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1. RESUMEN

OBIJETIVO: El estrés de los pacientes resulta un obstaculo en la clinica veterinaria diaria. Para
manegjarlo, existen farmacos que ayudan a reducir los signos de estrés y ansiedad y mejoran el
bienestar del paciente. Por ello, el objetivo de este estudio es valorar el efecto positivo que
puede tener el uso de un farmaco ansiolitico, trazodona, como parte de la premedicacion en
procedimientos quirtrgicos rutinarios. Evaluando si se logra obtener una anestesia mas estable,
si se reduce el impacto del estimulo doloroso y si no se producen efectos adversos que
contraindiquen su uso en el entorno quirurgico.

METODO: Estudio clinico prospectivo en 16 perras adultas en las que se realizé ovariectomia
programada. Se evaluaron aspectos conductuales tras la administracion de trazodona (5 mg/kg)
o placebo a los animales de cada grupo (#n=8). Se evalud para ambos grupos el nivel de sedacion
previo a la induccién y la dosis de propofol requerida para proceder a la intubacion orotraqueal.
Se evaluaron los bolos de fentanilo (2,5 pug/kg) requeridos en respuesta al dolor quirtirgico y se
evaluaron también de manera comparada entre grupos la FC y las presiones arteriales no
invasivas recabadas durante el procedimiento quirurgico, junto con otros parametros
fisiologicos.

RESULTADOS: Para la escala de estrés prequirtirgico (EEP): Grupo Trazodona 7,25 £+ 6,65 y
Grupo Placebo 11,50 + 6,16. Los resultados de la escala analogica visual (VAS) fueron: Grupo
Trazodona 4,37 + 2,39 y Grupo Placebo 6,00 + 2,67. Los resultados del formulario de
evaluacion de reactividad (REF) fueron: Grupo Trazodona 1,62 + 1,06 y Grupo Placebo 2,25 +
1,16. Vomitos tras premedicacion: 62,5 % en el Grupo Placebo y 25 % en el Grupo Trazodona.
En la escala de sedacion preinduccion los resultados fueron: Grupo Trazodona 10,37 £ 4,95 y
Grupo Placebo 8,12 + 4,19. Las dosis de propofol requeridas fueron: Grupos Trazodona 1,55 +
0,66 mg/kg y Grupo Placebo 2,13 + 1,20 mg/kg. Respecto a los requerimientos de bolos de
analgesia, se administraron: Grupo Trazodona 1,00 £ 0,76 bolos y Grupo Placebo 1,37 + 0,92
bolos. No se produjeron episodios de hipotension significativos en ninguno de los dos grupos.
CONCLUSION: El uso de trazodona oral administrado 2 horas previas a la llegada al hospital
para un procedimiento de cirugia programada no produce alteraciones como son el sindrome
serotoninérgico o la hipotension intraquirurgica, que contraindiquen el uso del farmaco. Sobre
el grupo de estudio, pese a no apreciarse diferencias significativas con el grupo de control, se
observa una tendencia de los resultados hacia un reporte de beneficios de la adicion de este
farmaco en el protocolo anestésico. De todas formas, para contestar completamente a las
hipotesis principales se requieren de mas estudios y trabajar con diferentes dosis y grupos

mayores de animales.

PALABRAS CLAVE: trazodona, estrés, anestesia, hipotension, analgesia, dolor, cirugia.
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2. ABSTRACT

OBIJECTIVE: Patient stress is an obstacle in the daily veterinary clinic. To manage it, there are
drugs that help reduce signs of stress and anxiety and improve the patient's well-being.
Therefore, the objective of this study is to assess the positive effect that the use of an anxiolytic
drug, trazodone, as part of premedication in routine surgical procedures can have. Evaluating
whether it is possible to obtain a more stable anesthesia, whether the impact of the painful
stimulus is reduced and whether there are no adverse effects that contraindicate its use in the

surgical environment.

METHOD: Prospective clinical study in 16 adult bitches in which scheduled ovariectomy was
performed. Behavioral aspects were evaluated after the administration of trazodone (5 mg/kg) or
placebo to the animals in each group (n=8). The level of sedation prior to induction and the dose
of propofol required to proceed with orotracheal intubation were evaluated for both groups. The
boluses of fentanyl (2.5 pg/kg) required in response to surgical pain were evaluated, and heart
rate (HR) and non-invasive blood pressures collected during the surgical procedure, along with

other physiological parameters, were also evaluated comparatively between groups.

RESULTS: For the presurgical stress scale: Trazodone Group 7.25 + 6.65 and Placebo Group
11.50 £+ 6.16. The results of the visual analog scale (VAS) were: Trazodone Group 4.37 £+ 2.39
and Placebo Group 6.00 = 2.67. The results of the reactivity evaluation form (REF) were:
Trazodone Group 1.62 + 1.06 and Placebo Group 2.25 + 1.16. Vomiting after premedication:
62.5% in the Placebo Group and 25% in the Trazodone Group. In the preinduction sedation
scale, the results were: Trazodone Group 10.37 + 4.95 and Placebo Group 8.12 + 4.19. The
doses of propofol required were: Trazodone Groups 1.55 + 0.66 mg/kg and Placebo Group 2.13
+ 1.20 mg/kg. Regarding analgesia, bolus requirements were: Trazodone Group 1.00 = 0.76
boluses and Placebo Group 1.37 £ 0.92 boluses. There were no significant episodes of

hypotension in either group.

CONCLUSION: The use of oral trazodone administered 2 hours prior to arrival at the hospital
for a scheduled surgery procedure does not produce alterations such as serotonin syndrome or
intrasurgical hypotension, which contraindicate the use of the drug. Regarding the study group,
despite no significant differences with the control group, a trend in the results is observed
towards a report of benefits from the addition of this drug in the anesthetic protocol. In any case,
to fully answer the main hypotheses, more studies are required and work with different doses

and larger groups of animals.

KEYWORDS: trazodone, stress, anesthesia, hypotension, analgesia, pain, surgery.
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1. RESUMO

OBXECTIVO: O estrés do paciente € un obstaculo na clinica veterinaria diaria. Para xestionalo,
existen farmacos que axudan a reducir os signos de estrés e ansiedade e mellorar o benestar do
paciente. Polo tanto, o obxectivo deste estudo € avaliar o efecto positivo que pode ter o uso dun
farmaco ansiolitico, a trazodona, como parte da premedicacion en procedementos cirurxicos
rutineiros. Avaliando se ¢ posible obter unha anestesia mais estable, se se reduce o impacto do
estimulo doloroso e se non existen efectos adversos que contraindiquen o seu uso no ambito

cirarxico.

METODO: Estudo clinico prospectivo en 16 cadelas adultas, no que se realizou ovariectomia
programada. Os aspectos do comportamento avaliaronse tras a administracion de trazodona (5
mg/kg) ou placebo aos animais de cada grupo (#=8). Avaliaronse o nivel de sedacion antes da
inducion e a dose de propofol necesaria para proceder 4 intubacion orotraqueal, para ambos os
grupos. Avalidronse os bolos de fentanilo (2,5 pg/kg) necesarios en resposta 4 dor cirurxica e
tamén se avaliaron comparativamente entre os grupos a frecuencia cardiaca e as presions
arteriais non invasivas recollidas durante o procedemento cirGrxico, xunto con outros

parametros fisioloxicos.

RESULTADOS: Para a escala de estrés prequirtrxico: Grupo Trazodona 7,25 + 6,65 ¢ Grupo
Placebo 11,50 + 6,16. Os resultados da escala visual analdxica foron: Grupo Trazodona 4,37 £+
2,39 e Grupo Placebo 6,00 £ 2,67. Os resultados do formulario de avaliacion da reactividade
foron: Grupo Trazodona 1,62 £+ 1,06 e Grupo Placebo 2,25 + 1,16. Vomitos despois da
premedicacion: 62,5% no Grupo Placebo e 25% no Grupo Trazodona. Na escala de sedacion
previa a inducion os resultados foron: Grupo Trazodona 10,37 + 4,95 e Grupo Placebo 8,12 +
4,19. As doses de propofol necesarias foron: Grupos trazodona 1,55 + 0,66 mg/kg e Grupo
Placebo 2,13 + 1,20 mg/kg. En canto aos requerimentos dos bolos de analxesia, administraronse
os seguintes: Grupo Trazodona 1,00 £ 0,76 bolos ¢ Grupo Placebo 1,37 £+ 0,92 bolos. Non

houbo episodios significativos de hipotension en ningtin dos grupos.

CONCLUSION: O uso de trazodona oral administrada 2 horas antes da chegada ao hospital
para un procedemento cirturxico programado non produce alteracions como a sindrome
serotoninerxica ou a hipotension intracirarxica, que contraindiquen o uso do fdirmaco. No que
respecta ao grupo de estudo, a pesar de non existir diferenzas significativas co grupo control,
obsérvase unha tendencia nos resultados cara a un reporte de beneficios da adicion deste
farmaco ao protocolo anestésico. En todo caso, para responder completamente as principais
hipdteses son necesarios mais estudos e traballos con diferentes doses e grupos mais grandes de

animais.

PALABRAS CLAVE: trazodona, estrés, anestesia, hipotension, analxesia, dor, cirurxia.
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3. ABREVIATURAS

— ACTH: hormona adecorticotropica

— AINE: antiinflamatorio no esteroideo

— ALB: albiimina

— ALKP: fosfatasa alcalina

— ALT: alanina aminotransferasa

— APAIS: Amsterdam preoperative anxiety and information scale
— ASA: American Society of Anesthesiologist
— BUN: nitrégeno ureico en sangre

— CAM: concentracion alveolar minima

— CC: condicion corporal

— CDSS: Clinic Dog Stress Scale

— CREA: creatinina

— DE: desviacion estandar

— EEP: escala de estrés prequirurgico

— FC: frecuencia cardiaca

— FR: frecuencia respiratoria

— FSH: hormona foliculoestimulante

— GABA: 4cido gamma amino butirico

— GLOB: globulinas

— GLU: glucosa

— HTO: hematocrito

— HGB: concentracion de hemoglobina

— IM: intramuscular

— IV: via intravenosa

— LH: hormona luteinizante

— MCH: hemoglobina corpuscular media

— MCHC: concentracion de hemoglobina corpuscular media
— RDW: indice de distribucion eritrocitario
— MPV: volumen plaquetario medio

— PAD: presion arterial diastolica

— PAM: presion arterial media

— PANI: presion arterial no invasiva

— PAS: presion arterial sistolica

— PF: pulso femoral
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PLQ: plaquetas

PO: per os

REF: Reactivity Evaluation Form
SNC: sistema nervioso central
SNP: sistema nervioso periférico
T: temperatura

TP: proteinas totales

TRC: tiempo de rellenado capilar
TSH: hormona tiroestimulante
VAS: Visual Analogic Scale

VC: volumen corriente

5-HT: serotonina
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4. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

4.1 ANESTESIA MULTIMODAL

En medicina veterinaria, al igual que en medicina humana, para conseguir una anestesia
balanceada se combinan distintos farmacos con el objetivo de aumentar los efectos deseados y
eliminar en la medida de lo posible, los efectos adversos que aumentan directamente con el

aumento de la dosis de un farmaco (Grubb et al., 2020).

