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RESUMEN

En este estudio se compara el efecto analgésico postquirdrgico entre la infusion de
Ketamina — Lidocaina (KL) y la infusion de Ketamina — Lidocaina — Maropitant (KLM) en 40
caninos sometidos a cuatro procedimientos quirdrgicos de alta complejidad. Se realiza una
medicion del grado de dolor durante el periodo postquirdrgico mediante la Escala de
Melbourne y se comparan ambos grupos. Durante las ocho primeras horas de evaluacion se
observa que la tendencia en cuanto a la percepcion del dolor en el grupo Ketamina-Lidocaina-
Maropitant es inferior al grupo de Ketamina-Lidocaina. Sin embargo, entre la octava y
doceava hora de evaluacion ambos grupos presentaron valores similares. Los datos analizados
sugieren que los antagonistas del receptor NK-1 juegan un papel importante en el manejo del
dolor y por lo tanto el Citrato de Maropitant genera un mejor efecto analgésico en los
pacientes bajo este manejo farmacoldgico.

Palabras Clave: Receptor de Neuroquinina-1, maropitant, escala de Melbourne, analgesia
multimodal, infusion.



ABSTRACT

This study compares the postoperative analgesic effects between the infusion of Ketamine -
Lidocaine (KL) and the infusion of Ketamine - Lidocaine - Maropitant (KLM) in 40 canines
submitted to four high complexity surgical procedures. A measurement of the degree of pain
during the postoperative period was made using the Melbourne Scale and both groups were
compared. During the first eight hours of evaluation, the tendency in the perception of pain in
the Ketamine-Lidocaine-Maropitant group is lower than the Ketamine-Lidocaine group.
However, between the eighth and twelfth hour of evaluation both groups presented similar
values. The data analyzed suggest that NK-1 receptor antagonists play an important role in
pain management and therefore Maropitant Citrate generates a better analgesic effect in
patients under this pharmacological management.

Key words: Neurokinin-1 receptor, maropitant, Melbourne scale, multimodal analgesia,
infusion.
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Resumen

Objetivo

Comparar el efecto analgésico postquirtrgico entre la infusion de Ketamina — Lidocaina (KL)
y la infusion de Ketamina — Lidocaina — Maropitant en caninos.

Disefio

Ensayo Aleatorio Prospectivo.

Animales

Cuarenta caninos ingresaron al area de cirugia del Hospital Docente de Especialidades
Veterinarias de la Universidad San Francisco de Quito entre febrero del 2016 y septiembre del
2016.

Procedimientos

Se realizd la medicién del grado de dolor durante el periodo postquirdrgico mediante la escala
de Melbourne a la primera, segunda, cuarta, sexta, octava y doceava hora, en 40 pacientes
caninos que fueron sometidos a distintos procedimientos quirdrgicos. La relacion y
comparacién entre ambos grupos fue realizada mediante la prueba t-student, medias y error
tipico.

Resultados

Al comparar ambos grupos, a la primera hora de evaluacion, la media correspondiente al
grupo KLM fue de 3,3 grados de dolor y la del grupo KL fue de 4,1grados de dolor en la
escala de Melbourne, siendo el valor obtenido en el grupo KLM estadisticamente inferior al
valor del grupo KL (P<0,05). Este comportamiento fue similar durante la primera, segunda,
cuarta y sexta hora de evaluacion, a pesar de que la tendencia de los grados de dolor obtenidos
en el Grupo KLM fue menor a lo largo de todo el periodo, a la octava y a la doceava hora la
diferencia entre ambos grupos no fue estadisticamente significativa (P<0,05).

Conclusiones e Importancia Clinica

La infusién Ketamina-Lidocaina-Maropitant mantuvo valores en grados de dolor inferiores
durante todo el periodo postquirdrgico en todos los pacientes, sometidos a estimulacion
visceral mediante distintos procedimientos quirdrgicos, sugiriendo el rol de los antagonistas
de los receptores NK-1 en el manejo de dolor postquirurgico.

Palabras Clave: Receptor de Neuroquinina-1, maropitant, escala de Melbourne, analgesia
multimodal, infusion.



