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RESUMEN

Introduccidn y objetivos — La trazodona es un antidepresivo, modulador de la serotonina, que
puede utilizarse como agente de premedicacion. El objetivo principal de este estudio
retrospectivo es determinar si la administraciéon de trazodona previa al procedimiento
cardiovascular reduce la necesidad de agente de induccidn. Se evalud su influencia en la
concentracién alveolar minima del agente inhalatorio y en ciertas variables cardiovasculares.
También se describié el manejo anestésico de este tipo de pacientes y los efectos adversos

producidos.

Metodologia — Se incluyeron todos los perros sometidos a procedimientos cardiovasculares
entre marzo de 2020 y de 2022. Se dividieron en 2 grupos: Grupo Trazodona y Grupo No
Trazodona. Los datos se obtuvieron de los registros informaticos, historiales clinicos, fichas de

anestesia y hojas de hospitalizacidn del Hospital Veterinario de la UCV.

Resultados — Se observé una disminucidn de la dosis de induccién en el 76,5% de los perros a
los que se administré trazodona como agente de premedicacién y en el 40% de los perros a los
gue no se le administrd. Esta diferencia fue significativa (p = 0,036). La concentracién alveolar
minima fue similar entre grupos (p = 0,2269). Los efectos adversos reportados fueron

vocalizaciones, nduseas, jadeo, bradicardia e hipotension.

Conclusiones — La administracién de trazodona como agente de premedicacién redujo la dosis
de induccidn. Sin embargo, no redujo la concentracién alveolar minima del agente inhalatorio
respecto al grupo al que no se administrd trazodona. No se relaciond el uso de trazodona con

efectos adversos generales y/o cardiovasculares.

Palabras clave — Trazodona, perro, cardiovascular, premedicacion, induccion.
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ABSTRACT

Introduction and objectives — Trazodone is an antidepressant, serotonin modulator, which
finds its usage as a premedication agent. The main objective of this retrospective study is to
determine whether the administration of trazodone prior to the cardiovascular procedure
reduces the need of the induction agent. Its influence on the minimum alveolar concentration
of the inhalation agent and on certain cardiovascular variables were evaluated. We also

described the anesthetic management of this type of patients and the adverse effects produced.

Methodology — All the dogs that underwent cardiovascular procedures between March 2020
and 2022 were included in the study. They were divided into 2 groups: Trazodone Group and No
Trazodone Group. Data were derived from hospitalisation sheets and computer, medical and

anaesthesia records found at the UCV Veterinary Hospital.

Results —A decrease in the induction dose was noted in 76.5% of dogs given trazodone as a
premedication agent (p =0,067) and in 40% of dogs who were not. This difference was significant
(p = 0.036). The minimum alveolar concentration was similar between groups (p = 0.2269).

Adverse effects reported were vocalizations, nausea, wheezing, bradycardia and hypotension.

Conclusion — The administration of trazodone as a premedication agent implied a reduction of
the induction dose. However, it did not reduce the minimum alveolar concentration of the
inhalation agent compared to the group in which trazodone was not administered. The use of

trazodone was not associated with general and/or cardiovascular adverse effects.

Key Words — Trazodone, dog, cardiovascular, premedication, induction
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INTRODUCCION

QUE ES LA TRAZODONA

La trazodona es un farmaco derivado de la triazolopiridina (Haria et al., 1994), miembro de la
clase de la fenilpiperazina (Stahl, 2008). Se ha utilizado durante muchos afios en medicina
humana como antidepresivo (Kasper et al., 2005), antiobsesivo (Prasad, 1985; Stahl, 2013) y
ansiolitico (Rickels et al., 1993). También se usa “fuera de licencia”, de forma frecuente, para el
tratamiento del insomnio (Stahl, 2013) y, de forma beneficiosa, para el tratamiento de otras
condiciones psiquiatricas como el trastorno de estrés postraumatico, el trastorno obsesivo
compulsivo, trastornos de adiccidn, trastornos de la conducta alimentaria y trastornos en el

comportamiento asociados a disfuncion cognitiva (Khouzam, 2016).

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMICA

La trazodona se clasifica como un farmaco antagonista e inhibidor de la recaptacion de la
serotonina (AIRS). Tiene efectos complejos sobre los sistemas serotoninérgicos (Stahl, 2013) y
un mecanismo de accion dual antagonista-agonista (Karhu et al., 2011).

En base a los conocimientos que se tienen de medicina humana, su accion primaria es la de
antagonizar los receptores de la serotonina 2A (5HT2A) (Stahl, 2013) y, en menor medida y a
dosis mas altas, los receptores de la serotonina 2C (5HT2C) (Karhu et al., 2011). Su accién
secundaria es la inhibicion de la recaptacion de la serotonina (Stahl, 2008). Ademas, es agonista
parcial de los receptores de la serotonina 1A (5HT1A) (Karhu et al., 2011).

También actla como antagonista de los receptores a-1 adrenérgicos e histaminérgicos H1,
bloquea los canales de calcio tipo T10 (Karhu et al., 2011) y disminuye la concentracion del
neurotransmisor inhibidor acido gamma-aminobutirico (GABA) dentro del sistema nervioso

central, lo que permite una mayor liberacion de serotonina en la corteza cerebral (Stahl, 2009).

Stahl describe en 2009 la trazodona como un farmaco multifuncional con acciones

farmacoldgicas variables segin la dosis. En base a esto, establece una diferencia en su

mecanismo de accidn en humanos segun si se administra a dosis bajas o altas:

e Adosis bajas (1 mg), ocupa la mitad de los receptores SHT2A.

e Aumentando esta dosis, pero continuando con dosis bajas (10 mg), se consigue una
actividad hipnética, con la saturacion de todos los receptores 5HT2A y la ocupacion de la

mitad o mas receptores a-1 adrenérgicos e histaminérgicos H1, los cuales contribuyen a la
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actividad hipnética (Shigemoto et al., 2004). Se establece el rango de accidén terapéutica de
la trazodona como agente hipnoético en dosis de entre 25 y 150 mg (Stahl, 2009).

e Se consideran dosis altas cuando la trazodona se administra en un rango de 150-600 mg,
ejerciendo su accion como antidepresivo al antagonizar también los receptores 5HT2C y

bloquear el transportador de serotonina en la neurona presinaptica (Stahl, 2009).

En humanos, la trazodona presenta un amplio metabolismo hepatico, principalmente por las
enzimas del citocromo p450 CYP3A4 y CYP2D6 (Karhu et al.,, 2011). Ademas, tiene una
biodisponibilidad oral de alrededor del 65% y entre el 70 y 75% de este farmaco se excreta por
via renal en forma de metabolitos. En contraste, el 0,13% lo hace en su forma no metabolizada.
El 21% del farmaco se elimina via fecal (Plumb, 2018). Aproximadamente el 20% de la trazodona
se metaboliza en el metabolito farmacolégicamente activo meta-clorofenilpiperazina (Rotzinger
et al.,, 1998). Este metabolito es un potente agonista serotoninérgico (Lawlor et al., 1997),
mayoritariamente de los receptores 5HT2C (Murphy & Ankier, 1980), y puede ser responsable
de algunos de los efectos adversos clinicos de la trazodona en humanos: ansiedad, panico,
disforia y psicosis (Lawlor et al., 1997; Vatassery et al., 1997). Ademas, se han descrito de forma
mas frecuente y a dosis terapéuticas, mareos, somnolencia, debilidad, dolores de cabeza,
hipotensién y temblores (Haria et al., 1994). También se han contemplado efectos adversos
menos comunes como el priapismo (Enzlin et al., 2000) y la disfuncién hepatica (Rettman &

McClintock, 2001).

Aungque existe una amplia investigacion y uso en humanos, su uso clinico y farmacocinética estan
poco documentados en medicina veterinaria. Unicamente se reportan dos estudios de la
farmacocinética de la trazodona en perros (Catanese & Lisciani, 1970; Jay et al., 2013), mientras

gue en gatos todavia no hay ningun estudio publicado en este ambito (Chea & Giorgi, 2017).

El estudio farmacocinético llevado a cabo en perros por Jay et al. en 2013 mostré que la
trazodona es un farmaco altamente biodisponible (84,6 + 13,2%) tras su administracion a 8
mg/kg por via oral. La vida media de eliminacién a esta dosis fue de 166 + 47 minutos vy las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzaron en un periodo de entre 8 y 12 horas. En
humanos, estas concentraciones se alcanzan a los 30-120 minutos tras su administracién oral
(Ankier et al., 1991; Rawls, 1982). Esta diferencia entre humanos y perros podria deberse a las
discrepancias en el tiempo de digestion, que es mucho mas largo en perros que en humanos, asi

como al diferente metabolismo gastrointestinal (Mahar et al., 2012).
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Independientemente de los datos farmacocinéticos evaluados por Jay et al. en 2013, no hay
estudios en los que se hayan investigado los metabolitos de la trazodona en perros (Arnold et

al., 2021).

