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1. RESUMEN

El dolor es una experiencia emocional y sensorial desagradable asociada a un dafio tisular actual o
potencial. En las dltimas décadas ha aumentado la preocupacion por el bienestar de los animales y
el control del dolor es importante para lograr esa meta.

El objetivo de esta revision bibliografica es entregar informacién sobre los mecanismos del dolor
y sobre los distintos farmacos utilizados en caninos para el tratamiento de éste. Para ello, se
recurrié a la buisqueda de informacién en bases de datos indexada y no indexada, asi como
también en el Portal Web Proxy SiBUACh de la biblioteca de la Universidad Austral de Chile.

En la transmision, conduccion y percepcion del dolor se necesita el trabajo conjunto del sistema
nervioso central (SNC) y el sistema nervioso periférico (SNP). La nocicepcion es la respuesta
nerviosa frente a estimulos nocivos. Los mensajes nociceptivos son transmitidos, modulados, e
integrados en SN viajando desde la periferia hacia la médula espinal y desde ésta a centros
superiores como el talamo y corteza cerebral donde el dolor es percibido. Existen distintos tipos
de dolor dependiendo de su curso temporal, ubicacién anatémica y si cumple o no un rol en el
organismo. La analgesia es la supresion parcial o total de la sensaciéon dolorosa para lo cual se
utilizan distintos farmacos pertenecientes a distintas familias de farmacos.

Los antiinflamatorios no esteroidales (AINEs) son los analgésicos mas utilizados en medicina
veterinaria donde encontramos el ketoprofeno, meloxicam y carprofeno.

Los opioides son un grupo de farmacos que tienen propiedades analgésicas muy extensas y son
utilizados en pacientes con trauma agudo e intervenciones quirurgicas. La morfina es el farmaco
mas reconocido de esta familia.

Los anestésicos locales tienen propiedades analgésicas aprovechadas para complementar la
generada por otros farmacos, lidocaina y bupivacaina son representantes de esta familia.

Otros farmacos adyuvantes de la analgesia pertenecen a las familias alfa-2 adrenérgicos,
antagonistas a receptores N-Metil-D-Aspartato (NMDA) y el Tramadol.

La analgesia multimodal es una modalidad de control del dolor de amplio espectro que utiliza
farmacos con distinto mecanismo de accién. Sin embargo, aun existen nuevos campos de
investigaciéon relacionados con el tratamiento del dolor, por tanto, la actualizaciéon de
conocimientos por parte del médico veterinario debe ser constante.

Palabras clave: dolor agudo, caninos, tratamiento.



2. SUMMARY

PHARMACOLOGICAL TREATMENT FOR ACUTE PAIN CONTROL IN DOGS: A
LITERATURE REVIEW

Pain is an unpressured sensory and emotional experience associated with actual or potential tissue
damage. In the last decades the concerns about animal welfare has increased and pain control is
very important to achieve that goal.

The objective of this review is to provide information about pain mechanisms and the different
drugs used in dogs for acute pain treatment. For this, we performed a literature search of medical
information in indexed and non-indexed database, as well as in the Proxy Portal SIBUACh of the
Universidad Austral de Chile.

In transmission, conductance and pain perception requires the involvement of both central and
petipheral nervous system. Nociception is the neural response against noxious stimuli.
Nociceptive messages are transmitted, modulated and integrated into the nervous system,
traveling from the periphery to the spinal cord and from here to the thalamus and cortex where
pain is perceived. There are different types of pain depending on the time course, anatomic
location and whether it meets a role in the organism. Analgesia is the partial or total suppression
of the painful sensation, for this purpose we can use diverse drugs belonging to different drug
families.

The non-steroidal anti-inflaimmatory drugs (NSAIDs) are the most widely used analgesics in
veterinary medicine; in this family we can find ketoprofen, meloxicam and carprofen.

Opioides is a group of drugs that have wide analgesic properties and are used in patients with
acute and surgical trauma. Morphine is the most widely recognized drug in this family.

The local anesthetics have analgesic properties utilized to supplement the analgesic effect
generated by the other drugs; Lidocaine and Bupivacaine represent this family.

Another group of drugs that are used as analgesic adjuvant is formed by alpha-2 adrenergic, N-
methyl-D-aspartate antagonist receptor (NMDA) and tramadol.

Multimodal analgesia is a form of pain control that uses diverse drugs with different mechanism
of action. However, there are still new areas of research related to pain management, therefore,

the updating of knowledge must be continuous.

Key words: acute pain, canine, treatment.



