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Objetivo: Comparar la eficacia de las gotas oftalmicas de ropinirol
(ROP) y la apomorfina (APQ) intravenosa para inducir la emesis en
perros en un contexto de urgencias y comparar los efectos adversos
de ambos farmacos.

Disefo: Ensayo clinico prospectivo, aleatorizado, realizado entre oc-
tubre de 2021 y marzo de 2023.

Entorno: Dos centros privados de referencia de especialidades.


https://axoncomunicacion.net/?p=129346

Animales: Ciento treinta y dos perros de clientes con ingestién con-
firmada o sospechada de material extrano.

Intervenciones: Los perros fueron asignados aleatoriamente para re-
cibir ROP (n = 63) 0 APO (n = 69) para inducir la emesis. Si no se pro-
ducia emesis en 20 minutos, se readministraba a los sujetos la mis-
ma medicacion y dosis. Se evaluaron el motivo de la emesis, el éxito,
el tiempo transcurrido hasta la primera emesis, el niUmero de eventos
emeéticos y la necesidad de antieméticos de rescate. Se registraron la
frecuencia cardiaca, la frecuencia respiratoria y la temperatura en el
tiempo 0, a los 20 y a los 40 minutos. Los eventos adversos se clasifi-
caron en eventos mayores (p. ej., taquicardia, hipertermia, taquipnea),
eventos menores (p. ], sedacidn, irritacion ocular) y vomitos prolon-
gados (vémitos que duran mas de 30 minutos).

Mediciones y resultados principales: El éxito de la primera dosis
en la ROP fue del 81% (51/63) en comparacion con el 99% de éxito
de la APO (68/69) (p < 0,001). La mediana de tiempo hasta el primer
evento emético fue de 8,6 min en el grupo con ROP y de 1,6 min en
el grupo con APO (p < 0,001).

Se requirio rescate con antieméticos en el 37% (23/63) de los perros
que recibieron ROP y en el 0% (0/69) de los perros que recibieron
APO (p < 0,001). La frecuencia de eventos adversos mayores entre los
grupos no presenté diferencias (p = 0,604); sin embargo, la frecuencia
de eventos adversos menores fue estadisticamente significativa (p =
0,011). Conclusiones: La ROP presentd una menor tasa de éxito con
la primera dosis de eméticos, una mediana de tiempo hasta el primer
evento emético mas prolongada, una mayor incidencia de eventos ad-
versos menores y una mayor frecuencia de vomitos prolongados que
requirieron terapia de rescate. Estos hallazgos sugieren que la APO
es un agente emético clinicamente superior para perros que acuden
a urgencias y requieren una descontaminacién rapida.

La ingestion de toxinas y materiales extranos es frecuente en medi-
cina veterinaria. La induccién del vémito para la descontaminacién
gastrointestinal se recomienda a menudo como tratamiento de pri-
mera linea para limitar la absorcion sistémica y mitigar las compli-
caciones potencialmente mortales’?.

La evacuacion gastrica mediante voémito elimina entre el 40% vy el
60% del contenido gastrico y es mas eficaz cuando se realiza lo an-
tes posible después de la ingestién®®. Por lo tanto, es deseable con-
tar con un agente emético que se administre facilmente, sea eficaz
y provogue una rapida emesis en los perros.

Existen diversos agentes farmacoldgicos, tanto humorales como
neurales, para inducir la emesis en perros. Los farmacos que afec-
tan la zona gatillo de los quimiorreceptores (ZGQ) actian humoral-
mente, lo que significa que la sustancia estimula directamente la
ZGQ, que se encuentra fuera de la barrera hematoencefalica, dentro
del tronco encefélico®’. La forma mas rapida de inducir el vomito es
estimulando la ZGQ, rica en receptores de dopamina tipo D2. Por lo
tanto, los receptores de dopamina tipo D2 son el objetivo de la ma-
yoria de los emetdgenos caninos sintéticos®”.
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La apomorfina (APO) es un agonista no selectivo del receptor de
dopamina que afecta a numerosos subtipos de receptores de dopa-
mina, asi como a neurotransmisores amino estructuralmente simi-
lares, como los receptores de 5-hidroxitriptamina (5-HT), los sub-
tipos de adrenoceptores alfa y los receptores u opioides’ %", Esta
falta de selectividad puede causar efectos adversos como vémitos
prolongados, taquicardia, sedacion y letargo'. Ademas, en dosis al-
tas, la APO puede atravesar la barrera hematoencefalica e inhibir el
vémito a través de sus receptores opioides p centrales; por lo tan-
to, no se recomienda administrar dosis mas altas y repetidas para
evitar efectos antieméticos antes de lograr la emesis”'®'®. La APO
es comunmente utilizada por veterinarios para inducir la emesis
en perros, pero actualmente no estd autorizada para uso animal en
Estados Unidos, lo que hace que su uso sea fuera de indicacion?'.

