La administracion preoperatoria de morfi-
na mejora la analgesia postoperatoria
frente a la administracidon intraoperatoria
en perras ovariohisterectomizadas

En este estudio se observa que la valoracién del dolor postoperatorio en 22 perras

sometidas a ovariohisterectomia electiva, empleando la escala de valoracién de

Melbourne durante 24 horas postoperatorias, fue menor cuando se administré

morfina preoperatoria (0,5 mg/kg) frente a su administracién intraoperatoria.

Ademds, las necesidades de anestesia inhalatoria fueron menores, confiriendo

potencialmente una mayor seguridad al paciente.

Palabras clave: morfina, opioides, analgésicos, cirugia, analgesia preventiva, perro.
Clin. Vet. Peqg. Anim, 29 (2): 97-102, 2009

F.O. Ascoli'; I.D.F. Gre-
miao'; J.H.N. Soares’; F.
Marsico'; I.A. Gomez de
Segura?

"Universidade Federal
Fluminense, Niteroi, Brasil

2 Facultad de Veterinaria,
Universidad Complutense
de Madrid

Avda. Puerta de Hierro s/n
28040 Madrid.

O

AV.EPA.

Introduccion

La reduccién o impedimento de la llegada de estimulos nociceptivos producidos por la
cirugia a la médula espinal y al cerebro puede reducir el dolor postoperatorio’. Dichos estimu-
los producen una sensibilizacion central que disminuye el umbral de dolor (hiperalgesia) y por
tanto el potencial terapéutico de los analgésicos administrados en el periodo postoperatorio.
Existen evidencias que sugieren que la anestesia general puede atenuar, pero no bloquear,
la transmisién de estimulos nociceptivos provenientes de tejidos periféricos hacia el sistema
nervioso central?, incluso cuando se emplean dosis habituales de analgésicos, dado que las
mismas pueden no proporcionar un nivel adecuado de analgesia, facilitando la aparicion de
sensibilizacion central®.

El momento de administracion de los analgésicos, en relacion al periodo quirlrgico, se
considera un factor clave a la hora de proporcionar una analgesia adecuada y el término
analgesia preventiva (en inglés pre-emptive que, en el contexto quirdrgico indica antes de
la cirugia) fue acunado' para indicar aquellas técnicas anestésicas donde la analgesia se
proporciona antes de la cirugia, para asi bloquear la entrada de estimulos nociceptivos en
el sistema nervioso central. Normalmente la intervencion analgésica puede ocurrir antes,
durante o después de la cirugia, o combinando algunos de estos tiempos. La demostracion de
la efectividad de la administracion entre los diferentes tiempos no resulta facil y requiere de
la realizacion de mas estudios. Ello estd corroborado por los estudios realizados en personas,
donde se han observado resultados contradictorios, probablemente por un disefio experimental
no adecuado en algunos de ellos®.

Aunque elempleo de analgésicos preoperatorios esta muy extendido en la clinica veterinaria®,
existen pocos estudios en animales domésticos® y la primera evidencia de eficacia clinica de
la analgesia preventiva se realizd en 1997 por Lascelles’, demostrando que los analgésicos
preoperatorios reducian el dolor postoperatorio frente a su administracion postoperatoria®.
Los AINE's > o la combinacion de estos con opioides'>'3, también parecen favorecer una
mejora de la analgesia postoperatoria cuando son administrados preoperatoriamente. En base
a ello, nuestra hipdtesis de trabajo es que la administracion preoperatoria de morfina seria
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también mas efectiva que su administracién intraoperatoria.
El objetivo de este estudio es determinar si la administracion
de morfina preoperatoria es mas efectiva que la realizada
durante una ovariohisterectomfa en perras.

Material y método

En un estudio clinico prospectivo, ciego y aleatorio, se
emplearon 22 perras de diferentes razas, entre 8 meses y 8
anos de edad y 3 y 45 kg de peso. Todas las perras fueron
remitidas por sus duefos para una ovariohisterectomia electiva,
tras firmar el correspondiente consentimiento informado. Los
animales fueron considerados sanos tras una exploracion fisica
y el estudio de los analisis de laboratorio. Se realizd un ayuno
de 12 horas de sélidos y 2 horas de agua previos a la cirugia. El
estudio fue aprobado por el Comité de ética institucional.

