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Glosario de siglas

ASA: American Society of Anesthesiologists
cm?: centimetro cuadrado

Da: Daltons

FC: frecuencia cardiaca

FR: frecuencia respiratoria

h: hora

IGF-1: Factor de crecimiento insulinico tipo 1
IM: intramuscular

IN: intranasal

IV: intravenoso

kg: kilogramo

L: litro

LCR: liquido cefalorraquideo
Ipm: latidos por minuto

m2: metro cuadrado

mg: miligramos

mL: mililitros

mm: milimetros

mmHg: milimetros de mercurio
ng: nanogramos

PAD: presidn arterial diastdlica
PAM: presién arterial media
PAS: presion arterial sistdlica
Sa02: saturacion de oxigeno
SNC: sistema nervioso central
SSF: suero salino fisioldgico
TO: tiempo al minuto 0

T1: tiempo al minuto 1

T2: tiempo al minuto 2

T3: tiempo al minuto 3

T°: temperatura

Mg: microgramos

a: alfa

%: porcentaje



1. RESUMEN

El uso de la dexmedetomidina como sedante posoperatorio en perros es un procedimiento cada

vez mas empleado en la clinica para conseguir un despertar anestésico mds suave y tranquilo.

Se realizd un estudio prospectivo incluyendo a 12 perras que iban a someterse a una
esterilizacion electiva. Los animales se distribuyeron aleatoriamente en dos grupos en funcidn
de la via de administracion (intravenosa o intranasal) de la dexmedetomidina utilizada como
sedante posoperatorio. Tras el procedimiento quirdrgico, en los 5 minutos posteriores a la
administracion de la dexmedetomidina, se recogieron los siguientes datos: frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, presion arterial sistélica, presion arterial diastdlica, presion arterial
media, tiempo de extubacidn, alta anestésica y si se daba la apariciéon o no de disforias. Se

analizaron los datos obtenidos y se realizdé un estudio estadistico mediante el programa SPSS.

No se detectaron diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto la frecuencia
respiratoria, presiones arteriales, tiempo de extubacién y alta anestésica. Por el contrario, si se
encontraron diferencias significativas en cuanto la variacion de la frecuencia cardiaca en los
primeros 3 minutos cuando se administraba la droga de manera intravenosa en comparacion

con la via intranasal.

El uso de la via intranasal para la administracién de dexmedetomidina puede ser una alternativa
efectiva para proporcionar un despertar adecuado a la via intravenosa, pudiendo no generar

efectos secundarios tan marcados como en la administracion intravenosa.



ABSTRACT

The use of dexmedetomidine as a postoperative sedative in dogs is a procedure increasingly used
in the clinic to achieve a gentler and calmer anaesthetic awakening.

A prospective study including 12 bitches undergoing elective sterilization was performed. The
animals were randomly divided into two groups according to the route of administration
(intravenous or intranasal) of the dexmedetomidine used as a post-operative sedative. After the
surgical procedure, within 5 minutes after dexmedetomidine administration, the following data
were collected: heart rate, respiratory rate, systolic blood pressure, diastolic blood pressure,
mean arterial pressure, extubation time, anaesthetic discharge and whether or not dysphoria
occurred. The data obtained were analyzed and a statistical study was carried out using the SPSS

program.

No significant differences were detected between the two groups in terms of respiratory rate,
arterial pressures, extubation time and anaesthetic discharge. On the other hand, significant
differences were found in terms of heart rate variation in the first 3 minutes when the drug was

administered intravenously compared to intranasally.

The use of the intranasal route for dexmedetomidine administration may be an effective
alternative to the intravenous route in providing adequate arousal and may not generate as

marked side effects as intravenous administration.



2. INTRODUCCION

2.1 GENERALIDADES

La sedacion es un procedimiento que suele ser necesario para propiciar un despertar tranquilo

y facilitar el manejo durante el periodo perioperatorio en la clinica de animales de compaiiia.

Los farmacos sedantes pueden administrarse por diferentes vias, siendo las mas comunes la
intramuscular (IM) y la intravenosa (IV). Sin embargo, la administracidn intranasal (IN) de

farmacos sedantes puede representar una ruta alternativa. (Ldpez-Ramis et al., 2022)

Tradicionalmente, la via IN ha sido utilizada para la administracion de farmacos para el
tratamiento de enfermedades locales como la alergia nasal, la sinusitis, las infecciones y la
congestion nasal. En las Ultimas décadas, ha atraido una gran atencién como via fiable y segura
para lograr niveles mas rdpidos y elevados de absorcion de farmacos. En veterinaria, sin
embargo, representa una nueva via alternativa a la administracion de farmacos anestésicos y

analgésicos inyectables (Pardeshi & Belgamwar, 2013; Santangelo et al., 2019)

Esta novedosa via se caracteriza por ser no invasiva y ser comoda para la administracién de
farmacos. La mucosa nasal, altamente vascularizada, proporciona una rapida absorcion del
farmaco hacia la circulacién sanguinea. Por lo tanto, la administracién IN de farmacos que actuan
en el sistema nervioso central (SNC) puede desencadenar un rapido inicio de accién y reducir los

efectos secundarios sistémicos. (Jafarbeglou & Marjani, 2019)

Las caracteristicas fisioldgicas de la cavidad nasal la convierten en un objetivo adecuado para la
administracion de farmacos. En perros con un peso medio de 10 kg, la cavidad nasal tiene un
volumen de 20 mL con una superficie de 221 cm?. Los cornetes nasales son estructuras que
aumentan considerablemente la superficie de la mucosa nasal, que tiene una mayor perfusion
sanguinea por centimetro cubico que los tejidos musculares, cerebrales y hepaticos,
proporcionando asi una superficie de absorcion oéptima y favoreciendo una mayor
biodisponibilidad del farmaco en comparacién con otros tejidos. Proporciona una via directa al
cerebro sin necesidad de atravesar la barrera hematoencefalica (por las vias del nervio olfatorio,
el nervio trigémino y el liquido cefalorraquideo), pudiendo ser eficaz para aumentar las
concentraciones de farmacos en el SNC ademds de evitar potencialmente los efectos adversos
gue se producirian cuando los farmacos se absorben sistémicamente. (Lopez-Ramis et al., 2022;

Micieli et al., 2017)