3. INTRODUCCION

En las dltimas décadas la sociedad ha aumentado su preocupaciéon por el bienestar de los
animales, donde el control del dolor y el sufrimiento son los tépicos de interés. Debido a la
presion ejercida en algunos paises en lo relevante al bienestar y dolor de los animales, tanto de
compafia como de produccién, los gobiernos se han visto obligados a crear leyes destinadas a la
proteccion y resguardo del bienestar animal (Rollin 2002).

El articulo 50° del Cédigo de Etica del Colegio Médico Veterinario de Chile sefiala que es deber
del médico veterinario buscar y aplicar las técnicas y métodos asi como actualizar, en forma
permanente, sus conocimientos destinados a disminuir el sufrimiento de los animales. Al igual que
los humanos, los animales también poseen derechos, dentro de los cuales se encuentra la libertad
de hambre y sed, protecciéon ante depredadores, atenciéon médica, libertad de sufrimiento
innecesario y muerte humanitaria. El inadecuado tratamiento del dolor en los animales no sélo es
un problema ético, sino que también disminuye la calidad de vida del paciente y la sobrevida de
éste. El dolor afecta numerosos aspectos de la salud fisica, desde la capacidad de regeneracion de
las heridas hasta la respuesta inmune, e incluso pudiendo causar la muerte del animal (Rollin
2002).

La Asociaciéon Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) define al dolor como una
experiencia emocional y sensorial desagradable asociada a un dafo tisular actual o potencial o
descrito en términos de dicho dano (Rivera 2001). Fisiolégicamente el dolor posee un rol
protector, el cual se manifiesta a través de la elaboraciéon de una respuesta motora que tiende a
evitar el dafio frente a diferentes estimulos nocivos y es almacenada en la memoria del animal. Sin
embargo cuando el estimulo es prolongado y no es tratado en forma oportuna y adecuada, el
dolor se convierte en una respuesta patoldgica, en donde puede llegar a ser el centro de la

enfermedad (Ortega y col 2002).

Es de vital importancia cuantificar el nivel de dolor en animales, con el objetivo de implementar
una terapia adecuada. Sin embargo dada la incapacidad de los animales de manifestar en forma
objetiva su percepcion de dolor, la determinaciéon de la magnitud de éste se hace muy dificil en la
practica veterinaria. Para llevar acabo dicho propédsito se han implementado escalas de evaluacion
de dolor de caracter subjetivo y semi-objetivo (Ortega y col 2002). Un ejemplo de esto lo
constituyen las escalas descriptiva simple y analégica visual entre otras, donde se debe establecer el
margen de discriminaciéon que presenta el observador para valorar un acontecimiento (Daza y
Alvarez 2001). En humanos se pueden establecer hasta veinte niveles de dolor, sin embargo en
los animales no es posible establecer mas de diez, debido a que el grado de discriminacion es mas
dificil de percibir. Normalmente se establece una tabla con cinco puntos donde el menor seria la
ausencia de dolor y el mayor, el dolor insoportable con manifestaciones violentas y continuas
(Daza y Alvarez 2001).



La investigacion acerca de los estados dolorosos en animales es un area de gran dificultad ética,
debido a que, inevitablemente para crear nuevos farmacos analgésicos se debe someter animales a
pruebas de dolor, lo cual puede ser visto como una practica poco ética (Livingston 2002).

El objetivo de esta revision bibliografica es entregar informacién sobre diferentes aspectos
relacionados con el dolor, desde la generacion de potenciales de accion hasta la percepcion del
mismo en los distintos niveles del sistema nervioso central, y por supuesto, tratar sobre los
distintas familias de farmacos utilizadas en la clinica diaria de caninos para el tratamiento del
dolor.



4. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 la busqueda de material bibliografico de tipo no indexada en libros impresos, libros
digitalizados y en el Portal Web Proxy SIBUACh de la biblioteca de la Universidad Austral de
Chile (UACh) incluyendo material disponible (libros, revistas cientificas y tesis) desde el ano 2000
hasta la fecha. Adicionalmente se revisaron bases de datos indexadas y no indexadas incluyendo:
Science Direct, ISI Web of Science, CAB Abstract, MEDLINE, Pubmed, Scielo, American
Veterinary Medical Association, Blackwell Synergy. Complementariamente se utilizaran los
buscadores de Internet Google y Google Académico.