Lo que se pretende conseguir en una buena anestesia balanceada es un estado combinado de
sedacion y analgesia que permita al paciente soportar procedimientos no placenteros
manteniendo un correcto funcionamiento del aparato cardiovascular y respiratorio (Rivera
Brenes, 2002). Para que esto sea posible toma gran importancia el manejo del dolor durante un

procedimiento quirtirgico (Monteiro et al., 2023).

La comprension de las vias del dolor es fundamental para un correcto manejo de este siguiendo
la linea de la medicina humana, que cada vez estd cobrando mas importancia en medicina
veterinaria. Para entenderlo, el mecanismo del dolor pasa por la estimulacion de los receptores
periféricos (nociceptores) al producirse una lesion que lleva ademas a la aparicion de una
respuesta inflamatoria con la consecuente produccion de mediadores (Epstein et al., 2015), que
son los que activan receptores funcionales e incluso aquellos que estaban en estado inactivo
pudiendo provocar una ampliacion del estimulo. A continuacidn, estos nociceptores van a
transmitir la informacion a través de los nervios periféricos hasta las astas dorsales de la médula
espinal en el sistema nervioso central (SNC) donde también se estimulan interneuronas y desde
donde se conduce el estimulo por las vias ascendentes hasta la corteza cerebral (Rivera Brenes,

2002).

Para conseguir una analgesia multimodal se busca combinar farmacos que incidan inhibiendo el
dolor a través de distintos mecanismos de accion. Habitualmente, en el protocolo anestésico se
incluyen antiinflamatorios no esteroideos (AINE) que buscan bloquear el dolor a nivel de los
nociceptores periféricos y bloquear la produccion de mediadores de la inflamacion en el sistema
inmunitario que contribuyen a la aparicion del dolor agudo cuando se produce el estimulo
quirtrgico. Se incluyen también opioides y/o agonistas alfa a-2 adrenérgicos, que reducen la
respuesta de los receptores en el SNC. Por ultimo, también se usan anestésicos locales, que
bloquean la transmision de la sefial dolorosa en algin tramo de la inervacion periférica (Berry,

2015).

Para el presente estudio, se pretende trabajar en la linea de que una analgesia comienza a
establecerse antes de que se produzca el estimulo doloroso, con la intencion de promocionar su

eficacia (Berry, 2015). Por ello cobra gran importancia la preparacion del paciente

Pagina
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prequirurgico, tanto para asumir los menores riesgos quirdrgicos posibles como para garantizar

el bienestar y el mayor grado de confort del paciente de cirugia (Grubb et al., 2020).

4.2 EL ESTRES EN EL PACIENTE QUIRURGICO

Un paciente que va a ser sometido a cirugia programada debe acudir a la clinica u hospital
veterinario en unas condiciones preestablecidas, para asi prevenir en la medida de lo posible,
complicaciones quirdrgicas y anestésicas. Al margen de la clasificacion del riesgo anestésico
que se obtenga en cada paciente en particular, existen una serie de preparativos en torno al
preoperatorio que se suceden rutinariamente en la clinica y también en casa, como es, por
ejemplo, una correcta pauta de ayuno en funcion de la edad y condicion del animal, para evitar

vomitos y esofagitis por reflujo asociada a tiempos de ayuno inadecuados (Grubb et al., 2020).

De igual modo, debe tratarse el estrés como un factor importante a abordar en torno a la
anestesia y cuyo manejo debe comenzar desde casa. Cada vez es mas resefiable que el estrés de
los pacientes en la clinica veterinaria resulta un obstaculo en muchos aspectos debido a sus
efectos negativos sobre el sistema inmune de los perros y los gatos. Ademas, incrementa el
intervalo de recuperacion en diversas patologias y aumenta el riesgo del personal a sufrir dafios

a causa de las conductas que manifiesta el animal estresado (Lloyd, 2017).

Para comenzar a hablar de estrés, el termino en si se utiliza de manera muy amplia, cuando en
realidad no siempre tiene que ser algo negativo, ya que, por definicion, se conoce como estresor
a cualquier tipo de estimulo capaz de producir una alteracion en la homeostasis y que en
consecuencia genera una respuesta a varios niveles; comportamental, autonomico,

neuroendocrino e inmunitario, para restablecer o mantener esa homeostasis (Moberg, 2000).

Cuando el animal es incapaz de contener las alteraciones que el agente estresor genera, entonces
éste experimenta una situacion de distrés, que lidia con la desaparicion del estado de bienestar
en el que se encuentra (Hernander, 2009; Moberg, 2000). Este estado de distrés es al que
cominmente se llama estrés y que se manifiesta con alteraciones y desequilibrios en las
respuestas fisioldgicas entorno a los ejes ya comentados de comportamiento, respuesta

auténoma, neuroendocrina y respuesta inmunitaria.

Dentro de los estresores que se suceden con frecuencia en las visitas a la clinica veterinaria, el
miedo y la ansiedad son dos estresores que cobran gran importancia (Hernander, 2009; Wolfle,
2000). El miedo se define como la respuesta a un estimulo social o fisico que causa retraccion y
comportamientos evitativos. Normalmente el objetivo de los comportamientos derivados de la
respuesta al miedo es el alejarse de aquello que desencadena el estimulo. Por otra parte, la
ansiedad se define como una anticipacion asociada a una situacion o lugar que desencadena en

un comportamiento de constante vigilancia y monitoreo intensificado que suelen ser la precuela
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del comportamiento evitativo (Korpivaara et al., 2021; Perusini & Fanselow, 2015). Estos
comportamientos derivados de sus estresores se manifiestan también en la recepcion del

paciente quirrgico, asi como durante todo su manejo preoperatorio (Grubb et al., 2020).

El comportamiento asociado al estrés que se aprecia en el paciente cuando llega a la clinica u
hospital veterinario es nada mas que una parte de todas las alteraciones que el estrés puede
llegar a producir, ya que las alteraciones inmunitarias o neuroendocrinas son mas complejas de

percibir.

Se ha observado que los animales sin miedo, sin estrés y sin ansiedad son menos propensos a
exhibir comportamientos agresivos que puedan resultar en dafos al personal veterinario (King et
al., 2022; Reisner, 2003). Con esta reduccion de riesgo se implementan los beneficios de la
reduccion del estrés, algunos tan sencillos como que un animal sin estrés es mas manejable y
candidato a ser sometido a un examen fisico mas exhaustivo previo a la anestesia, lo que
permite al veterinario asegurar el estado y condicion del paciente para poder aplicar el protocolo

anestésico mas adecuado a cada caso (Grubb et al., 2020).

Ademas, un estudio demostré que el manejo preanestésico en gatos con protocolos que
minimizan el estrés consigue alcanzar un grado de sedacién O6ptimo en menor tiempo y consigue
también, menores dosis de propofol como agente inductor que en aquellos gatos en los que no
se aplica protocolo de minimizacion del estrés. De manera que se concluyo que en los gatos los
parametros preanestésicos y requerimientos de induccion se ven influenciados por la reduccion

del estrés (Argiielles et al., 2021).

Hasta ahora, en la clinica veterinaria no se tiene en consideracion que todas las alteraciones
fisiopatoldgicas que ocasiona el estrés puedan tener implicaciones en la respuesta al dolor del
paciente quirargico (Monteiro et al., 2023). Sin embargo, en medicina humana se conoce que ¢l
estrés tiene implicaciones importantes como causa primaria del dolor y que deben considerarse
en la clinica practica (Alfven et al., 2019). Se ha demostrado que pacientes que llegan con
grados elevados de estrés y ansiedad, los cuales se estiman a través de la escala de ansiedad e
informacién preoperatoria de Amsterdam (APAIS) “Amsterdam preoperative anxiety and
information scale” (Moerman et al., 1996), tienen mayores requerimientos farmacolédgicos y
que el dolor postquirtirgico se incrementa (Stamenkovic et al., 2018). Por ello, se usan diversas
técnicas para minimizar el estrés como por ejemplo el uso de musica, que se ha demostrado que

reduce la implicacion del estrés neuroendocrino en el paciente de cirugia (Fu et al., 2019).

En suma de lo ya comentado, un estudio sobre como el estrés puede ser un factor etiologico
primario del dolor en nifios demostré que el estrés afecta a diferentes niveles del encéfalo,

incluyendo la amigdala y que afecta por tanto a la percepcion, al comportamiento, al sistema
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nervioso autéonomo, a distintas hormonas, citoquinas y al sistema neuromuscular periférico. En
lo que concierne al sistema muscular periférico se comenta que produce aumento del tono
muscular y fomenta la excitabilidad neuromuscular. Se sospecha que esto contribuya a la
aparicion del dolor como otro mecanismo neurobiologico frente al estrés, siendo entonces el
dolor, una sefial de desequilibrio homeostatico que aumenta de manera proporcional al estrés.
Por lo tanto, es fundamental entender las implicaciones del estrés sobre el cerebro y el cuerpo y
considerar como todo ello puede afectar en el diagndstico y manejo de los pacientes (Alfven et

al., 2019).

Para el presente estudio, se propone mas concretamente observar y valorar como el estrés puede
tener implicaciones en la percepcion del dolor intraquirrgico y cémo el estrés puede tener
implicacion también, sobre la eficacia de los farmacos utilizados en un protocolo anestésico en

la especie canina.