La administracion IN de drogas anestésicas o farmacos de accion central produce un inicio de
accién mas corto, menores efectos secundarios sistémicos, una duracién del efecto adecuada y
los efectos terapéuticos esperados, en comparacion con las vias oral, IM y transcutanea. Estas
premisas hacen de la administracién de dexmedetomidina por via IN una nueva posibilidad para

conseguir un efecto sedante. (Trim et al., 2014; Micieli et al., 2017)

La principal limitacion de la administracion de farmacos por via IN es la pérdida parcial de la dosis
de los mismos cuando se producen estornudos tras su aplicacién o cuando son tragados por el
animal, lo que reduce considerablemente la biodisponibilidad tras su paso por el sistema
gastrointestinal. No todos los farmacos se absorben adecuadamente por via IN, y la eficacia viene
determinada por sus propiedades fisicoquimicas (Tabla 1). Los farmacos con un peso molecular
bajo, inferior a 300 daltons (Da), se absorben rapidamente por esta via, mientras que en el caso
de los de peso molecular entre 300 y 1000 Da depende de su liposolubilidad. (Lépez-Ramis et

al., 2022)

Los atomizadores convierten el fdrmaco en pequeiias particulas de niebla de 10 a 100 mm, lo
gue aumenta su superficie de absorcién. Debido a esto, la atomizacién IN también puede evitar

la ingestion y el derrame del farmaco. (Jafarbeglou & Marjani, 2019)

Tabla 1. Ventajas y limitaciones de la via IN (Adaptado de Charalambous et al., 2021)

Ventajas Limitaciones

= |nicio de accidn rapido (evidencia clinica)
= Necesidad de farmaco de alta
= Farmacocinética favorable
concentracion
= Evita el metabolismo hepatico de primer
= Afectado potencialmente por factores de
paso
la mucosa
= Evita la barrera hematoencefalica
= Afectado potencialmente porla
= No requiere formacidon médica
formulacién del farmaco
= Relativamente facil de usar
= Necesidad de un dispositivo nasal
= |ndoloro
veterinario
= Adecuado para la administracion por el

propietario




2.2 FARMACO

2.2.1 Agonistas de los receptores a2 adrenérgicos

Los agonistas de los receptores alfa 2 (a2) adrenérgicos se utilizan con frecuencia en grandes y
pequeios animales para proporcionar sedacion, analgesia y relajacion muscular. Entre los
farmacos mas utilizados se encuentran la xilacina, la detomidina, la romifidina, la clonidina, la
medetomidina y la dexmedetomidina. Pueden revertirse de forma segura mediante la
administracion de antagonistas selectivos como la yohimbina o el atipamezol. (Kurt et al., 2015;

Weerink et al., 2017)

Los receptores adrenérgicos estan distribuidos por todo el cuerpo, en tejido neural, en la
mayoria de los érganos y de forma extrasinaptica en el tejido vascular y en las plaquetas. Esta
amplia distribucion da lugar a una variedad de efectos no deseados cuando se administra un a2

agonista de los receptores adrenérgicos para sedacién y/o analgesia. (Kurt et al., 2015)

Los actuales agonistas de los receptores a2 adrenérgicos de uso clinico tienen también cierto
impacto sobre los receptores al adrenérgicos. La accion sobre los receptores al adrenérgicos
suele producir excitacion y aumento de la actividad motora en los animales. Cuanto menos
selectivo para los receptores a2 adrenérgicos sea un farmaco, mds probable serd que se
produzca rigidez y/o excitacidén paraddjica. La inyeccidn arterial también puede ocasionar estos
signos y debe evitarse. Actualmente, el farmaco menos especifico de los utilizados es la xilacina.

(Kurt et al., 2015; Weerink et al., 2017)

Los receptores a adrenérgicos son proteinas de acoplamiento G. En general, cuando se
estimulan, inhiben la actividad de la adenilciclasa, lo que conduce a una disminucién de las
concentraciones de AMPc en la célula. Algunos efectos de la estimulacidon de los receptores
adrenérgicos no requieren el acoplamiento de proteinas G, como su inhibicidn de la agregacion

plaquetaria. (Kurt et al., 2015)

En el SNC, la acciéon de los agonistas de los receptores a2 adrenérgicos produce sedacion,
analgesia, relajacién de los musculos y efectos mediados centralmente sobre la frecuencia
cardiacay la poscarga (a través de la disminucion de la actividad del sistema nervioso simpatico).
Periféricamente, se observa un aumento de la resistencia vascular sistémica. (Kurt et al., 2015;

lllum 2000)



2.2.2 Dexmedetomidina

La dexmedetomidina, 6 4-[(1S)-1-(2,3-dimetilfenil) etil]-1H-imidazol, con férmula molecular
Ci3HisNy, es el dextro-enantiémero de la medetomidina (Figura 1). Este farmaco se caracteriza
por ser lipofilico, agonista del adrenoreceptor a2, con un peso molecular bajo (237 Da), que se
utiliza por sus propiedades ansioliticas, sedantes y analgésicas. Se considera un farmaco
adecuado para la administracion IN, siendo ésta una via eficaz y no asociandose con sensaciones
desagradables. Inicialmente, esta droga era de uso exclusivo veterinario, de hecho, en humanos
se empezo a utilizar mas tarde y solo estaba aprobada la administracion IV para la sedacion de
pacientes adultos con ventilacion mecdnica en la unidad de cuidados intensivos (Erdé et al.,

2018; Lépez-Ramis et al., 2022; Micieli et al., 2017; Weerink et al., 2017)

Figura 1. Férmula estructural de la dexmedetomidina (Chrysostomou & Schmitt, 2008)

En comparacidn con la clonidina, un agonista a2 que se ha utilizado durante varias décadas, la
dexmedetomidina tiene una mayor selectividad para los receptores a2 (relacion a2:al de
1620:1 frente a 220:1). Dado que la activacién central de los adrenoreceptores al contrarresta
los efectos sedantes a2, la dexmedetomidina es un sedante mas potente que la clonidina. Una
caracteristica importante de la sedacion con dexmedetomidina es que los pacientes permanecen
facilmente despiertos. Este aspecto, combinado con la minima influencia sobre la respiracion,
hace de la dexmedetomidina un sedante alternativo interesante en muchos procedimientos.