El ropinirol (ROP) es un agonista de los receptores D2 y D3 de alta
selectividad”'®'¢. Debido a su alta selectividad, se espera que los efec-
tos secundarios no selectivos observados con APQO sean limitados?.
Ademas, la selectividad del ROP puede permitir la administracion
repetida sin los efectos opioides antieméticos de la APO. El ROP es
actualmente el Unico agente emético aprobado por la Administracién
de Alimentos y Medicamentos (FDA) para perros y esta formulado en
gotas oftalmicas para una administracion mas facil y rapida. Estudios
clinicos y farmacocinéticos piloto han determinado la dosis y el perfil
de seguridad de este farmaco? Los resultados de un estudio clinico
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo determinaron que
la administracion topica por parte de los propietarios (bajo la super-
vision de un veterinario) es eficaz y segura para inducir el vémito en
perros’. Mas recientemente, un estudio de Rosenstein et al. Se encon-
tré una eficacia pequena pero estadisticamente significativamente
menor de las gotas oftalmicas para la ROP en comparacion con la
APO administrada por via intravenosa?®'".

El objetivo de este estudio prospectivo y aleatorizado fue comparar
la eficacia de las gotas oftalmicas para la ROP con la APO IV para
inducir la emesis en perros en urgencias. El objetivo secundario fue
comparar los efectos adversos de ambos farmacos. Se planteod la
hipétesis de que la ROP seria tan eficaz como la APO para inducir la
emesis en perros y causaria menos efectos adversos.

Se inscribieron ciento treinta y dos perros sanos, con propietario,
que acudieron a urgencias tras la ingestién, conocida o sospechada,
de una sustancia u objeto nocivo. El veterinario responsable realizé
un examen fisico y determiné si el paciente estaba sano y si estaba
indicado el vomito.

Todos los propietarios dieron su consentimiento durante el examen
de triaje para la induccion de la emesis. Los requisitos para la ins-
cripcion incluian perros mayores de 4,5 meses con un peso superior
a 1,8 kg (4 lbs.), segun la ficha técnica de ROP. Se excluyé a los pa-
cientes que habian ingerido sustancias volatiles o potencialmente
causticas, o que tenian antecedentes de enfermedad del sistema



nervioso central (SNC), enfermedad ocular aparente o anteceden-
tes de enfermedad hepatica. También se excluyd a los perros que
habian recibido algin antiemético antes de la presentacion. El pro-
tocolo del estudio fue aprobado por el comité de investigacién del
hospital.

Este fue un estudio clinico prospectivo y aleatorizado que incluyé pa-
cientes entre octubre de 2021 y marzo de 2023. El estudio se realizd
en dos centros de referencia de especialidades de practica privada.

Al momento de la presentacién, se registraron los signos vitales ba-
sales de todos los perros, incluyendo peso corporal, temperatura
rectal, frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria (FCR). Se regis-
traron la raza del perro, el motivo de la emesis y el tiempo trans-
currido desde la posible ingestion hasta la emesis, lo cual ayudd al
clinico a determinar si la emesis seguia estando indicada. La causa
de la emesis se clasifico como alimento toxico (p. ej., uva, pasa, cho-
colate, alimento con xilitol), tela/ropa (p. ej., calcetin, guante, ropa
interior, toalla), medicamento (p. ej., antiinflamatorio no esteroideo,
propranolol, vitaminas), veneno (p. e]., rodenticida), planta toxica (p.
ej., adelfa) u otro material extrano (p. ej., juguete, cuerda/alambre,
producto de higiene personal). A modo de comparacién, todos los
articulos ingeridos se clasificaron en toxinas (p. ej., alimento téxico,
medicamento, veneno y planta tdxica) o material extrano (p. ej., ropa,
otro material extrano no téxico).

