, sin embargo, en los tiempos postquirdrgicos
comienzan a subir rapidamente, esto se debe a la rapida velocidad de metabolizacidn de este

mismo (Rioja et al., 2013).
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No se encontrd una diferencia estadisticamente significativa en las curvas de temperaturas en los
tres protocolos y se observd un descenso paulatino de esta misma, esto puede deberse a que los
anestésicos generales inducen una disminucion de la temperatura corporal debido a que los
animales se encuentran con una actividad muscular reducida y generalmente con vasodilatacion
periférica, lo que determina que exista pérdida de calor corporal; en este caso se usé propofol
donde este descenso tiende a ser lineal (Alvarez et al, 2011) (Aarnes et al, 2017). Thurmon et al
(1994) sefialan que perros anestesiados con propofol sufren una disminucion de la temperatura

corporal pero siempre dentro de los limites normales.

30



CONCLUSION

El grupo carprofeno-tramadol tuvo una diferencia estadisticamente significativa en la frecuencia
cardiaca en los tiempos 9 al 13, lo cual puede deberse al efecto analgésico que se logré en su co-
administracion, ya que en ese momento los pacientes estaban recuperandose de la anestesia y

comienzan a sentir dolor (Tabacchi & Mastrocinque, 2004).

No hay diferencia estadistica significativa entre los grupos carprofeno, tramadol y su co-
administracion en las variables de frecuencia respiratoria, saturacion de oxigeno y temperatura
corporal, por lo tanto, los tres protocolos son efectivos usados de forma preventiva, poseen una

misma respuesta analgésica postquirdrgica en la etapa de recuperacion.

La aplicacion de analgesia preventiva, previo al procedimiento quirurgico, es una buena

alternativa para obtener una buena recuperacion y un menor grado de dolor postquirurgico.
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ANEXOS

1. Clasificacion ASA (American Society of Anesthesiologist)

Categoria Estado fisico

Paciente totalmente sano

Paciente con enfermedad sistémica leve que no limita la funcionalidad de ningtn 6rgano, y
va a ser sometido a una cirugia rutinaria gue no afiade riesgos a la anestesia.

Enfermedad sistémica moderada que incrementa el riesgo anestésico y complica el protocolo
anestésico y los cuidados postoperatorios a seguir. También incluye a los pacientes
geriatricos (>7 anos) a pesar de que su estado de salud sea bueno.

Enfermedad sistémica grave que pone en peligro la vida del animal y afecta a la seguridad y

v - A L
realizacion de la técnica anestésica.
)i Paciente moribundo que no va a sobrevivir mas de 24 horas con o sin cirugia.
E En casos en que se realice una anestesia de emergencia. No es un grado mas, sino que se

anade a cualquiera de las anteriores.

2. Condicion corporal

IDEAL DEMASIADO DELGADO

DEMASIADO PESADO

1 Costillas, vértebras lumbares, huesos pélvicos y todas las prominencias 6seas que sean
evidentes desde una cierta distancia. Ninguna grasa corporal perceptible. Pérdida obvia de
masa muscular.

2 Costillas, vértebras lumbares y huesos pélvicos facilmente visibles. No existe grasa palpable.
Alguna evidencia de otra prominencia dsea. Pérdida minima de masa muscular.

3 Costillas facimente palpables y que pueden ser visibles sin grasa palpable. Las partes
superiores de las vertebras lumbares son visibles. Los huesos pélvicos se hacen prominentes.
Cintura obvia y pliegues abdominales.

4 Costillas facimente palpables con minimo recubrimiento de grasa. Cintura faciimente
observable, si se observa desde arriba. Pliegue abdominal evidente.

5 Costillas palpables sin exceso de recubrimiento de grasa. Se observa la cintura detras de las
costillas cuando se observa desde arriba. Se observa pliegue del abdomen cuando se observa
desde un lado.

6 Costillas palpables con un ligero exceso de cubierta de grasa. La cntura es perceptible cuando se
observa desde la parte superior, pero no es prominente. Pliegue abdominal aparente.

7 Costillas palpables con dificultad; pesada cubierta de grasa. Depdsitos de grasa observables
sobre el drea lumbar y Ia base de la cola. Cintura ausente o apenas visible. Puede haber plieque
abdominal.

8 Costillas no palpables debajo de una cubierta de grasa muy pesada, o palpable solo aplicando
una presion importante. Depdsitos pesados de grasa sobre el drea lumbar y la base de la cola.
Cintura ausente. Ninguin pliegue abdominal. Puede existir una distension abdominal obvia.

9 Depdsitos masivos de grasa sobre el torax, columna y base de la cola. Cintura y pliegues
abdominales ausentes. Depdsitos de grasa en el cuello y extremidades. Distension abdominal obwia.
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3. Etapas de profundidad anestésica

Cuadro l. Etapas de profundidad anestésica.

| Etapa de induccion o analgesia Esta etapa comienza con la administracion del anestésico general, termina

cuando el paciente pierde la conciencia.

Il Etapa de excitacién o delirio Comienza con la pérdida de la conciencia y termina cuando comienza la

respiracion regular.

Ill Etapa de anestesia quirtrgica Comienza con la regularizacion de la respiracion y termina con paralisis bulbar.

IV Etapa de paralisis bulbar La intensa depresion del centro respiratorio y vasomotor del bulbo ocasionan

el cese completo de la respiracion espontanea y colapso cardiovascular.

Cuadro Il. Planos de la cuarta etapa anestésica de Guedel.

Plano 1
Plano 2

Plano 3

Plano 4

Relajacion ligera somatica. la respiracion es regular. periddica v los musculos oculares estan activos.

Los cambios de la respiracién: la inhalacion se vuelve mas breve que la exhalacién y una ligera pausa
separa la inhalacion y la exhalacién. Los ojos estan inmoviles.

Musculos abdominales completamente relajados y la respiracién diafragmatica es muy prominente. El
reflejo palpebral esta ausente.

Musculos intercostales completamente paralizados, se produce un movimiento paraddjico de la caja
toracica. La respiracion es irregular y las pupilas estan dilatadas.
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