Abrevaciones

NK-1 (Neuroquinina-1)

KL (Ketamina-Lidocaina)

KLM (Ketamina-Lidocaina-Maropitant)

MAC (Concentracion Alveolar Minima)

Introduccion

El concepto de analgesia multimodal implica el uso de diferentes farmacos, cada uno con
diferentes mecanismos de accidn, para proporcionar un alivio superior al paciente y de esa
manera generar un 6ptimo manejo del dolor'. La ventaja de esta aproximacién es que la
integracion de varios agentes analgésicos, puede reducir la estancia hospitalaria, proporcionar
calidad de vida a los pacientes convalecientes y principalmente reducir las dosis de

analgésicos y anestésicos utilizados®.

El proceso neurofisioldgico del dolor es muy complejo e involucra una serie de mecanismos
mediados por distintas sustancias, una de ellas es la sustancia P que es un neuropéptido dentro
de la familia de las taquicininas, sintetizado por las fibras nerviosas aferentes, presente en el
soma neuronal de los ganglios raquideos y del asta dorsal de la médula y liberado por los
axones de las neuronas sensitivas de la misma, como respuesta a estimulos dolorosos®. La
sustancia P tiene afinidad por el receptor de neuroquinina-1 (NK-1) que se ha demostrado que
se encuentran situados periféricamente en las células epiteliales, médula dsea, células del
intestino, pulmon, vejiga y centralmente en el asta dorsal de la médula espinal y el tronco

encéfalo®.

Para el manejo adecuado del dolor se han descrito varios farmacos antagonistas que actGan
segun su afinidad en los distintos nociceptores a lo largo del Sistema Nervioso. Algunos estan

muy bien descritos y otros contintian en estudio, siendo uno de ellos el citrato de maropitant



monohidratado®. La informacién disponible de este como analgésico es escasa, sin embargo
se sabe que es un antagonista selectivo y potente del receptor NK-1, que actda al inhibir la
union de la Sustancia P a los receptores NK-1 al Sistema Nervioso Central de manera eficaz.
No obstante, el uso de Citrato de Maropitant debe ser evitado en pacientes con disfuncién
hepética ya que su mecanismo de eliminacion es mediante esta via; ademas se debe considerar
que tiene una alta capacidad para unirse a las proteinas por lo que podria competir con otros

farmacos®.

El objetivo planteado del estudio fue comparar el efecto analgésico postquirdrgico entre la
infusion de Ketamina — Lidocaina (KL) y la infusién de Ketamina — Lidocaina — Maropitant
en caninos. La hipotesis alternativa planteada es que la infusion KLM genera mejor efecto

analgeésico en los caninos sometidos a cirugia en comparacion a la infusion KL.
Materiales y métodos

El estudio se realizé con 40 pacientes divididos en dos grupos homogéneos, cada uno con 20
caninos. Ambos grupos fueron sometidos al mismo protocolo de manejo durante el
procedimiento excepto que se usaron distintas infusiones en cada grupo. La infusion de
Ketamina — Lidocaina — Maropitant fue usada en el Grupo KLM vy la infusion de Ketamina —

Lidocaina fue usada en el Grupo KL.
Animales

Los 40 perros usados fueron evaluados en el Hospital Docente de Especialidades Veterinarias
de la USFQ perteneciente a la Escuela de Medicina Veterinaria de la Universidad San
Francisco de Quito. Para cada grupo se seleccion6 20 animales de distintas razas que
ingresaban al hospital para distintos procedimientos quirtrgicos (Tabla 1). Los pacientes

seleccionados fueron aquellos que ingresaban para procedimientos de mastectomia radical

! Cerenia, Zoetis México
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con Ovariohisterectomia (OFSH), reseccion intestinal, esplenectomia y mastectomia radical
sola. Los pacientes seleccionados pesaron entre 22 — 66 Ibs y tenian entre 2 y 10 afios en
ambos grupos. Se considerd para el estudio a los pacientes que ingresaron dentro de la
clasificacion de riesgo anestésico de la Sociedad Americana de Anestesidlogos (ASA) en la

categoria Il. Cada paciente tenia acceso ad libitum al agua e ingresaron con ayuno de 4 horas.

