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Los veterinarios y los tutores pueden contar con METACAM®,
el unico antiinflamatorio registrado para tratar a perros,
gatos y cobayas.
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G. Polo-Paredes,'? S. Carrillo-Flores,! M. S. Echalecu,'? H. G. Bernal,' F. G. Laredo,?

E. Belda'?

"Hospital Clinico Veterinario, Universidad de Murcia. 2Departamento de Medicina y Cirugia Animal. Facultad de

Veterinaria. ¢/ Campus Universitario 7. 30100 Murcia.

Historia

Se present6 en el Hospital Veterinario una perra es-
terilizada, mestiza de Rottweiler de 10 afios de edad
y 38 kg (Fig. 1), por la presencia de una masa de as-
pecto esférico de 1x1 cm en el aspecto lateral de la ro-
dilla derecha. Como antecedentes clinicos, presentaba
infeccién por Leishmania actualmente inactiva y sin
tratamiento, cirugia correctora (TPLO) de rotura de
ligamento cruzado craneal en la extremidad posterior
derecha (EPD), realizada 294 dias antes de la presenta-
cién actual, e incontinencia urinaria tratada con estriol.

Figura 1. Paciente sometida a la exéresis.

Se realiz6 una citologfa de la masa en la que se obser-
varon mastocitos de aparente bajo grado de malignidad
segun la escala de Kiupel' (Fig. 2). Tras la evaluacién
preanestésica, en la que se incluyeron hemograma y
bioquimica sanguinea, radiograffas del térax, ecografia
abdominal y ecocardiograffa, no se observaron altera-
ciones sistémicas relevantes, salvo una ligera leucopenia
y neutropenia [leucocitos: 4,34 x 10°/ ul (ref.: 5,20-14,00 x
10°/ ul); neutréfilos: 2,35 x 10°/ ul (ref.: 3,10-11,00 x 10%/
ul)]. La paciente se clasificé como ASATI.

Figura 2. Mastocito en citologia de la masa. Obtenido con tincién
hematoxilina-eosina en microscopio éptico con lente de objetivo de in-
mersion en aceite (100x).

¢Cual es la principal particularidad de este tipo de tumores y qué consecuencias podria

tener?

¢Se podria paliar farmacolégicamente el efecto de la liberacion de histamina de manera

previa a la cirugia?

¢Cuales serian las posibles consecuencias de la administracion de opioides en pacientes

con mastocitoma?

iSeria posible realizar un manejo anestésico que evitase o redujese el uso de opioides

(Opioid-Free/Sparing Anaesthesia)?

* Contacto: gonzalopolopar@gmail.com
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¢ Cudl es la principal particularidad de este tipo
de tumores y qué consecuencias podria tener?

Los mastocitomas son el principal tumor cutdneo en
pacientes caninos atendidos en hospitales veterinarios.?
Su prevalencia es significativamente superior en perros
de raza béxer y boston terrier, abarcando mds del 50 %
del total, sin predileccién de género. Un 50-60 % de estas
masas se localizan en el tronco, un 25-40 % en las extre-
midades y un 10 % en el cuello. Estas neoplasias surgen
de los mastocitos y su origen se presupone multifacto-
rial; la presencia de protooncogenes c-kit y su mutacion
favorecen la proliferacién de estas células.

Los mastocitos almacenan vesiculas en su citoplasma
que contienen factores proinflamatorios. Ante un esti-
mulo quimico o fisico, estas células liberan (degranulan)
esas vesiculas al medio y al torrente sanguineo. Uno
de los factores proinflamatorios mds importantes es la
histamina, cuya liberacién puede provocar un choque
anafilactoide caracterizado por vasodilatacion arterial y
venosa, con aumento de la permeabilidad vascular, ede-
mas, hipotensién y taquicardia compensatoria. A nivel
respiratorio la broncoconstriccién puede comprometer
la capacidad ventilatoria del paciente. Todo ello puede
desencadenar una insuficiencia cardiorrespiratoria agu-
day la muerte del paciente.

¢Se podria paliar farmacolégicamente el efec-
to de la liberacion de histamina de manera
previa a la cirugia?

