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Abstract

Opioid inclusion in pre-anesthesia and anesthesia may increase postpera-
tive vomiting and nausea, increasing the risk of bleeding, dehiscence, aspi-
ration pneumonia or esophagitis. Therefore, the purpose of this study was
to monitor vomiting, excessive salivation and anorexia during 24 hours of
the post-surgical period on 100 dogs ASA | and Il. Group A (n: 40) was
pre-medicated with acepromazine at 0.08 mg/kg with fentanyl at 5 pg/kg
i.v; group X (n: 60) with xylazine at 0.3 mg/kg i.v. with fentanyl at 5 ug/kg i.v.
Anesthesia induction was made with propofol at 4 mg/kg and maintained
with isofluorane at 1.5-3% for both groups. The overall vomiting produced
was 12% and there were no significant differences in vomiting manifesta-
tion at 2 (p=0.837), 6 (p=0.439) and 24 hours (p= 0.639) between the groups.
In the same way, there were no major differences neither for excessive
salivation nor anorexia. There was a significant association between pos-
tanesthesia vomiting and reproductive surgery in female dogs (p=0.02).
As a conclusion, a single bolus of fentanyl at b pyg/kg with acepromazine
at 0.08 mg/kg or xylazine 0.3 mg/kg in pre-anesthesia does not increase
post-surgery vomiting in dogs in the first 24 hours.

Keywords: Acepromazine, canine, fentanyl, xylazine, vomit.

Resumen

La inclusion de opioides durante la preanestesia y anestesia, potencialmente
puede incrementar la presentacion de vomito y nduseas posoperatorias, acre-
centando el riesgo de presentacion de sangrado, dehiscencias, neumonia por
aspiraciéon o esofagitis. En éste estudio se evalud la presentaciéon de vomito,
salivacién excesiva y anorexia durante 24 horas del periodo posanestésico en
100 perros ASA |y . El grupo A (n: 40) fue premedicado con una mezcla de
acepromacina a 0.08 mg/kg i.v.y fentanilo a 5 pg/kgi.v. y el grupo X (n: 60) con
xilacina a 0.3 mg/kg i.v. mas fentanilo a 5 ug/kg i.v. La induccién anestésica
para ambos grupos se realizd con propofol a 4 mg/kg y el mantenimiento
con isoflurano a 1,5-3%. La presentacién general de vomito post-anestesia
fue del 12%. Entre ambos grupos no se encontraron diferencias significativas
en la incidencia de vémito a las 2 (p= 0,837), a las 6 (p=0,439) y a las 24 horas
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(p=0,639). No hubo diferencias significativas entre grupos para la presentacion de sa-
livacion excesiva o anorexia. Se encontrd una asociacién entre vomito post-anestésico
y cirugia del aparato reproductivo en hembras (p= 0,02). Se concluye que un Unico bolo
de fentanilo a b pg/kg con acepromacina a 0,08 mg/kg o xilacina 0,3 mg/kg durante la
premedicacion anestésica, no incrementa la presentacion de vémito en las primeras 24
horas del postquirudrgico en perros.

Palabras clave: Acepromacina, canino, fentanilo, vomito, xilacina.

Resumo

Ainclusao de opioides durante a pré-anestesia e anestesia, potencialmente podem
incrementar a apresentacao de vomito e nauseas pés-operatérias, acrescentando o
risco de apresentacao de sangrado, deiscéncias, pneumonia por aspiracao e esofa-
gites. Neste estudo se avalio a apresentacao de vomito, salivagcao excessiva e ano-
rexia durante 24 horas do periodo pés-anestésico em 100 caes ASAle ll. O grupo A
(n: 40) foi medicado com uma mistura de acepromazina 0.08 mg/kg IV e fentanilo 5
bg/kg IV e no grupo X (n: 60), xilacina 0.3 mg/kg IV e fentanilo 5 ug/kg IV. A inducéao
anestésica para ambos grupos se realizou com propofol 4 mg/kg e manutengao com
isoflurano 1,5-3%. A apresentacao geral de vomito pds-anestésico foi do 12%. Entre
ambos grupos nao se encontraram diferencias significativas na incidéncia de vomito
nas 2 (p=0,837), 6 (p=0,439) e 24 horas (p=0,639). Nao teve diferencas significativas
entre grupos na apresentacao de salivacao excessiva ou anorexia. Se achou uma
associacao entre vomito pds-anestésico e cirurgia do trato reprodutivo em fémeas
(p=0,02). Como conclusdo uma Unica doses de fentanilo 5 pg/kg com acepromacina
0,08 mg/kg ou xilacina 0,3 mg/kg durante a pré-medicacao anestésica, nao incre-
menta a apresentacao de vomito nas primeiras 24 horas do pés-cirurgico em caes.