El estudio fue aprobado por el Comité de Bioética en el uso de animales en Investigacion y
Docencia de la Universidad San Francisco de Quito, mediante el oficio 2017-002. El
consentimiento informado fue aceptado por cada uno de los propietarios de los pacientes

seleccionados para el presente estudio.
Aleatorizacion

Antes de que el estudio comenzara, se realiz6 una tabla de aleatorizacion de los tratamientos,
a cada paciente se le asignd el tratamiento que correspondia segun el orden de llegada. De esta
manera la persona encargada de la evaluacion del dolor no tuvo conocimiento del tratamiento

asignado.
Tratamiento

Se coloco un catéter (20G, 22G o 24G) segun el tamafio del paciente en la vena cefélica y se
mantuvé durante el prequirtrgico con una solucién de Lactato de Ringer a una velocidad de
50 ml/kg/dia para mantenimiento. Al momento de iniciar la preparacion anestésica a cada
paciente del grupo KL se lo premedic6 con las dosis de carga de Ketamina (30 mcg/kg [13,6
mcg/Ib], 1VV) y Lidocaina (1mg/kg [0,45mg/Ib], 1VV) y el grupo KLM recibié adicionalmente la
dosis de carga de Citrato de Maropitant monohidratado® (150 mcg/kg [68,2 mcg/Ib], 1V). Se
los indujo con propofol (4 mg/kg [1,8 mg/lb, 1V) e inmediatamente después de la induccion se

administrd la infusion correspondiente a cada grupo, se procedio a intubar al paciente y se les

2 Cerenia, Zoetis México
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conectd a una maquina de anestesia inhalada con oxigeno y sevofluorano. La infusion para el
grupo KLM se realiz6 con Ketamina (30 mcg/kg/h [13,6 mcg/lb/h], 1V), Lidocaina (1mg/kg/h
[0,45mg/Ib/h], IV) y Citrato de Maropitant monohidratado® (150 mcg/kg/h [68,2 mcg/Ib/h],
IV). En contraste, la infusion para el grupo KL se realizé con Ketamina (30 mcg/kg/h [13,6
mcg/lb/h], 1V) y Lidocaina (Img/kg/h [0,45mg/Ib/h], 1V), ambas infusiones se mantuvieron

durante las siguientes 12 horas del periodo post quirdrgico.
Recoleccion de Datos

Después de culminar el procedimiento quirdrgico, se constatd que el paciente tenga un
adecuado estado de consciencia. Posteriormente se trasladd al paciente al area de
hospitalizacion y se inici6 la evaluacion analgésica postquirdrgica 1 hora después hasta llegar

a las 12 horas en el siguiente orden: 1h, 2h, 4h, 6h, 8h y 12 h.

El método utilizado para determinar el grado de dolor se bas6 en la escala de dolor
postquirurgico de la Universidad de Melbourne, la cual posee dos categorias con diferentes
variables, la valoracion fisiologica (diametro pupilar, frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria y salivacion) y la valoracion conductual (respuesta a la palpacion, actividad

motora, estatus mental, postura y vocalizacion)® .

A cada categoria se le asign6 un valor correspondiente a un namero entre 0 y 3. Al finalizar la
evaluacion de dolor, el total de puntos define el grado de dolor del paciente. La suma total
corresponde a 27 puntos, el valor de 0 indica ausencia de dolor, lo valores entre 1-8 indican
dolor ligero, los valores entre 9-15 indican dolor moderado y los valores entre 15-27 indican
dolor severo®. Si el paciente presentaba un grado de dolor mayor a 7 se realizé un rescate
analgésico con morfina a dosis de (0,5 mg/kg [0,23mg/Ib], 1V), sin embargo este protocolo no

fue necesario en ningln paciente.

Analisis Estadistico
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Los datos obtenidos se registraron en la planilla correspondiente para cada paciente y
posteriormente se la ingresd a una hoja de calculo en Excel para finalmente ser tabulados en
el programa estadistico MiniTab 17. La normalidad de la distribucion de los datos se midio
utilizando el test de Anderson-Darling. Los datos obtenidos corresponden a una distribucion
normal y para evaluar la diferencia entre grupos de datos se usé la prueba t-student. Se
consideraron estadisticamente significativos valores P < 0,05. Las figuras para comparar los

grupos fueron elaboradas en Microsoft Excel, considerando los promedios y el error tipico.
Resultados

Los pacientes de ambos grupos fueron sometidos a los mismos procedimientos quirurgicos y
en general existe un namero similar de pacientes asignados entre cada grupo de estudio

(Tabla. 1).