Con la idea de partida de conseguir una anestesia balanceada y multimodal, la aplicacion de una
estrategia de reduccion de estrés, ya desde antes de que el paciente se reciba en el hospital
veterinario, puede ser un apunte interesante al valorar como los parametros de respuesta al dolor

pueden verse influidos por este protocolo.

Por otra parte, resulta interesante reducir los requerimientos de bolos analgésicos de rescate,
para asi reducir sus riesgos asociados. De manera estandar en los protocolos de anestesia, tanto
en medicina humana como en veterinaria, se aplican bolos de analgesia con opioides
(frecuentemente de fentanilo) durante la cirugia y en el tratamiento post quirtrgico. Se conoce
que el fentanilo produce depresion cardiorrespiratoria junto con otros efectos adversos, que se
incrementan al aumentar la dosis del mismo. De manera que la reduccion del uso de bolos de
opiaceos durante la anestesia reducira el riesgo de depresiones cardiorrespiratorias que puedan

comprometer al paciente (Toleska & Dimitrovski, 2019).

4.3 TRAZODONA

En medicina humana, se conoce la duloxetina, un farmaco inhibidor de la recaptacion de
serotonina, cuyas aplicaciones son como ansiolitico y también utilizado en el tratamiento del
dolor neuropatico (Epstein et al., 2015), dolor producido por una alteracion en el sistema
nervioso periférico (SNP) o SNC, no tanto por la estimulacion de los nociceptores (Monteiro et

al., 2023).

En esta linea de investigacion, se busca para el estudio presente, un farmaco con mecanismo de
accion semejante, que consiga reducir el estrés y que pueda ser de utilidad para reducir el dolor

intraquirurgico y por tanto los requerimientos de analgesia de rescate.
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La trazodona es un farmaco que actua sobre el sistema serotoninérgico como antagonista de los
receptores 5-HT2A, 5-HT2C y 5-HT7 y como agonista parcial del receptor 5-HTI1A.
Adicionalmente, inhibe la recaptacion de serotonina moderadamente y bloquea los receptores

al-adrenérgicos y receptores de histamina (Fagiolini et al., 2023).

Para contextualizar, la serotonina (5-HT), tiene un efecto modulador general ¢ inhibidor de la
conducta, inhibiéndola de forma directa o a través de la estimulacion del dcido gamma amino
butirico (GABA). Aunque en el SNC es poco abundante en casi todas las regiones del cerebro
se encuentra inervacion serotoninérgica (Fouquet et al., 2019). De manera general regula el
comportamiento sexual y agresivo, el estado emocional, el aprendizaje, el suefio, el apetito, los
ritmos circadianos, funciones neuroendocrinas en relacion con la liberacion de la hormona
adenocorticotropica (ACTH), la hormona tiroestimulante (TSH) y a la inhibicion de la hormona
foliculoestimulante (FSH), la hormona luteinizante (LH). Regula también la temperatura, la

presion arterial, la respiracion, la nocicepcion y la emesis (Botana, 2022).

De manera general, en los perros la serotonina a nivel central es participe en la conducta
agresiva, la ansiedad, el sindrome depresivo y psicotico, trastornos que dan lugar a estereotipias,
automutilacion y trastornos obsesivos. En la glandula pineal es precursora de melatonina. A
nivel periférico se considera una hormona local y produce efecto cronoétropo e indtropo positivo
sobre el corazdn, vasoconstriccion arteriolar en cerebro, visceras y regiones cutaneas,
vasodilatacion en musculo estriado, cardiaco y otras regiones cutaneas. También tiene actividad
agregante plaquetaria y aumenta el tono de la musculatura lisa intestinal y bronquial (Botana,

2022).

Existen 7 tipos de receptores serotoninérgicos con varios subtipos e isoformas. En cuanto a los
receptores que nos competen, aquellos sobre los que actua la trazodona, son los siguientes. Los
receptores 5-HT1 se localizan en el SCN, en el estdbmago y en los plexos coroideos, la uniéon
agonista de los receptores 5-HT1A tiene un efecto principal de ansidlisis y esta descrita también
la hipotermia. Los 5-HT2 se encuentran en el SNC, estdbmago y plaquetas. El antagonismo del
receptor 5-HT2A produce ansidlisis, también produce vasodilatacion y relajacion de la
musculatura lisa bronquial y uterina. El antagonismo del receptor 5-HT2C regula el suefio y la
respuesta al estrés, también produce ansidlisis y regula la hipoactividad. Los 5-HT7 se
encuentran en fibra lisa y cerebro y se conoce que regula el estado de animo y los ritmos

circadianos (Mohammad-Zadeh et al., 2008).

En cuanto a las aplicaciones médicas en perros, la trazodona se utiliza principalmente como
tratamiento en terapia sostenida de desordenes de conducta por ansiedad y miedo (Gruen &

Sherman, 2008).
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Resulta muy interesante la aplicacion de una sola dosis de trazodona (9 a 12mg/kg)
administrada 90 minutos antes de la consulta veterinaria, ya que se consigue que tras su
administracion se minimicen conductas asociadas al estrés en los perros, asi como también se
minimizan parametros fisiologicos de respuesta al estrés, se facilita un mejor manejo por parte
de los veterinarios y un estado de mayor tranquilidad de los propietarios durante la visita al

veterinario (Kim et al., 2022).

En cuanto al manejo de las conductas de estrés en los animales hospitalizados existen diferentes
opiniones respecto a su utilidad. Algunos estudios corroboran que la administracion de
trazodona (4 mg/kg a 12 mg/kg) reduce las manifestaciones de conductas asociadas al estrés en
animales hospitalizados (Gilbert-Gregory et al., 2016). Pero por otra parte también hay datos
que en contraposicion resuelven que la trazodona no tiene efecto sobre animales hospitalizados

a dosis de entre 2,8 y 10 mg/kg (Erickson et al., 2021).

Lo que si se mantiene en torno a los diversos estudios sobre la posologia de la trazodona es que
es un farmaco seguro y bien tolerado en perros. Una dosis Unica de trazodona 8 mg/kg se tolera
bien y no se manifiestan efectos adversos en perros (Jay et al., 2013) y que para mantener un
adecuado margen de toxicidad y evitar efectos adversos la dosis de trazodona no debe ser
superior a 300 mg/dosis o a 600 mg/24h (Gilbert-Gregory et al., 2016). La trazodona se
considera también segura y es bien tolerada en terapias conjuntas con otros farmacos como
tramadol, AINE, antibidticos y otras drogas que modifican el comportamiento (Gilbert-Gregory

et al., 2016).

Los efectos adversos de la trazodona mas observados son mareos, dolor de cabeza, somnolencia
y boca seca (Erickson et al., 2021) En medicina humana estan descritos como otros efectos
adversos la posibilidad de que aparezcan arritmias en pacientes con patologias cardiacas
previas, ya que de manera dosis dependiente la trazodona puede retrasar la repolarizacion
cardiaca. También puede producir hipotension debido al bloqueo de los receptores al-
adrenérgicos sobre todo en pacientes que estén tomando de forma concomitante
antihipertensivos, tengan alguna patologia cardiaca o en pacientes geriatricos (Fagiolini et al.,

2023).

En cuanto a los estudios referentes al uso de la trazodona en torno a la anestesia en medicina
veterinaria, se observa que la premedicacion en perros con 8 mg/kg de trazodona administrada 2
horas previa a la induccion anestésica realizada con propofol 6 mg/kg IV tiene un efecto
significativo en la reduccion de la concentracion alveolar minima (CAM), pero sin beneficios ni

alteraciones significativas de los parametros hemodinamicos (Hoffman et al., 2018).
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4.4 OBJETIVOS

El objetivo principal del estudio es valorar el efecto positivo que puede tener el uso de un
farmaco ansiolitico, trazodona, administrado por via oral, de manera ambulatoria, como parte de
la premedicacion en procedimientos quirtirgicos rutinarios. De esta manera, se pretende evaluar
si se logra obtener una anestesia mas estable y reducir el impacto del estimulo doloroso.
Asimismo, con su administracion se pretende conseguir el empleo de una anestesia multimodal,
tratando de obtener mejores resultados con menores dosis de fArmaco y de evitar los posibles

efectos adversos de los mismos.

4.4.1 EVALUACION DEL GRADO DE ESTRES EN EL PREOPERATORIO
Evaluar si el uso de 5 mg/kg de trazodona por via oral, administrado de manera ambulatoria 2

horas antes de la cirugia, reduce el nivel de estrés en los pacientes quirrgicos, asi como la
posible implicacion que este estrés tenga en el efecto de los distintos farmacos usados en el

paciente durante la cirugia.

4.4.2 EVALUACION DE LOS REQUERIMIENTOS DE AGENTE INDUCTOR
Evaluar si el uso de 5 mg/kg de trazodona por via oral, administrado de manera ambulatoria 2

horas antes de la cirugia, permite reducir la dosis de propofol requerida para la realizacion de

una intubacion facil y rapida.

4.4.3 EVALUACION DE LOS REQUERIMIENTOS DE ANALGESIA DE RESCATE
INTRAOPERATORIA
Evaluar si el uso de 5 mg/kg de trazodona por via oral, administrado de manera ambulatoria 2

horas antes de la cirugia, disminuye los requerimientos de bolos de analgesia intraquirtrgica.

4.4.4 EVALUACION DE LAS ALTERACIONES HEMODINAMICAS lNTRAQUlR(JRGICAS
Evaluar si el uso de 5 mg/kg de trazodona por via oral, administrada de manera ambulatoria 2

horas antes de la cirugia puede dar lugar a la aparicion de un estado de hipotension

intraquirtirgico que precise de actuacion.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1 ANIMALES

Se realizd un estudio clinico prospectivo en 16 perras adultas que acudieron al Hospital
Veterinario Universitario Rof Codina (Lugo, Espafia) para realizacion de cirugia programada de
ovariectomia entre noviembre de 2023 y abril de 2024. Todos los procedimientos fueron
aprobados por el Comité Etico de la Fundaciéon Publica Gallega Rof Codina (Ntimero de
referencia: AELUO001/23/FUN(01)/OUTROS(11)/AGC/01, aprobado el 7 de noviembre de
2023).

Todos los animales fueron sometidos a una evaluacion fisica completa y analisis de sangre
(bioquimica y hematologia). Los animales se clasificaron segiin el riesgo anestésico de la

Sociedad Americana de Anestesiologia (ASA), descartandose aquellos que presenten ASA>L.