(Jun et al., 2017; Weerink et al., 2017)

Los efectos secundarios de la dexmedetomidina se basan principalmente en alteraciones
hemodinamicas. Estas incluyen hipertension, bradicardia e hipotensién debido a la activacién
pre y postsindptica de los receptores a2, que causa vasoconstriccién, vasodilatacién vy
bradicardia refleja. Ademas, se ha demostrado que la dexmedetomidina atenuda las respuestas
al estrés, creando asi un perfil hemodinamico mas estable durante acontecimientos estresantes

como la cirugia o la induccién anestésica. (Mufioz Rascon et al., 2019; Weerink et al., 2017)



2.2.2.1 Dosificacion
En los perros, la dosis de dexmedetomidina se basa en la superficie corporal; por via IV, se
pueden administrar hasta 375 pug/m? de la superficie corporal mientras que por via IM hasta un

maximo de 500 pg/m? de la superficie corporal.

Si la dexmedetomidina se administra junto con butorfanol (0,1 mg/kg) para conseguir una
sedacion y analgesia mas profundas, la dosis intramuscular de ésta es de 300 pg/m? de la
superficie corporal. La dosis de premedicacién de la dexmedetomidina es de 125 a 375 ug/m?
de la superficie corporal, administrados 20 minutos antes de la induccidon en procesos que
requieran anestesia. La dosis debe ajustarse principalmente al tipo de cirugia, la duracién de la
intervencién, el temperamento y la condicién fisica del animal. El uso conjunto de
dexmedetomidina y butorfanol en perros produce efectos sedantes y analgésicos que comienzan
en un periodo nunca superior a 15 minutos mientras que los maximos se alcanzan en los 30
minutos siguientes a la administracidon. Generalmente, la sedacién se mantiene durante 120
minutos tras la administracién, mientras que la analgesia se prolonga hasta 90 minutos. La

recuperacion de la sedacidon se produce en un periodo de 3 horas.

La premedicacion con dexmedetomidina reduce significativamente la dosis necesaria de agente
inductor y reduce los requisitos de anestésicos inhalatorios para la anestesia de mantenimiento.
En un ensayo clinico realizado, las necesidades de propofol y tiopental sédico se redujeron en un

30% y un 60% respectivamente. (Ecuphar, 2023)

2.2.2.2 Absorcién

Aunque actualmente la dexmedetomidina sdlo esta registrada para uso IV e IM, se estan
investigando otras vias de administracion. Con la administracion extravascular, se pueden evitar
los elevados niveles plasmaticos que se registran normalmente tras la administracion IV. Tras la
administracion oral, se observa un amplio efecto de primer paso, con una biodisponibilidad del
16%. La dexmedetomidina se absorbe bien a través de las mucosas IN y oral, una caracteristica
gue podria resultar beneficiosa cuando se utilice dexmedetomidina en pacientes poco

colaboradores. (Weerink et al., 2017)
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2.2.2.3 Distribucion

La dexmedetomidina es un farmaco altamente unido a proteinas. En el plasma, el 94% se une a
la albumina y a la glucoproteina al. Los estudios previos a la comercializacién con
dexmedetomidina marcada radiactivamente mostraron una rapida y amplia distribucion por
todo el organismo. En estudios preclinicos con animales, se confirmd que la dexmedetomidina
atraviesa facilmente las barreras hematoencefdlica y placentaria. Se observé que el volumen
aparente de distribucion estaba relacionado con el peso corporal, con un volumen de
distribucién en estado estacionario en voluntarios sanos de aproximadamente 1,31-2,46 L/kg

(90-194 L). (Weerink et al., 2017)

2.2.2.4 Metabolismo y eliminacién
La dexmedetomidina se elimina principalmente por biotransformacién hepatica. Se ha
encontrado una tasa de extraccion hepatica de 0,7. Menos del 1% se excreta sin cambios,

mientras que los metabolitos se excretan por via renal (95%) y fecal (4%). (Weerink et al., 2017)

2.2.2.5 Analgesia

Se cree que los efectos analgésicos de los agonistas a2 estan mediados por la unién de estos a
los receptores a2 centrales y de la médula espinal. La transmision del dolor se suprime mediante
la hiperpolarizacion de las interneuronas y la reducciéon de la liberacién de transmisores

propioceptivos como la sustancia P y el glutamato. (Weerink et al., 2017)

2.2.2.6 Efectos cardiovasculares

Los efectos cardiopulmonares de la dexmedetomidina parecen ser similares a los de otros
agonistas de los receptores a2 adrenérgicos, produciendo una respuesta hemodindmica bifasica
tipica, con hipotensién a concentraciones plasmaticas bajas e hipertensién a concentraciones
plasmdticas mas altas. La frecuencia cardiaca disminuye, el gasto cardiaco disminuye y la
resistencia vascular sistémica aumenta. La presion arterial sistémica aumenta inicialmente,
seguida de hipotensién una vez que predominan los efectos simpaticoliticos. También pueden
observarse cambios en el trabajo ventricular izquierdo y la resistencia vascular pulmonar. (Kurt

et al., 2015; Weerink et al., 2017)

La dexmedetomidina a 10 y 20 pg/kg redujo la frecuencia cardiaca en perros en un 60 y 66%,

respectivamente a los 5 minutos de la inyeccién intravenosa. La presién arterial sistélica y
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diastélica aumentd de forma escalonada, con efectos maximos (cambios del 20 y 26%) a los 5
minutos. El gasto cardiaco disminuyé aproximadamente un 66% en perros anestesiados con
isoflurano, y aumentd lentamente hasta la mitad del valor basal en 3,5 horas. La resistencia
vascular sistémica aumento y se correlaciond con la variacién del gasto cardiaco. (Kurt et al.,

2015; Weerink et al., 2017)

Las evaluaciones ecocardiograficas transesofagicas realizadas en pacientes que recibieron
infusiones de dexmedetomidina durante anestesia total IV con propofol y remifentanilo no
mostraron deterioro de la funcidn sistdlica o diastdlica, es decir, la contractilidad no se vio
afectada. El flujo sanguineo parecia dirigirse a los drganos vitales preservando el flujo hacia el
cerebro, el corazon, los rifones y el higado. Las necesidades globales de oxigeno se redujeron y
el flujo sanguineo se mantuvo por encima de un nivel asociado a hipoperfusién y déficit de

oxigeno. (Kurt et al., 2015; Weerink et al., 2017)

2.2.2.7 Interacciones farmacocinéticas

No se observaron interacciones farmacocinéticas relevantes en estudios en los que se combind
dexmedetomidina (US Food and Drug Administration, 1999)(concentraciones diana que
oscilaban entre 0,2 y 0,6 ng/mL) con propofol, midazolam, isoflurano o alfentanilo. (Weerink et

al., 2017)