INICIO Y DURACION DE ACCION

La media de inicio de accidn reportada es de entre 31 y 120 minutos tras su administracién por
via oral (Gruen & Sherman, 2008; Gruen et al., 2014). En el estudio de Gruen et al., 2014 donde
se usoé trazodona para el manejo posoperatorio tras cirugias ortopédicas, la media de duracion

de accidn, basada en los signos clinicos de los perros, fue de 4 horas o mas.

VIAS DE ADMINISTRACION

La via de administracion mas cominmente usada es la oral (PO) pero también se ha descrito por
via intravenosa (IV) (Jay et al., 2013) y rectal (O’Donell et al., 2020). El estudio de O’Donnell et
al. (2020) describe la via de administracion rectal a 8 mg/kg en perros sanos como alternativa
cuando la administracion por via oral no es segura. La trazodona se considera un farmaco
adecuado para su administracion rectal debido a sus caracteristicas fisicoquimicas (National
Center for Biotechnology Information, 2022) y presenta una absorcion rapida y una sedacion
leve-moderada con un inicio de accion de 15-30 minutos tras su administracidon por esta via

(O’Donell et al., 2020).

EFECTOS ADVERSOS

Segun la literatura actual, el perfil de seguridad de la trazodona no se ve afectado por la raza,
edad o dosis ni en perros (Gilbert-Gregory et al., 2016; Gruen et al., 2014; Gruen & Sherman,
2008) ni en gatos (Orlando et al., 2015; Stevens et al., 2016); no obstante, es un aspecto que
requiere una mayor investigacion (Gilbert-Gregory et al., 2016; Gruen et al., 2014; Gruen &
Sherman, 2008). Se ha visto, sin embargo, que existe una variabilidad individual significativa por

lo que respecta al metabolismo de la trazodona (Jay et al., 2013).

Los efectos adversos mas cominmente asociados con la administracién oral de trazodona en
perros y gatos son leves. En perros, el perfil de efectos adversos de la trazodona no esta bien
documentado, y se describen como efectos adversos mas comunes la sedacion, letargia, ataxia,
priapismo, alteraciones en la conduccién cardiaca, ansiedad y agresién (Plumb, 2018). La
mayoria de estos efectos se resuelven con el tiempo y son autolimitantes, sin requerir de un
tratamiento adicional, un ajuste de la dosis o la necesidad de finalizar su administracion (Gilbert-

Gregory et al., 2016; Gruen & Sherman, 2008; Gruen et al., 2014). También se ha descrito un
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caso de sospecha de hepatotoxicidad aguda secundaria al uso de trazodona por via oral en un
perro (Arnold, et al. 2021).

Los efectos clinicos secundarios asociados a la administracion intravenosa de la trazodona
varian entre marcados signos de agresividad junto con nauseas, taquicardia y ataxia transitorias
(Jay et al., 2013). En el estudio de O’Donnell et al. (2020) no observaron efectos adversos tras la

administracion rectal de la trazodona en perros.

Por ultimo, se debe tener en cuenta que la trazodona ha ser utilizada con precaucion cuando se
administra junto con otros farmacos que alteren los niveles de serotonina. De esta forma se
pretende evitar la rara aparicién del sindrome serotoninérgico (Sinn, 2018). Scotton et al.
describieron en 2019 el sindrome serotoninérgico como una reaccion adversa farmacoldgica
potencialmente letal causada por un exceso de actividad serotoninérgica. Los efectos se
manifiestan sobre todo en los sistemas respiratorio, cardiovascular, nervioso, gastrointestinal y
endocrino. Los principales signos incluyen: taquipnea, taquicardia, excitabilidad, hipervigilancia,
agitacién, agresion, temblores musculares, rigidez muscular, convulsiones, coma,

hipersalivacion, vomitos, diarrea e hipertermia (Pugh et al., 2013; Thomas et al., 2012).

DOSIFICACION

Los protocolos de dosificacién se han extrapolado de la medicina humana (Mercolini et al.,
2008), donde existe una baja frecuencia de efectos adversos graves en un amplio rango de dosis
(150 a 600 mg/dia) (Bryant & Ereshefsky, 1982). Ademas, este farmaco esta incluido entre los
antidepresivos con menor riesgo de convulsiones (Pisani et al., 2002).

En medicina veterinaria, se ha visto que la trazodona es un farmaco, en términos de seguridad,
bien tolerado en un amplio rango de dosis (Gruen et al., 2014), siendo que no existe un consenso
por lo que respecta a este rango. Concretamente, Sinn (2018) describe que, en perros, se tolera
adecuadamente en un rango de 3,5 mg/kg a 12 mg/kg cada 8 a 12 horas. Gruen y Sherman
(2008) establecen un rango de entre 1,9 y 16,2 mg/kg/dia para aquellos perros en los que se
utiliza la trazodona como tratamiento diario para la ansiedad. Sin embargo, Generali y Cada
(2015) establecen un rango de entre 2,2 y 14mg/kg/dia en perros mientras que en gatos

Orlando, et al. (2015) establecen una dosis de 50-100 mg PO una vez al dia.

INDICACIONES CLINICAS EN PERROS Y GATOS
A pesar de su uso clinico, el empleo de este farmaco en perros y gatos esta considerado como

“fuera de licencia” (Gruen & Sherman, 2008).
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Mientras que en humanos la trazodona presenta varias indicaciones clinicas, en perros y gatos
el uso clinico principalmente notificado es el tratamiento, ya sea a corto o largo plazo, de los
trastornos del comportamiento (Gilbert-Gregory et al., 2016; Gruen & Sherman, 2008) como la
ansiedad por separacion y la fobia a las tormentas (Gruen & Sherman, 2012). También se utiliza
como agente sedante (Orlando et al., 2015), como parte de la premedicacion previa a una cirugia
(Murphy et al., 2017; Walters et al., 2022) y como tratamiento tranquilizante posquirargico
(Gruenetal., 2014; Gruen et al., 2017). Sin embargo, su amplio espectro de accion farmacoldgica
y sus aplicaciones clinicas en medicina humana sugieren que en perros puede tener una

versatilidad similar como tratamiento farmacoldgico (Jay et al., 2013).

En el articulo de revision de Chea y Giorgi (2017) las indicaciones clinicas en perros y gatos se

dividen y estructuran en estos cinco puntos:

1. ANSIEDAD:

El uso mas frecuentemente notificado y estudiado de la trazodona en perros y gatos es como
psicofarmaco para el tratamiento de los trastornos del comportamiento.

Los trastornos de ansiedad canina incluyen los viajes, la separacidn, la fobia al ruido, las visitas
al veterinario y/o los trastornos de ansiedad generalizada (Gruen & Sherman, 2008).
Actualmente, la trazodona es la primera opcién de tratamiento via oral en perros que sufren
ansiedad por separacién (Gilbert-Gregory et al., 2016). Este farmaco administrado entre 4 y 12
mg/kg PO una hora y media antes de la visita veterinaria, reduce significativamente los signos
de estrés asociados con la manipulacidn de los perros (Herron & Shreyer, 2014). A dosis de entre
7,7y 15,2 mg/kg redujo la ansiedad en el transporte y la visita veterinaria en gatos en un estudio
llevado a cabo por Stevens et al. (2016).

Para el tratamiento a largo plazo de los trastornos de ansiedad canina (Gruen & Sherman, 2008),
se ha observado que administrar la mitad de la dosis objetivo durante tres dias y luego realizar
aumentos empiricos de esta dosis inicial (ver Tabla 1) resulta en menos efectos secundarios en
los perros. Esta estrategia de tratamiento se ha extrapolado de la medicina humana (Mercolini
et al., 2008) y busca establecer unas concentraciones sanguineas iniciales (Gwaltney-Brant et
al., 2000) que permitan desarrollar cierta tolerancia al fdirmaco. De esta manera, se previenen
posibles efectos gastrointestinales resultantes de la interaccion de la trazodona con los
receptores de la serotonina tipo 3 y tipo 4 que se encuentran a nivel gastrointestinal y sobre los
gue no actua de forma normal (Gruen & Sherman, 2008). De la misma manera, se evita la
posibilidad de que haya un exceso de serotonina que genere efectos adversos de mayor

gravedad (Gwaltney-Brant et al., 2000).
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Tabla 1: Estrategia de tratamiento utilizada por Gruen y Sherman en 2008.