Palavras-chave: Acepromazina, canina, fentanil, vémito, xilazina.

Introduccion

El sindrome de nduseas y vomito postoperatorio (PONV, por sus siglas en inglés
postoperative nausea and vomiting) en medicina humana, es reconocido en medici-
na veterinaria como PORV (por sus siglas en inglés, posoperative regurgitation and
vomiting), haciendo referencia al vdmito y regurgitacion postoperatoria en perros,
sin contar con las nauseas debido a la dificultad en la deteccidn de estas cuando se
manifiestan sin vomito en pacientes veterinarios ..

Durante la recuperacion posoperatoria en caninos o humanos, la presentacién de
dichos sindromes representa un efecto adverso potencialmente peligroso, ya que
puede resultar en la presentacién de sangrado, dehiscencias, neumonia por aspi-
racion o esofagitis 224 No obstante, la incidencia en la presentacién entre las dos
especies parece diferir significativamente. En un estudio retrospectivo realizado por
Davies y colaboradores en 2015, se determind una ocurrencia del 12,3% en 244
perros evaluados, mientras que en medicina humana es una de las complicaciones
mas comunes después de la anestesia general, ya que se presenta en aproximada-
mente un tercio de los pacientes, con tasas reportadas del 10 al 80%, dependiendo
del factor de riesgo asociado 2¢Z

La inclusion de opioides durante la preanestesia se ha reconocido como un factor de
riesgo para la ocurrencia de este sindrome en medicina humana. En medicina veteri-
naria se ha relacionado al uso de morfina con nauseas (83%) y vomito (17-71%) &7 e
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hidromorfona y meperidina con una presentacion de vomito enel 1,8-66,7%y 357%
de los casos, respectivamente 2212 Dicho efecto emético se explica por la estimulacion
del receptor p-opioide en la zona gatillo quimiorreceptora (ZGQ) en el bulbo raquideo %,
El fentanilo es un opioide de uso frecuente en veterinaria. Este se ha detectado como un
medicamento que potencialmente incrementa el riesgo de la presentacion de PONV en
humanos desde un 30 al 73% 2%

Por otra parte, los efectos anti-eméticos de la acepromacina en la pre-anestesia combi-
nada con opioides, se han reconocido en perros 2y se han relacionado al antagonismo
de los receptores dopaminérgicos en la ZGQ 2. En contraparte la xilacina, es considerada
un inductor moderado de la emesis en caninos por estimulo de los receptores alfa-dos
adrenérgicos en la ZGQ . La ocurrencia de vomito tras la premedicacion con xilacina en
perros, ha sido reportada entre el 16,6% al 38% &2,

De acuerdo a los farmacos pre-anestésicos de uso rutinario localmente, no se conocen
datos que asocien la presentacion de vémito post-anestésico tras la combinacién de
opioides con alfa-2 agonistas o fenotiacinicos, por tanto, el objetivo de este estudio
fue detectar la incidencia en la presentacion de vémito, regurgitacion, salivacion y
anorexia postoperatorios en perros pre-medicados con una combinacion de acepro-
macina-fentanilo o xilacina-fentanilo.

Materiales y métodos

Poblacion de estudio

Para este estudio de tipo retrospectivo, se incluyeron registros de caninos que ingre-
saron a la clinica veterinaria Pet Company en el periodo entre febrero y mayo de 2017
para procedimientos quirurgicos que no involucraban tracto gastrointestinal, todos
clasificados dentro de categorias ASA | o Il. No se tuvieron en cuenta los caninos con
historia de enfermedades que involucraban signos de disfagia, regurgitacion, vomito o
anormalidades del esfinter pilérico, o aquellos caninos con tratamiento farmacolégico
antiemético 72 horas previo a la anestesia. Tampoco se incluyeron los pacientes que
no cumplieron un ayuno minimo de 6 horas previo a la anestesia. No hubo discrimina-
cion de caninos segun la raza, el peso, la edad o sexo.

Protocolo de estudio

Los registros de los caninos incluidos fueron distribuidos en dos grupos. En el grupo
A, se incluyeron los caninos que habian sido premedicados con acepromacina intra-
venosa a dosis de 0,08 mg/kg y fentanilo a b ug/kg como un Unico bolo y en el grupo
X, se incluyeron perros premedicados con xilacina a 0,3 mg/kg mas fentanilo a 5 pg/
kg como Unica dosis, via intravenosa.