Las Palabras clave con que se realizo la busqueda fueron las siguientes:
Agonistas alfa-2 adrenérgicos / Alpha-2 adrenergic agonists
AINES/ NSAIDs

Analgesia

Analgesia multimodal / multimodal analgesia

Analgesia preventiva / preventive analgesia

Analgésicos / Analgesics

Anestésicos locales / Local anesthetics

Catprofeno / Carprofen

Canino/ Canine

Clasificaciéon de dolor / Classification of pain

COX-3

Dolor / Pain

Dolor agudo / Acute pain

Dolor neuropitico / Neuropathic pain

Etica en medicina veterinaria / Ethics in veterinary medicine
Fisiologia del dolor / Physiology of pain

Ketamina / Ketamine

Manejo de dolor / Pain management

Neuroanatomia del dolor / Neuroanatomy of pain
Neurofisiologia del dolor / Neurophisiology of pain

Nocicepcién / Nociception



Opioides / Opiods
Perro/ Dog
Tipos de dolot / Types of pain

Tratamiento de dolor agudo / Acute pain treatment

4.1. ANALISIS DE DATOS

Los antecedentes encontrados fueron analizados y discutidos incluyendo familias de farmacos y
sus mecanismos de accién y estudios experimentales comparativos entre farmacos



5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. FISIOPATOLOGIA DEL DOLOR

La percepcion del dolor precisa de la participacién del sistema nervioso central (SNC) y del
sistema nervioso periférico (SNP) y es similar en todos los mamiferos. I.a nocicepcion es la
respuesta nerviosa frente a estimulos nocivos o nociceptivos (Lemke 2004%). Los mensajes
nociceptivos son transmitidos, modulados, e integrados en diferentes niveles del sistema nervioso;
viajando desde la periferia hacia la médula espinal y desde ésta a centros superiores como el
talamo y corteza cerebral. Los nociceptores son las estructuras especializadas que asumen la
funcién de captar los estimulos de umbral alto de su entorno y transformarlos en sefiales
nerviosas que se transportan al SNC (Rivera 2001). Histol6égicamente son terminaciones nerviosas
libres de neuronas bipolares cuyos somas se ubican en los ganglios sensitivos dorsales. Estas
neuronas proyectan un axon hacia el asta dorsal de la médula espinal y otro periféricamente hacia
tejidos somaticos y viscerales (Moreno y Prada 2004). Se han descrito cuatro clases de
nociceptores; mecanicos, térmicos, polimodales y silentes (Basbaum y Jessel 2000, Kidd y Urban
2001). Los nociceptores mecanicos responden a presiones intensas y tienen pequefias fibras
mielinizadas A8 que conducen los impulsos a velocidades de 3 a 30 m/s. Los nociceptores
térmicos responden a temperaturas extremas y también tiene pequefas fibras mielinizadas AS.
Los nociceptores polimodales responden a estimulos nocivos de tipo mecanicos, térmicos y
quimicos y tienen fibras pequefias C no mielinizadas, que conducen los impulsos a velocidades
menores a 3 m/s (Lemke 2004%). Las fibras A8 mielinizadas llevan la informacién nociceptiva
responsable del dolor rapido y agudo que se produce inmediatamente después de la lesion, y las
fibras C, pequefias y no mielinizadas, llevan la informacién nociceptiva del dolor prolongado y
lento que ocurre varios segundos después. Nociceptores silentes son activados por estimulos
quimicos (mediadores inflamatorios) y responden a estimulos mecanicos y térmicos solo después
de que fueron activados. Estos nociceptores también poseen fibras C pequenas y no mielinizadas
que conducen los impulsos a baja velocidad. Los canales de sodio son responsables de la
despolarizacion de la membrana y conducen el impulso en fibras nociceptivas y no nociceptivas.
Las Fibras AS y C nociceptivas tienen un subtipo de canal de sodio que difiere de las encontradas
en las fibras A8 no nociceptivas y son blancos potenciales para la intervencion terapéutica (Muir y
Woolf 2001).

La activacion de los nociceptores da lugar a la generacion de un potencial de accién que induce la
liberaciéon de una amplia gama de neurotransmisores en el asta dorsal de la médula espinal. Los
principales neurotransmisores excitatorios son: Glutamato, que da lugar a potenciales sinapticos
rapidos en las neuronas del asta dorsal, mediados por receptores acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-
4-isoxazolepropionico (AMPA), y Sustancia P, en las neuronas que poseen fibras tipo C (Moreno
y Prada 2004).