Asimismo, se excluyeron aquellos animales que presentasen signos clinicos de enfermedad
sistémica, alguna complicacion quirurgica o anestésica, o que precisasen de tratamiento médico
o dietético especifico. Todos los tutores de los animales firmaron un consentimiento informado
por escrito donde se inform6 detalladamente el protocolo del estudio (4nexo 1). Los
procedimientos quirdrgicos y de monitorizacion de anestesia fueron realizados por el mismo
equipo quirtrgico veterinario. Para la preparacion de los animales para cirugia y la atencion de
los mismos en el postoperatorio colaboraron en algunos casos, el personal del Hospital

Veterinario Rof Codina y alumnos de veterinaria.

Los animales incluidos se asignaron aleatoriamente a dos grupos en funciéon de la

administracion o no del farmaco ambulatorio:

e Grupo Trazodona (n=8): Grupo en el que se administraron 5 mg/kg de trazodona por via
oral (PO), aproximadamente 2 horas antes de la llegada del paciente al Hospital Veterinario.
e Grupo Placebo (n=8): Grupo en el que se administrd6 un placebo inocuo, PO,

aproximadamente 2 horas antes de la llegada del paciente al Hospital Veterinario.

5.2 PROTOCOLO ANESTESICO

Los animales fueron premedicados en un ambiente tranquilo, con una mezcla de
dexmedetomidina (5 pug/kg IM, Dexdomitor, Ecuphar) y morfina (0,3 mg/kg IM, Morfina,
BBraun). Una vez que el paciente presentase un grado de sedacion de ligero a moderado, se
cateterizd una vena cefalica (Abbocath 22G), a continuacion, se procedio a la extraccion de
sangre y se comenzaba con la administracion de una solucion de ringer lactato (Lactato Ringer

Vet, BBraun) a una velocidad de infusion de 5 ml/kg/h por via intravenosa (IV).
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Previo a la cirugia se administré un antibiotico, cefazolina (22 mg/kg IV, Cefazolina Normon,
Laboratorios Normon, S.A.) para el que se repitid una segunda administracion a misma dosis a
los 90 minutos. Tras la limpieza y rasurado del campo quirtrgico, los animales se trasladaban al
quirofano donde se les administraba oxigeno con mascarilla a 3-4 L durante unos minutos. Se
realizé la induccion con propofol (0,5-3 mg/kg IV, Lipuro, BBraun) y posterior intubacion

orotraqueal.

Los pacientes fueron colocados en decubito dorsal y se inicidé ventilacion mecanica controlada
por volumen mediante el uso de una maquina de anestesia (Mindray, WATO EX-35). El
volumen corriente se mantuvo a 10 ml/kg inicialmente y después fue ajustado para mantener la
normocapnia (EtCO2 = 35-45 mmHg) con una frecuencia respiratoria de 12-14 rpm, relaciéon
inspiracion:espiracion 1:2, PEEP de 4 cm H2O y pausa inspiratoria al 25%. El mantenimiento
anestésico se llevo a cabo con sevoflurano (SevoFlo, Abbot) a las dosis minimas requeridas por
el paciente (aproximadamente 1- 1,2 x CAM). De manera intraquirturgica se administro

meloxicam (0,2 mg/kg IV, Metacam, Boehringer Ingelheim).

5.3 TECNICA QUIRURGICA

Para la realizacion de las cirugias se realizd una laparotomia media craneal, mediante una
incision en linea media abdominal de aproximadamente 4-8 cm (en funcion del tamafio de la
paciente) caudal a la cicatriz umbilical. Tras la diseccion del tejido subcutaneo se localizaba la
linea alba y se realizaba una incision punzante para acceder a la cavidad abdominal. Se extendio
la linea de incision craneal y caudalmente y se realizd una inspeccion general de la cavidad
abdominal. Para la realizacion de las ovariectomias, una vez localizado el ovario derecho, se
realiz6 una traccion cuidadosa para permitir su exteriorizacion y posterior reseccion mediante el
uso de bisturi armoénico. Tras evaluar la ausencia de sangrado, se procedia a la localizacion del
ovario izquierdo y se realizaba su reseccion del mismo modo. Una vez comprobada la ausencia
de hemorragia, se realizaba al cierre de la capa muscular con sutura continua de monofilamento
absorbible 0 o 1 (Monosyn, BBraun), posteriormente se realizaba la aproximacion del tejido
subcutaneo con monofilamento 2/0 (Monosyn, BBraun). La piel se aproximaba mediante sutura

intradérmica utilizando monofilamento absorbible 2/0 o 3/0 (Monosyn, BBraun).
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5.4 VARIABLES EVALUADAS DURANTE EL ESTUDIO

5.4.1 PARAMETROS FISIOLOGICOS, HEMATOLOGICOS Y CONDUCTUALES
En relacion al objetivo 4.4.1 se procedid a la evaluacion de parametros fisiologicos,

hematolodgicos y conductuales con objeto de clasificar el grado de estrés de los animales en el
preoperatorio y notificar si existen diferencias entre ambos grupos. Adicionalmente, se evaluo el

grado de sedacion pre-induccion.

5.4.1.1 Pardmetros generales y fisiolégicos
Se consideraron: la edad, el caracter, la condicion corporal (rango de 1 a 5, siendo 1 caquéctico

y 5 obeso) y el peso como parametros generales. Durante el examen fisico se evalud: frecuencia
cardiaca (FC; latidos/min), frecuencia respiratoria (FR; respiraciones/min), presiones arteriales
no invasivas (PANI; (sistolica; PAS; mmHg), diastdlica (PAD; mmHg) y media (PAM,;
mmHg); pulso femoral (PF; fuerte, regular, sincronico/débil, irregular, asincronico), tiempo de
rellenado capilar (TRC; segundos), coloracion de mucosas (palida/rosada/rojiza/azulada,
humeda/seca) y temperatura (T; °C). Estos parametros fueron evaluados por el mismo equipo

veterinario quirrgico.
Ademas, se registro la presencia de vomitos tras la administracion de la premedicacion.

5.4.1.2 Parametros hematoldgicos
Todos los animales se sometieron a un estudio analitico completo mediante extraccion por

venopuncion de sangre venosa (3 ml por muestra) realizado antes de la cirugia y posterior a la

premedicacion.

El hemograma incluye: eritrocitos (M/uL), hematocrito (HTO; %), concentracion de
hemoglobina (HGB; g/dL), volumen corpuscular medio (MCV; fL), hemoglobina corpuscular
media (MCH; pg), concentracion de hemoglobina corpuscular media (MCHC; g/dL), indice de
distribucion eritrocitario (RDW; %), % reticulocitos (%RETIC; %), reticulocitos (RETIC;
K/uL), contenido de hemoglobina de los reticulocitos (RET-HE; pg), leucocitos (K/uL),
neutrofilos (NEU; K/uL), linfocitos (LYM; K/uL), ratio neutréfilos/linfocitos (NEU/LYM; K/
uL), monocitos (MONO, K/uL), eosinéfilos (EOS; K/uL), plaquetas (PLQ; K/uL), volumen
plaquetario medio (MPV, fL) y procalcitonina (PCT,%). Los parametros hematologicos se

obtuvieron con el analizador hematologico (ProCyteDx, IDEXX, Madrid, Espafia).

Por su parte, el estudio bioquimico incluye: glucosa (GLU; mg/dL), creatinina (CREA; mg/dL),
nitrégeno ureico (BUN; mg/dL), relacion nitrégeno ureico/creatinina (BUN/CREA), proteinas
totales (TP; g/dL), albimina (ALB; g/dL), globulinas (GLOB; g/dL), relacion
albumina/globulina (ALB/GLOB), alanina aminotranferasa (ALT; UI/L), fosfatasa alcalina
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(ALKP; UI/L) y lactato (Lactato mg/dL). Los parametros bioquimicos se analizaron con el

analizador bioquimico automatico (CatalystOne, IDEXX, Espafia).

5.4.1.3 Parametros conductuales
Para evaluar el grado de estrés se utilizo la escala de estrés prequirtirgico (EEP) una adaptacion

de la escala clinica de estrés en perros “The Clinic Dog Stress Scale” (CDSS) formulada para la
evaluacion objetiva del comportamiento del animal durante la primera aproximacion al mismo y
durante su examen fisico para determinar el grado de estrés. (Karen Overall, 2013; King et al.,
2022). En la escala se evaluaron de la manera mas objetiva posible (tabla I) la postura corporal,
posicion de las orejas, mirada, tipo de respiracion, posicion de los labios, actividad motora y
presencia de vocalizaciones. Siendo la puntuaciéon maxima alcanzable, indicativa de mayor
grado de estrés, 27 puntos (rango 0 a 27). Los perros con puntuaciones altas se consideraban
altamente estresados, mientras que los perros con 0 puntos se consideraba que estan tranquilos y

relajados.

Tabla 1: Escala de evaluacion de estrés prequirurgico.

Nivel Postura Postura de Respiracion Actividad Vocalizacion
de : | lasorejas | : ; ;
estrés | ; . |
0 . Relajado v se Erguidas v Normal, Relajados Se mueve con

mueve por si relajadasa | constantementeal | mandibula naturalidad

mismo los lados veterinario. relajada

Tenso, se puede | Unpoco Mira Normal, Firmes Inactivo Se queja v llora

manipular hacia atrds. | intermitentemente | mandibula

al yet tensa
Rigido, dificil Totalmente | Nomiraal vet Jadea, sin Serelame Patas Gime
de manipular hacia atrds | pero observala salivar flexionadas,
habitacion puede temblar

Encorvadoy Hacia atrds | Mira fijamente a Jadeaysaliva | Masticavse | Tiembla Grufiidos

agachado, v abajo la distancia o relame periodicamente

dificil de hacia el duefio

examinar

vientre.

Enroscado, se Todolo Mirada fijay Jadea muy Tiembla Muerde

retira bajas v constante a un intensamente incontroladame

completamente | haciaatris | punto v saliva nte

vconel posible inmediatamente

abdomen anterior a ella.

escondido
1 2 345 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27

Para la evaluacion del nivel de estrés se estiman las variables: postura corporal, postura de las orejas, mirada,
respiracion, labios, actividad y vocalizacion y en funcion de las descripciones de dichos parametros se atribuye una
puntuacion correspondiente al grado de estrés para cada parametro individual (de 0 a 4) que resulta en un sumatorio
de los mismos.