Ademas, sélo se incluyeron los casos donde el protocolo de induccién y manteni-
miento habia sido homogéneo con propofol (4 mg/kg) e isofluorano (1,5-3%), res-
pectivamente. Todos los perros habian sido sometidos a anestesia inhalada en un
circuito semicerrado y flujo constante de oxigeno. El monitoreo anestésico se llevo
a cabo por variables clinicas de rutina, frecuencia cardiaca, respiratoria, temperatu-
ra, electrocardiograma, presién arterial media, sistélica y diastdlica (oscilometria) y
oximetria. La posicion de los perros durante la anestesia fue decUbito supino y prono
segun el requerimiento de la técnica quirurgica. Todos los procedimientos anestési-
cos duraron menos de 95 minutos. Los caninos de cada grupo habian recibido anal-
gesia posanestésica con antiinflamatorios no esteroidales dentro de las primeras 24
horas. Como protocolo del periodo posoperatorio, los eventos de salivacion excesiva,
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vémito, regurgitacion y anorexia fueron consignados durante las primeras 24 horas
posteriores a cada procedimiento.

En casos de procedimientos ambulatorios, el monitoreo fue realizado via telefonica.
Para su analisis, dicho monitoreo fue dividido en periodos entre las primeras 2, 6
y 24 horas. Las definiciones de cada variable fueron contempladas de la siguiente
forma: manifestaciones clinicas como ptialismo, lamido excesivo de los labios 0 mo-
vimientos deglutorios aumentados, se incluyeron en la variable salivacion excesiva;
El vomito se definid como la expulsién activa del contenido estomacal mientras el
animal permanecié consciente 2 La regurgitacién fue definida como la descarga
pasiva de liquido gastrico a través de la boca o nariz mientras el animal permanecié
anestesiado o en el periodo de consciencia % la anorexia, se interpreté como la au-
sencia de voluntad para aceptar cualquier tipo de alimento durante las primeras 24
horas del periodo posanestésico.

Andlisis estadistico

Todas las variables fueron analizadas a través de estadistica descriptiva. La prueba
de Shapiro Wilks comprobd la normalidad de las variables (p>0,05) y la prueba de
Barlett’s confirmd la homocedasticidad de los datos entre los dos grupos (p>0,05) vy
por lo tanto que el tamano de la muestra entre grupos no interfirio con la significancia
estadistica de los datos. Las variables de salivacion, vémito, reflujo y anorexia fueron
analizadas a través de pruebas de signo y de Chi cuadrado de Pearson. Disgregando
por tipo de cirugia, una prueba de Chi cuadrado verificé la significancia estadistica en-
tre la presentacion de signos de PORV y el tipo de procedimiento quirdrgico. El software
de analisis estadistico Statistix ® fue usado para todas las pruebas.

Poblacion de estudio

Cien registros de caninos entre los 3 meses y 15 anos de edad fueron distribuidos
en el grupo A (n: 40) y el grupo X (n: 60). En el grupo A, se incluyeron animales de
3 meses a 14 anos de edad, hembras (n: 20) y machos (n: 20), de 17 de razas; los
pacientes mas frecuentes fueron mestizos (n: 13). En el grupo X se incluyeron pa-
cientes de 3 meses a 15 anos de edad, hembras (n: 31) y machos (n: 29), de 23 razas,
entre las mas comunes se encontraron Bull dog (n: 11) y Golden Retriever (n: 8). En
la tabla 1 se diferencia la edad, el tiempo anestésico, el nimero de hospitalizados
versus ambulatorios y anestesia previa para cada grupo de estudio, senalando el
valor de p y demostrando que las variaciones estandar de las dos muestras no son
estadisticamente significativas y por tanto las dos muestras provienen de una po-
blacion homogénea y el tamano muestral (n) no afecta la significancia estadistica de
las variables evaluadas.

Protocolo de estudio

La presentacion general de vomito fue del 12%. La frecuencia de salivacién y ano-
rexia en cada grupo a las 2, 6 y 24 horas se muestran en la tabla 2. Para ninguno de
los caninos se detecto la ocurrencia de regurgitacion segun las definiciones estable-
cidas. Entre ambos grupos no se encontraron diferencias estadisticas significativas
en la presentacion de vomito en ningun periodo de tiempo (Tabla 2). Tampoco hubo
diferencia significativa en la ocurrencia de salivacion excesiva, ni anorexia. En ninguno
de los casos se presentaron complicaciones asociadas al uso de opioides como de-
presion respiratoria, bradicardia, retencién urinaria o constipacion. Respecto al tipo
de procedimiento quirurgico realizado y la relacién con anorexia, salivacién o vomito,
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se detecté una asociacion con significancia estadistica entre la cirugia de tracto re-
productivo en la hembra (ovariohisterectomia, pidmetra y cesarea) y los signos de
PORV evaluados (p<0,05). El 75% (18/24) de estas perras presentaron anorexia, el
12,5% (3/24) salivacion y el 12,8% (5/24) vémito (p: 0,01, 0,002 y 0,02, respectiva-
mente). En la tabla 3 se relaciona el tipo de cirugia con la presentacion general de
anorexia, salivacion y vémito. La asociacién entre cirugia oncolégica y la presentacién
de anorexia o cirugia reproductiva en el macho y presentacion de anorexia, no arrojo
significancia estadistica (p: 0,313 y p: 0,687; respectivamente).