Anestesia y cirugia

Las perras fueron premedicadas 30 minutos antes de la
induccion de la anestesia con acepromacina (0,02 mg/kg
IM)? y glicopirrolato (0,01 mg/kg IM)°. Durante este periodo
los animales estuvieron con sus duefos, al final del cual se
colocod un catéter intravenoso en la vena cefélica para la
administracion de farmacos y fluidos (Ringer lactato, 10 ml/
kg/h). La induccion anestésica se realizd con tiopental sédico
a dosis de 12,5 mg/kge y tras la intubaciéon se mantuvieron
los animales con halotano® vaporizado en oxigeno (40 ml/kg/
min), empleando un circuito circular con reinhalacién, y un
vaporizador fuera del circuito (Fluotec Mark II). El vaporizador
se ajusto individualmente manteniendo una concentracion
inspirada de halotano a un nivel clinicamente apropiado,
pero que previniera la aparicién de respuestas indicadoras
de plano anestésico insuficiente (respuestas autondmicas,
movimientos, etc.). Los animales fueron monitorizados y se
registraron los valores de frecuencia cardiaca y respiratoria,
ECG (derivacion ll)¢, presion arterial no invasiva (DX 2710,
Dixtal, Sado Paulo, Brasil), pulsioximetria (N-180, Nellcor,
California, EE.UU.), gases anestésicos (Multigas 9100, BCl,
Winconsin, EE.UU.), y temperatura esofdgica. Los animales
fueron colocados en posicion de decubito supino y se
mantuvo la temperatura corporal con mantas eléctricas.
El vaporizador fue cerrado cuando se sutur6 la herida
quirdrgica, aunque se mantuvo el aporte de oxigeno hasta
la extubacion. Las cirugias fueron realizadas de forma
aleatoria por uno de cuatro equipos quirdrgicos de alumnos
de Ultimo afo de licenciatura, supervisados por uno de los
autores y empleando la misma técnica. Se anotaron los
tiempos quirdrgicos en todos los casos. Tras la extubacion,
los animales fueron colocados en un lugar célido y tranquilo
durante 24 h, tras lo cual fueron devueltos a sus duefios. Se
administré profilaxis antibidtica (enrofloxacina; 5 mg/kg IM)f
gue se mantuvo durante 1 semana. La sutura fue retirada a
los 10 dias.

Intervencion analgésica. Los animales recibieron de
forma ciega y aleatoria morfina IM (0,5 mg/kg)? 30 minutos
antes de la induccién anestésica (n=11) 6 30 minutos previos
a la finalizacion de la cirugia (n=11), concretamente al inicio
del cierre de la linea alba. En ambos casos, los animales
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recibieron el mismo volumen de salino cuando no les
correspondia una dosis de morfina.

Valoracién postoperatoria del dolor. Se realizé una
valoracion preoperatoria del dolor empleando la escala
de dolor de la Universidad de Melbourne (EDUM)™. Dicha
valoraciéon fue realizada siempre por uno de los autores
(FOA). La escala de dolor incluye seis categorfas. Las primeras
asignan una puntuacion a la modificacion de la frecuencia
cardiaca o respiratoria del animal, valorando la posible
respuesta autonémica al dolor. Otras categorias valoran el
comportamiento del animal, espontédneo o inducido, y las
modificaciones de los mismos. En todos los casos se asignan
valores numéricos. El evaluador examina los descriptores
especificos decidiendo cual se ajusta al paciente en cada
momento y anotando el valor numérico correspondiente,
estando la puntuacién asignada entre 0 y 27, donde los
valores mas elevados indican mas dolor. Una puntuacién de
la EDUM < 6 se considera normal para un perro que ha sido
anestesiado y valores de 2-3 son normales en animales sanos
conscientes'™. En este estudio se consideré que un animal
estaba potencialmente con dolor cuando la EDUM era >6,
administrando una dosis adicional de morfina de 0,5 mg/
kg (analgesia de rescate) y nunca superior a 1 mg/kg en un
periodo de 3 horas. Los animales fueron valorados cada hora
durante las primeras 8 horas y a las 10, 12, 16, 20 y 24 horas
postoperatorias. Las frecuencias cardiaca y respiratoria fueron
registradas antes de la palpacion de la herida quirlrgica para
evitar su modificacion por esta causa.