También se aplico una escala analogica visual (VAS) “Visual Analogic Scale” (Srithunyarat et

al., 2018), en la que el clinico propone un grado de estrés de forma subjetiva en una escala de 0

a 10, siendo 10 la puntuacion correspondiente a un grado de estrés muy alto.

Como ultimo parametro para la evaluacion del estrés se utilizo una adaptacion del formulario de
evaluacion de reactividad (REF) “Reactivity Evaluation Form” En el que se les asigna una

puntuacion de 1 a 4 (tabla 2) a los perros en funcion de su comportamiento cuando el
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observador se sitila inmediatamente frente al animal, siendo la puntuacién mas alta asociada al

mayor grado de evitacion (Ellwood & Murison, 2022; Palestrini et al., 2010).

Tabla 2: formulario de evaluacién de reactividad

El perro busca contacto, se para permanentemente frente a la verja.

El perro esta pegado a la cerca, a veces retrocede ligeramente.

El perro esta retrocediendo permanentemente, a veces muestra intentos de bisqueda de contacto.
El perro esta acostado al fondo de la jaula, sin buscar ningtin contacto.

*Evaluacion con el observador fuerade la jaula.

! b |

En funcién de como se comporta el animal de cara al observador se atribuye una puntuacion correspondiente al grado
de estrés que dicha conducta supone (1 a 4).

5.4.1.4 Grado de sedacién pre-induccion
Por otro lado, para la evaluacion del grado de sedacion pre-induccion anestésico se utilizé una

adaptacion de la Escala de Sedacion (Grint et al., 2009; Wagner et al., 2017). En esta escala se
evaluaron 7 items (tabla 3): postura espontanea, reflejo palpebral, posicion de los ojos,
relajacion de la mandibula y la lengua, respuesta al ruido (palmada), resistencia a acostarse en
decubito lateral y apariencia/actitud general. La puntuacion maxima posible son 21 puntos

(rango 0 a 21), indicando las puntuaciones mas altas un mayor grado de sedacion.

Tabla 3: escala del grado de sedacién
PARAMETRO/PUNTUACION | 0 i1 = )

Postura espontanea De pie. Cansado perode pie. | Acostado perocapaz | Dificultad para
de levantarse. levantarse.
Reflejo palpebral Rapido. Lento, barrido comneal | Lento, barrido Ausente.
completo. comeal parcial.
Posicion de los ojos Central. o Rotado Rotado, oculto per
adelante/abajo tercer parpado.
o Nooculto.
Relajacion de la mandibula y Tono mandibular o Tonoreducide. | o Tonomuy o Pérdidade
lengua nommal, fuerte o Reflejonauseoso reducido. tono.
reflejo nauseoso. moderado. o Ligeroreflejo o Ausenciade
nauseoso. reflejo
nauseoso.
Respuesta al ruido (palmada) o Giralacabeza | o Moderado giro Reaccién de Ausente.
hacia el ruido. de cabeza. sobresalto minima.
o Seencoge. o Minimo
encogimiento.
Resistencia a acostarse en Mucha lucha. Nolo | Luchaun pocopero o Luchaminima. | Sinlucha.
deciibito lateral. permite. permite la posicién. o Permite la
posicidon.
Apariencia/actitud general | Excitable. Despierto. Tranquile. Estupor.

Se evaltian los pardmetros: postura espontanea, reflejo palpebral, posicion de los ojos, relajacion de la mandibula y la
lengua, respuesta al ruido, resistencia a acostarse en decubito lateral y apariencia/actitud general. Atribuyéndose a
cada variable una puntuacion de 0 a 3, en funcion de la descripcion del pardmetro y resultando el grado final de estrés
en un sumatorio del resultado de los parametros.
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5.4.2 REQUERIMIENTOS DE AGENTE INDUCTOR
En relacion al objetivo 4.4.2, en ambos grupos se estudiaron los requerimientos de propofol

(Lipuro, BBraun), administrado de manera intravenosa, para la induccion anestésica,
comenzando con dosis 0,5 mg/kg hasta 3 mg/kg, valorando a que dosis minima se podia
proceder a la intubacidn orotraqueal del paciente. El equipo de anestesia anoté en cada caso la
dosis de propofol requerida hasta conseguir que se pierda el reflejo laringeo, el reflejo palpebral,
bajen la frecuencia cardiaca y respiratoria, la mandibula pierda tono y se queda laxa y el ojo se

sitlie en posicion ventro-medial con leve midriasis.

5.4.3 REQUERIMIENTOS DE ANALGESIA DE RESCATE INTRAOPERATORIA
En relacion al objetivo 4.4.3 durante el procedimiento intraquirirgico, se registraron parametros

respiratorios y hemodinamicos en 6 tiempos perioperatorios, que se corresponden de la
siguiente manera: preinduccion (P), comienzo de la anestesia (TO0), apertura de la cavidad
abdominal (T1), traccidén del primer pediculo ovarico (T2), traccion del segundo pediculo
ovarico (T3), cierre de la cavidad abdominal (T4) y despertar (D), para ello se empled un
monitor multi-paramétrico (Mindray iPM12 Vet). Los parametros fueron manualmente
anotados cada 5 minutos por el personal anestesista veterinario. Se registraron las siguientes
variables: CO2 al final de la espiracion (EtCO2; mmHg), concentracion de sevoflurano al final
de la espiracion (FE Sevo; %), frecuencia respiratoria (FR; respiraciones/min), volumen minuto
(VM; L/min), presion pico inspiratoria (Ppeak; cmH20), resistencia de la via aérea (Raw; cm),
frecuencia cardiaca (FC; latidos/minuto), presiones arteriales invasivas y no invasivas: sistolica
(PAS; mmHg), diastolica (PAD; mmHg) y media (PAM; mmHg), saturacion de hemoglobina
por oxigeno (SpO2; %) y temperatura (T; °C).

Adicionalmente, el equipo de anestesia registrd frecuentemente si aparecian signos de dolor
intraoperatorio, los cuales se determinaron por una aparicion de respiraciones espontaneas y
cuando la PAS, PAM, PAD y/o FC sufrian un incremento del 20% de los valores de basales al
inicio de la anestesia y una vez estabilizada en cada paciente durante mas de 30 segundos
(Bradbrook et al., 2013). Cuando esto se producia se administraba un bolo de fentanilo (2,5

ng/kg IV, Fentadon, Dechra).

5.4.4 OSCILACIONES DE LA PRESION ARTERIAL INTRAQUIRURGICA
En relacion al objetivo 4.4.4, durante el procedimiento quirirgico se registraron los parametros

hemodinamicos mediante el uso de un monitor multi-paramétrico (Mindray iPM12 Vet). Estos
fueron manualmente anotados cada 5 minutos por el personal de anestesia veterinario. En
relacion con este objetivo concretamente: las presiones arteriales no invasivas sistolica (PAS;

mmHg), diastolica (PAD; mmHg) y media (PAM; mmHg).

Pagina

22



UNIVERSIDADE
DE SANTIAGO

DE COMPOSTELA

5.5 ESTUDIO ESTADISTICO DE LOS DATOS
Los resultados se expresaron como media + desviacion estandar (DE) y los analisis estadisticos

se realizaron con el programa informatico comercial Sigma Plot 12.5 (Systat Software Inc.,
Chicago, IL, EE.UU.). La normalidad de los datos se evalué mediante la prueba de Shapiro-
Wilk, y se empled una prueba de Levene para evaluar la igualdad de varianzas de las variables

normales.

La comparacion de las variables entre los dos grupos de estudio (Grupo Trazodona y Grupo
Placebo) se realizdo mediante prueba t de Student para distribuciones normales y la prueba de
Mann-Whitney U para distribuciones no normales. Asimismo, los analisis de los valores
cardiorrespiratorios se realizaron mediante un analisis de varianza (ANOVA) de una via con
medidas repetidas y aplicando una prueba post-hoc de Holm-Sidak. En el caso de las variables
no normales, la comparacion estadistica se realizo mediante un analisis de Friedman de medidas
repetidas seguido de una prueba post-hoc de Tukey. Para todas las variables, las diferencias se

consideraron estadisticamente significativas cuando p < 0,05.
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6. RESULTADOS

Los procedimientos se realizaron en las instalaciones del Hospital Veterinario Universitario Rof

Codina. De los 16 animales seleccionados, todos cumplieron con los criterios de inclusion.

6.1 ANIMALES

No se observaron diferencias significativas entre los grupos de animales que han tomado
trazodona y que han tomado placebo respecto a la edad. Las perras del Grupo Trazodona tenian
de media 13,25 + 8,73 meses (rango de 7 a 34 meses), las perras del Grupo Placebo tenian de
media 12,62 + 4,18 meses (rango 8 a 20 meses). En cuanto al peso de los animales, no se
apreciaron diferencias significativas entre grupos, siendo el peso medio de las perras del Grupo
Trazodona 18,42 + 7,98 kg (rango de 10,3 a 31 kg) y el peso de las perras del Grupo Placebo
13,65 + 5,67 kg (rango de 3,9 a 22 kg). Por ultimo, respecto a la condicion corporal (CC),
tampoco se apreciaron diferencias significativas entre grupos. Las perras del Grupo Trazodona
presentaron una CC media de 2,5 + 0,53 puntos sobre 5 (rango de 2 a 3) y las perras del Grupo

Placebo presentaron una CC de 2,75 &+ 0,71 puntos sobre 5 (rango de 2 a 4).

6.2 PARAMETROS FISIOLOGICOS

Tras la recepcion de los animales en el hospital veterinario se procedio a realizar la exploracion

fisica de los animales junto con la evaluacion del estrés de los mismos.

En cuanto al examen fisico cabe mencionar que 2 de las 8 perras, el 25% del Grupo Placebo no
permitieron exploracion fisica, pues eran excesivamente nerviosas y presentaban agresividad.
Una de las 8 perras, el 12,5%, del Grupo Trazodona tampoco permitié la exploracion fisica por

el mismo motivo.