Tabla 1. Distribucion segun la edad, tiempo anestésico, nUmero de pacientes
hospitalizados y ambulatorios y sometimiento a anestesia reciente, en cani-
nos premedicados con fentanilo-acepromacina ofentanilo-xilacina

Grupo A Grupo X Valores p
Numero de pacientes 40 60 -
Edad (anos) 6,58 + 4,79 4,61+ 3,66 0.74
Tiempo anestésico (min) 54,62 + 38,16 47,31 + 20,28 0.22
Hospitalizados 11 20 0.54
Ambulatorios 29 40 0.54
Anestesia reciente (<1mes) 5 7 0.9

Grupo A. Preanestesia con acepromacina + fentanilo; Grupo X. pre-anestesia con xilacina + fentanilo.

Tabla 2. Ocurrencia de vémito, salivacion y anorexia posanestésica en
caninos premedicados con fentanilo-acepromacina o fentanilo-xilacina

Grupo A Grupo X Valor p
n: 40 (%) n: 60 (%)
0-2 horas Salivacion 0 4(6,66%) 0.06
Vomito 0 1(1,66%) 0,50
Anorexia 20 (50%) 32(53,33%) 012
2-6 horas Salivacion 0 2 (3,33%) 0.25
Vémito 1(2,5%) 5(8,33%) 0,11
Anorexia 7(17,5%) 12 (20%) 0.21
6-24 horas  Salivacion 0 1(1,66%) 0,50
Vomito 3(7,5%) 2 (3,33%) 0,5
Anorexia 1(2,5%) 4 (6,66%) 013

Grupo A. Preanestesia con acepromacina + fentanilo; Grupo X. pre-anestesia con xilacina + fentanilo.

Tabla 3. Relacidn entre el tipo de cirugia y la presentacion de signos de PORV
en perros premedicados con fentanilo-acepromacina o fentanilo-xilacina

Frecuencia de presentacion a las 2, 6 y 24 horas

Tipo de cirugia n
Anorexia Salivacion Vémito
Oncoldgica 15 10 0 2
Odontoldgica 3 2 0 0
Ortopédica simple 2 1 0 0
Reproductiva (macho) 17 10 0 0
Reproductiva (hembra) 24 16 4 5
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Frecuencia de presentacion a las 2, 6 y 24 horas

Tipo de cirugia n
Anorexia Salivacién Vomito
Ocular 26 0 0 1
Toracica

1 0 0 0
Esplenectomia 4 1 1 1
Piel 4 1 0 0
3 0 0 0
1 0 0 0

Laparotomia*

Estudio radiografico

*Sin intervencién abdominal.

Discusion

El fentanilo es un medicamento que potencialmente incrementa el riesgo de la
presentacién de PONV en medicina humana 22Z En medicina veterinaria no esta
completamente esclarecida esta complicacién asociada a su uso de forma pre o
intraoperatoria. En éste estudio donde dicho opioide fue utilizado, la ocurrencia ge-
neral de vomito no supero el 12%; en el grupo A fue del 10% (4 perros), del 13,3% (8
perros) en el grupo X, siendo una presentaciéon mas baja de la esperada. No obstante,
éstos datos son concordantes a los reportados por Davies y colaboradores (2015),
donde el 12.3% de los perros (30 de 244) manifesté vémito posanestésico; de estos,
al 61,5% (n: 155) se le aplicd algun tipo de opioide de manera intraoperatoria .