Andlisis estadistico. Para comparar ambos tipos de
administracion de morfina se empleo la prueba de ANOVA
de medidas repetidas para analizar las puntuaciones
obtenidas mediante la EDUM. Los datos se expresan como
media + desviacion estandar, excepto para la Figura 1, con
el fin de mejorar la interpretacion de los mismos. Ademas,
se empled el test de t de Student para valores no repetidos
(peso, edad, tiempo quirtrgico) o la U de Mann-Whitney
(&rea bajo la curva y puntuacion acumulada) y el test de
chi cuadrado para variables dicotémicas (aparicién o no
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Figura 1. Puntuacién media en la escala de dolor de la Universidad de
Melbourne de perras que recibieron morfina preoperatoria (n=11) o intrao-
peratoria (n=11). Los datos se expresan como media + SEM.
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de dolor en cada perra). Para emplear test paramétricos
se confirmoé la normalidad de la distribucién de los datos
mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Se establecié una
p < 0,05 para determinar diferencias significativas entre los
dos grupos. Se empled el programa de estadistica SPSS 15'.

Resultados

Ambos grupos de animales incluidos en el estudio fueron
similares dado que no se observaron diferencias significativas
en peso corporal, edad, o tiempo quirdrgico (Tabla 1). Las
perras que recibieron morfina preoperatoria requirieron una
menor concentracion de halotano intraoperatorio, siendo la
concentracion espirada media de 0,94% + 0,36%, mientras
que fue de 1,22% + 0,26% en los animales que recibieron
la morfina intraoperatoria (p < 0,05).

En el postoperatorio, la comparacion de los diferentes
pardmetros medidos para determinar diferencias en la val-
oracion del dolor, indica que la administracion de morfina
preoperatoria redujo el dolor en los animales. Asi, el andlisis
de las medidas repetidas de puntuacién del dolor segun la
EDUM, el drea bajo la curva asociada, o la puntuaciéon acu-
mulada durante las 24 horas de postoperatorio fue signifi-
cativamente mayor cuando se administré morfina intraop-
eratoria (p<0.05). De forma similar, el nimero de animales
que requirié una dosis adicional de morfina (analgesia de
rescate) fue mayor si habian recibido morfina intraoperato-
ria: 5 de las 11 perras (45%) (p < 0,05). De estos 5 animales,
uno requirié una dosis adicional a la primera hora, 3 a la
segunda, y uno a las 12 horas postoperatorias. Dos de es-
tos animales requirieron una segunda dosis (Tabla 2). Por el
contrario, ninguno de los animales que recibieron morfina
preoperatoria tuvo una puntuaciéon > 6, no considerando
necesario administrar una dosis adicional de analgésico.

Discusion

La administracion de morfina preoperatoria parece ser
maés eficaz a la hora de reducir el dolor postoperatorio que

cuando esta se proporciona durante el periodo intraop-
eratorio, confirmando estudios previos que apuntan a las
ventajas de la administracion de analgésicos antes que la
cirugfa haya sido iniciada’. Mas aun, los resultados sugieren
gue la administracién de dosis clinicas habituales de halo-
tano, y previsiblemente de isoflurano o sevoflurano en caso
de emplearse, pueden no ser suficientes para prevenir que
los estimulos nociceptivos producidos por la manipulacién
quirrgica alcancen el sistema nervioso central e induzcan
hiperalgesia postoperatoria?, es decir, una disminucién del
umbral de dolor y por tanto una mayor sensibilidad a éste.
Un estudio similar, realizado en perras sometidas a ovario-
histerectomia electiva que recibieron como analgésico opia-
ceo petidina, demostré una mayor analgesia postoperatoria
cuando dicho analgésico fue administrado preoperatoria-
mente’ que cuando lo fue en el postoperatorio inmediato
(durante la extubacion).