2.2.2.8 Otros efectos adversos

Como ocurre con todos los agonistas a2 adrenérgicos, la concentracion de glucosa en plasma
suele aumentar con la dexmedetomidina. La medetomidina a 20, 40 y 60 pg/kg IV en perras
gestantes afectd a la actividad motora uterina, con una disminucidn a 20 pg/kg y un aumento de
la actividad con 40 y 60 pg/kg. La produccion de orina aumenta en perros y gatos (Kurt et al.,

2007)

2.2.2.9 Antagonistas de los receptores adrenérgicos
La capacidad de antagonizar farmacoldgicamente las acciones cardiovasculares, sedantes y
analgésicas de los agonistas de los receptores adrenérgicos es la razén principal por la que se

usan esta clase de farmacos analgésicos sedantes en la practica veterinaria.
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Los tres farmacos antagonistas de interés clinico son la yohimbina, la tolazolina y el atipamezol.
El atipamezol ha sustituido a los otros en la practica veterinaria de animales pequefios y exéticos,
principalmente debido al uso de agonistas muy especificos como la medetomidina y la
dexmedetomidina. En animales de produccion, la yohimbina y la tolazolina son los mas usados,
ya que el principal agonista adrenérgico usado es la xilacina. En general, los veterinarios de
équidos no revierten la sedacidn de los agonistas adrenérgicos debido a la preocupacién por la
excitacion durante el despertar anestésico, pero muchos consultorios disponen de tolazolina

para uso de emergencia.

La reversion de los agonistas a2 adrenérgicos no debe hacerse sin tener en cuenta el potencial
de excitacion del paciente, la pérdida de analgesia y los efectos cardiovasculares adversos, como
taquicardia e hipotensién. La administracion intravenosa suele producir una rapida
vasodilatacion si los animales aln tienen una resistencia vascular sistémica elevada por la accién
agonista sobre los receptores a2 adrenérgicos del musculo liso vascular. Si se produce
vasodilatacion sin un aumento concomitante de la frecuencia cardiaca y del gasto cardiaco, a
menudo se produce una hipotensidn grave. Aunque suele ser transitoria, este grado de
hipotensién puede no ser tolerado por algunos pacientes por lo que se prefiere la administracion
intramuscular, a no ser que se trate de una emergencia. La administracién intramuscular suele
ser eficaz; sin embargo, algunos animales pueden presentar sedacion prolongada o reversion
incompleta a pesar de una dosis adecuada. En esos pacientes es probable que la
vasoconstriccién en el tejido muscular ralentice significativamente la absorcién del antagonista,
lo que provoca una lenta reversién. La administracion de una dosis parcial adicional del
antagonista por via intravenosa puede llevar a una recuperacién completa, ya que evita la
absorcidn tisular, pero puede ser prudente esperar hasta que la frecuencia cardiaca comience a
aumentar antes de realizar la administracién intravenosa para minimizar la hipotension. (Kurt et

al., 2015; Weerink et al., 2017)
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2.3 VIAS Y MECANISMOS

2.3.1. Via del nervio olfativo

Para que un farmaco viaje desde la regién olfativa de la cavidad nasal hasta el liquido
cefalorraquideo (LCR) o el parénquima cerebral, tiene que atravesar el epitelio olfativo nasal vy,
dependiendo de la via seguida, también la membrana aracnoidea que rodea el espacio
subaracnoideo. En principio, se pueden seguir tres vias diferentes a través del epitelio olfativo

(Hlum, 2000; Pardeshi & Belgamwar, 2013):

e Via transcelular: especialmente a través de las células de soporte, por endocitosis
mediada por receptor, endocitosis en fase fluida o por difusidn pasiva. La difusién pasiva
es mas probable para los farmacos mas lipofilicos. Se produce rdpidamente y a un
elevado indice. Esta via es responsable del transporte de farmacos lipofilicos como la
dexmedetomidina.

e Via paracelular: a través de uniones estrechas entre células de soporte o las
denominadas hendiduras entre células de soporte y neuronas olfativas. La absorcién
nasal de farmacos hidroéfilos se produce por difusion a través de canales acuosos (poros).
Esta via es lenta y pasiva siendo la responsable del transporte de farmacos hidrofilos y
muestra una dependencia de la velocidad del peso molecular del farmaco. Los farmacos
con un peso molecular de hasta 1000 Da sin potenciador de la absorcion muestran una
buena biodisponibilidad, que puede ampliarse a fdrmacos con un peso molecular de
hasta 6000 Da con potenciador de la absorcion.

e Via del nervio olfativo, en la que el farmaco es absorbido por la célula neuronal
mediante mecanismos de endocitosis o pinocitosis y transportado por transporte axonal

intracelular hasta el bulbo olfativo.
En la Figura 2 se representan los distintos modos de transporte de farmacos a través del epitelio

olfativo nasal que son: difusion pasiva transcelular (A), difusion pasiva paracelular (B), transporte

mediado por transportador (C), transcitosis (D) y transporte de flujo (E).
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Figura 2. Mecanismos de transporte del epitelio olfativo nasal (Pardeshi & Belgamwar, 2013)

2.3.2. Via del nervio trigémino

Una estructura importante que conecta las fosas nasales con el SNC es el nervio trigémino, el
mayor de todos los nervios craneales, que inerva el epitelio respiratorio y olfativo de las fosas
nasales y penetra en el SNC a través del puente troncoencefalico (Figura 3). Una pequefia porcién
del nervio trigémino también termina en los bulbos olfatorios. El nervio trigémino transmite la
informacion sensorial de la cavidad nasal, la cavidad oral, los parpadosy la cérnea al SNC a través
de la division oftalmica, la division maxilar o la division mandibular del nervio trigémino. La
divisiéon oftalmica y la mandibular poseen solo funcién sensorial y motora respectivamente,
mientras que la maxilar posee ambas. Las ramas oftdlmica y maxilar del nervio trigémino son
importantes para la administracion de farmacos de la nariz al cerebro, ya que las neuronas de

estas ramas atraviesan directamente la mucosa nasal.

Una caracteristica Unica del nervio trigémino es que entra en el cerebro desde el epitelio
respiratorio de las fosas nasales por dos sitios:
i) a través del agujero lacerado anterior cerca del puente troncoencefalico.

ii) a través de la [dmina cribosa cerca del bulbo olfatorio.