La FC media de las perras del Grupo Trazodona fue de 125,14 + 15,44 latidos/min y la FC
media de las perras del Grupo Placebo fue de 124 + 25,78 latidos/min, resultando una p = 0,92,
por tanto, sin diferencias entre grupos. La FR no fue valorable debido a que el 43,75 % de los
animales no permitieron un conteo adecuado de la frecuencia debido a que estaban olisqueando
la zona o jadeando. La T media del Grupo Trazodona fue de 38,53 + 0,38 °C y la T media del
Grupo Placebo fue de 38,40 + 0,62 °C, resultando una p = 0,65 y por tanto sin diferencia
significativa entre grupos. Las presiones arteriales no invasivas sistolica, diastolica y media no
son valorables ya que el 75% de los animales se movid en exceso durante la exploracion

causando resultados no concluyentes en el esfigmomanometro.

6.3 PARAMETROS HEMATOLOGICOS Y BIOQUIMICOS
En cuanto a los resultados de la bioquimica, el LAC, la CREA, el BUN, las PT, ALB, GB y

enzimas hepaticas, no se observaron diferencias significativas entre grupos y los valores se

encuentran en rangos de normalidad. El valor de glucosa medio para los animales del Grupo
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Trazodona es de 121,62 + 13,06 mg/dL y para el Grupo Placebo 107,25 + 13,17, resultando en
una p = 0,046 lo que significa que si hay una diferencia estadisticamente significativa pero sin

ninguna implicacion ya que los valores estan en rango. (7abla 4)

Los resultados de HTC, HGB vy reticulocitos se observaron dentro de rango para ambos grupos
y sin diferencias significativas, lo mismo ocurre con las plaquetas y con los distintos tipos

celulares de la serie blanca. (7abla 4)

Tabla 4. Resultados de los parametros bioquimicos y hematolégicos

Variables Grupo Trazodona Grupo placebo p
GLU (mg/dL) 121,62 + 13,06 107,25 + 13,17 * 0,046
LAC (mg/dL) 1,81+0,77 2,30+0,48 0,18
CREA (mg/dL) 0,86 £ 0,25 0,87 +£0,15 0,90
BUN (mg/dL) 17,17 £3,20 16,50 £5,18 0,69
TP (g/dL) 6,06 + 0,28 6,01+ 0,36 0,76
ALB(g/dL) 3,14+£0,21 3,09 0,20 0,63
GLOB(g/dL) 2,92 +0,24 2,92 +0,22 1,00
ALT (U/L) 58,25 + 33,32 70,12 £80,43 0,88
ALKP(U/L) 69,25 £ 37,24 54,87 £21,63 0,36
HTC (%) 43,35 14,28 43,86 £ 4,22 0,81
HGB (g/dL) 15,99 + 1,58 16,55 +2,77 0,62
RETIC (K/pL) 33,30+ 16,52 29,76 £16,61 0,67
Leucocitos (K/pL) 13,29 +2,22 12,96 +3,11 0,81
NEU (K/uL) 8,74 £2,38 8,00+ 2,84 0,58
LYM (K/uL) 2,95+0,87 3,42 +0,91 0,31
MONO (K/puL) 0,85+0,29 0,67+0,15 0,14
EOS (K/uL) 0,73+£0,25 0,77 £0,37 0,80
BASO (K/uL) 0,01+0,01 0,03+£0,03 0,33
PLQ (K/ L) 295,87 + 49,28 248,25 + 81,88 0,18

Los resultados se expresaron como medias + desviacion estandar (DE). Diferencias estadisticamente significativas p
< 0,05; *vs valores Grupo Trazodona.

6.4 PARAMETROS CONDUCTUALES

Para la valoracion del grado de estrés, los resultados de la EEP mostraron que los animales del
Grupo Trazodona presentaron una puntuacion media de 7,25 + 6,65 puntos sobre 27 y los
animales del Grupo Placebo presentan una puntuacion de 11,50 + 6,16 puntos sobre 27. Aunque
no se determinaron diferencias estadisticamente significativas (p = 0,2), los resultados obtenidos
indicaron una tendencia a la reduccidon del grado de estrés en los animales tratados con
trazodona con respecto al Grupo Placebo. Los resultados de la VAS mostraron que las perras
del Grupo Trazodona presentaron una puntuacion media de 4,37 & 2,39 sobre 10 y las perras del
grupo Placebo presentaron una puntuacion media de 6,00 = 2,67 sobre 10. Al igual que con los
resultados de la EEP, p = 0,22 no proporcion6 una diferencia significativa entre grupos, pero si
apreciable. Por tltimo, los resultados de la adaptacion de la REF fueron de 1,62 + 1,06 puntos

sobre 4 para las perras del Grupo Trazodona y 2,25 + 1,16 puntos para las perras del Grupo
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Placebo, con una p = 0,23 sin diferencias significativas entre grupos, pero con diferencias

apreciables (Figura I).

Evaluacion del Estrés

B Grupo Trazodona Grupo Placebo

11,5

7,25

162 2%

EEP VAS REF

Figura 1: diferencia de resultados, expresados como valor medio en las distintas escalas de evaluacion de estrés para
ambos grupos. “Escala de Estrés Prequirargico” EEP, “Visual Analogic Scale” VAS, “Reactivity Evaluation Form”
REF

6.5 INTERVALO PREMEDICACION VENOCLISIS

El tiempo que transcurrid6 entre que se inyecta la premedicacion, una mezcla de
dexmedetomidina y morfina, hasta que los animales presentaron un grado de sedacion en el que
no ofrecian lucha ni resistencia para practicar una cateterizacion venosa que permita la posterior
administracion de farmacos y fluidoterapia es de 14,12 + 8,07 minutos para el Grupo Trazodona

y de 14,75 + 6,76 para el Grupo Placebo. No hay diferencias significativas entre ambos grupos.

En relacion con la premedicacion, se observo que el 62,5 % de los animales del grupo Placebo
presentaron vomitos tras la premedicacion IM con la combinacion de dexmedetomidina y
morfina, sin embargo, solo 25 % (2 de 8) de los animales del grupo Trazodona presentaron

vomitos tras la inyeccion. La diferencia no es estadisticamente significativa, pero si es notable.

6.6 REQUERIMIENTOS DE AGENTE INDUCTOR Y DATOS DE INDUCCION

Previo a la induccion anestésica se evalud el grado de sedacion segin la Escala de Sedacion.
Para las perras del Grupo Trazodona se obtuvo una puntuacion de 10,37 + 4,95 sobre 21 y para
las perras del Grupo Placebo se obtuvo una puntuacion de 8,12 + 4,19, sin diferencias
significativas. El tiempo que transcurre entre la administracion de la premedicacion y la
induccion en los Grupos Trazodona y Placebo es de 46, 87 + 9,61 minutos y 42,50 + 8,86

minutos respectivamente. Sin diferencias significativas entre grupos.
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Los requerimientos de dosis de agente inductor (propofol, IV, Lipuro, BBraun) son de 1,55 +
0,66 mg/kg y 2,13 + 1,20 mg/kg para los grupos Trazodona y Placebo respectivamente (p =
0,25). Aunque estos resultados no fueron estadisticamente significativos, si que se aprecian

diferencias notables entre grupos.

En ambos grupos el 25 % de los animales presenta intubaciones dificultosas con mas de 2

intentos.

6.7 ANALGESIA DE RESCATE

Durante la cirugia los requerimientos de analgesia de rescate fueron de 1,00 + 0,76 bolos de
media para el Grupo Trazodona y de 1,37 + 0,92 bolos de media para el Grupo Placebo (p =
0,39), no observandose diferencias significativas entre ambos grupos. Sin embargo, se pudo
apreciar que los requerimientos de bolos de analgesia de rescate de fentanilo (2,5 ug/kg) fueron

ligeramente superiores en los animales del Grupo Placebo.

6.8 REGISTRO DE CONSTANTES INTRAQUIRURGICAS

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la FC a los mismos tiempos
entre un grupo y otro. En ambos grupos se observo un aumento significativo de la FC en T1,
referente a la apertura de la cavidad abdominal, respecto al tiempo P. Sin embargo, si se pudo
apreciar que, durante el T2, referente a la traccion del pediculo ovéarico derecho, los animales
del Grupo Trazodona tendieron a elevar menos la frecuencia cardiaca 83,87 + 13,52 latidos/min
respecto a la observada en el Grupo Placebo, 94,62 + 13,14 latidos/min. Lo mismo ocurrié en
T3, referente a la traccion del pediculo ovarico izquierdo, donde la FC fue de 79,25 + 16,60
latidos/min para el Grupo Trazodona y 84,00 + 21,67 latidos/min para el Grupo Placebo.
Ademas, el aumento de FC en T2 respecto a P y el aumento de la FC en T3 respecto a P resulto
ser significativo en los animales del Grupo Placebo (p < 0,001 y p = 0,006 respectivamente) a

diferencia de los animales del Grupo Trazodona (p > 0,05) (Figura 2).
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Figura 2: frecuencia cardiaca (FC) intraquirtirgica comparada entre grupos, expresada como valor medio de latidos
por minuto (LPM) para cada grupo en los distintos tiempos quirtrgicos: preinduccion (P), comienzo de la anestesia
(TO), apertura de la cavidad abdominal (T1), traccion del primer pediculo ovarico (T2), traccion del segundo pediculo
ovarico (T3), cierre de la cavidad abdominal (T4) y despertar (D).

No se observaron diferencias significativas entre los grupos respecto a las presiones arteriales
no invasivas (figuras 3, 4 y 5). Se observo un ligero aumento de la presion arterial sistolica
durante el tiempo T2 para el Grupo Placebo 113,25 + 16,55 mmHg respecto al Grupo
Trazodona 108,14 £+ 13,16 mmHg. Lo mismo ocurrié con la PAM en T2, donde resulto de 78,43
+ 15,40 para el Grupo Trazodona y 88,50 + 12,17 para el Grupo Placebo.

Respecto a los valores de CO, al final de la espiracion EtCO,, no existieron diferencias
significativas entre grupos. Si puede destacarse que durante el tiempo T2 los valores de CO, de
40,50 + 4,44 mmHg y 38,37 £ 4,27 mmHg del Grupo Trazodona y Grupo Placebo
respectivamente se apreciaron significativamente disminuidos respecto a los valores de EtCO,
en el tiempo TO, correspondiente al inicio de la anestesia, 46,12 + 4,85 mmHg y 44,25 + 5,20

para el Grupo Trazodona y Grupo Placebo respectivamente.