Dado que el objetivo principal de este estudio fue evaluar la capa-
cidad de producir material gastrico, no se monitorizé el material
expulsado debido al gran niumero de pacientes con ingestiéon sos-
pechosa pero no confirmada. Se realizd una aleatorizaciéon simple
en perros elegibles mediante un sorteo ciego (realizado por un ve-
terinario de triaje y presenciado por un miembro del personal) para
recibir gotas oftalmicas para ROP o APO IV. Se administraron gotas
oftalmicas para ROP a una concentracién de ~3,75 mg/m? o APO IV
a una concentracion de 0,03 mg/kg a los 0 min (T = 0), de acuerdo
con las fichas técnicas del producto y el prospecto disponible para
la dosificacion de ROP7'"'7. Se registraron las variables monitoriza-
das de emesis exitosa, tiempo de cada evento emético, contenido
emeético y niumero de eventos eméticos durante el periodo de estu-
dio de 40 min. La TPR se midi¢ a los 0, 20 y 40 min.

A los pacientes que no vomitaron en los primeros 20 minutos se
les administré nuevamente el mismo farmaco y la misma dosis. El
vémito prolongado se definio como vomitos continuos 30 minutos
después de la ultima administracién del emético. En ese intervalo,
el veterinario evalu6 la necesidad de un protocolo de rescate; si los
vomitos continuaban, se administré un antiemético/reversor (ma-
ropitant 1 mg/kg, IV, para detener los vomitos inducidos por APOQ;
metoclopramida 0,4 mg/kg, IV, para detener los vomitos inducidos
por ROP). La administracion de un antiemético después de la con-
clusion del periodo de estudio (40 min) como precaucién profilactica
antes de otras medidas de descontaminacién (p. ej., administracion
de carbon activado) no fue un componente del protocolo de rescate,
pero podia ser elegida a discrecion del clinico.
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Los eventos adversos se clasificaron como vomitos mayores, meno-
res y prolongados. Los eventos adversos mayores incluyeron taqui-
cardia, hipertermia y taquipnea. La taquicardia se definié como un
aumento de la frecuencia cardiaca =50/min en comparacién con las
constantes vitales. La hipertermia se definié como un aumento de
la temperatura >0,83 °C (1,5 °F) en comparacion con las constantes
vitales. La taquipnea se definié como un aumento de la frecuencia
respiratoria >20/min en comparacion con las constantes vitales.
Los eventos adversos menores se registraron en el momento del
tratamientoy al finalizar el estudio (T = 40 min), incluyendo sedacién
e irritacién ocular, definida como hiperemia conjuntival, blefaroes-
pasmo, epifora o protrusion del tercer parpado. A cada paciente se
le asignd una puntuacién de sedacion de 0 a 4 a los 20 min, segun
una adaptacion de Nystom et al. y Giordano et al. (Tabla 1),

La evidencia de nduseas, definida como lamido de labios, ptialismo,
inquietud con deglucion excesiva o arcadas, se evalué a los 40 mi-
nutos.

Todos los analisis se realizaron con software estadistico comercial®.
Se utilizé un umbral de significancia de 0,05. El objetivo principal fue
estimar el éxito de la emesis en el grupo con ROP. Se determiné que
una muestra de 120 perros, 60 de ellos en el grupo con ROP, tenia
un intervalo de confianza (IC) binomial bilateral maximo deseado del
95%, con una puntuacion de Wilson del 20%, asumiendo una tasa de
éxito del 80%. Se utilizaron pruebas de razén de verosimilitud (LTR)
para comparar el éxito y la incidencia de eventos adversos entre los
agentes. Se presentan las proporciones binomiales y las diferencias
de riesgo.

Se utilizé regresion logistica ordinal para comparar la gravedad de
los eventos adversos (ninguno/leve/grave) entre los grupos. Se uti-
lizd regresion binomial negativa para comparar el nimero de even-
tos eméticos entre los grupos. Se informaron las estimaciones de
Kaplan-Meier de los tiempos medios hasta el primer evento emético
en perros y se compararon mediante una prueba de log-rank, y se
genero un grafico de falla de Kaplan-Meier.

Puntuaciones de sedacion utilizadas para evaluar la sedacion después
de la administracion de eméticos en perros sanos, adaptadas de Nystom et al.”® y
Giordano et al.”.