En ausencia de analgésicos intraoperatorios se ha
sugerido que son necesarias dosis mayores de anestésicos
inhalatorios para obtener un plano anestésico adecuado’®,
como indican las dosis mayores de halotano requeridas en
este estudio, pero ello implica también un incremento del
riesgo anestésico asociado al aumento de efectos secundarios
adversos, fundamentalmente depresion respiratoria 'y
cardiovascular, producido por dosis altas de anestésicos
inhalatorios. La concentracion de halotano proporcionada a
las perras que recibieron morfina preoperatoria fue menor
que aquellas que la recibieron durante la cirugia (0.95%
y 1.22%, respectivamente). Ello resulta del efecto de
reduccién de la concentracion alveolar minima (CAM) de
agentes inhalatorios que producen los opioides de forma
dosis dependiente y que no se produce cuando la morfina
se administra intraoperatoriamente. La morfina, a dosis de
0,5 mg/kg reduce la CAM de enflurano un 17%, similar a la
reducciéon del 22% observada en nuestro estudio; mientras
que 1 mg/kg la reduce un 32%, 2 mg/kg un 50%, llegando
a reducirla un 62% cuando se administra una dosis de 5 mg/
kg'”18. Los estudios con diferentes anestésicos inhalatorios

Puntuacién acumulada 237

440 P <0.05

EDUM: escala de dolor de la Universidad de Melbourne.

Puntuacién acumulada: Suma de todas las puntuaciones obtenidas en un animal en 24 h.
Animales que presentan dolor: nimero de perras que mostraron dolor (EDUM > 6) en algin momento durante el

postoperatorio en 24 h.
NS: diferencias estadisticamente no significativas.

Tabla 1. Peso corporal, edad, tiempo de cirugia y valoracién del dolor en perras sometidas a ovariohisterectomia electiva y tratadas con morfina antes (preope-

ratoria, n=11) o durante (intraoperatoria, n=11) la cirugia (media + DE).
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Tiempo (h)
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* Puntuacién en escala de dolor > 6: se proporcioné analgesia de rescate (morfina 0,5 mg/kg).

Tabla 2. Valoraciones individuales del dolor, empleando la escala de dolor de la Universidad de Melbourne, en perras sometidas a ovariohisterectomia
electiva y tratadas con morfina antes (preoperatoria) o durante (intraoperatoria) la cirugia.

intraoperatorio para la realizacion de cirugfa ginecolégica

sugieren un efecto similar, dependiente de la dosis empleada
mayor?°.

y no del anestésico considerado.

La valoracién objetiva del dolor resulta dificil, dado que
es inevitable una cierta subjetividad?'?2. El comportamiento
es un componente habitual de las escalas de valoracién del
dolor y la administracion de analgésicos es capaz de reducir

. z s o i 23 1
que se prolonga més alla de la duracién clinica esperada las mismas '24De entre las escalas conocidas, la EDUM y la
del farmaco (la morfina tiene un efecto analgésico de 4- de Glasgow proporcionan resultados menos subjetivos,
6 horas)®. Ello indica que los efectos, probablemente comparados con escalas mas sencillas como la escala
no son resultado de una accién directa analgésica del analégica visual (VAS de sus siglas en inglés) o la escala
opidceo administrado preoperatoriamente. De todas numérica’?, y resulta relativamente facil de introducir en
formas, tampoco puede descartarse un posible efecto la clinica. La puntuacion méxma obtemblle con la EDUM
analgésico postoperatorio de la morfina administrada es 27, pero todas las puntuaciones medidas en nuestro
intraoperatoriamente, pero ello hubiera requerido incluir estudio estuvieron por debajo de 15. Dicha valoracién
un grupo adicional de animales que hubiera recibido serla cgherente con la apreciacion clinica de que una
analgésicos solo en el periodo postoperatorio. Un estudio ovariohisterectomia produce, en la mayoria de los casos™,
similar realizado en personas y que incorpora dicho grupo un dolor bajo o moderado. De hecho, cinco animales que
de analgesia postoperatoria, apoya una posible eficacia reC|b|gron morflna postoperatoria mostraron signos dg QOlor,
de la analgesia intraoperatoria frente a la postoperatoria, es decir, obtuvieron una puntuacion mayor de 6, requiriendo
sugiriendo una atenuacion de la sensibilizacion del sistema dosis adicionales de morfina. Dado que mas de la mitad de

nervioso central. Dicho estudio se realizé en pacientes que los animales no mostraron signos de dolor de acuerdo con
recibieron fentanilo asociado a lidocaina en el periodo la EDUM, puede considerarse una cierta efectividad de la
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Nuestros resultados, igualmente, sugieren un efecto
analgésico pre-quirdrgico (pre-emptive), dado que tanto la
valoracién del dolor como las necesidades de analgésicos
postoperatorias fueron menores, produciendo un efecto




analgesia intraoperatoria, pero en cualquier caso menos
eficaz que la proporcionada preoperatoriamente?. Los
resultados también reflejan la sensibilidad de la EDUM para
distinguir entre ambos tipos de regimenes analgésicos, lo
que resulta dificil cuando se emplean otras escalas?’.