Tabla 1. NUmero de caninos sometidos a los distintos procedimientos quirurgicos para las

infusiones Ketamina-Lidocaina y Ketamina-Lidocaina-Maropitant.

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

Grupo Mastectomia  Mastectomia Reseccion Esplenectomia Total
y OFSH Intestinal
KLM 3 6 4 7 20
KL 4 5 5 6 20

En ambos grupos de estudio, el score de dolor promedio se encuentran entre tres y cinco sobre
veintisiete. A lo largo de las horas, los valores obtenidos del grupo KLM fueron inferiores a

los valores del grupo KL.

A la primera hora de evaluacién, la media correspondiente al grupo KLM fue de 3,3 grados de
dolor y la del grupo KL fue de 4,1 grados de dolor, siendo el valor obtenido en el grupo KLM

estadisticamente inferior al valor del grupo KL (p < 0,05). Este comportamiento fue similar
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durante la primera, segunda, cuarta y sexta hora de evaluacion. Sin embargo, a la octava hora,
la media del grupo KLM fue de 3,2 grados de dolor y la media del grupo KL fue de 3,5
grados de dolor y a la doceava hora la media del grupo KLM y KL fue de 3,2 grados de dolor,

sin ser estos valores estadisticamente significativos (p > 0,05) (Figura 1).

® P<0,05
45
| |
4 J | I
i | . |
2 * 2
: .« N\
35
3 | —o—KLM
g I T KL
3 | N
25
2
1h 2h 4h 6h gh 12h

Horas

Figura 1. Valores de la media obtenida del dolor postquirtrgico durante el tiempo (1h, 2h, 4h, 6h, 8h,
12h), mediante la escala de Melbourne para los grupos Ketamina-Lidocaina-Maropitant (KLM) y el

grupo Ketamina-Lidocaina (KL).
Discusién
En el presente estudio los dos grupos demuestran un buen efecto analgésico, debido a que los
valores en la escala de dolor obtenidos en ambos grupos se encuentran categorizados como

dolor ligero. El estudio de Uscategui, et.al. (2017) evalla el efecto analgésico del tramadol o

metadona en 48 caninos separados en dos grupos, en el cual cada grupo recibié una dosis de
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analgesico via intramuscular previo a la induccion, como alternativa analgésica para realizar
una mastectomia radical. En ambos grupos se realiz6 una valoracion de dolor mediante la
escala de Melbourne y a pesar de que la metadona demostré ser mas efectiva que el tramadol
en casi la mitad de los pacientes se registroé dolor moderado, con valores de dolor superiores a
12/27 'y tuvieron que recurrir al uso de analgesia de rescate’. Esto demuestra la baja
efectividad de la analgesia unimodal, al compararlo con el protocolo de analgesia multimodal

usada para el tratamiento del dolor postquirurgico.

La analgesia multimodal que se consiguio con el uso de Ketamina-Lidocaina- Maropitant fue
muy superior a la infusion utilizada en el grupo KL. Ademas se pueden observar resultados
mas estables y menos variables durante el tiempo en el Grupo KLM (Figura. 1), esto se
puede atribuir al blogueo de los nociceptores NK-1 que se encuentran ubicados en las fibras
terminales de tipo C a nivel visceral® y también los receptores a nivel del asta dorsal, logrando
un bloqueo nociceptivo a nivel de la modulacion y percepcion del dolor mucho mas eficiente
e integral al combinarlo con los otros farmacos. En contraste, la Ketamina bloguea los
receptores NMDA que se localizan en las células del asta dorsal de la médula espinal® y la
Lidocaina bloquea los canales de sodio, impidiendo una transmision eficiente de los estimulos
dolorosos, siendo el espectro de accion de la infusién del Grupo KL limitado a nivel central,
haciendo que el tiempo necesario para llegar a un nivel de analgesia similar al del Grupo

KLM, sea més prolongado.