En cuanto a la variacion de la T durante la cirugia, no se apreciaron diferencias significativas
entre ambos grupos. Pero si se observd una diferencia de temperatura significativa entre el
inicio de la cirugia y el fin de esta para ambos grupos. Siendo en el Grupo Trazodona la
temperatura en el tiempo P de 38,02 + 0,77 °C y al final de la cirugia, D, 36,35 £ 1,34 °C (p <
0,001). En el Grupo Placebo, la T en P fue de 38,12 = 0,53 °C y en D fue de 36,26 + 0,9 °C (p <
0,05).
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Figura 3: presion arterial sistolica (PAS) intraquirirgica comparada entre grupos, expresada como valor medio de
milimetros de mercurio (mmHg) para cada grupo en los distintos tiempos quirtrgicos: preinduccion (P), comienzo de
la anestesia (TO), apertura de la cavidad abdominal (T1), tracciéon del primer pediculo ovarico (T2), traccion del
segundo pediculo ovarico (T3), cierre de la cavidad abdominal (T4) y despertar (D).
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Figura 4: presion arterial media (PAM) intraquirGirgica comparada entre grupos, expresada como valor medio de
milimetros de mercurio (mmHg) para cada grupo en los distintos tiempos quirtrgicos: preinduccion (P), comienzo de
la anestesia (TO0), apertura de la cavidad abdominal (T1), traccion del primer pediculo ovarico (T2), traccion del
segundo pediculo ovarico (T3), cierre de la cavidad abdominal (T4) y despertar (D).
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Figura 5: presion arterial diastdlica (PAD) intraquirirgica comparada entre grupos, expresada como valor medio de
milimetros de mercurio (mmHg) para cada grupo en los distintos tiempos quirtrgicos: preinduccion (P), comienzo de
la anestesia (TO0), apertura de la cavidad abdominal (T1), traccion del primer pediculo ovarico (T2), traccion del
segundo pediculo ovarico (T3), cierre de la cavidad abdominal (T4) y despertar (D).

6.9 DESPERTAR

Al despertar de la anestesia precisaron una dosis de anestesia de rescate dexmedetomidina (2
png/kg IV, Dexdomitor, Ecuphar) 4 animales del Grupo Trazodona, el 50 %, y 6 animales del
Grupo Placebo, 75 %.
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7. DISCUSION Y CONCLUSIONES

En la seleccion de animales para el estudio se tuvo en cuenta la edad de estos, de manera que
todas las perras hubieran pasado por lo menos un periodo de estro antes de ser sometidas a
cirugia. Se ha visto que las ovariectomias u ovariohisterectomias realizadas antes de los 6 meses
pueden favorecer de manera mas habitual, principalmente en las razas grandes (> 20 kg), el
desarrollo de problemas articulares, incontinencia urinaria, infecciones recurrentes del tracto

genital y en la aparicion de neoplasias (Hart et al., 2020).

Uno de los parametros que se tuvo en cuenta para garantizar la homogeneidad de los grupos en
estudio es la CC. Para la que se procuraron animales con un indice de grasa corporal semejante.
De manera que, partiendo de la base de que todos ellos fuesen animales sanos, cabria esperar la
misma respuesta aplicando las mismas dosis de farmaco. La CC de estos animales de estudio se
observd en torno a 2,5 para ambos grupos, lo cual es un valor muy aceptable, ya que no
interesaba incluir en este estudio animales con sobrepeso. Esto seria una variable que podria
influir negativamente en los parametros anestésicos, pues la obesidad tiende a aumentar el
riesgo anestésico, debido a que esta CC aumentada dificulta la exploracion fisica del animal, la
cateterizacion venosa, la estimacion de dosis de anestésico, se dificulta la ventilacion

intraquirtrgica y aumentan los tiempos operatorios (German, 2006).

En la eleccidon del farmaco se considerd que uno de los aspectos interesante y practico de la
trazodona, es su administracion oral, que no supone estrés para el animal, se administra entre
comida y es facil de administrar para el propietario. Ademas de que es un farmaco muy
extendido y cuyo uso es considerado seguro en el tratamiento de las conductas asociadas al

miedo, estrés y ansiedad (Gruen & Sherman, 2008).

Para comenzar con la evaluacion del farmaco y los datos observados, se comienza por comentar
que la trazodona se engloba dentro de la familia de los farmacos antagonistas de serotonina
(Botana, 2022), en esta familia se incluyen también farmacos como el dolasetron, granisetron,
ondansetron y plonosetron que son conocidos por su aplicacion antiemética mediante el
antagonismo de los receptores 5-HT3 en la zona de activacion de quimiorreceptores en el area
prostrema del cuarto ventriculo del sistema nervioso central (Berger et al., 2017). Esta area es el
que se ve estimulado por la mayor parte de farmacos anestésicos, quimioterapicos y opioides
capaces de producir emesis (Berger et al., 2017). Es resefiable que en este estudio se ha
observado una diferencia notable entre ambos grupos en la aparicion de vomitos como efecto
adverso de la premedicacion con dexmedetomidina y morfina, produciéndose menos vomitos en
los animales a los que se les habia administrado trazodona. Todos los tutores de los animales
aseguran que cumplieron debidamente la pauta de ayuno sugerida por el veterinario, de manera

que el tiempo de ayuno dejo de ser un parametro a considerar para esta variable estadistica.

Pagina

31



UNIVERSIDADE
DE SANTIAGO
DE COMPOSTELA

Queda por tanto pendiente de resolver si la trazodona podria tener asociado cierto efecto

antiemético al igual que otros fArmacos antagonistas de serotonina.

En el protocolo de este estudio se programo la extraccion de sangre venosa posterior a la
premedicacion para minimizar el estrés que este procedimiento supone en el animal despierto y
minimizar los riesgos del personal. Se procede de esta manera debido a que la mayoria de los
animales del estudio son perras en régimen de acogida o recién adoptadas, de caracter nervioso,
que han sido expuesta a poco manejo y de corta edad. Antes de proceder a administrar los
farmacos de premedicacion se asegurd que tanto la exploracion fisica como la anamnesis del
animal son propias de un paciente sano candidato a ser sometido a una sedacién sin riesgos
significativos. Sin embargo, este procedimiento podria alterar la visualizacion de un leucograma
de estrés marcado que pudiera aparecer en la analitica sanguinea, asi como los picos de glucosa
puntuales asociados a estrés de la misma manera. En los animales que presentasen niveles de
estrés elevado se esperaba observar un leucograma de estrés caracterizado por neutrofilia
madura, ligera linfopenia y monocitosis (Louis et al., 2003). Con el ratio neutr6filos/linfocitos
aumentado, lo cual se asocia a la manifestacion del leucograma de estrés en pequefios animales
(Beerda et al., 1999; Gilbert-Gregory et al., 2016). En cuanto a la bioquimica, se pretendia
observar si en las perras con mayores niveles de estrés se observaban picos puntuales de
hiperglucemias transitorias y evaluar si estos aumentos se correspondian también con un
aumento del lactato sérico, ya que se ha observado que, en la especie felina, los picos de
hiperglucemia transitoria asociada al estrés se correlacionan con el aumento del lactato sérico
(Lee et al., 2023; Rand et al., 2002). Sin embargo, en este estudio no se observaron diferencias

significativas entre ambos grupos.

En referencia a los resultados de las distintas escalas de evaluacidon de estrés, como ya se ha
comentado, ninguna de las tres escalas muestra una diferencia estadisticamente significativa
entre grupos, sin embargo, puede observarse una tendencia clara en los graficos de los apartados
de resultados (figura 1) donde se aprecia que las perras del Grupo Trazodona muestran unas
puntuaciones que denotan menor estrés que en las del Grupo Placebo. Se considera que el
pequefio tamafio muestral junto con la presencia de algunos valores atipicos podrian haber sido
determinantes para que los resultados estadisticos no sean diferencialmente significativos. Para
respaldo de esta tendencia en la que los animales del Grupo Trazodona presentan en menor
medida conductas asociadas al estrés, se valora el presente estudio en comparacion con otras
investigaciones, en los que la administracion oral de trazodona si tiene efectos significativos
sobre la minimizacion de las conductas de estrés asociadas al medio y la ansiedad en diferentes
situaciones (Gilbert-Gregory et al., 2016; Lueck et al., 2022). De manera resumida en uno de
ellos se evaliian 32 animales para determinar si la trazodona a dosis de entre 6,25 y 8,60 mg/kg

tiene implicaciones relevantes en el examen neuroldgico. En otro se evalua la trazodona entre 4
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a 12 mg/kg en 120 animales hospitalizados como estrategia de reduccion del estrés durante la
hospitalizacion. En ambos estudios se concluyen resultados en positivo, de manera que la
trazodona no produce alteraciones en el examen neuroldgico (Lueck et al., 2022) y lo que si
produce en ambos casos es la minimizacion de conductas asociadas al estrés (Gilbert-Gregory et

al., 2016; Lueck et al., 2022).

Para mas respaldo de esta tendencia favorable, en otro estudio con un tamafio muestral menor N
=20 (Kim et al., 2022), se observo que los animales que tomaban trazodona antes de las visitas
al veterinario exhibian menores signos de conducta de estrés que aquellos que no tomaban
trazodona. Para este estudio se utilizaron dosis de trazodona de entre (9 a 12 mg/kg) las cuales
resultaron seguras y exentas de producir sindrome serotoninérgico (hipertermia, hiperactividad
autondémica, anormalidades neuromusculares) (Maitland & Baker, 2022) incluso en animales

que toman fluoxetina (Kim et al., 2022).

Respecto a las interacciones entre los firmacos anestésicos y la trazodona, en un estudio en el
que se comparan los requerimientos de propofol y los parametros cardiovasculares
intraquirtrgicos en 30 perros divididos en dos grupos, (para un grupo se administra trazodona
entre 5 y 7 mg/kg en su premedicacion y para el otro grupo acepromacina), no se observaron

diferencias significativas entre grupos (Murphy et al., 2017).

Otro estudio en el que se administra como premedicacion una combinacion de alfentanilo y
atropina vislumbra que cuando se adiciona trazodona se reducen los requerimientos de propofol
(Walters et al., 2022). Como era de esperar, en el presente estudio con una dosis de 5 mg/kg de
trazodona también se observd una reduccion de dosis de propofol requerida para la induccion.
Aunque la diferencia no es significativa estadisticamente, se observa la tendencia que toman los

resultados.