Thorne et al. (2004) demostraron que la administracién en el SNC del factor de crecimiento
similar a la insulina-I (125I-IGF-1), un factor neurotrépico proteico, tras la administracion IN
provocaba altos niveles de radiactividad en las ramas del nervio trigémino, el ganglio trigémino,
la protuberancia y los bulbos olfatorios, lo que concuerda con la administracién a lo largo de los
nervios olfatorios y trigéminos. Dado que una parte de la via neural del trigémino entra en el
cerebro a través de la lamina cribosa a lo largo de la via olfatoria, es dificil diferenciar si los

farmacos administrados por via IN llegan a los bulbos olfatorios y otras zonas rostrales del
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cerebro (nucleo olfatorio anterior y corteza frontal) a través de la via olfatoria, o a las regiones
del tronco encefdlico y la médula espinal a través de la via del trigémino, o si ambas vias
extracelulares estdn implicadas, evitando la barrea hematoencefdlica. (Pardeshi & Belgamwar,

2013)

. bulbo olfatorio e
nervio oIfg}ngO a—

N, £ S

—4
Ol

epitelio nasal B sanguineos

——"

bulbo olfatorio

tronco cerebral

—

I

nervio trigémino

Figura 3. Vias de distribucién de farmacos en la cavidad nasal y el sistema nervioso central
(Adaptado de Pardeshi & Belgamwar, 2013)

2.3.3. Vias que afectan al LCR y a los ganglios linfaticos nasales
Las vias que conectan el espacio subaracnoideo que contiene el LCR, los espacios perineurales
gue abarcan los nervios olfativos y los ganglios linfaticos nasales proporcionan una puerta de

entrada al LCR y a otras zonas del SNC para los tratamientos aplicados por via IN.

Los estudios documentan que los trazadores radiomarcados inyectados en el LCR en los
ventriculos cerebrales o en el espacio subaracnoideo drenan a la parte inferior de los bulbos
olfativos, en canales asociados con los nervios olfativos que atraviesan la ldmina cribosa, y llegan
al sistema linfatico nasal y a los ganglios linfaticos cervicales, pero experimentalmente.(Johnston
et al., 2004) Es dificil determinar las contribuciones individuales de las distintas vias al SNC tras

la administracion IN.
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3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La administracién de dexmedetomidina en el posoperatorio inmediato es una practica comdn
para conseguir un despertar anestésico mas relajado en los perros. La via mas utilizada para la
administracion del farmaco suele ser la intravenosa, que puede ocasionar potentes efectos
dosis-dependientes a nivel cardiorrespiratorio.

Recientes estudios han evaluado la administracién intranasal en premedicacién como una buena
alternativa para la aplicacién del farmaco obteniendo efectos similares en la premedicacién en
perros. A pesar de esto, todavia no hay estudios que evalulen los efectos sedantes y el impacto a

nivel cardiorrespiratorio en el despertar anestésico.

Los objetivos principales de este trabajo fueron:

1. Comparar el efecto de sedacién de la administracién intranasal de dexmedetomidina
respecto a la administracién intravenosa en la recuperacion anestésica de perras
ovariohisterectomizadas.

2. Evaluar los efectos -cardiorrespiratorios de la administracién intranasal de
dexmedetomidina respecto a la administraciéon intravenosa en la recuperacién anestésica de

perras ovariohisterectomizadas.
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4. MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio prospectivo en el Hospital Veterinario de la Universidad de Zaragoza, el cual
fue aprobado por la Comisidn ética asesora para la experimentacion animal de la Universidad de
Zaragoza con numero de referencia PD02/23. El consentimiento informado fue obtenido de cada

uno de los propietarios.

4.1 ANIMALES

Se incluyeron en el estudio 12 perras adultas de diferentes razas, que iban a ser sometidas a una
esterilizacion electiva (ovariectomia u ovariohisterectomia). Los animales incluidos debian ser
considerados sanos, ASA | o Il segun la clasificacion de la American Society of Anesthesiologists
(ASA), excluyéndose aquellos que tras la valoracion preanestésica fueron clasificados con un ASA

mayor de Il.

4.2 PROTOCOLO ANESTESICO Y QUIRURGICO
Los animales se distribuyeron de forma aleatoria en dos grupos, usando el programa informatico
gratuito online randomization.com, en funcién de la via de administracion de la
dexmedetomidina al finalizar la intervencién: grupo 1, administracién de dexmedetomidina via

intravenosa y grupo 2, administracion de dexmedetomidina via IN.

Previo a la cirugia, todas las perras fueron sometidas a una valoracién preoperatoria, en la que
se incluia la anamnesis, exploracién general y aquellas pruebas complementarias que se
considerasen necesarias. Tras la valoracidén preanestésica de cada uno de los animales se le
otorgd un grado en la clasificacion ASA (American Society of Anesthesiologists, 2019) que
correspondia a la valoracion de su condicidn fisica. A todas las perras se les indicé llevar a cabo
un ayuno sélido de ocho horas y una restriccion de liquidos de dos horas previas a la admision

el dia de la intervencion.

Para ambos grupos se establecié el mismo protocolo anestésico que incluia una premedicacion
con dexmedetomidina (4 pg/kg) y metadona (0,3 mg/kg) via IM. Una vez lograda la completa
sedacién del paciente, se preoxigend, se cateterizd una via venosa por donde se empezd a
administrar como fluidoterapia de mantenimiento Ringer Lactato a un ritmo de infusién de 3
ml/kg/h. A continuacion, se procedié a la preparacién del campo quirtrgico llevando a cabo el

rasurado y el lavado con povidona yodada jabonosa de la zona a intervenir.
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Una vez trasladado el paciente a quirdfano, se realizd un segundo lavado con una mezcla de
povidona yodada y alcohol al 50%, se colocaron los parches de los electrodos del
electrocardiograma, el oscilométrico y el pulsioximetro para la posterior monitorizacién
anestésica del paciente (Figura 4). A todas las perras del estudio se les administré de forma

profilactica amoxicilina-clavulanico previo al inicio de la intervencion a dosis de 22 mg/kg via IM.

Figura 4. Maquina anestésica utilizada durante el mantenimiento anestésico

Posteriormente, se procedio a realizar la induccion anestésica con propofol via IV a dosis efecto,
hasta alcanzar el plano anestésico adecuado que permitiera la intubacién endotraqueal. A
continuacién, los animales se conectaron a la maquina anestésica mediante un circuito circular
y se mantuvo el plano anestésico con isoflurano en una mezcla de oxigeno y aire al 50%. Los
pacientes se posicionaron en decubito supino, se colocaron los pafios quirurgicos, y se llevé a
cabo el procedimiento quirdrgico que consistia en una ovariohisterectomia convencional

mediante una laparotomia media.