PESO (KG) DOSIS INICIAL (MG) RANGO DOSIS OBJETIVO (MG) RANGO
<10 kg <25 mg g8-24h <50 mg q8-24h

>10-20 kg 50 mg q12-24h 100 mg q8-24h

>20-40 kg 100 mg q12-24h 200 mg g8-24h

>40 kg 100 mg q12-24h 200-300 mg g8-24h

Nota. De “Adjunctive treatment of anxiety-related disorders”, por D. C. Plumb, 2018, Plumb’s

Veterinary drug Handbook, pp. 1171-1173.

2. SIGNOS CONDUCTUALES DE ESTRES:

La trazodona se usa para reducir el estrés en perros hospitalizados como resultado de un
entorno novedoso, el confinamiento y la separacion de los propietarios (Gilbert-Gregory et al.,
2016). En el estudio de Gilbert-Gregory et al. (2016) se observo que el uso de trazodona resulta
de utilidad para paliar los signos conductuales. Otro beneficio fue la reduccion del tiempo de
hospitalizacidn, que supone una disminucion del gasto econdmico. La investigacion en el area
de la psicofarmacologia comportamental veterinaria se encuentra todavia en sus inicios. Aun
asi, Sinn (2018) establecié una clasificacion de los farmacos que podrian ser utilizados en

aquellos animales que sufren de alteraciones del comportamiento (ver Tabla 2).

Tabla 2: Tipos de farmacos que podrian utilizarse en alteraciones del comportamiento.

Grupo farmacolégico Farmaco Especie | Dosis
Agonistas a2-adrenérgicos Clonidina Perro 0,017-0,026 mg/kg PO
Detomidina Perro 0,5 mg/m2TMO
Gato

Dexmedetomidina | Perro 125 mg/m? TMO

Antagonistas de los receptores B- | Propanolol Perro Eficacia cuestionable
adrenérgicos Pindolol - No hay estudios
Ligandos a-2-6 presinaptico de los | Gabapentina Gato 50-100 mg PO
canales de calcio dependiente de

voltaje

Antagonistas e inhibidores de la | Trazodona Perro 3,5-12 mg/kg g8-12h
recaptacion de serotonina Gato

Nota. TMO = Transmucosa oral; PO = via oral; q8-12h = cada 8-12 horas. Adaptado de “Advances
in behavioral psychopharmacology”, por L. Sinn, Veterinary Clinics of North America: Small

Animal Practice, 48(3), 457-471 (https://doi.org/10.1016/j.cvsm.2017.12.011).
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3. SEDACION:

El uso mas frecuente de la trazodona es como agente ansiolitico para el tratamiento de los
trastornos del comportamiento, pero también es adecuado como agente sedante y permite
evitar la administracién intravenosa de otros sedantes, como la acepromacina y/o la
dexmedetomidina (Jay et al., 2013). Proporciona una sedacién suficiente para poder llevar a
cabo una adecuada manipulacién del animal (Clements, 2006; Orlando et al., 2015). A nivel
clinico, en el Hospital Veterinario de la Universidad Catdlica de Valencia, se emplea en animales
hospitalizados cuando se van a llevar procedimientos como la venoclisis, la extraccion de sangre

y/o pruebas de diagndstico por imagen evitando el uso de otros sedantes.

4. USO PRE-QUIRURGICO:

La trazodona se puede usar como agente de premedicacion, normalmente en combinacién con
agentes opioides (Murphy et al., 2017; Walters et al.,, 2022). Se han observado efectos
cardiovasculares similares a los que produce la acepromacina (Murphy et al., 2017).

Son dos los estudios publicados sobre el uso de la trazodona como agente de premedicacion
(Murphy et al., 2017; Walters et al., 2022). En ambos estudios se evaluaron los efectos de la

trazodona en la dosis de induccion de propofol.

5. USO POSQUIRURGICO:

A nivel posquirtrgico y/o de hospitalizacidén prolongada, se produce un estrés adicional en los
animales. Esto puede resultar en una prolongacién del periodo de recuperacion, lo cual
supondria un motivo de preocupacion para el bienestar de los perros (Gruen et al., 2014). La
trazodona actla como un agente Util para favorecer el reposo posquirurgico reduciendo el
tiempo de recuperacion o incluso el fracaso del tratamiento quirdrgico, que podria resultar en
una reintervencion (Knudsen et al., 2012). Esto se reporta sobre todo en lesiones ortopédicas
(Gruen et al., 2014; Gruen et al., 2017), pues no es suficiente con el procedimiento quirargico,
sino que hay que llevar un correcto tratamiento posoperatorio de reposo y restriccion del
ejercicio durante, normalmente, entre 6 y 12 semanas (Guthrie et al., 2012). Antes se solia
utilizar acepromacina con este fin, pero se ha observado que puede causar una sedacién
excesiva (Hofmeister et al., 2012). Gruen et al. (2014) demostraron en su estudio que la
trazodona, en este sentido, resulté de gran utilidad para facilitar la calma y tolerancia al reposo
posquirudrgico en un 89% de los perros incluidos. Ademads, fue bien tolerada en un amplio rango

de dosis efectiva, segura y sin efectos adversos dependientes de tratamiento médico.
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USOS EXPERIMENTALES
Ademas de la clasificacién establecida por Chea y Giorgi (2017), existen estudios experimentales
en los que se han llevado a cabo otros usos de la trazodona:

e Vascular: Se ha estudiado de forma experimental, en perros, el uso de este grupo de
farmacos como tratamiento del vasoespasmo de la arteria coronaria que se produce en
la angina variante en humanos, ya que la serotonina liberada por las plaguetas puede
iniciar el vasoespasmo coronario en personas con este tipo de angina (Brazenor &
Angus, 1982). Al tratarse de un farmaco antagonista de la serotonina, se utilizd la
trazodona de forma experimental en los segmentos del anillo de la arteria coronaria
circunfleja de perros in vitro.

¢ Insomnio: También se ha evaluado en el Bulldog Inglés, en un Unico estudio, la eficacia
de la trazodona como tratamiento de trastornos respiratorios del suefio (Veasey et al.,

1999).

EFECTO CARDIOVASCULAR DE LA TRAZODONA

Son pocos los estudios sobre la accion o influencia de la trazodona a nivel cardiovascular en
perros. Munday et al. describieron la trazodona en 1975 como un farmaco que, a dosis clinicas,
produce pocos efectos adversos cardiovasculares en humanos.

Gomoll y Byrne llevaron a cabo en 1979 un estudio sobre los efectos de la trazodona en la
conduccidn cardiaca en perros tras su administracidn via intravenosa y el mismo afio Gomoll et
al. (1979) publicaron otro estudio muy similar. Gomoll y Byrne (1979) observaron que la
trazodona produce una disminucion de la frecuencia cardiaca y de la presidn arterial
dependiente de dosis siendo requeridas dosis mayores para disminuir la frecuencia cardiaca.
Dosis de 30 mg/kg produjeron hipotension transitoria en los primeros diez minutos post
inyeccion IV. El estudio de Gomoll et al. (1979) describieron las dosis intravenosas de trazodona
necesarias para producir una disminucién de la frecuencia cardiaca en 3 mg/kg y de la presién
arterial en 0,3 mg/kg. En este estudio también se reporté una reduccién de la fuerza de
contraccion miocardica tras la administracion por via intravenosa de trazodona a dosis de entre

3y 10 mg/kg.

En marzo de 2020, el servicio de anestesia del Hospital Veterinario de la Universidad Catélica de
Valencia comenzé a usar la trazodona como agente de premedicacidon en perros sometidos a
procedimientos cardiovasculares, inicialmente solo en aquellos pacientes mas nerviosos y

posteriormente de forma rutinaria.
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En este estudio retrospectivo se incluyeron este tipo de pacientes. También se incluyeron
aquellos perros sometidos a procedimientos cardiovasculares a los que no se le administrd
trazodona como agente de premedicacidn. El principal interés se centrd en el uso de trazodona
como agente de premedicacidn y en la comparacion de su efecto en la dosis del agente de
induccion entre ambos grupos: el grupo al que se administré trazodona y el grupo al que no se
le administré. También se centrd en la evaluacidn de su efecto en la concentracién alveolar
minima del agente inhalatorio y en las variables cardiovasculares de frecuencia cardiaca y
presion arterial sistélica (PAS), diastélica (PAD) y media (PAM). Asimismo, el interés también se
centré en la descripcidn de los efectos adversos reportados tras la premedicacién en la totalidad

de los pacientes incluidos en el estudio.
La hipotesis de este estudio consiste en que el uso de trazodona como agente de premedicacion

en perros sometidos a procedimientos cardiovasculares reduce la dosis de agente inductor

comparado con aquellos en los que no se utiliza trazodona.