Teniendo en cuenta que la trazodona produce hipotension por antagonismo de los receptores a 1
(Fagiolini et al., 2023), se evala en este caso de forma comparada entre el grupo placebo y
trazodona la presencia de episodios de hipotension intraquirurgica. Se observa que en ningin
caso se produce una hipotension significativa PAS < 80-90 mmHg, PAD <40 mmHg o PAM <
60-70 mmHg (Grubb et al, 2020). Sin embargo, cuando se evalian las presiones
intraoperatorias de los animales que son premedicados con acepromacina y trazodona de forma
comparada se observa que en ambos grupos se produce hipotension, en 5 de 15 animales en el

grupo que toma trazodona y en 6 de 15 animales que toma acepromacina (Murphy et al., 2017).

En cuanto a otros efectos secundarios de la trazodona se desestima la aparicion de arritmias o
elongaciones del intervalo QT en funcion de anteriores estudios bibliograficos que lo respaldan

(Benjamin et al., 2023). Recientemente se observd en un estudio que la trazodona decrece la
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agregacion plaquetaria, pero que no existen alteraciones en el tiempo de sangrado de la mucosa
oral, ni tampoco en los recuentos plaquetarios, ni en los tiempos de coagulacion, de manera que
no es concluyente que esto pueda tener implicaciones clinicas (Benjamin et al., 2023). Para el
presente estudio al no evidenciarse la presencia de sangrados intraquirirgicos anormales se

desestima la implicacion de la trazodona sobre la hemostasis.

En cuanto a los requerimientos de bolos de analgesia de rescate, no se observaron apenas
diferencias entre los distintos grupos. Puede destacarse que en dos casos, uno por cada grupo de
animales a los que se asocia unos grados de estrés muy bajos no precisan de analgesia de rescate
intraquirurgica. Tampoco despiertan con disforia, ni dolor y por tanto no necesitan de bolos de
premedicacion de rescate en el despertar. Al tratarse Uinicamente de dos animales dentro del
total de perras en estudio resulta complejo llegar a una conclusion a través de estos datos, pero
queda abierta la evaluacion y observacion de como el estrés puede llegar a tener implicaciones

sobre el manejo de los pacientes quirurgicos en veterinaria.

Para el presente estudio se usé una dosis de 5 mg/kg con intencion de trabajar con cautela y
evitar los posibles efectos adversos, comentados en la introduccion, del farmaco en estudio.
Bien es cierto que observando los resultados de este estudio se aprecia que existe una eficacia de
la trazodona, pero que en contraposicion con otros estudios, la diferencia entre los grupos no ha

sido tan significativa como era de esperar.

En vista de que a dosis de 5 mg/kg la trazodona se muestra un farmaco seguro y que no produce
alteraciones significativas de los parametros fisiologicos observables intraquirargicos, ni
tampoco en el postoperatorio inmediato, la linea de investigacion estaria abierta a trabajar con
mayores dosis, contando con un adecuado respaldo bibliografico (Hoffman et al., 2018), en
busca de conseguir la dosis optima que reporte beneficios sin producir efectos secundarios

indeseados en el entorno quirtrgico.

Las limitaciones de este estudio son debidas a que la administracion de la trazodona sucede en
el domicilio de pertenencia del animal, de manera que resulta imposible asegurar su correcta
pauta de administracion. Ademas, como ya se ha comentado anteriormente se busco trabajar con
las dosis mas cautelosas posibles lo que seguramente haya provocado una incompleta
visualizacion de los resultados reales a dosis mas efectivas. Por otra parte, la realizacion del
hemograma y bioquimica posterior a la premedicacion también cémo ya se ha comentado

podria dificultar la observacion de unos parametros de absoluta fiabilidad.

En cuanto al personal de manejo prequiriirgico, en muchos casos se contd con la colaboracion

de estudiantes de veterinaria, lo cual incrementa los tiempos de venoclisis, rasurado
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prequirurgico y demas, ofreciendo alteraciones en los intervalos de tiempo entre unos

procedimientos y otros.

Tampoco se estim6 para este estudio la farmacocinética y farmacodinamica de la trazodona por
lo que los tiempos de administracion se basaron en estudio previos. No se estimo tampoco la
recogida de sangre una vez finalizada la cirugia en busca de valorar parametros hematoldgicos o

bioquimicos que pudieran haber demostrado diferencias entre grupos.

Por todo ello queda abierta una linea de trabajo con preguntas atn por responder sobre el uso y
administracion de la trazodona u otros farmacos para el manejo del estrés en los pacientes de
cirugia y las implicaciones de los mismos en la seguridad, salud y bienestar de los pacientes

durante todo el entorno y proceso quirurgico.
Tras la realizacion de este trabajo experimental se pueden extraer las siguientes conclusiones:

1. Al igual que en la administracion de trazodona previa a las visitas al veterinario, la
administracion de trazodona oral 2h antes de la cirugia tiende a reducir el estrés de los animales

en la llegada al hospital, mejora su bienestar y facilita su manejo.

2. La administracion de trazodona oral de manera ambulatoria, tiende a reducir los
requerimientos de propofol necesario para una induccién anestésica que posibilite una

intubacion facil y rapida.

3. No se observan resultados concluyentes para determinar que la trazodona administrada de
manera oral 2h antes de la cirugia tenga implicaciones reales en la disminucion de los bolos de

analgesia de rescate.

4. La trazodona administrada de manera oral 2h antes de la cirugia parece un farmaco seguro,
que no produce hipotension, ni sindrome serotoninérgico. De manera que parece apto para ser

afadir al protocolo anestésico de pacientes con clasificacion ASA <II.
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ANEXO 1:

CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

Protocolo del estudio: “Uso de ansioliticos para controlar el dolor en el preoperatorio de
perros”.

El objetivo principal del estudio es valorar el efecto positivo que puede tener el uso de un
farmaco ansiolitico, trazodona, administrado de manera ambulatoria por via oral como parte de
la premedicacidon en procedimientos quirGirgicos rutinarios, para asi obtener una anestesia mas
estable, reducir el impacto del estimulo doloroso y garantizar el empleo de la anestesia
multimodal, consiguiendo los mejores resultados a menores dosis de farmaco, evitando los
posibles efectos adversos de los mismos.

El protocolo para llevar a cabo el estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de la Fundacion
Publica Gallega Rof Codina y consistira en lo siguiente:

e El tutor debe acudir al Hospital Veterinario Rof Codina el dia previo al programado
para la cirugia a recoger el comprimido para su posterior administraciéon en la vivienda
habitual de la paciente dos horas antes de acudir al Hospital para la realizacion de la
esterilizacion programada.

e Los animales deberan acudir a las dos horas de haber ingerido el ansiolitico, entre las --
:--h y las --:--h al Hospital Veterinario Rof Codina. Es preciso que acudan en ayunas.

e Una vez alli, se les realizara una completa evaluacion fisica y extraccion de sangre para
completar analisis preoperatorios y confirmar que cumplen con los criterios de inclusion
establecidos.

e Los animales seran asignados de manera aleatoria a uno de los dos grupos del estudio
(no se informara al tutor de la pertenencia de grupo del animal):

o Grupo 1 placebo: En los animales de este grupo, el tutor administrara placebo
inocuo dos horas antes de su llegada al Hospital un. Seran sometidos a cirugia
de OHT y se recogeran los datos estimados por el equipo de anestesia en
cuando a evaluaciones conductuales, grado de sedacion y requerimientos
farmacologicos.

o Grupo 2 trazodona: En los animales de este grupo, el tutor administrara un
farmaco ansiolitico, trazodona, dos horas antes de su llegada al Hospital. Seran
sometidos a cirugia OHT y se recogeran los datos estimados por el equipo de
anestesia en cuando a evaluaciones conductuales, grado de sedacion y
requerimientos farmacologicos.

e En ambos casos el tutor firmara el consentimiento para la realizacion de la cirugia tras
explicacion por parte del veterinario de las ventajas y posibles complicaciones de la
técnica quirtirgica.

e Durante el estudio se canalizara una via venosa para la administracion de fluidos,
medicacion y extraccion sanguinea antes de la cirugia, asi como una via arterial para
medicion de la presion arterial invasiva.

e Las cirugias se llevaran a cabo a partir de las --:--h por el mismo equipo quirtrgico. En
caso de detectarse cualquier complicacion quirirgica o anestésica se procedera a la
exclusion del animal del estudio.
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e Al finalizar la cirugia se procedera a comunicar a los propietarios como ha ido la
intervencion. Los animales permaneceran en observacion hasta el dia siguiente donde
recibiran el alta si el veterinario lo determina conveniente.

e FEl propietario debera administrar los tratamientos indicados para el postoperatorio y
acudir a las revisiones pertinentes.

Farmaco en estudio

La trazodona es un farmaco ansiolitico antagonista de serotonina, muy estudiado y
ampliamente empleado en medicina veterinaria para inducir sedacion moderada, prevenir estrés,
ansiedad y comportamientos desagradables tanto en perros como en gatos de forma segura.

Ademas este farmaco también es ampliamente empleado y de forma perfectamente segura en
medicina humana como hipnético en procesos de insomnio o de alteraciones del suefio.

En el caso de que se requiera mas informacion al respecto pueden comunicarle sus dudas al
veterinario encargado:

— Silvia Fernandez Martin (silvia.fernandez.martin@usc.es).

— No dude en ponerse en contacto ante cualquier duda, imprevisto u observacion
llamando al 982 82 09 20.

Yo (Nombre ¥ apellidos). . .o.ueeeeieiiii e

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado

He podido hacer preguntas sobre el estudio

He recibido suficiente informacion sobre el estudio

He tenido tiempo suficiente para considerar de manera adecuada la participacion de mi mascota
en el estudio.

Comprendo que la participacion es voluntaria.

Presto libremente mi conformidad para que mi mascota sea incorporada en el estudio clinico
“Uso de ansioliticos para controlar el dolor en el preoperatorio de perros” que llevara a cabo el
grupo de Cirugia, Radiologia y Ecografia Experimental Veterinaria en el Hospital Veterinario
Universitario Rof Codina.

Firma del propietario:

Fecha: ......... [oiiiiiii, [oviuinnnn. Firma

Firma del investigador
(Persona que solicita el consentimiento)

Fecha: ......... [oiiiiiii, [oviiinnn. Firma

Pagina

42