Una vez finalizado el procedimiento quirargico, en el momento de cerrar los gases anestésicos,
se procedid a la administracién tanto IV (Figura 5) como IN (Figura 6) de los bolos cargados de
suero salino fisioldgico SSF (0,3 ml) o dexmedetomidina (1 ug/kg diluido en SSF hasta 0,3 ml)

segun el grupo asignado tras la randomizacion (Tabla 2).
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Figura 5. Administracion de Figura 6. Administracion de
dexmedetomidina intravenosa (IV) dexmedetomidina intravenosa (IN)

Tabla 2. Volumenes y soluciones inyectadas segun el grupo de estudio. IN, intranasal; IV,
intravenosa

1 pug/kg de dexmedetomidina diluido en

G IN Volumen total de 0,3 mL de SSF
rupe SSF hasta un volumen total de 0,3 mL

1 pug/kg de dexmedetomidina diluido en
Grupo IV Volumen total de 0,3 mL de SSF
SSF hasta un volumen total de 0,3 mL

Para la administracién IN se utilizé un dispositivo para administracion nasal LMA MAD-NASAL
con jeringa 3 ml (Teleflex medical®) (Figura 7) que produce una atomizacién de la soluciéon para
logra una mayor dispersién de esta. Se posiciond la cabeza del paciente con un angulo de 30-402

con respecto a la mesa para favorecer la administracién y evitar pérdidas de la solucién.
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Figura 7. Aplicador nasal LMA MAD-NASAL con jeringa (Teleflex medical®).

Al finalizar la intervencion todas las perras recibieron una dosis carga de meloxicam a 0,2 mg/kg
via subcutanea, continudndose la pauta en el posoperatorio durante 5 dias mas a dosis de 0,1
mg/kg/24 horas via oral. En funcion de la calidad del despertar, si se evidenciaba excitacién o

vocalizaciones, se administraba una dosis de propofol a 1 pg/kg IV.

4.3 RECOGIDA DE DATOS

Para recoger los datos del procedimiento, se elaboré una ficha técnica (Anexo 1) que permitié
registrar los datos de interés durante todo el procedimiento anestésico y especialmente durante

el periodo de recuperacién anestésica.

Esta recogida de datos se llevd a cabo inmediatamente tras la administracion de ambas
soluciones y también se recogié un valor inicial a tiempo cero o t0 (0’), justo antes de cerrar los

gases anestésicos, como referencia. (Figura 8) (Tabla 3)

Tabla 3. Ficha de recogida de datos
0 1 2 3 ) 10'
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Estas mediciones se realizaron pasados 0, 1, 2, 3, 5y 10 minutos, dependiendo de cuanto tiempo
le costase al animal recuperar la consciencia hasta lograr el alta anestésica.

Ademas de todo lo anterior, se calculd el tiempo en minutos de extubaciéon (tiempo desde el
cierre del vaporizador hasta la retirada del tubo endotraqueal) y del tiempo de alta anestésica
(tiempo desde el cierre del vaporizador hasta que el paciente levanta la cabeza y comienza a
moverse). En el caso de presentar disforia o despertar excitado en lugar de una adecuada

sedacién posoperatoria, también se anotd y los farmacos usados si fue necesario tratarla.

Figura 8. Recogida de datos durante el procedimiento.
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4.4 ANALISIS ESTADISTICO

El estudio estadistico se llevd a cabo con el programa SPSS (IBM Corp. Released 2019),
estableciéndose un valor de significacién de 0,05 en todos los casos.
Las variables cuantitativas se expresaron como medias y desviaciones tipicas. Las variables

cualitativas se expresaron como valores absolutos y porcentajes.

Para comprobar la normalidad de la distribucidon de las variables cuantitativas, dado que la
muestra estudiada era inferior a 50, se utilizé la prueba de Shapiro-Wilk, que determina el uso
de pruebas paramétricas (cuando se supone una distribucién normal) o pruebas no paramétricas
(en el caso contrario). Para las comparaciones entre los dos grupos de tratamiento se utilizé
como prueba paramétrica la prueba T de Student para muestras independientes y la prueba U
de Mann-Whitney como alternativa no paramétrica, y para comparar valores pareados de un
mismo individuo, se utiliza Como prueba paramétrica se usd la prueba t de Student para

muestras dependientes y la prueba de Wilcoxon como alternativa no paramétrica.

Para determinar la asociacion entre dos variables cualitativas, la prueba de Chi-cuadrado de

Pearson se realizd cuando menos del 20% de las frecuencias esperadas eran menores de 5. En

los casos en que no fue aplicable, se realizé la prueba exacta de Fisher.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

En el estudio se incluyeron 12 perras que fueron esterilizadas en el Hospital Veterinario de la
Universidad de Zaragoza, a 6 de ellas se les administrd en el posoperatorio la dexmedetomidina
via IV y a las 6 restantes via IN. La distribucion de la edad se caracterizé por tener una media de
3,63 afios siendo el rango (9 meses-9 afios) en el grupo IV y de 3,72 aios (rango 10 meses-7
afios) en el grupo IN. En relacién con el peso la media en el grupo IV fue de 15,73 kg (rango 4,2-

27 kg) mientras que en el grupo IN fue de 13,5 kg(2,8-25 kg).

En la Tabla 4 se muestra la distribucion de los animales en funcion del grado obtenido en la
clasificacion ASA tras la valoracién preoperatoria realizada. No se observaron diferencias
significativas entre ambos grupos respecto al grado ASA utilizando la prueba exacta de Fisher (p

>0,999).

Tabla 4. Distribucion de los pacientes segln su clasificacién ASA. IN, intranasal; 1V, intravenosa.

ASA
I I Total

Grupo \Y) Recuento 4 2 6
% dentro de grupo 66,7% 33,3% 100,0%

IN Recuento 4 2 6

% dentro de grupo 66,7% 33,3% 100,0%

Total Recuento 8 4 12
% dentro de grupo 66,7% 33,3% 100,0%

En cuanto al tiempo transcurrido desde que se administraba el fdrmaco hasta que se extubaba
al paciente (tiempo de extubacion), ningln grupo siguié una normalidad con la prueba de
Shapiro-Wilk, por consiguiente, se realizé la prueba de Mann-Whitney. En el grupo IV se obtuvo
una media de 11,33 minutos (rango 4-30 min) mientras que el grupo IN la media para el tiempo
de extubacidén fue de 6,67 minutos (rango de 5-8 min). Aunque en el grupo IN los animales se
extubaron casi en la mitad de tiempo que en el IV, no se observaron diferencias significativas

entre ambos grupos en cuanto al tiempo de extubacién (p=0,168).