Puntuacion | Sedacion

0 Sin sedacion, posicion en pie o caminando

Capaz de mantenerse en pie pero con
descordinacién

Permanece en decubito esternal, pero consciente

2

de su entorno
3 En decubito lateral, pero puede elevar la cabeza
4 Permanece en decubito lateral, incluso no

responde al estimulo de las palmadas




El supuesto de normalidad se evalué mediante la inspeccion de gra-
ficos Q-Q y P-P, histogramas y asimetria. Las variables con distribu-
cion normal se resumieron descriptivamente con media, DE y rango.
Las variables con distribucién no normal se resumieron descripti-
vamente con mediana, rango intercuartil y rango. Las distribuciones
de sexo y motivo de emesis se compararon entre los grupos me-
diante la prueba ?, la edad se compard entre los grupos mediante
la prueba de Mann-Whitney y el peso se compard entre los grupos
mediante la prueba t de Student.

Se inscribieron ciento treinta y dos perros, y todos se incluyeron
en el andlisis final. De los 132 perros, el 13,6% (18/132) eran ma-
chos enteros, el 42,4% (56) eran machos castrados, el 9,1% (12) eran
hembras enteras y el 34,8% (46) eran hembras castradas. No se
encontrd asociacion entre el sexo y el agente emético utilizado (P =
0,589). Veintiséis razas estaban representadas, incluyendo perros
mestizos (37,1%*?"'%2), caniche estandar/mezcla de caniche (15,2%
[20]), golden retriever (6,8%°), labrador retriever (6,1%?#), pastor aus-
traliano (4,5%°) y otras razas (15,9%?'). La mediana de edad fue de
2,8 anos (de 4 meses a 13 anos) y la mediana de peso fue de 17,8 kg
(de 1,8 a 50,4 kg) para todos los grupos combinados. No se obser-
varon diferencias significativas en la edad ni el peso entre los dos
grupos de tratamiento (p = 0,154).

Sesenta y tres de 132 perros fueron aleatorizados para recibir ROP
y 69 para recibir APQO. La induccion del vomito fue exitosa en el 81%
(51/63; IC del 95%: 70-89) de los perros del grupo de tratamiento
con ROP y en el 99% (68/69; IC del 95%: 92-100) de los perros del
grupo de tratamiento con APO (Figura 1). El éxito de la induccién del
vomito fue diferente entre los dos grupos de tratamiento (P < 0,001).
Doce perros que recibieron ROP no vomitaron después de la prime-
ra dosis (12/63 [19%]). Un perro que recibié APO no vomité después
de la primera dosis (1/69 [1%]). Estos pacientes requirieron una se-
gunda dosis de sus respectivos agentes eméticos. De los perros que
requirieron una segunda dosis, uno de 12 en el grupo ROP y uno en
el grupo APO no lograron emesis exitosa dentro de un periodo adi-
cional de 20 minutos.

En ambos grupos, la ingestion de alimentos toxicos (47% [62/132])
fue la causa mas frecuente de induccién de emesis. Otros elemen-
tos ingeridos incluyeron materiales extranos (17,4% [23]), telas/
ropa (16,7% [22]), medicamentos (13,6% [18]), venenos (4,5% [6]) o
plantas téxicas (0,8% [1]). De los perros que recibieron ROP, el 59%
(37/63) ingirié alimentos téxicos, el 12,7% (8) ingirid otros materia-
les extranos, el 11,1% (7) ingirio telas/ropa, el 11,1% (7) ingirié me-
dicamentos, el 4,8% (3) ingirié venenos y el 1,6% (1) ingirié plantas
toxicas. En los perros del grupo APQO, el 36,2% (25/69) ingiri6 ali-
mentos toxicos, el 21,7% (15) ingiridé otros materiales extranos, el
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21,7% (15) ingirio tela/ropa, el 15,9% (11) ingirié6 medicamentos, el
4,3% (3) ingirié veneno y el 0% (0) ingiridé una planta toxica. Mate-
riales extranos fueron potencialmente ingeridos por los perros del
grupo APO, (43% [30/69]) més que los del grupo ROP (24% [15/63])
y, por el contrario, la ingestion de toxinas fue menor en el grupo APO
(57% [39/69]) que en el grupo ROP (76% [48/63]; P =0,016).

El tiempo transcurrido desde la administracién del farmaco hasta
el primer evento emético difirié entre los grupos con ROP y APO (p
< 0,001).