11
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OBJETIVOS

Este estudio retrospectivo en perros con patologia cardiaca tiene como objetivo principal
valorar la eficacia clinica de la trazodona como agente de premedicacion para reducir la dosis
requerida de agente inductor en procedimientos cardiovasculares y compararlo con aquellos
en los que no se utiliza trazodona.

Como objetivos secundarios:

e Determinar si la trazodona por via oral a dosis de entre 5 y 10 mg/kg es capaz de
disminuir la concentracion alveolar minima (CAM) del agente inhalatorio de
mantenimiento respecto a la premedicacion sin trazodona.

e Estudiar el efecto de la trazodona sobre la frecuencia cardiaca y la presion arterial.

e Describir posibles efectos adversos de la trazodona en estos pacientes.

o Describir el manejo anestésico y complicaciones de los pacientes incluidos en el

estudio.

12
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MATERIAL Y METODOS

Para este estudio se llevo a cabo una busqueda retrospectiva de los casos clinicos de todos los
pacientes caninos sometidos a un procedimiento de intervencionismo o cirugia cardiovascular
en el Hospital Veterinario de la Universidad Catdlica de Valencia en el periodo comprendido

entre el 1 de marzo de 2020y el 12 de marzo de 2022.

Durante este periodo de tiempo hubo 805 casos clinicos remitidos al Servicio de Cardiologia,

Respiratorio y Cardiologia Intervencionista.

Los criterios de exclusién utilizados en este estudio fueron la especie, el tipo de patologia y el
procedimiento, siendo incluidos Unicamente aquellos animales de la especie canina con
patologias cardiovasculares en los que se llevd a cabo un procedimiento quirldrgico o

intervencionista, que requirié de una anestesia general.

Teniendo en cuenta estos criterios de exclusién, del total de perros con patologias
cardiovasculares que fueron remitidos al hospital en el periodo comprendido entre el 1 de
marzo de 2020 y el 12 de marzo de 2022, se llevaron a cabo un total de 48 procedimientos de

intervencionismo o cirugia cardiovascular; en perros de cualquier raza, edad, peso y sexo.

En un primer lugar, se recopilaron los datos de estos perros en un Excel, incluyendo las
siguientes caracteristicas:

@ Fecha del procedimiento, especie, raza, edad, peso, sexo (macho o hembra), estado
reproductivo (castrado o entero), condicion corporal (caquéctico, delgado, normal,
semiobeso u obeso).

@ Historia del animal: incluyendo tanto la historia clinica como el motivo de consulta.

@ Riesgo anestésico segun la clasificacion ASA:

- ASA |: paciente normal, sano

- ASA ll: paciente con enfermedad sistémica leve

- ASAlll: paciente con enfermedad sistémica severa

- ASA IV: paciente con enfermedad sistémica grave que constituye una amenaza
para la vida

- ASAV: paciente moribundo

€ Procedimiento llevado a cabo.

13
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N 4

&
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Tipo de procedimiento: para qué clase de procedimiento se requirio la anestesia.

- Cirugia menor

- Abdomen

- Traumatoldgico

- Diagnéstico

- Toracico

- Otros: procedimientos cardiolégicos, cirugia de tejidos blandos, UCI, neurologia,

oftalmologia, medicina interna y/o servicio de exdticos.

Protocolo anestésico: premedicacidn, induccién, mantenimiento, farmacos durante
mantenimiento y otros farmacos.
Tiempo de anestesia (minutos).
Tiempo del procedimiento (minutos).
Cirugia programada, no programada o urgente.
Sedacidn posoperatoria: si 0 noy, en caso de haberla, agente o agentes utilizados.
Analgesia posoperatoria: si 0 no y, en caso de haberla, agente o agentes utilizados.
Comentarios: informacién de relevancia que no esta recogida en ninguno de los puntos
anteriores como los tratamientos, incidencias y/o alteraciones durante la recuperacion

anestésica o posquirurgica.

Tras la recopilacion inicial de datos, se continud con la busqueda manual de los 48 historiales de

estos pacientes, afladiendo las siguientes caracteristicas a las ya incluidas previamente:

N 4
N 4
N 4

Historia clinica: historia clinica previa y motivo de consulta; de forma mas detallada.
Procedimiento: tipo de procedimiento de intervencionismo o quirurgico llevado a cabo.
Agentes de premedicacidn: agentes sedantes, ansioliticos y/o relajantes musculares
utilizados previamente a la induccién; detallando las dosis y horas de administracion por
paciente.

Grado de sedacién: evaluacién del grado de sedacidon que proveen los agentes de
premedicacion utilizados, evaluados del 0 al 3 (0 = sin efecto; 1 = leve; 2 = decubito
lateral con respuesta a estimulos; 3 = sin respuesta).

Agente de induccidn: agentes utilizados para inducir la anestesia general; detallando las
dosis y horas de administracién por paciente.

Dosis de agente de induccidn: tanto la dosis calculada como la finalmente utilizada.
Frecuencia cardiaca y presiones arteriales sistdlica, diastdlica y media: en el examen
fisico, tras la sedacidn, en los primeros 5 minutos tras la induccién y desde el inicio del

registro anestésico hasta el inicio del procedimiento, con el objetivo de evitar mas sesgo.

14
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@ Agente inhalatorio expirado: en este caso, el sevoflurano expirado durante la duracién
de la anestesia general.

@ Infusion utilizada durante la cirugia (en caso de haberla) y farmaco/s utilizado/s.

@ Complicaciones: cualquier tipo de complicacién ocurrida desde la sedacién hasta la
recuperacidn posquirurgica, incluyendo aquellas ocurridas tras la induccién, durante la
anestesia general y/o durante la recuperacién anestésica. Es por ello por lo que estas
complicaciones se dividieron en: complicaciones post-premedicacion (generales vy
cardiovasculares), post-induccién, durante la anestesia general, posquirlrgicas y/o
durante la recuperacion anestésica.

@ Sedacién posquirtrgica con trazodona.

Finalmente, se incluyeron 32 perros por falta de datos de los 16 restantes. Estos 32 perros se
dividieron en dos grupos claramente diferenciados: un grupo de 17 pacientes a los que se les
administré trazodona a dosis comprendidas entre 5y 10 mg/kg como parte de la premedicacion
(Grupo Trazodona) y un segundo grupo de 15 pacientes a los que no se les administro trazodona
como parte de la sedacidn previa a la anestesia general (Grupo No Trazodona).

Una vez se obtuvo y anoto toda la informacién pertinente, se llevd a cabo el andlisis estadistico

para la obtencién de resultados para su posterior interpretacion.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se ha utilizado el programa fStat (fStat software para Excel, cedido
por el servicio de Doctorado de la UCV).

La distribucidon de los parametros se ha evaluado con la prueba de bondad de ajuste de
Kolmogorov-Smirnov. Las variables continuas se han descrito en media * desviacion estandar.
También se ha descrito la frecuencia (%) y se han afiadido el valor maximo y minimo [rango] en
las variables cuantitativas no continuas como clasificacion ASA y grado de sedacion y en
parametros como el peso y la edad. Las variables categdricas (complicaciones si/no) se han
resumido en porcentajes. Se ha utilizado la prueba U de Mann-Whitney para comparar las
medias obtenidas entre el Grupo Trazodona y el Grupo No Trazodona. Se ha usado el programa
SPSS (IBM® SPSS® version 23 Chicago, IL) para estudiar la diferencia en las complicaciones y la
dosis de induccién entre grupos y para evaluar la asociacién de cada grupo con las
complicaciones reportadas, a través de la prueba de Chi-Cuadrado (x3). Para este estudio se ha

establecido el nivel de significancia en p < 0,05.
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RESULTADOS

Este estudio retrospectivo llevado a cabo con la informacion de todos los pacientes caninos con
patologias cardiovasculares que requirieron de un procedimiento de intervencionismo o cirugia
cardiovascular entre el 1 de marzo de 2020 y el 12 de marzo de 2022, esta formado por 32
pacientes. De estos 32, encontramos 2 grupos: un primer grupo (Grupo Trazodona) formado
por 17 perros a los que se le administrd trazodona por via oral como agente de premedicacién
y un segundo grupo (Grupo No Trazodona) formado por 15 perros a los que no se les dio

trazodona (ver Figura 1).

CASOS

GRUPO TRAZODONA GRUPO NO TRAZODONA

46,9%
53,1%

Figura 1: Porcentual de los casos clinicos incluidos en este estudio.