La medicion de la concentracion alveolar minima (MAC) es usada como un método objetivo
de medicion de dolor en pacientes sometidos a cirugia™. En estudios recientes de Boscan,
et.al. (2011) y Alvillar et.al (2012) se evalu6 e efecto del Citrato de Maropitant en pacientes
sometidos a cirugia, en donde se us6 un protocolo farmacoldgico distinto y se determiné la

disminucidn de la percepcion del dolor mediante la MAC, en ambos estudios se observo una
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reduccion del 16% al 30% de la MAC durante los procedimientos quirdrgicos, demostrando

que el Citrato de Maropitant participa activamente en el manejo del dolor visceral'.

Estudios adicionales respaldan el uso de Citrato de Maropitant como analgésico. Uno de ellos
es el estudio de Lair, et.al. (2000), quienes estudian varios ratones de la linea genética 129/ Sv
£ C57BL/6, los cuales tenian interrumpido el exon 1.9 del receptor NK-1, y como
consecuencia, no poseian este receptor. Los ratones fueron sometidos a estimulos dolorosos
mecanicos y quimicos en donde se evidencio la ausencia o disminucion de la respuesta al
dolor generado en comparacién al grupo control*2. Este resultado se puede comparar con el
rol que juega el Citrato de Maropitant en el bloqueo de la transmision del dolor en el presente

estudio.

Finalmente, los resultados de nuestro estudio revelan un beneficio potencial en términos de
efecto analgésico en los pacientes del Grupo KLM. Estos resultados pueden sugerir que el uso
de Citrato de Maropitant como adyuvante en la terapia analgésica multimodal puede
contribuir significativamente en el manejo del dolor en la Medicina Veterinaria debido a su

potente efecto en los receptores NK-1 del Sistema Nervioso.

El presente estudio tiene como fortaleza que todos los procedimientos quirdrgicos fueron
realizados por el mismo cirujano, altamente experimentado. La importancia de esto radica en
que la intensidad y duracion del dolor depende de varios factores, siendo uno de ellos la
experiencia y eficiencia del cirujano y su equipo®. La manipulacién quirtrgica a la que son
sometidos los pacientes y la delicadeza en el manejo de tejidos pueden interferir en una mayor

o menor percepcion del dolor en el periodo postquirtrgico®.

Sin embargo, el disefio de este estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, la
variabilidad inherente de los estudios clinicos con animales puede haber contribuido a la falta

de diferencias significativas a partir de la octava hora de dolor postquirtrgico. En segundo
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lugar, la aleatorizacion de los caninos entre tratamientos di6 como resultado grupos que no
eran completamente homogéneos, hubo diferencias entre los tipos de procedimientos
quirdrgicos realizados, que pueden haber afectado el grado de manipulacién entre
procedimientos y por ende la intensidad del dolor postquirdrgico en cada uno de los grupos.
Ademas, el numero de caninos fue limitado y es importante que cuando la muestra
poblacional es heterogénea se aumente el tamafio de esta para poder detectar diferencias entre
ambos grupos™. Por dltimo, la escala de medicién utilizada, como se mencion6 en un inicio,
tiene un componente conductual, lo que genera un grado de variabilidad en la medicion del
dolor. Todas estas variables pueden haber generado un grado de sesgo para el presente

estudio.

En conclusion, el efecto analgésico de ambas infusiones fue muy bueno, en base a que todos
los pacientes en el presente estudio presentaron dolor ligero segun la Escala de Melbourne,
demostrando que la analgesia multimodal puede ser la mejor alternativa en comparacién a la
analgesia unimodal. Ademas, la infusién del grupo KLM demostrd ser superior en cuanto al
manejo de dolor en comparacién a la infusién del grupo KL durante las primeras ocho horas,
corroborando varios estudios que sugieren que el uso de Citrato de Maropitant se ha asociado

a un mejor efecto analgésico en los pacientes bajo este tratamiento.

Dado los hallazgos del presente estudio se recomienda aumentar la muestra poblacional
utilizada, siendo lo ideal someterlos a un solo tipo de procedimiento quirdrgico, adicionar otro
método de medicion de dolor a fin de corroborar los resultados obtenidos en la escala de
Melbourne y en caso de ser factible complementar la medicion de dolor con un método més

objetivo como un Monitor de Tono Parasimpatico.
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