La administraciéon temporal adecuada de analgésicos
depende también del perfil farmacocinético de los farmacos
considerados. Algunos opioides como la morfina, pueden
requerir mas tiempo para alcanzar niveles terapéuticos que
otros mas rapidos como la petidina o el fentanilo. Por este
motivo, la morfina fue administrada 30 minutos antes del
cierre del abdomen, de modo que el efecto analgésico maximo
se consiguiera antes de que el animal se recuperara de la
anestesia. Asumiendo la importancia del momento en el que
los analgésicos deben mostrar su eficacia terapéutica, estos
deben administrarse con la antelacion suficiente. Ninguna perra
gue recibid morfina preoperatoria requirié una segunda dosis
y, de acuerdo con la duracién clinica de este opioide, deberfa
haber cubierto el periodo quirlrgico impidiendo un proceso
de sensibilizacion nociceptiva a causa de la cirugia. Por el
contrario, los animales que recibieron morfina intraoperatoria,
30 minutos antes del cierre del abdomen, no han debido
tener el efecto analgésico suficiente para impedir los estimulos
nociceptivos derivados de la apertura del abdomen y de la

Vol. 29, n°2, 2009

extirpacion de los ovarios y Utero. Normalmente es la apertura
del abdomen vy, especialmente la traccion del ligamento
ovarico, el momento de maxima estimulacién nociceptiva.

Entre los animales que recibieron analgesia intraoperatoria
las puntuaciones indicadoras de dolor (EDUM > 6) fueron
registradas durante las primeras 3 horas en cuatro perras,
periodo en el cual el efecto de la morfina deberia haber
estado presente. De forma inesperada se registréd otro
episodio de dolor a las 12 horas de postoperatorio en una
perra. Aunque no existe una explicacion clara para ello, se ha
descrito la aparicion de fenémenos de tolerancia a opioides
o de hiperalgesia producida por estos?®?° que podrian
explicarlo parcialmente, aunque no puede descartase una
respuesta individual.

En resumen, los resultados sugieren que puede obtenerse
una mejor analgesia postoperatoria y efecto de disminucion
de las necesidades de anestésicos inhalatorios si se administra
morfina preoperatoriamente en el perro. También indica
gue el empleo de dosis habituales de anestésicos como el
halotano, pero también probablemente el isoflurano o el
sevoflurano, no proporcionan una analgesia intraoperatoria
suficiente para prevenir la presencia de dolor en el periodo
postoperatorio.

Title

hysterectomized bitch

Summary

Preoperative morphine improves postoperative analgesia compared to intraoperative administration in the ovario-

Preventive analgesia refers to the preoperative administration of analgesics compared to the postoperative period aiming to provide a
better analgesic effect and thus reducing the doses employed. The aim of this work was to determine whether preoperative morphine ad-
ministration improves postoperative analgesia compared to the same drug given intraoperatively. A prospective, blind, random clinical
trial was performed in dogs that underwent an ovariohysterectomy (=22). Following premedication with acepromazine and glycopyr-
rolate, anaesthesia was induced with thiopentone and maintained with halothane vaporized in oxygen. Dogs were given morphine (0.5
mg/kg) in a random blinded fashion either before or during surgery, 30 minutes before the end of surgery. To assess postoperative pain
the Melbourne composite pain scale (MCPS) was employed over a 24 hour period. Rescue analgesia was given (an additional and equal
dose of morphine) when the MCPS indicated signs of pain. To compare both treatment groups, a repeated measurements ANOVA was
used and the square chi test for dichotomic variables. None of the animals given preoperative morphine required rescue analgesia whilst
45% of animals given intraoperative morphine did (p<0.05). Preoperative morphine provides better postoperative analgesia than when
given intraoperatively.

Key words: morphine, opioids, analgesics, surgery, pre-emptive analgesia, dog.
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