Del total de procedimientos cardiovasculares realizados en estos 32 pacientes, en 14 se llevo a
cabo el cierre del conducto arterioso persistente (CAP) por intervencionismo (Grupo
Trazodona: 64,3%; Grupo No Trazodona: 35,7%), en 13 se realiz6 valvuloplastia (Grupo
Trazodona: 61,5%; Grupo No Trazodona: 38,5%) y los 5 pacientes restantes fueron sometidos a
otro tipo de procedimientos (Grupo Trazodona: 0%; Grupo No Trazodona: 100%), entre los que
se incluyen: cirugia con balén de ventriculo de doble cdmara, extraccion de dirofilarias,

pericardiectomia e implantacion de marcapasos (ver Figura 2).
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TIPO DE INTERVENCION QUIRURGICA

m CAP mVALVULOPLASTIA mOTRO

Figura 2: Porcentual de los tipos de intervenciones quirurgicas del estudio.

De la totalidad de los pacientes incluidos en el estudio, 9 fueron machos y 23 fueron hembras
(ver Figura 3). Concretamente, dentro del Grupo Trazodona hubo un total de 4 machos (23,5%)

y 13 hembras (76,5%), mientras que en el Grupo No Trazodona hubo un total de 5 machos

(33,3%) y 10 hembras (66,7%).

SEXO

B MACHOS mHEMBRAS

Figura 3: Porcentual de machos y hembras del total de pacientes incluidos en el estudio.
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La edad media de los pacientes fue de 41 £ 48,5 [3-192] meses. En la Figura 4 se puede apreciar

el histograma que representa la distribucion de la edad, que es sesgada.

Histograma

20

Frecuencia
3

00 50,00 100,00 150,00 200,00

Edad

Figura 4: Histograma de la edad de los perros incluidos en el estudio.

El peso medio fue de 13,5 + 13,6 [2-65,2] kg. El peso se representa en forma de histograma en

la Figura 5. Este presenta una distribucidn sesgada.

Histograma

20

Frecuencia

[ 1]

00 20,00 40,00 60,00

Peso

Figura 5: Histograma del peso de los perros incluidos en el estudio.
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Laura Martinez Otero

Las frecuencias de la clasificacion ASA fueron 0% ASA |, 3,1% ASA Il (1 perro), 34,4% ASA 111 (11

perros), 62,5% ASA IV (20 perros) y 0% ASA V.

Cabe destacar que, en el 53,1% de los pacientes a los que se les administré trazodona como

agente de premedicacién (Grupo Trazodona), esta se acompafid siempre de otro agente, que,

en el 94,1% de los casos, fue la metadona (ver Tabla 3). En el caso del Grupo No Trazodona, 9

de los 15 perros recibieron metadona como Unico agente de premedicacion.

El resumen de los agentes de premedicacion utilizados en el Grupo No Trazodona se puede

observar en la Tabla 4.

Tabla 3: Resumen de los agentes de premedicacién utilizados en el Grupo Trazodona.

AGENTE DE PREMEDICACION

NUMERO DE CASOS

%

Trazodona + metadona 16 casos 94,1%
Trazodona + butorfanol 1 caso 5,9%
TOTAL 17 casos 100%
Tabla 4: Resumen de los agentes de premedicacién utilizados en el Grupo No Trazodona.
AGENTE DE PREMEDICACION | NUMERO DE CASOS %
Metadona 9 casos 60%
Fentanilo 2 casos 13,3%
Petidina 2 casos 13,3%
Acepromacina + metadona 1 caso 6,7%
Acepromacina + petidina 1 caso 6,7%
TOTAL 15 casos 100%

El grado de sedacién del Grupo Trazodona fue de 2 [1-3] mientras que el del Grupo No Trazodona

fue de 2 [1-2].

Los agentes de induccion utilizados en los pacientes incluidos en el presente estudio se

encuentran resumidos en la Tabla 5.
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Tabla 5: Resumen de los agentes de induccidn utilizados en el estudio.

Laura Martinez Otero

Agente inductor Numero de casos %
Propofol 1 caso 3,1%
Propofol + midazolam 1 caso 3,1%
Propofol + midazolam + lidocaina 9 casos 28,1%
Propofol + fentanilo + midazolam + lidocaina 3 casos 9,4%
Alfaxalona + midazolam 3 casos 9,4%
Alfaxalona + midazolam + lidocaina 4 casos 12,5%
Alfaxalona + midazolam + fentanilo 1 caso 3,1%
Alfaxalona + fentanilo + lidocaina 1 caso 3,1%
Alfaxalona + midazolam + fentanilo + lidocaina 3 casos 9,4%
Etomidato + midazolam 1 caso 3,1%
Etomidato + midazolam + lidocaina 2 casos 6,3%
Etomidato + midazolam + fentanilo + lidocaina 2 casos 6,3%
Midazolam + lidocaina + fentanilo 1 caso 3,1%

La dosis media administrada del agente inductor en el Grupo Trazodona fue de 1,25 + 0,82 mg/kg
mientras que en el Grupo No Trazodona fue de 1,63 * 1,12 mg/kg (ver Figura 6). Esta media no
representa una diferencia significativa entre grupos (p = 0,2269). Aun asi, los valores del Grupo

No Trazodona superan a los del Grupo Trazodona el 62,75% de las veces que se enfrentan.

La dosis administrada del agente de induccidon se comparo con la dosis calculada en un primer
momento en cada uno de los pacientes de los dos grupos. Del total de los 32 pacientes incluidos
en el estudio, se redujo la dosis final administrada en 19 perros, siendo 13 del Grupo Trazodona
(68,4%) y 6 del Grupo No Trazodona (31,6%). Por tanto, en el Grupo Trazodona, se observé una
disminucién de la dosis final administrada en 13 de los 17 pacientes en contraste con los 6 de
los 15 pacientes correspondientes al Grupo No Trazodona (ver Figura 7). Es decir, en el grupo en
el que se administra trazodona como agente de premedicacion (Grupo Trazodona) hay un mayor
numero de pacientes en los que se disminuye la dosis de induccién requerida con respecto los

del Grupo No Trazodona. Esta diferencia es significativa (p = 0,036).
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DOSIS FINAL ADMINISTRADA

GRUPO TRAZODONA

0 02 04 06 08 1 12 14 16
DOSIS (mg/kg)
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Figura 6: Comparacién de la dosis final administrada media (mg/kg) del agente de induccidn

entre los dos grupos que forman el estudio.

CASOS EN LOS QUE SE DISMINUYE LA DOSIS DE INDUCCION
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GRUPO TRAZODONA GRUPO NO TRAZODONA

Figura 7: Frecuencia de casos en los que la dosis de induccién administrada es menor a la

calculada en cada uno de los dos grupos incluidos en el estudio.
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También se estudidé el porcentaje de sevoflurano expirado por los pacientes para valorar la
posible existencia de una reduccién de la CAM en aquellos perros pertenecientes al Grupo
Trazodona comparados con los del Grupo No Trazodona.

La media de CAM del Grupo Trazodona fue de 1,68 £ 0,32% y la del Grupo No Trazodona de
1,56 + 0,39%. La diferencia entre ambos grupos no fue significativa (p = 0,5583). El 56,27% de
los perros del Grupo Trazodona tuvieron valores mas altos de sevoflurano expirado con respecto

a los del Grupo No Trazodona.

VARIABLES CARDIOVASCULARES

Se llevéd a cabo un estudio de las variables cardiovasculares de frecuencia cardiaca y presiones
arteriales sistolica, diastdlica y media después de la sedacion, de la induccidon y desde la
induccion hasta el inicio de la cirugia. Todos estos resultados se encuentran resumidos y
clasificados en la Tabla 6, en la que se muestra la significancia de cada variable entre el Grupo

Trazodona y Grupo No Trazodona expresado en forma de “p-value”.

Tabla 6: Resultados de las variables cardiovasculares de frecuencia cardiaca (lpm) y presién

arterial sistdlica, diastélica y media (mmHg) y p-value entre grupos.