La histamina se une sobre células diana, a receptores
clasificados en cuatro subtipos (H,, H,, H, y H,). Los
efectos cardiovasculares estdn causados por la activa-
cion de receptores H, y H,. Sanchez et al.> demostra-
ron que la administracién, de manera individual, de
difenhidramina (un agonista inverso del receptor H,,
que estabiliza la forma inactiva del receptor, impidien-
do la accién de la histamina) no era capaz de prevenir
los efectos cardiovasculares de la histamina. Asi pues,
diversos autores*” recomiendan la administracién con-
junta de bloqueantes H, y H, antes de la cirugia para
prevenir de modo mads efectivo las consecuencias de
una posible liberacién de histamina, lo que en esta
paciente nos llevé a combinar difenhidramina (2 mg/
kg TID PO) como bloqueante H1 (Sofiodor®, Difenhi-
dramina 50 mg comprimidos, Laboratorios Urgo S.L,
Guiptzcoa, Espafia), y famotidina (0,5 mg/kg BID PO)
como bloqueante H, (Famotidina 20 mg comprimidos,
Laboratorios Normon S.A, Tres Cantos, Espafia), tres
dfas antes de la cirugfa.

¢ Cudles serian las posibles consecuencias de la

administracion de opioides en pacientes con
mastocitoma?
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El uso de opioides es capaz de provocar la liberacién
de histamina,® aunque esta no depende de la activacién
de receptores opioides especificos. Asf, el empleo de
agonistas parciales como la buprenorfina o antagonis-
tas del receptor mu como la naloxona o el butorfanol
no reducen el riesgo. Los diferentes tipos de opioides
no son equipotentes, un dato relevante, ya que la can-
tidad de histamina liberada estd directamente relacio-
nada con la concentracién plasmdtica de opioide. Asi
se explica por qué la petidina produce maés liberacién
de histamina que la morfina, y esta tltima mds que el
fentanilo (mds potente, por lo que se administra a do-
sis mds baja). Pese a todo, esta teorfa no explicaria por
qué la metadona, un opioide que administrado a las
dosis habituales alcanza una concentracién plasmati-
ca parecida a la morfina, produce menor liberaciéon de
histamina. Se necesitan mds estudios para esclarecer el
origen de la degranulacién asociada a opioides. El fen-
tanilo, al producir menor degranulacién, serfa el opioi-
de més estable desde un punto de vista cardiovascular.

La relacién entre la cantidad de histamina liberada
y la magnitud de sus efectos cardiovasculares tam-
bién es impredecible. Por ello, la manipulaciéon de una
masa pequena (1 x 1 cm), como en nuestro caso, podria
causar efectos cardiovasculares similares o incluso ma-
yores que una masa mas grande, pese a liberar menos
histamina. Ante los riesgos descritos, se plantea la pre-
gunta que abordamos a continuacion.

iSeria posible realizar un manejo anestési-
co que evitase o redujese el uso de opioides
(Opioid-Free/Sparing Anaesthesia)?

Para la exéresis del mastocitoma descrito, se opté por
un tratamiento analgésico multimodal, sin la utiliza-
cién de opioides, empleando para ello cuatro tipos de
férmacos distintos: la dexmedetomidina (agonista alfa-
2 adrenérgico), la ketamina (antagonista de receptores
NMDA), el meloxicam (antiinflamatorio no esteroideo,
AINE) y la bupivacaina (anestésico local, bloqueante
de canales de sodio).