En los perros del grupo con ROP en los que el agente emético fue
eficaz, la mediana de tiempo hasta el primer evento emético fue de
8,6 min (rango: 3,8-16,1 min; IC del 95%: 8,1-10,3) en comparacién
con 1,6 min (rango: 0-10,3 min; IC del 95%: 1,2-1,9) en los perros del
grupo con APO (p < 0,001) (Figura 2).

Tras la administracion de ROP o APO, se observo una diferencia sig-
nificativa en el nimero de eventos eméticos entre los grupos (P <
0,001). La mediana del nimero de eventos eméticos en el grupo con
ROP fue de 6 (rango intercuartil: 0-24) en comparacién con 4 (0-7)
en el grupo con APO. En comparacién con el grupo con APQ, se ob-
servaron 1,7 veces mas eventos eméticos (cociente de incidencia: IC
del 95%: 1,4-2,2) en el grupo con ROP.

Se observé una diferencia significativa entre los grupos de tratamiento
en el numero total de perros que requirieron antiemético de rescate
debido a vomitos prolongados a los 30 min. EL 37% (23/63; IC del 95%:
26-49) de los perros del grupo con ROP requirio el protocolo, en compa-
racion con el 0% (0/69; IC del 95%: 0-5) de los perros del grupo con APO
(p < 0,001). De los 12 perros del grupo con ROP que requirieron dosis
repetidas a los 20 min, cinco (42%) requirieron posteriormente el pro-
tocolo de rescate debido a vomitos prolongados a los 30 min. El Unico
perro del grupo con APQO que requirio dosis repetidas a los 20 min no
requirio el protocolo de rescate. El 44% de los perros del grupo con ROP
experimentd un evento adverso mayor o menor (28/63; IC del 95%: 31-
55), en comparacion con el 35%. (24/69; IC del 95%: 21-42) en el grupo
APO (p = 0,256). ELl 22% de los perros del grupo ROP presenté eventos
adversos graves (14/63; IC del 95%: 14-34) en comparacion con el 26%
(18/69; IC del 95%: 16-36) en el grupo APO (p = 0,604, razén de verosi-
militud). EL 27% de los perros del grupo ROP presentd eventos adversos
leves (17/63;1C del 95%: 18-39) en comparacion con el 10% (7/69; IC del
95%: 6-21) en el grupo APO (p = 0,011, log-verosimilitud). De los perros
que experimentaron efectos adversos, el 5% (3/63) del grupo con ROP
y el 1% (1/69) del grupo con APQO experimentaron eventos adversos
mayores y menores. El 5% (3/63) de los perros del grupo con ROP y
el 3% (2/69) del grupo con APO experimentaron mas de un evento ad-
verso mayor. Ningun perro del grupo con ROP y el 1% (1/69) del grupo
con APO experimentaron mas de dos eventos adversos mayores. El 2%
(1/63) de los perros del grupo con ROPy el 1% (1/69) del grupo con APO
experimentaron mas de un evento adverso menor. Estos pacientes solo
se contabilizaron una vez en el total de pacientes en las categorias de
eventos adversos mayores y menores (Tabla 2).



Comparacion de las administraciones totales y las emesis exitosas en
la primera dosis (n total = 132)
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Comparacion de administraciones totales y emesis exitosa con la
primera dosis entre ropinirol (ROP) y apomorfina (APO) en 132 perros aleatorizados
para recibir ROP o APO.

Este es el primer ensayo clinico prospectivo y aleatorizado que com-
para la eficacia de la ROP y la APO para la induccidn de la emesis en
perros. Nuestros resultados refutan la hipotesis de que la ROP seria
tan eficaz como la APO para inducir la emesis en perros y tendria
menos probabilidades de causar efectos adversos. En comparacion
con la APO, la ROP presentd una menor tasa general de éxito emé-
tico con la primera dosis, una mediana de tiempo hasta el primer
evento emético mas prolongada, una mayor incidencia de eventos
adversos menores y una mayor incidencia de vémitos prolongados
con necesidad de terapia de rescate.

El estudio actual también demostrd que la APO fue mas eficaz para
inducir la emesis con una sola dosis en comparacién con la ROP.
Estos resultados coinciden con los de un estudio previo de Rosens-
tein et al., que evalud la eficacia de las gotas oftalmicas para la ROP
en perros y comparoé sus resultados con un informe retrospectivo
previo sobre las tasas de éxito de la APO IV. Rosenstein et al. infor-
maron una tasa de éxito de la primera dosis del 78,9% para la ROP,
mientras que la tasa de éxito de la primera dosis fue del 95,6% para
la APO en el estudio de Kirchofer et al.?'". Estos hallazgos son com-
parables a la tasa de éxito de la primera dosis del 81% para la ROP
y del 99% para la APO en este estudio.