Momento Variables Grupo Trazodona Grupo No p-value
de medicidon cardiovasculares Trazodona
Después de Frecuencia cardiaca 99,29 + 18,77 81,88 + 24,21 p=0,2243
la sedacion Presion arterial 135,57 £ 20,28 120,17 + 21,08 p=0,2246
sistolica
Presion arterial 69,29 + 18,35 64 + 27,78 p=0,3531
diastdlica
Presion arterial 93,71 +£21,38 80,17 £ 15,04 p=0,2246
media
Después de Frecuencia cardiaca 86,12 + 31,99 81,67 + 36,01 p =0,5583
la induccién Presion arterial 107,41 + 25,04 117,73 +23,44 | p=0,2735
sistolica
Presion arterial 54,24 + 20,14 50,53 +10,52 p=0,9098
diastdlica
Presion arterial 69,06 + 20,01 69 1+ 12,04 p=0,777
media
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Desde la Frecuencia cardiaca 78,43 £ 25,14 78,78 £ 28,93 p =0,9699
induccién Presion arterial 102,45 + 16,17 108,10+ 15,50 | p=0,2818
hasta el sistolica
inicio de la Presidn arterial 46,42 + 8,17 50,18 + 12,84 p=0,3851
cirugia diastodlica
Presion arterial 64,23 + 9,66 66,75 + 10,07 p=0,5087
media

Como se puede apreciar en la Tabla 6, no hubo diferencias significativas entre ambos grupos por
lo que respecta a las variables cardiovasculares evaluadas en el estudio. Sin embargo, en el
presente estudio, la frecuencia cardiaca disminuyd significativamente tras la premedicacién

tanto en el Grupo Trazodona (p = 0,02) como en el Grupo No Trazodona (p = 0,04).

COMPLICACIONES

Los diferentes tipos de complicaciones evaluadas en los 32 perros del estudio se encuentran

resumidos en la Tabla 7.

Tabla 7: Resumen de los diferentes tipos de complicaciones del estudio.

Tipos de complicaciones Numero de casos %
Complicaciones post-premedicacién 7 casos 21,9%
Complicaciones post-premedicacién 4 casos 12,5%

relacionadas con parametros cardiovasculares

Complicaciones post-induccién 6 casos 18,8%
Complicaciones durante la anestesia general 13 casos 40,6%
Complicaciones posquirurgicas 3 casos 9,4%
Complicaciones durante la recuperacion 3 casos 9,4%

anestésica

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos por lo que respecta a las complicaciones
post-premedicacion generales (p = 0,051) ni en aquellas ocurridas tras la induccién (p = 0,865),
durante la anestesia general (p = 0,946), a nivel posquirdrgico (p = 0,621) y durante la
recuperacion anestésica (p = 0,621). Si que se observé una diferencia significativa entre los

grupos de estudio en relacién a las complicaciones cardiovasculares ocurridas tras la

premedicacion (p = 0,045).
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COMPLICACIONES POST-PREMEDICACION

Un total de 7 pacientes de los 32 que formaron parte del estudio presentaron nauseas, jadeo,
bradicardia y/o hipotensidn como efectos secundarios a la premedicacidn, 6 pertenecientes al
Grupo Trazodona (85,7%) y 1 al Grupo No Trazodona (14,3%).

Por tanto, en el Grupo Trazodona hubo un total de 6 de 17 animales (35,3%) con complicaciones
posteriores a la sedacién mientras que en el Grupo No Trazodona hubo complicaciones en 1 de
los 15 animales que formaron el grupo (6,7%).

En la Tabla 8 se resumen las diversas complicaciones post-sedacion ocurridas en estos 7 perros.

Tabla 8: Resumen de las complicaciones ocurridas tras la premedicacién.

Paciente = Complicaciones Premedicacion
TOTY Nauseas tras sedacion (deglucion repetida) Trazodona (5 mg/kg) +
Metadona (0,2 mg/kg)
NORA Jadeo y naduseas leves Trazodona (5,4 mg/kg) +
Metadona (0,2 mg/kg)
MAC Bradicardia e hipotensién tras la metadona Trazodona (5 mg/kg) +
Metadona (0,2 mg/kg)
KIARA Ligera hipotension Trazodona (5 mg/kg) +
Metadona (0,3 mg/kg)
CARLO Jadeo severo y bradicardia Trazodona (5 mg/kg) +
Metadona (0,2 mg/kg)
FOSCA Hipotensidn y bradicardia Trazodona (5 mg/kg) +
Metadona (0,2 mg/kg)
EBAY Nauseas Metadona (0,2 mg/kg)

Del total de las complicaciones anestésicas posteriores a la premedicacion, 4 de los 7 pacientes
(57,1%) presentaron complicaciones relacionadas con parametros cardiovasculares,
concretamente bradicardia e hipotension. Todas estas complicaciones observadas fueron

autolimitantes y se dieron en los perros del Grupo Trazodona, mientras que dentro del Grupo
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No Trazodona no se dieron complicaciones de tipo cardiovascular en ningln paciente. A pesar
de esta diferencia significativa observada entre los grupos de estudio (p = 0,045), en el Grupo
Trazodona no parece existir relacion entre dar trazodona y tener complicaciones post-

premedicacion (p = 0,467).

COMPLICACIONES POST-INDUCCION

Un total de 6 pacientes de los 32 que formaron el estudio presentaron complicaciones tras la
induccion: 3 perros del Grupo Trazodona y 3 del Grupo No Trazodona. Se observaron
vocalizaciones, bradicardia, apnea y/o bloqueos atrioventriculares. También se observaron

nauseas tras la administracién de lidocaina en un perro.

COMPLICACIONES DURANTE LA ANESTESIA GENERAL

Durante la anestesia general se produjo, principalmente, hipotensidn responsiva a infusién de
simpaticomiméticos o inotropos. También se reportd: bradicardia, hipotermia, ventilacion
dificultosa, arritmias, hipocapnia, desaturacion, hipoperfusién, hipoventilacion y pulso débil. El
53,8% de las complicaciones se produjeron en el Grupo Trazodona y el 46,2% en el Grupo No

Trazodona.

COMPLICACIONES POSQUIRURGICAS
Las complicaciones posquirurgicas que se produjeron en 3 de los perros (Grupo Trazodona: 2
perros; Grupo No Trazodona: 1 perro) del estudio fueron: fibrilacién, rotura del dispositivo de

cierre del CAP y desarrollo de neumonia y de endocarditis.

COMPLICACIONES DURANTE LA RECUPERACION ANESTESICA
Las complicaciones observadas tras la recuperacién anestésica fueron hipotermia severa,
regurgitacion y delirio de emergencia. Estas complicaciones ocurrieron en 2 perros del Grupo

Trazodona y 1 perro del Grupo No Trazodona.

Ademas, dos de los perros incluidos en el estudio fallecieron entre las 12 y 48 horas posteriores

a la cirugia.
Por ultimo, cabe mencionar que, a nivel posquirdrgico, un total de 6 pacientes (18,8%)

recibieron trazodona para el manejo intrahospitalario, siendo 4 del Grupo Trazodona y 2 del

Grupo No Trazodona.
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DISCUSION

Los resultados del presente estudio mostraron una diferencia significativa en la disminucion de
la dosis del agente de induccidon entre los perros con patologia cardiaca sometidos a
intervencionismo o cirugia a los que se le administro trazodona (5-10 mg/kg, PO) como agente
de premedicacidon y los perros a los que no se le administré. Con ello, se acepta la hipdtesis
principal del estudio. Por otro lado, hubo una falta de significancia entre los grupos de estudio
en el porcentaje de sevoflurano expirado, en las frecuencias cardiacas y en las presiones
arteriales (PAS, PAM y PAD). Del mismo modo, no se observaron diferencias significativas entre
el Grupo Trazodona y el Grupo No Trazodona en las complicaciones generales ocurridas de
forma posterior a la premedicacion e induccion ni en las ocurridas durante la anestesia general,

durante la recuperacion anestésica y a nivel posquirurgico.

En este estudio retrospectivo, la mayor parte de las intervenciones cardiovasculares llevadas a
cabo (84%) fueron para la resolucién por intervencionismo del CAP (14 perros) y de la
valvuloplastia (13 perros). De los 13 perros sometidos a valvuloplastia, 12 estaban
diagnosticados de estenosis pulmonar y el perro restante de estenosis subadrtica.

La edad media de los animales en los que se llevé a cabo la resolucién del CAP fue de 3 afios.
Estos 14 perros tenian una edad de entre 3 y 48 meses, a excepcion de 2 perros que tenian 7 y
10 afios. En el caso del CAP, al tratarse de un defecto congénito, aparece en edad joven vy, a
excepcion de los 2 perros mencionados, nuestros datos concuerdan con los reportados en la
literatura (Strickland & Oyama, 2016). Ademas, esta patologia es mas frecuente en hembras
(Strickland & Oyama, 2016) y de 14 perros sometidos a este procedimiento, 12 fueron hembras.
En el caso de los 13 perros a los que se les realizé valvuloplastia, la edad media también fue de
3 afios. Los 12 casos de estenosis pulmonar tenian una edad comprendida entre los 3 y 48 meses,
a excepcion de 2 perros que tenian 5 y 16 afios. De nuevo, nuestros resultados se asemejan a lo
reportado con anterioridad (Strickland & Oyama, 2016). La estenosis pulmonar es uno de los
defectos congénitos cardiacos mas comunes en perros (Strickland & Oyama, 2016) y cuando la
patologia es moderada pueden tolerarla relativamente bien durante varios afos hasta su
diagndstico (Orton, 2016). En la literatura no se reporta predisposicion sexual en perros que
presentan esta enfermedad (Gompf, 2016) y, en nuestro estudio, de los 12 perros sometidos a
valvuloplastia pulmonar, 6 fueron hembras y 6 machos.