La transduccién de la sefial es mediada por receptores de membrana envolventes que se activan
por estimulos nocivos mecanicos, térmicos y quimicos (Kidd y Urban 2001). Los tejidos
somaticos tienen mayor cantidad de nociceptores, pero pequefios campos receptores, mientras



que los tejidos viscerales tienen menos nociceptores y campos receptores mas grandes. Esta
diferencia explica porque el dolor somatico es mas localizado y punzante que el visceral, que se
caracteriza por ser difuso, amplio y menos tolerable. Otros tipos de neuronas aferentes (fibras
mielinizadas AJ) responden a estimulos no nocivos (tacto) pero no a estimulos nocivos
directamente (Basbaum y Jessel 2000).

La modulaciéon de la sefal nociceptiva es llevada a cabo en la médula espinal mediante la
liberacién de neurotransmisores que incrementan o reducen la intensidad de las sefiales que son
proyectadas hacia los centros superiores. Las vias nociceptivas se pueden explicar como una
cadena de 3 neuronas diferentes. La primera es la neurona aferente primaria, que es responsable
de la transduccion del estimulo nociceptivo y la conduccién de las sefiales desde los tejidos
periféricos a las neuronas en el asta dorsal de la médula espinal. La segunda neurona en la cadena
es la neurona de proyeccion, que recibe la informacion desde la neurona aferente primaria y la
proyecta a las neuronas en médula oblonga, puente, mesencéfalo, talamo e hipotalamo. Las
neuronas de tercer orden son neuronas supraespinales que integran seflales de las neuronas
espinales y las proyectan a las areas subcorticales y corticales donde el dolor es finalmente
percibido (Lemke 2004%).

Durante el proceso nociceptivo normal, el glutamato se une a receptores AMPA vy los
neuropéptidos se unen a receptores de neuroquinina. La activacion de los receptores AMPA es
responsable de la generaciéon de rapidos potenciales postsinapticos que duran unos pocos
milisegundos. La recaptacion del glutamato de la sinapsis es rapida y su efecto estd restringido a
las neuronas presentes en el area. La activacion de los receptores de neuroquinina es responsable
de la generaciéon de un potencial sinaptico lento que duran varios segundos y que refuerza el
efecto de la activacion de los receptores de AMPA. Ademas de tener un duracion de accion mas
larga, los neuropéptidos se difunden fuera del espacio sinaptico y activan neuronas fuera del area
adyacente. Con una sefial aferente intensa, la activaciéon prolongada de los receptores de AMPA y
neuroquinina lleva a una despolarizaciéon prolongada y la activacion de tipos adicionales de
receptores para glutamato N-metil-D-aspartato NMDA, metabotrépicos en el asta dorsal (Lemke
2004%.

La mayorfa de los axones de las neuronas nociceptivas-especifico y las de amplio rango dinamico
cruzan la linea media y se comunican con centros supraespinales a través de 1 de las 3 vias
ascendentes nociceptivas. La via espinotalamica es la principal via nociceptivas ascendente y esta
dividida en componentes laterales y mediales. El componente medial se proyecta hacia el nicleo
talamico medial y luego, via neurona de tercer orden, hacia el sistema limbico, este componente es
responsable de la transmisién de informacién nociceptiva involucrada con los aspectos afectivos-
motivacionales del dolor. El componente lateral se proyecta hacia el nicleo talamico lateral y
luego hacia la corteza somatosensitiva, y es responsable de la transmisiéon de informacion
nociceptiva involucrada con el aspecto sensorial-discriminativo del dolor. La via espinoreticular se
proyecta de la formacion reticular en la médula oblonga y el puente, hasta el nucleo talamico y
luego hacia la corteza sonmatosensitiva (Lemke 2004%). La formacion reticular es critica para la
integracién de la informacién nociceptiva. La actividad reticular ascendente aumenta la actividad
cortical, mientras que la actividad reticular descendente bloquea cualquier otra actividad sensorial.
El tracto espinomesencefalico se proyecta a la formacién reticular y a la materia gris



periacueductal. La materia gris periacueductal juega un rol central en la integracion y modulacion
de la informacion nociceptiva a nivel supraespinal. Existen ademas dos pequefias vias ascendentes
que también estin involucradas en la nocicepcién. El tracto cervicotalamico se origina de
neuronas en los dos primeros segmentos cervicales y se proyectan al nucleo talimico. El tracto
espinohipotalamico se origina de neuronas en el asta dorsal y se proyecta hacia centros de control
autonémico en el hipotalamo. La via espinohipotalamica es responsable de la transmision de
informacién nociceptiva involucrada con la respuesta cardiovascular y neuroendocrina ante un
estimulo nocivo, y probablemente participa en las respuestas autonémicas observadas en animales
anestesiados (Lemke 2004%)

Desde el tilamo se envian haces de fibras hacia las areas somatosensitivas I y II del girus
cingulado de la corteza parietal y hacia la pared superior de la cisura de Silvio. En dichas areas
tiene lugar la percepcion y la localizacion concreta del dolor (Rivera 2001).