Tras colocar un catéter de 18 G en la vena cefdlica
derecha, se premedic6 con dexmedetomidina
(Dexdomitor 0,5 mg/ml, OrionPharma, Espoo,
Finlandia; 2 ug/kg IV), lo que indujo un estado de
sedaciéon moderado. A continuacién, se preoxigend
con O, al 100 % durante 5 minutos con una mascarilla
usando un circuito tipo Bain (200 ml/kg/min). La
anestesia se indujo con una combinacién de ketamina
(Anesketin 100 mg/ml, Dechra, Bladel, Paises
Bajos; 2 mg/kg IV) y propofol IV a efecto (PropoVet
Multidosis 10 mg/ml, Zoetis, Madrid, Espafia; dosis
final 0,5 mg/kg). Posteriormente, se intubé la trdquea
con un tubo orotraqueal de 12 mm de didmetro interno
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y se mantuvo la anestesia con isofluorano 1,5 % usando
un circuito circular coaxial “F-universal”. Se instauré
una infusién IV de ketamina a un ritmo constante
(0,6 mg/kg/h), que se mantuvo hasta el final de la
anestesia (100 minutos). Una vez estabilizado el plano
anestésico, se colocd un catéter de 20 G en la arteria
pedal dorsal de la extremidad posterior izquierda.

Tras rasurar y desinfectar la EPD, se realizé un
bloqueo ecoguiado de los nervios cidtico (Fig. 3A)
y safeno (Fig. 3B) en el fémur medio,® con bupiva-
caina 0,5 % (Bupivacaina 5 mg/ml, B Braun,
Rubi (Barcelona), Espafia; 0,1 ml/kg/nervio) y
dexmedetomidina (1 ug/kg/nervio). Para ello se
utilizé una sonda lineal multifrecuencia 3-13 MHz
(MyLab Gamma, Esaote, Florencia, Italia) y agujas
sonovisibles (Ultraplex® 360 x 10 mm, 30°, BBraun,
Melsungen, Alemania).

Durante la anestesia se monitorizé temperatura eso-

Figura 3. (A) Imagen ecogréfica del bloqueo del nervio ciatico, cabeza
de flecha (%): nervio ciatico, asterisco (*): anestésico local depositado
en la fascia intermuscular; BF: mudsculo biceps femoral, Ad: musculo
aductor, AdCC: musculo aductor crural caudal. (B) Imagen ecografica
del bloqueo del nervio safeno, cabeza de flecha (*): nervio safeno, al-
mohadilla (#): aguja sonovisible, aF: arteria femoral, vF: vena femoral, P:
musculo pectineo, Ad: musculo aductor, VM: musculo vasto medial, VI:
musculo vasto intermedio, Fm: fémur.
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fagica, frecuencia cardiaca, electrocardiografia, presién
arterial invasiva y no invasiva (oscilometria), frecuencia
respiratoria, pulsioximetrfa, capnografia, espirometria y
fraccién inspirada y espirada de isoflurano. La paciente
fue ventilada mecanicamente en modo controlado por
volumen con un volumen tidal de 10 ml/kg, presién
positiva al final de la espiracién (PEEP) de 5 cm H,O,
relacién inspiracién/espiracién de 1:2,5 y FR de 14 rpm.
Esta tltima se fue modificando para asegurar et CO, en-
tre 35 y 45 mmHg.

La exéresis del mastocitoma se efectué mediante in-
cisién circunferencial en la piel con 2 cm de margen a
la lesién en sus 360° y en el plano profundo mediante
reseccion de parte de la fascia lata y fascia del biceps
femoral. Se realizé un cierre por planos con una sutura
monofilamento sintético absorbible 2/0 (Monosyn®, B.
Braun VetCare, S.A, Barcelona), con un patrén de su-
tura con puntos simples en X para la aproximacién del
plano profundo, y sutura continua en el tejido subcu-
téneo. En la piel, se realizé un patrén intradérmico con
la misma sutura en calibre 3/0.

Durante el periodo intraoperatorio (duracién total
de 25 minutos), no se observaron alteraciones en los
pardmetros monitorizados respecto a su valor previo
a la incision, lo cual resulté compatible con la ausencia
de estimulacién nociceptiva y liberacién de histamina.

Tras la recuperacion se evalué la analgesia siempre
por el mismo observador a los 0, 30, 60, 90 minutos,
yalas2, 3,4, 6, 8 12, 24, 36, 48, 60 y 72 horas tras la
extubacién, mediante el modelo abreviado de la Escala
de Glasgow para valoracién del dolor agudo. Los valo-
res obtenidos oscilaron entre 0-2/20-24. La capacidad
de apoyo del miembro posterior y su propiocepcién
se recuperaron completamente 36 horas tras la extuba-
cién. En este periodo la paciente fue medicada con me-
loxicam (Canidolor 5 mg/ml, Fatro, Sant Just Desvern
(Barcelona), Espafia; 0,2 mg/kg SC) el primer dia, re-
duciendo la dosis a 0,1 mg/kg los dos dias posteriores.