La diferencia en el éxito de la APO y la ROP puede deberse a varia-
bles farmacocinéticas, como una mayor biodisponibilidad con APO
IV en comparacion con la absorcion inconsistente en la ROP conjun-
tival. Estudios previos que comparaban diferentes vias de adminis-
tracion de APO demostraron una tasa de éxito de la primera dosis
del 90% al 100% con la administracién IV, frente al 84% al 97% con
el uso conjuntival'™?29-22 Esta diferencia seria consistente con la
biodisponibilidad inmediata de la APO IV en comparacién con la ROP
conjuntival, lo cual explicaria plausiblemente el menor éxito de la
primera dosis en la ROP en el presente estudio. La absorcion con-
juntival puede provocar una dosificacion inexacta y una absorcion
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reducida debido a factores externos como la produccion de lagri-
mas, el parpadeo y la enfermedad ocular. Ademas, la ROP se dosifi-
ca a una dosis de aproximadamente 3,75 mg/m?, lo que equivale a
una a ocho gotas en un rango de pesos corporales. Por ejemplo, una
gota de ROP es la dosis recomendada para perros de 2 y 5 kg.

Este rango de dosificacion variable podria haber contribuido aun
mas a un menor éxito de la primera dosis en el grupo con ROP.

Un estudio de Suokko et al., que evalud a 100 perros que recibieron ROP
conjuntival administrado por el cliente, reporté un éxito de la primera
dosis del 86%, en comparacién con el 81% en el estudio actual’. No esta
claro si existe una diferencia real en el éxito entre los dos estudios; sin
embargo, es posible que los duenos de los perros hayan administrado
dosis relativamente mayores de ROP (sobrepasando la dosis para ase-
gurar la emesis) en comparacion con el personal veterinario capacita-
do. Otras posibles explicaciones incluyen las diferencias en el tamanoy
la demografia de la poblacion de pacientes, el tipo de material ingerido
y elintervalo entre la ingestion y el intento de induccién de la emesis.

En una situacion de emergencia, la descontaminacion rapida mediante
emesis permite el uso de otros métodos de seguimiento para mitigar la
absorcion de sustancias nocivas, como la administracién de carbdn acti-
vado. En el presente estudio, la APO mostré un tiempo hasta la primera
emesis mas corto que la ROP: 1,6 frente a 8,6 minutos, respectivamente.

Como se mencion6 anteriormente, la administracion intravenosa
produce un aumento rapido y fiable de las concentraciones séri-
cas, que llegan directamente a la circulacién sanguinea y posterior-
mente a la ZGQ. El retraso entre la administracién del farmaco y la
emesis es consistente con estudios previos de ROP, que mostraron
una mediana de tiempo hasta la emesis de 10 a 11 minutos?’. Se ha
reportado que la ROP tiene una biodisponibilidad sistémica del 18%
al 28% y alcanza su concentracién maxima en suero entre 10y 20
minutos después de la administracion ocular, mientras que la APO
tiene una biodisponibilidad del 100% cuando se administra por via



Comparacion de la frecuencia de eventos adversos en perros sanos a los
que se les administrd ropinirol o apomorfina para la induccidn de la emesis tras la
ingestion de material extrano.

Evento adverso Ropirinol | Apomorfina p-valor
n=63 (%) N =69 (%)
Vémito prolongado 23 (37) 0 (0) <0.001
Taquicardia 4 (6) 7 (10) 0.427
Taquipnea 4 (6) 8(12) 0,290
Hipertermia 9 (14) 7 (10) 0.645
Eventos mayores 14 (22) 18 (26) 0.604
Sedacion 6 (10) 7 (10) 0.905
Irritacion ocular 12 (9) 1(1) <0.001
Eventos menores 17 (27%) 7 (10%) 0.011

intravenosa. Ademas, la APO es lipofilica y se equilibra rapidamente
entre los compartimentos sanguineo y tisular. Esta alta liposolubi-
lidad da lugar a concentraciones transitorias de APO en el cerebro
que pueden ser hasta ocho veces superiores a las séricas®. Estas
diferencias en la farmacocinética y la via de administracion podrian
explicar el menor tiempo que tarda la APO en producir emesis.