Debido al moderado efecto antiemético de la acepromacina y a la induccidn del vo-
mito como un efecto secundario de la xilacina, se esperaba una ocurrencia significa-
tivamente menor de emesis en el grupo premedicado con acepromacina comparado
con los perros premedicados con xilacina; no obstante no se detecté significancia
estadistica entre los grupos en la presentacién del vomito (p= 0,50 a las 2 horas;
p=0,11 a las 6 horas; p= 0,5 a las 24 horas). Sin embargo, en coherencia con la hipd-
tesis planteada y pese a la falta de significancia estadistica, el grupo premedicado
con xilacina present6 una tendencia mayor al vomito (10% versus 13,33%). Posible-
mente, el efecto emético escaso de la xilacina detectado en este estudio se relacione
con la dosis baja utilizada respecto a otros estudios en los que la proporcién de vo-
mito reportada y las dosis de premedicacion son mayores (2 mg/kg IM, IV) (18, 19).
Por lo tanto, no se descarta que la induccidn del vémito hubiera sido mayor si la do-
sis de la xilacina hubiera sido mas alta. Dicha posibilidad resaltaria una ventaja de la
premedicacion con dosis bajas de xilacina respecto a dosis mayores. En congruencia
con los resultados de este estudio, Davis y colaboradores (2015) no detectaron un
incremento en la presentacion de PORV tras la premedicacion con acepromacina o
alfa-dos adrenérgicos *.

En esta misma linea de analisis, Valverde y colaboradores (2004), detectaron que
la administracion de acepromacina 15 minutos antes de la aplicacion de opioides
disminuye la incidencia de vomito en perros, mientras que la administracion simul-
tdnea o posterior no redunda en tales efectos antieméticos 6. Lo anterior podria
explicar la presentacion de vomito en los cuatro perros en el grupo A, ya que la
acepromacina fue inyectada 5 minutos previos a la administracion de fentanilo. No
obstante, las dosis y vias de administracion difieren entre ambos estudios ya que la
dosis reportada por Valverde y colaboradores (2004) fue de 0,05 mg/kg y la via de
administracion fue intramuscular.

Otro punto de discusién y teniendo en cuenta que la anorexia, ptialismo, lamido
excesivo de los labios o movimientos deglutorios aumentados, pueden ser signos
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sugestivos de nauseas en los perros £ es interesante resaltar la tendencia a su pre-
sentacion en el grupo premedicado con xilacina, en el cual el exceso de salivacion se
detecté enel 11,6% (7 perros) de los pacientes, mientras que esta no se presentd en
ninguno de los pacientes premedicados con acepromacina. En congruencia con esta
observacion, la anorexia fue el signo con mayor incidencia, presentado en el 50%
(20 perros) en el grupo A 'y en una mayor proporcion (56,6%, 34 perros) en el grupo
X, de igual forma sin diferencias significativas entre ambos grupos. Asi es que, la
tendencia del grupo premedicado con xilacina en presentar signos relacionados al
PORYV, podria seguir siendo tema de futuras investigaciones.

Respecto al tipo de cirugia y su relacién con la presentaciéon de emesis, es nece-
sario resaltar que en éste estudio se identificé una asociacién significativa entre
la presentacion de nauseas, vémito y anorexia en perras sometidas a cirugia del
aparato reproductivo (ovariohistrectomia electiva o por piémetra y cesarea) de for-
ma indistinta respecto a la premedicacion usada, ya que en el 75% de los casos las
hembras manifestaron anorexia (p=0,01), en el 12,5% salivacién excesiva (p= 0,002)
yenel12,8% vomito (p=0,02). La relacion entre nduseas y la cirugia ginecoldgica se
ha sugerido previamente en medicina humana, posiblemente asociada al dolor o a
mecanismos hormonales 22 2 De forma similar, es probable que estos mecanis-
mos puedan estar implicados en la presentacion de PORV en la hembra canina. No
obstante, ésta hipotesis debe verificarse en investigaciones futuras.

Finalmente, puntualizando las limitaciones de este estudio, sobresalen la subjetivi-
dad en la evaluacion de nauseas en los perros y la ausencia de la medicion de reflujo
gastroesofagico como factores que incidan en la escasa deteccién de un sindrome
similar al PONV. Otra limitacién, fue la obtencion de los datos a partir de la percep-
cion subjetiva del propietario en el periodo posanestésico, en la cual no se puede
descartar un sesgo observacional, tanto que haya subevaluado la presentacién de
los signos o incluso los haya mal interpretado, especialmente en variables subjetivas
como los signos de nauseas.

Conclusiones

Este estudio sugiere que administrar una Unica dosis de fentanilo a 5 pg/kg, combi-
nado con acepromacina o xilacina durante la preanestesia, no incrementa la presen-
tacién de vomito o regurgitacion posoperatoria en perros, sin embargo si existe una
tendencia a la presentacién de signos de PORV tras la premedicacién con xilacina, lo
cual deberia tenerse en cuenta en casos cuando el vomito pueda ser una complicacion
enfaticamente indeseable o peligrosa, como la cirugia gastrointestinal o neurolégica.
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