Gompf (2016) menciona la existencia de perros mayores con defectos congénitos cardiacos no

diagnosticados cuando eran jévenes. Este dato también es compatible con los resultados de
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nuestro estudio, pues se han reportado excepciones tanto en los perros con CAP como en

aquellos con estenosis pulmonar.

La presion arterial diastélica (PAD) se caracteriza por estar mas baja de lo normal en perros con
CAP debido a la comunicacidn entre la circulacién sistémica y la circulacidon pulmonar de menor
resistencia (Muir, 2015). Comparando los 14 perros en los que se llevé a cabo el cierre del CAP
con los 13 a los que se les realizd la valvuloplastia, se observa que, de forma previa a la cirugia,
no hay una diferencia significativa entre la PAD de ambos grupos (p = 0,3069). La media de la
PAD es de 85,42 + 23,03 mmHg en los perros a los que se les realizé el cierre del CAP y de 72,30
+ 12,34 mmHg en los que se realizd valvuloplastia. Esta diferencia con los datos hallados en la
bibliografia puede deberse a la falta de datos del examen fisico pues, de los 14 perros a los que
se les realizé el cierre del CAP, la PAD Unicamente quedo registrada en la ficha de anestesia u

hospitalizacion de 8 de ellos.

La media de clasificacién ASA de los perros que se intervinieron de CAP en este estudio fue de
[l [I-IV], similar a la reportada en el estudio de Parisi, et al. (2020) sobre el manejo anestésico y
complicaciones de la oclusion transvascular del CAP en perros, que fue de Il [I-IV]

La media de clasificacion ASA de los perros sometidos a valvuloplastia pulmonar en el estudio

de Viscasillas et al. (2015) fue de llI [IlI-IV] mientras que en el presente estudio fue de IV [llI-IV].

La duracién media de la anestesia general de los perros intervenidos de CAP en este estudio fue
de 206 [140-300] minutos, similar a la reportada por Ranganathan et al. (2020), que fue de 189
[103-360] minutos. En el caso de la valvuloplastia pulmonar, los datos reportados en el estudio
llevado a cabo por Viscasillas et al. (2015) sobre el manejo anestésico y complicaciones en perros
(n = 46) sometidos a valvuloplastia, fueron de una duracién media de 153 [45-320] minutos

mientras que en los perros del presente estudio fue de 256 [175-360] minutos.

En nuestro estudio, se evalud, como objetivo principal, |a eficacia de la trazodona como agente
de premedicacion para reducir la dosis de agente inductor comparado con aquellos en los que
no se utilizé trazodona. La diferencia entre grupos fue significativa (p = 0,036).

Se han llevado a cabo dos estudios prospectivos en perros sometidos a cirugia ortopédica
ortopédica (Murphy et al., 2017) y a radioterapia (Walters et al., 2022) en los que se estudio el
uso de trazodona como agente de premedicacion y su efecto sobre la dosis de induccion de

propofol.
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En el estudio prospectivo de Murphy et al. (2017) realizado en perros sometidos a cirugia
ortopédica, se evaluaron los efectos de la acepromacina y de la trazodona en la dosis de
induccion del propofol y en ciertas variables cardiovasculares. Los resultados no mostraron
diferencias significativas en ninguno de los objetivos estudiados entre el grupo al que se le
administré trazodona (n =15) y el grupo al que se le administré acepromacina (n =15).
Recientemente se ha publicado otro estudio similar en perros sometidos a un tratamiento de
radioterapia (Walters et al., 2022) en el que se administré alfentanilo y atropina por via
intravenosa en todos los perros (n = 30). En la mitad de ellos (n =15) se afadio trazodona como
parte de la premedicacién. Se evalud si el uso de trazodona conllevaba una disminucion en la
dosis de propofol con respecto a aquellos perros a los que no se le administré y el resultado
mostré una diferencia significativa entre grupos. Es decir, la trazodona produjo una disminucién
de la dosis de induccion, al igual que en los perros de nuestro estudio.

Teorizamos que la presencia de diferencias significativas entre los grupos que conformaron
nuestro estudio por lo que respecta a la disminucién de la dosis de induccion, pueden ser
consecuencia de que en el Grupo No Trazodona se utilizd6 metadona como Unico agente de

premedicacion en el 60% de los perros.

Hoffman et al. (2018) determinaron el efecto de la trazodona (8 mg/kg PO) 2 horas antes de la
anestesia en la CAM del isoflurano en perros y se observé una reduccién de la CAM del 17 £ 12%
con el uso de esta pauta de trazodona (p = 0,01). No hay estudios publicados por el momento
sobre la reduccién de CAM de sevoflurano tras la administracién de trazodona. En nuestro
estudio se utilizé sevoflurano en todos los casos y no se observd una diferencia significativa por
lo que respecta al ahorro de la CAM entre el Grupo Trazodona y el Grupo No Trazodona (p =
0,5583). A pesar de ello, si que se observo que la media de CAM del Grupo Trazodona fue del
1,68 + 0,32% mientras que la reportada en la literatura en perros es de 2,3% (Pang, 2016). De
todas formas, aunque se valord Unicamente la CAM previa al inicio de la cirugia, en todos los
pacientes se usaron infusiones continuas (lidocaina, fentanilo, ketamina, butorfanol y/o
midazolam) desde la induccién hasta el final de la cirugia, de manera que no se puede saber si
esta diferencia en la CAM se debe al uso de trazodona o a la administracion de dicha infusion,

gue disminuye la necesidad de agente inhalatorio de mantenimiento (Day, 2016).

En diversos estudios llevados a cabo por Gilbert-Gregory et al. (2016), Gruen et al. (2014), Gruen
y Sherman (2008), Gruen y Sherman (2012), Jay et al. (2013) y Murphy et al. (2017), el uso de
trazodona a dosis comprendidas entre 4 y 10 mg/kg conllevd una sedacién leve con minimos

efectos cardiovasculares o clinicopatoldgicos. En el presente estudio, se utilizaron dosis de
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trazodona comprendidas entre los 5 y los 10 mg/kg, con una mediana de 2 [1-3] de grado de

sedacién. Ademads, también se observaron efectos minimos a nivel clinico y cardiovascular.

A nivel de las variables cardiovasculares, las frecuencias cardiacas obtenidas tras la sedacion no
mostraron una diferencia significativa (p = 0,2243) entre los grupos de estudio, aunque el
69,64% de los animales del Grupo Trazodona mantuvieron una frecuencia cardiaca mas elevada
respecto a los del Grupo No Trazodona. Lo mismo ocurre con la presion arterial sistdlica (p =
0,2246), diastdlica (p = 0,3531) y media (p = 0,2246) post-sedacion; en las que no se observé una
diferencia significativa entre grupos. El estudio de Murphy et al. (2017) es similar al nuestro y
tampoco se observaron diferencias significativas en estas variables cardiovasculares entre el
grupo al que se administré trazodona y el grupo al que se administré acepromacina.

Ademas, en el presente estudio, la trazodona disminuyd significativamente la frecuencia
cardiaca (p = 0,02) tras la sedacién. Esto también ocurrid (p < 0,01) en el estudio de Murphy et
al. (2017). Sin embargo, a la totalidad de los 17 perros del Grupo Trazodona se les administro
metadona (0,2-0,3 mg/kg) como parte de la premedicacidn. En el estudio de Murphy et al.
(2017), todos los perros recibieron morfina (0,1 mg/kg) 30 minutos antes de la induccién. Por lo
tanto, esta disminucion significativa de la frecuencia cardiaca puede deberse, principalmente, al
estimulo vagal de los opioides usados en la premedicacion mas que por un efecto directo de la
trazodona.

En la publicacién de Gomoll, Byrne y Deitchman (1979) se describieron la dosis intravenosa de
trazodona necesaria para producir una disminucién de la frecuencia cardiaca en 3 mg/kg. Sin
embargo, no hay ningun estudio sobre la dosis necesaria para disminuir la frecuencia cardiaca
cuando la administracion es por via oral. En este estudio se utilizaron dosis de entre 5y 10 mg/kg
PO vy se produjo bradicardia en 3 perros en los que se utilizaron dosis de 5 mg/kg.