Se observé que una segunda dosis de ROP produjo un éxito general
en la emesis similar: 98% en el estudio actual, en comparacion con
el 91,4% vy el 95%, respectivamente, en los estudios de Rosenstein
et al. y Suokko et al.?’. Este hallazgo podria deberse a una absorcion
retardada de la dosis inicial o, mas probablemente, a concentracio-
nes maximas mas altas alcanzadas con la segunda dosis. Los estu-
dios farmacodinamicos iniciales que evaluaron la ROP observaron un
efecto aditivo a la dosis, lo que sugiere que es probable que la admi-
nistracion repetida de dosis resulte en concentraciones plasmaticas
maximas mas altas y efectos clinicos mas prolongados?*?. El tiempo
total hasta la emesis oscild entre 20 y 40 minutos con la administra-
cion repetida, un retraso que podria provocar una mayor absorciéon
de toxinas y posponer el uso de otros métodos de descontaminacion.

En el presente estudio, mas de un tercio (37%) del grupo con ROP re-
quirio terapia de rescate para detener los vomitos prolongados a los
30 minutos. Nuestro estudio fue el primero en evaluar la incidencia de
vomitos prolongados en la ROP, lo cual es relevante para la seguridad
y la comodidad del paciente, la carga de trabajo del personal técnico
durante la monitorizacién y el posible retraso en la implementacion
de medidas de descontaminacion adicionales. El uso frecuente del
protocolo de rescate en el grupo con ROP puede atribuirse a su mayor
vida media de eliminacién (t2), de aproximadamente 4 h cuando se
administra por via intravenosa, en comparacion con una t¥2 de 30 a
70 minutos con APO? administrado por via intravenosa'®?24 Segun el
conocimiento de los autores, el t'2 conjuntival en la ROP no se ha eva-
luado, pero se puede presumir que es similar a la de la ROP intrave-
nosa, con una concentracién maxima mas lenta debido a la absorcion
retardada. Ademas, la posibilidad de un efecto aditivo en pacientes
gue recibieron multiples dosis de ROP podria haber provocado con-

PEQUENOS ANIMALES

(R)EVOLUTION

Evaluaciéon de Ropinirol frente
a Apomorfina para la induccidn
de la Emesis en perros

Discusion

53



PEQUENOS ANIMALES

(R)EVOLUTION

Evaluaciéon de Ropinirol
frente a Apomorfina para la
induccién de la Emesis en
perros

Discusion

54

centraciones séricas maximas mas altas y vomitos prolongados. Cabe
destacar que ninguno de los pacientes del grupo APO requirio trata-
miento antiemético, posiblemente debido a los efectos antieméticos
mediados por opioides de la APO a concentraciones mas altas™'".

La mediana del nimero de eventos eméticos para ROP y APQO fue de
by 4, respectivamente, lo que indica que la ROP resulté en mas casos
de emesis en comparacion con la APQO. En teoria, un mayor nidmero
de eventos eméticos podria conducir a una mayor descontamina-
cion del contenido gastrico, lo que podria aumentar la probabilidad
de recuperacion de materiales extranos. Sin embargo, la correlacién
entre el nUmero de eventos eméticos y la recuperacion de materia-
les extranos no se ha estudiado ni en medicina humana ni veterina-
ria. Al considerar la eleccion de agentes eméticos, se debe realizar
un analisis de riesgo-beneficio que sopese las posibles ventajas de
un mayor nimero de eventos eméticos frente a las desventajas de
los vdmitos prolongados, la necesidad de tratamiento antiemético y
la demora en la implementacion de medidas de descontaminacion
adicionales. La investigacion adicional en esta drea podria ayudar a
guiar la toma de decisiones en el ambito clinico.

No se observaron diferencias entre los grupos en cuanto a eventos
adversos generales o graves. Sin embargo, el grupo APO experimentd
menos eventos adversos menores en comparacion con el grupo con
ROP. El mayor riesgo de eventos adversos menores en la ROP se atri-
buyd principalmente a la irritacion ocular, lo cual concuerda con los ha-
llazgos de estudios previos?”. La irritacion ocular podria ser secundaria
al principio activo, otros adyuvantes (p. ej., acido citrico monohidrato,
citrato de sodio o cloruro de sodio) o la técnica de administracion. Toda
lairritacion ocular documentada remitié espontaneamente.