Con respecto al tiempo transcurrido desde que se administra el fdrmaco hasta que se produce
el alta anestésica, los dos grupos de nuevo tampoco siguieron una normalidad con la prueba de

Shapiro-Wilk, por lo tanto, se hizo la prueba de Mann-Whitney. El grupo IV tuvo una media de

24




12,62 minutos (rango 6-32 min) mientras que en el grupo IN la media fue de 10,17 minutos
(rango de 6-22 min). No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos para la

duracion este periodo de tiempo (p=0,466).

Finalmente, el tiempo que transcurrié desde la extubacién hasta el alta anestésica fue para el
grupo IV de una media de 1,33 minutos (rango 0-4 min) y se realizé el estudio con la prueba de
Shapiro-Wilk ya que seguia una distribucién normal mayor a 0,5. En el caso del grupo IN la
duracion media fue de 3,5 minutos (rango de 1-14 min), y cdmo no sigue una distribucidn
normal, el estudio se realizd con la prueba de Mann-Whitney que resulté > 0,5. No se
encontraron diferencias significativas para el periodo desde la extubacidn hasta el alta anestésica
entre ambos grupos (p=0,408).

Estos resultados concuerdan con los obtenidos en el estudio de Micieli et al. (2017), donde todos

los individuos alcanzaron el grado de sedacidon adecuado via IM o IN.

En cuanto a la aparicién de disforia o despertar excitado, en el grupo IV fue del 16,7% y en el
grupo IN del 66,7%, utilizando la prueba exacta de Fisher (Tabla 5). En el resto de los casos se
considerd una buena sedacién posoperatoria del paciente y un despertar tranquilo hasta el alta
anestésica. A pesar de haber una diferencia considerable entre los valores obtenidos, la
aparicion de disforia tampoco fue estadisticamente significativa entre los grupos (p=0,242). Esto

seguramente se deba al reducido nimero de la muestra en ambos grupos.

Tabla 5. Presentacidon de disforia en el despertar anestésico

disforia
No Si Total

Grupo v Recuento 5 1 6
% dentro de método 83,3% 16,7% 100,0%

IN Recuento 2 4 6

% dentro de método 33,3% 66,7% 100,0%

Total Recuento 7 5 12
% dentro de método 58,3% 41,7% 100,0%

Cabe destacar que dos de los casos del grupo IN sufrieron un reflejo vagal durante la
intervencién. Para resolver esta complicacién se administré atropina, un farmaco
parasimpaticolitico que puede predisponer a la aparicidn de episodios disféricos en el despertar
anestésico, pudiendo enmascarar el efecto esperado de la dexmedetomidina en el

posoperatorio.
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En relacidn con las variables cuantitativas (FC, FR, PAS, PAD y PAM) registradas a tiempo 0, 1,2y
3 minutos, se traté de determinar si se producia algun cambio significativo y en qué momento
en cada uno de los grupos. Todas las variables estudiadas fueron normales, excepto en el caso
de la FR a t0 en el grupo IV y en la PAD a t0 en el grupo IV, para las que no se pudo hacer la
prueba paramétrica porque no seguian una distribucion normal.

Con las variables normales, haciendo muestras pareadas a t0-t1, t0-t2, t0-t3, t1-t2, t2-t3 con la

prueba T de Student, nos vuelven a salir normales.

En cuanto a la FC, hay un descenso significativo en el grupo IV entre el t1 y t2, la frecuencia

cardiaca pasa de 87 Ipm a 77 lpm (p=0,039). (Tabla 6)

Tabla 6. Comparacion de muestras pareadas para la FC

Diferencias relacionadas
Error tip. de la
método Media Desviacion tip. media t gl Sig. (bilateral)
Intravenoso Par1  FCO'-FC1' -,833 12,671 5173 -161 5 878
Par2 FCO'-FC2' 9,333 19,096 7,796 1,197 5 ,285
Par3 FCO'-FC3 13,333 17,305 7,065 1,887 5 118
Par4 FC1'-FC2 10,167 8,954 3,655 2,781 5 ,039
Par5 FC2'-FC3' 4,000 7,563 3,088 1,296 5 ,252
Intranasal Par1  FCO'-FC1 6,500 11,828 4,829 1,346 5 ,236
Par2 FCO'-FC2 12,000 21,119 8,622 1,392 5 223
Par3 FCO'-FC3' 10,667 15,895 6,489 1,644 5 161
Par4 FC1'-FC2' 5,500 10,728 4,380 1,256 5 ,265
Par5 FC2'-FC3 -1,333 8,548 3,490 -,382 5 718

Los resultados de nuestro estudio estan en concordancia con el realizado por Santangelo et al.
(2019), en el cual se analizaron parametros cardiovasculares utilizando la droga tanto IN como
IM, llegando a conclusiones similares: se alcanza el mismo nivel de sedacién y se provoca un
menor impacto cardiovascular cuando la administracién de dexmedetomidina se hace por via

IN.

Respecto a la FR, no hubo cambios significativos en ninguna de las pruebas a ningun tiempo.
Quiza en este punto pudo influir que la mayoria de los pacientes habian estado sometidos a
ventilacién mecdnica por presion positiva intermitente y que estaban recuperando todavia la
ventilacién espontanea.

Como la FR no seguia una distribuciéon normal en la administracién IV a t0, se calculé también

mediante el método Wilcoxon, sin encontrar tampoco diferencias significativas.
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En relacién con la PAS, no se encontrd ningin cambio significativo con respecto al grupo de
estudio.

Lo mismo ocurrié en el trabajo realizado por Lépez-Ramis et al. (2022) donde, administrando el
farmaco IN e IM en premedicacién, tampoco hubo cambios significativos en la presion arterial
sistodlica tras la premedicacion.

Hay que destacar con respecto a este parametro que el punto basal a t0 en ambos grupos no es
el mismo; la media de los valores en el grupo IV es de 135 mmHg mientras que en el grupo IN es

de 143 mmHg, aunque en ambos casos tienden a converger hacia 140 mmHg (Figura 9).

PAS
(mm Hg)

146
144
142
140
138
136 —
134
132

130 )
t0 t1 t2 t3 Tiempo

(min)
——]V IN

Figura 9. Gréfica de las medias obtenidas de la PAS en los 3 primeros minutos tras la
administracion de dexmedetomidina en cada grupo

En cuanto a la PAM, se observd un incremento progresivo cuando se administré el farmaco 1V,
mientras que en la administracion IN se produjo un descenso de la PAM (Tabla 7), no
observandose cambios significativos comparando los valores con los obtenidos a tO0.