El examen histopatolégico posterior confirmé que se
trataba de un mastocitoma cutdneo de grado II/bajo
grado con margenes limpios.

Discusion

Segun la informacién de los autores, este caso su-
pone la primera descripcién del uso de una técnica
anestésica libre de opioides para la exéresis de un mas-
tocitoma en perro. La realizacion de una técnica alter-
nativa de analgesia multimodal, incluyendo el uso de
anestesia locorregional, resulté clave para controlar la
nocicepcién/dolor de modo efectivo, a la vez que evi-
tamos el riesgo de liberacién de histamina asociada a
opioides en este escenario. Ademds, la administracién
de opioides puede contribuir a aumentar el riesgo de
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metdstasis tumoral.” Su omisién evitarfa contribuir a la
progresién y expansién tumoral.

El uso preventivo de bloqueantes de los receptores
H, y H, se ha propuesto como un método eficaz en la
prevencién de los efectos de la histamina en caso de
degranulacién.* En nuestro caso, se opté por la admi-
nistracion conjunta de difenhidramina (bloqueante H, )
y famotidina (bloqueante H,), tres dias antes de la ci-
rugfa para paliar los posibles efectos cardiovasculares
de la histamina gracias al bloqueo de ambos receptores
(H, y H,). La ausencia de alteraciones hemodindmicas
y ventilatorias intraoperatorias parecen indicar que la
combinacién de estos dos farmacos pudo resultar efec-
tiva, siempre vista dentro del conjunto de las medidas
adoptadas.

Nuestra paciente fue premedicada con dexmedeto-
midina con los objetivos de obtener un grado de se-
dacién adecuado para su manejo y la primera aproxi-
macién a una analgesia perioperatoria efectiva, gracias
a su accién sobre los receptores alfa-2 agonistas.® Otra
alternativa hubiera sido el empleo de acepromacina en
lugar de dexmedetomidina, ya que también se descri-
be la actividad antihistaminica de este tranquilizante;
sin embargo, hubiésemos privado a la paciente del
efecto analgésico® del agonista alfa-2.

La coinduccién anestésica fue realizada con una
combinacién de ketamina y propofol. La ketamina ha
demostrado ser capaz de reducir los efectos cardiovas-
culares del propofol, caracterizados por una reduc-
cién en la resistencia vascular periférica y en el gasto
cardiaco, resultando en hipotensién sistémica.’ Esta
actividad de la ketamina se debe a que, en pacientes
sanos (ASA I/II), produce una estimulacién del siste-
ma simpaético que a nivel hemodindmico se caracteriza
por un aumento del gasto cardiaco, la frecuencia car-
diaca y la presién arterial. Sin embargo, resulta impor-
tante considerar que en pacientes criticos la ketamina
puede inducir una depresién miocardica directa, por
lo que no resultarfa un farmaco de eleccién. Durante
la coinduccién con ketamina se debe prestar especial
atenciéon a la ventilaciéon del paciente, pudiendo ser
asistida manualmente o mecdnicamente como en este
caso, ya que la depresién respiratoria es mayor que si
se emplease solamente propofol. La ketamina puede
causar, ademds, alteraciones del estado psicomotor, ri-
gidez muscular y disforia, si no se combina con fdrma-
cos depresores del sistema nervioso central, tales como
los agonistas alfa-2 adrenérgicos o las benzodiacepi-
nas.® En nuestro caso, durante la induccién anestésica,
se observé un ligero aumento de la frecuencia cardiaca
y la presién arterial, sin apnea ni efectos psicomotores.
La administracién de ketamina en infusién continua
permitié aportar una analgesia somética durante todo
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el procedimiento y prevenir estados de hiperalgesia.
Esta capacidad analgésica deriva de su accién antago-
nista sobre los receptores NMDA a nivel del asta dorsal
de la médula espinal, reduciendo ademads la aparicién
de posibles cuadros de sensibilizacién central.® Sin em-
bargo, el uso de ketamina podria considerarse contro-
vertido, ya que, pese a la ausencia de reporte de casos
clinicos, ha sido relacionada con un aumento de metés-
tasis pulmonar de adenocarcinoma mamario en ratas.”