Los resultados del estudio que llevaron a cabo Gomoll y Byrne (1979) y Gomoll et al. (1979)
sugieren que la trazodona es poco propensa a causar efectos adversos importantes a nivel
cardiovascular y no se ha asociado con cardiotoxicidad grave a dosis terapéuticas, aunque en
humanos se ha visto que pueden producirse arritmias mortales en caso de sobredosis (Soe &
Lee, 2019). Los resultados de nuestro estudio apoyan que la trazodona es un farmaco seguro a
nivel cardiovascular, pues Unicamente 4 de 17 perros del Grupo Trazodona tuvieron bradicardia
y/o hipotensiones autolimitantes como efecto adverso tras la premedicacién. Ademas, en el
registro de sedacion de uno de estos 4 perros, quedd registrado que la complicacién

cardiovascular ocurrid justo después de la administracion de metadona.
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Se han llevado a cabo estudios tanto retrospectivos como prospectivos del uso de la trazodona
en perros. En los estudios de Gilbert-Gregory et al. (2016), Gruen y Sherman (2008) y Jay et al.
(2013) se reportaron nauseas, vomitos, colitis, sedacién, aumento del apetito, hipersalivacién,
desinhibicion del comportamiento, excitacion y jadeo paraddjicos como efectos adversos.
También hay dos estudios del uso de trazodona en gatos como sedante (Orlando et al., 2015) y
de forma previa a la visita veterinaria (Stevens et al., 2016) en los que se observaron sedacion y
desinhibicion del comportamiento.

En nuestro estudio, se produjeron efectos secundarios a la premedicacion en 7 pacientes. A 6
de estos perros se les administré trazodona y metadona (Grupo Trazodona). Al perro restante
solo se la administré metadona (Grupo No Trazodona). Estos efectos secundarios incluyeron,
vocalizaciones, nauseas, jadeo, bradicardia e hipotensidn. El Gnico efecto adverso presente en
nuestro estudio que también estd descrito por los estudios mencionados anteriormente
(Gilbert-Gregory et al., 2016; Gruen & Sherman, 2008; Jay et al., 2013) son las nduseas, que se
produjo en 3 perros, 2 del Grupo Trazodona y 1 del Grupo No Trazodona, y el jadeo, que se
produjo en 2 perros del Grupo Trazodona. Al 100% de estos 7 perros que presentaron
complicaciones, se les administré metadona (0,2-0,3 mg/kg) via intramuscular como parte de la
premedicacion. Dentro de los efectos adversos descritos con el uso de la metadona se
encuentran el jadeo (Plumb 2018) y efectos negativos sobre la hemodindmica, como la
bradicardia (Murrell, 2016). En nuestro estudio se produjo jadeo (2 perros), bradicardia (3
perros) e hipotension (3 perros). Por tanto, es posible que los efectos adversos observados tras
la sedacién tanto a nivel general como a nivel cardiovascular sean consecuencia del uso de

metadona como parte de la premedicacion.

Debido a la condicion cardidpata de los pacientes incluidos en el estudio, durante la anestesia
general se ha de intentar mantener en rango ciertas variables cardiovasculares como la
frecuencia cardiaca y la presidn arterial para evitar complicaciones.

A nivel de los agentes de premedicacion, la combinacion de benzodiacepinas con opioides
genera una depresion minima de la funcion cardiopulmonar (Day, 2016). Sin embargo, esta
combinacion no se utilizé en ninguno de los perros del presente estudio.

El uso principal de los opioides es como analgésico. Estos son agentes interesantes por lo que
respecta a su uso en pacientes con patologias cardiacas, ya que afectan minimamente a la
contractibilidad del corazén y al tono vascular (Day, 2016). En 25 de los 32 (78,1%) perros
incluidos en nuestro estudio se utilizd metadona (0,2-0,3 mg/kg) como Unico agente de
premedicacion. La metadona se puede utilizar en combinacién con otros agentes de

premedicacion o de forma Unica, produciendo una sedacion minima (Monteiro et al., 2008).
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La hipotension es una de las complicaciones mas comunes durante la anestesia (McMillan &
Darcy, 2016). Entre los agentes que producen menos efectos adversos cardiovasculares se
encuentran el etomidato y los opioides potentes como el fentanilo (Robinson & Borgeat, 2016).
En el presente estudio se utilizd etomidato en 5 pacientes y se realizé infusion de fentanilo
durante todo el procedimiento en 24 (75%) pacientes permitiendo reducir la necesidad del
agente inhalatorio de mantenimiento, lo cual también resulta beneficioso a nivel cardiovascular
(Day, 2016).

También se pueden utilizar de forma beneficiosa las técnicas de co-induccidon, que consisten en
la combinacién del agente inductor con una benzodiacepina para reducir la dosis de induccién
(Hopkins et al., 2014) y la incidencia de hipotension (Parisi et al., 2020). Esta técnica se llevo a
cabo en 29 (90,6%) pacientes de nuestro estudio.

En el estudio de Parisi et al., (2020) se llevd a cabo un manejo anestésico en perros sometidos a
intervencionismo del CAP que consistié en la administracion de agentes como el etomidato con
o sin midazolam como co-inductor con el objetivo de reducir la incidencia de hipotension. Entre
los resultados se observé una disminucién en la PAM y PAS de los perros en los que se utilizo
propofol mientras que esto no se dio en los perros en los que se utilizé etomidato. En cambio,
en este estudio se observd hipotensidn en 4 de los 14 perros (28,6%) a los que se administré

propofol y en 1 de los 5 perros (20%) a los que se administré etomidato.

A la hora de llevar a cabo este proyecto nos hemos encontrado con ciertas limitaciones. La
principal limitacion se encuentra en la naturaleza retrospectiva del estudio, que ha supuesto la
falta de datos e informacion en los registros clinicos encontrados. Esto ha implicado, a su vez, la
existencia de una segunda limitacion: el tamafio muestral. Como tercera limitacidn, la gran
diversidad de agentes de premedicacion e inductores, con diferentes mecanismos de accion,
puede interferir en los datos recopilados a nivel post-premedicacion, post-induccién y durante
la anestesia general. Con todo ello, se recomienda realizar, en un futuro, un estudio de
naturaleza prospectiva y con un mayor tamafio muestral en el que se utilicen los mismos agentes
de premedicacidon concomitantes y los mismos agentes de induccidn para reducir los factores

gue puedan influir en las variables estudiadas.
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CONCLUSIONES

En este estudio retrospectivo, el uso de trazodona como agente de premedicacion ha
demostrado ser mas efectivo para reducir la dosis de agente inductor respecto a otros agentes

de premedicacién.

e Laadministracion de trazodona por via oral a una dosis comprendida entre 5y 10 mg/kg
no redujo la CAM del agente inhalatorio de mantenimiento en comparacién con otros
agentes de premedicacion. Aun asi, se observa un valor de CAM de 1,68 + 0,32%, que
es menor a la reportada en la literatura. Sin embargo, no podemos saber si esta
diferencia en la CAM se debe al uso de trazodona o a la administracién de infusién de

fentanilo en la mayoria de los perros.

e EI 87,5% de los perros incluidos en el estudio mantuvieron la frecuencia cardiaca y la
presion arterial dentro de los limites tras la sedacién. Unicamente hubo bradicardia y/o
hipotensiones leves tras la sedacion en 4 de los 32 perros incluidos en el estudio, todos
pertenecientes al Grupo Trazodona. Ademds, no se puede descartar que estas
alteraciones cardiovasculares se deban al uso de metadona como agente de
premedicacion concomitante. Por tanto, los resultados sugieren que la administracion

oral de trazodona es segura a nivel cardiovascular.

o De los 8 perros que presentaron efectos adversos tras la premedicacién, un 87,5%
pertenecieron al Grupo Trazodona. Los efectos secundarios reportados en los pacientes
del Grupo Trazodona, que recibieron trazodona y metadona como agentes de
premedicacion, fueron leves y autolimitantes. Estos resultados sugieren que la

administracién oral de trazodona es segura.

e Por ultimo, en este estudio se llevd a cabo un manejo anestésico adaptado a la condicidn
cardidpata de cada uno de los pacientes que lo formaron, con variedad en cuanto a los
agentes de premedicacion, induccion y mantenimiento usados. La hipotensién, la
bradicardia, y la hipotermia fueron las complicaciones mas comunes durante la

anestesia general.
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