Los valores de inicio de la PAM a t0 en los dos grupos son diferentes, aunque a t3 no hay
diferencias significativas entre ambos grupos, a pesar de que se observé un marcado aumento
de la PAM en el grupo IV. Estos resultados se ven condicionados por el bajo tamafio muestral del

estudio.
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Tabla 7. Media de los valores de la PAM durante el tiempo posoperatorio.

método Media
Intravenoso Par 1 PAM 0' 92,00
PAM 1' 97,00
Par 2 PAM 0’ 92,00
PAM 2' 98,17
Par 3 PAM O’ 92,00
PAM 3' 108,83
Par 4 PAM 1' 97,00
PAM 2' 98,17
Par 5 PAM 2' 98,17
PAM 3' 108,83
Intranasal Par 1 PAM 0' 109,67
PAM 1' 105,17
Par 2 PAM O’ 109,67
PAM 2' 105,17
Par 3 PAM O’ 109,67
PAM 3' 104,50
Par 4 PAM 1' 105,17
PAM 2' 105,17
Par 5 PAM 2' 105,17
PAM 3' 104,50

Respecto a la PAD, si que hay una pequefia diferencia, en el t0 a t3 en el grupo IV, hay un aumento
de 18 puntos, aunque tampoco se registraron diferencias significativas entre ambos grupos
(Figura 10). Como en el caso anterior de la PAM, nuestra principal limitacién fue el reducido
tamafio muestral.

Como en tl en el grupo IV, no seguia la normalidad, se calcula con el método Wilcoxon, y no se

encontraron diferencias significativas.

PAD

(mmHg)  og
o //
’—

88

83

78 Tiempo
-]V IN

Figura 10. Grafica de las medias obtenidas de la PAD en los 3 primeros minutos en cada grupo
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No se tuvo en cuenta el dato a t5 al realizar el calculo de resultados ya que no todos los pacientes

llegaron a este tiempo tras administrar el farmaco.

Para finalizar, la principal limitacion del estudio ha sido el reducido tamafio de poblacién
estudiado. Serian necesarios mas estudios clinicos con tamanos de poblacion mds grandes que
evaluaran el efecto de la administracion de dexmedetomidina IN respecto a la via IV en el
despertar de perras sometidas a una esterilizacion electiva. Ademas, otra de las limitaciones
encontrada ha sido la poca bibliografia publicada en relacién con el uso IN de dexmedetomidina

en veterinaria.
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6. CONCLUSIONES

Atendiendo a los resultados obtenidos en el estudio, se han podido establecer las siguientes
conclusiones:
- La sedacién posoperatoria conseguida en ambos grupos fue adecuada y similar,

consiguiéndose la sedacién con dexmedetomidina tanto por via IV como IM.

- Respecto a la disforia no se han encontrado diferencias significativas entre grupos, a

pesar de que hubo mds individuos que desarrollaron disforia en el grupo IN que en el IV.

- No hubo diferencias significativas en los parametros cardiorrespiratorios estudiados en
cuanto al uso de la dexmedetomidina IV e IN, a excepcion de un descenso significativo
enla FC (87 lpma 77 Ipm) a t2-t3 en el grupo IV.

- La extubacidén y el alta anestésica se llevaron a cabo en tiempos similares en ambos

grupos.

CONCLUSIONS

Based on the results of the study, the following conclusions could be drawn:

- The sedation obtained in the twelve cases was similar and adequate, with the route of

administration not affecting the desired effect.

- Regarding dysphoria, no significant differences were found in terms of the use of a route

with its occurrence, despite the high percentage observed in the IN group.
- There were no significant cardiorespiratory differences in the use of intravenous and
intranasal dexmedetomidine, except for a significant decrease in HR (87 bpm to 77 bpm)

at t2-t3 in the IV group.

- Extubation and anaesthetic discharge occurred at similar times in both administrations,

neither being remarkable.
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7. VALORACION PERSONAL

La realizacion de este trabajo me ha permitido conocer la importancia de un despertar tranquilo
en los pacientes tras una intervencién quirurgica y el manejo sin estrés para evitar situaciones
desagradables durante su estancia en la clinica. El manejo del estrés y del dolor son para mi uno
de los procedimientos mas relevantes en la actuacién veterinaria, por eso considero que la
obtencion de resultados relacionados con este tema ha significado mucho tanto para mi

formacion académica como personal.

Al tratarse de un estudio practico, me ha permitido estar en el Hospital Veterinario de la
Universidad de Zaragoza en numerosas ocasiones dotdndome de nuevos conocimientos en el
area de anestesia y cirugia, los cuales sin duda me seran realmente utiles en mi futuro
profesional como, por ejemplo; preparacion del paciente previo a la cirugia, mantenimiento
anestésico, actuacidn ante alteraciones de ciertos pardmetros, realizacion de una OVE/OTH,

control del paciente en el posoperatorio, etc.

Ademas, no solo he aprendido aspectos relacionados con la medicina veterinaria, sino que este
trabajo también me ha ayudado a mejorar mi comprensién y redaccién de textos cientificos en
inglés, la revision de bibliografia en diferentes buscadores y manejo de varios programas

informaticos, sin duda herramientas muy significativas para mi trayectoria profesional.

Por ultimo, quisiera agradecer a mis padres, porque sin ellos nada de esto hubiese sido posible,
a mis tutoras, Cristina Bonastre y Amaya de Torre, por haber hecho posible la entrega del trabajo
a pesar del poco tiempo disponible y por ser unas magnificas profesoras.

Agradecer también la colaboracién del profesor Ignacio de Blas por su estudio estadistico y al

Hospital Veterinario y a su personal por facilitarme la recogida de datos.
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8. ANEXOS

Anexo 1: Ficha de recogida de datos para el estudio

Efecto premedicacion

ASA:

PROTOCOLO ANESTESICO

FARMACO DOSIS (mglkg) VOLUMEN (ml) VIA HORA / INTERVALO

Premedicacion

Intraoperatorio

Posoperatorio

PAS
PAD
PAM

Sa 02

FLUIDOTERAPIA

OBSERVACIONES

- Tiempo de extubacién (en minutos) =

- Alta anestésica (en minutos) 2> Disforia (S| / NO) Tratamiento:
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