El bloqueo ecoguiado de los nervios cidtico y safeno
es una técnica dtil y relativamente sencilla que permi-
te impedir la transmisién del potencial de accién de
los nervios (bloqueo canales del Na*), afectando a la
funcién sensitiva y motora a partir del tercio distal del
fémur. El bloqueo del cidtico a nivel del fémur medio
va a aportar analgesia a nivel distal a la fosa poplitea
con bloqueo motor del tarso. Por otro lado, el bloqueo
del nervio safeno (rama sensitiva) que se independiza
del nervio femoral a nivel inguinal facilita una excelen-
te cobertura analgésica de la cara medial del miembro
posterior hasta el dedo I, pero manteniendo la funcién
motora del cuddriceps, lo cual mejora la funcionalidad
de la extremidad y el confort de los pacientes. La elec-
cién de bupivacaina 0,5 % como anestésico local persi-
gue el objetivo de prolongar la duracién del bloqueo
(hasta 6-8 horas) en comparacion con otros anestésicos
locales como la lidocaina o la mepivacaina (2 horas).®
Ademads, el uso como coadyuvante de la dexmedeto-
midina ha demostrado prolongar atin mds el efecto de
la bupivacaina.'” En nuestro caso, la paciente no recu-
peré completamente la funcién motora de la extremi-
dad hasta 36 horas tras la extubacién.

Durante el periodo intraoperatorio, los esttmulos no-
ciceptivos pueden provocar la estimulacion del sistema
simpdtico con un aumento de la frecuencia cardiaca, la
presion arterial y/o la frecuencia respiratoria. Se con-
sidera que elevaciones de estos pardmetros en un 20 %
por encima de sus valores basales, previos a la cirugfa,
es compatible con presencia de nocicepcién. En esta
paciente, no se advirtieron cambios cardiorrespirato-
rios a lo largo de la cirugfa, lo cual se interpreté como
ausencia de nocicepcién y liberacién de histamina.

La analgesia en el periodo postoperatorio se va-
loré por medio de la escala de valoracién del dolor
de Glasgow. Nuestra paciente mostré valores de
0-2/20-24. En las primeras evaluaciones la paciente
no era capaz de moverse, por lo que se valoré sobre
un maximo de 20 puntos. A partir de los 90 minutos
todas las evaluaciones fueron sobre un méximo de 24
puntos. Estos resultados fueron compatibles con una
cobertura analgésica adecuada. Tras la recuperacién
anestésica y habiendo valorado la estabilidad hemo-
dindmica de la paciente (PAM >70 mmHg), se optd
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por la administracién de meloxicam para facilitar el
control del dolor postoperatorio de tipo inflamatorio.?
Este farmaco de la familia de los AINE COX-2 pre-
ferenciales induce analgesia por inhibicién de la sin-
tesis de prostaglandinas E2 y leucotrienos en tejidos
periféricos, cerebro y médula espinal. Posee efectos
deletéreos, principalmente a nivel renal donde, ante
fenémenos de hipotension sistémica, la inhibicién de
la formacién de prostaglandinas E2 puede alterar me-

Caso clinico de

canismos de autorregulacién, con una disminucién
de la perfusién renal y la tasa de filtracién glomerular,
conduciendo a dafio renal agudo.

En conclusidn, este caso muestra la viabilidad de un
protocolo anestésico y una correcta cobertura analgé-
sica postoperatoria basados en técnicas de analgesia
multimodal libre de opioides para reducir el riesgo
de la liberacién de histamina durante la reseccién de
mastocitomas.

Fuente de financiacién: este trabajo no se ha realizado con fondos comerciales, publicos o del sector privado.
Conflicto de interés: los autores declaran que no existe conflicto de intereses.
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