El presente estudio presento varias limitaciones. Habria sido impor-
tante tener en cuenta los eventos adversos a largo plazo, como la eso-
fagitis y la neumonia por aspiracion, pero fueron dificiles de evaluar
debido a la naturaleza subjetiva del diagndstico sin imagenes y a la
necesidad de seguimiento del paciente. La disminucion de la presion
arterial sistolica se considera un efecto adverso de la ROP, pero en
este estudio no se monitorizd la presién arterial mas alla de la ingesta
inicial. Se ha postulado que la ROP puede atenuar transitoriamente
la accién de la noradrenalina, lo que provoca hipotensién y taquicar-
dia?®?¢, Seria valioso medir la presién arterial en futuros estudios para
evaluar si la ROP puede inducir inestabilidad cardiovascular.

Otra direccién futura seria comparar otras vias de administracién,
como la APO ocular frente a la ROP ocular. Este enfoque permitiria
comparar los perfiles farmacocinéticos de los farmacos cuando se
administran por la misma via. Ademas, debido a la alta incidencia de
ingestién de material extrano, sospechada en lugar de confirmada,
el objetivo principal del presente estudio fue evaluar la capacidad de
producir cualquier cantidad de material gastrico. Sin embargo, en los
casos de ingestidon confirmada de material extrano, una comparacién
directa de la APO y la ROP, evaluando el tiempo transcurrido desde la
ingestién hasta la emesis, la cantidad de vomito y la capacidad de pro-
ducir la sustancia deseada (es decir, el material extrano), seria bene-



ficiosa para caracterizar completamente su perfil emético. Ademas,
la depresion respiratoria y la excitacion del SNC se han reportado con
poca frecuencia en perros, pero esto merece mayor investigacion.

Otra direccién futura seria comparar otras vias de administracién,
como la APO ocular frente a la ROP ocular. Este enfoque permitiria
comparar los perfiles farmacocinéticos de los farmacos cuando se
administran por la misma via. Ademas, debido a la alta incidencia de
ingestion de material extrano, sospechada en lugar de confirmada,
el objetivo principal del presente estudio fue evaluar la capacidad de
producir cualquier cantidad de material gastrico. Sin embargo, en los
casos de ingestion confirmada de material extrano, una comparacién
directa de la APO y la ROP, evaluando el tiempo transcurrido desde la
ingestion hasta la emesis, la cantidad de vomito y la capacidad de pro-
ducir la sustancia deseada (es decir, el material extrano), seria bene-
ficiosa para caracterizar completamente su perfil emético. Ademas,
la depresion respiratoria y la excitacion del SNC se han reportado con
poca frecuencia en perros, pero esto merece mayor investigacion.

En nuestro estudio, el grupo con ROP experimentd una mediana de seis
episodios de vémitos, y mas de un tercio recibié metoclopramida como
medida de rescate. Los vémitos prolongados son un evento adverso
gue merece una investigacion exhaustiva antes de recomendar el uso
de ROP en casa, dado que el agente reductor, la metoclopramida, solo
esta disponible en Estados Unidos con receta médica. Sin embargo,
si se consulta adecuadamente con un veterinario antes de llevar a la
mascota a urgencias, la administracién de ROP por parte del propieta-
rio en casa podria tener beneficios potenciales. Aunque se reportaron
mas eventos adversos con ROP que con APO, la mayoria fueron leves y
autolimitados. Los perros propensos a la indiscrecién alimentariay a la
ingestién de cuerpos extranos podrian beneficiarse de una desconta-
minacion rapida antes del triaje hospitalario. El estudio de Suokko et al.
destacd un alto cumplimiento del propietario, lo que respalda el uso de
ROP en casa bajo supervisidn veterinaria en casos selectos.

En conclusidén, la ROP ocular presentdé una menor tasa de éxito con la
primera dosis de eméticos, una mediana de tiempo hasta el primer
evento emético mas prolongada, una mayor incidencia de eventos
adversos menores y una mayor frecuencia de vémitos prolongados
que requirieron terapia de rescate, en comparacion con la APO V.
Estos hallazgos sugieren que la APO IV es una estrategia emética
clinicamente superior para perros que acuden a urgencias y requie-
ren una descontaminacion rapida.
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