Ademas de existir vias nociceptivas, existen vias descendientes antinociceptivas que modulan la
informacién nociva a nivel espinal y supraespinal (Basbaum y Jessel 2000, Lamont 2008). Las vias
antinociceptivas descendentes comienzan a nivel supraespinal y se proyectan hacia las neuronas en
el asta dorsal de la médula espinal. I.a materia gris periacueductal (mesencefalo), puente y el
nucleo del rafe magno son estructuras importantes en la modulacién de la informacién nociva. La
materia gris periacueductal recibe informacién directa del talamo, hipotilamo y la formacion
reticular e informacién indirecta desde la corteza cerebral. Estas neuronas del cerebro medio
envian axones que originan, en el locus ceruleus, la liberacion de norepinefrina en el asta dorsal,
que comprende la via noradrenérgica. La liberacion supraespinal de péptidos opioides activa
ambas vias antinociceptivas, y la liberacion de acido y-aminobuturico (GABA) (mediado por
receptores GABA ) inhibe ambas vias antinociceptivas (Lemke 2004%).

Los péptidos opioides modulan la informacién nociceptiva a nivel espinal y supraespinal. Los tres
tipos de receptores opioides (u, k y 8) estan presentes en las neuronas aferentes nociceptivas
(neuronas de ler orden) y en las proyecciones de las neuronas del asta dorsal, sin embargo,
receptores Ly 8 se encuentran en mayor cantidad en la materia gris periacueductal. A nivel
supraespinal, los péptidos opioides no solo activan las vias descendentes antinociceptivas, sino
que también inhiben la inhibicién mediada por GABA de esas mismas vias, es decir, producen
una desinhibiciéon. A nivel espinal, los péptidos opioides actuan presinapticamente para inhibir la
liberacién de glutamato y neuropéptidos desde la neurona aferente primaria y post sinapticamente
para inhibir (hiper polarizar) las neuronas de proyeccion (Lemke 2004%)

5.2. CLASIFICACION DEL DOLOR

Existen numerosos criterios para clasificar el dolor. De acuerdo a su curso temporal puede ser
agudo o crénico, de acuerdo a su ubicacién anatémica puede ser visceral, somatico o neuropatico
y finalmente fisiol6gico o patolégico en base a si su presencia cumple o no un rol en el organismo
(Lemke 2004°)

El dolor somatico afecta a piel, musculos, articulaciones, ligamentos y huesos. Este puede ser de
ubicacion superficial o profunda (Rivera 2001). El dolor visceral surge de la activaciéon de mecano
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receptores en la pared de la viscera, sensible a los cambios en la forma y la tensién, ademas, es
urente, difuso y mal localizado (Rivera 2001).

El dolor clinico es causado por la inflamacién asociada con el dafio tisular (dolor inflamatorio) o
por lesion nerviosa (dolor neuropatico) (Muir y Woolf 2001). La inflamacion sensibiliza los
nociceptores mediante sustancias quimicas endogenas liberadas cuando se produce una lesion
tisular, dentro de las cuales podemos encontrar iones de K+ y H+, serotonina, bradiquinina,
histamina, prostaglandinas, leucotrienos y sustancia P (Moreno y Prada 2004), lo cual lleva a los
fenémenos de hiperalgesia y alodinia. El primero es una reaccién exagerada ante un estimulo
doloroso, a diferencia de la alodinia que corresponde a una reaccién dolorosa ante un estimulo
inocuo. El dolor neuropatico, también llamado anormal o patoldgico, es aquel en que la etiologia
predominante es siempre el resultado de una enfermedad o de una lesioén del sistema nervioso, ya
sea de los nervios periféricos o del propio SNC, dando lugar a un funcionamiento anormal de las
vias nociceptivas que determinan tales percepciones dolorosas (Rivera 2001).

5.3. TRATAMIENTO DE DOLOR AGUDO

La analgesia es la supresiéon de la sensaciéon dolorosa, pudiendo ser ésta, parcial o total. Existen
distintos ~ protocolos para la administracion de analgésicos, uno de estos consiste en la
administraciéon de un régimen analgésico antes de que se inicie el estimulo nociceptivo (Ej: previo
a la intervencion quirdrgica), razén por la cual se ha denominado analgesia preventiva. El objetivo
de este protocolo es prevenir la sensibilizacién periférica y central, limitando la experiencia de
dolorosa (Daza y Alvarez 2001). Adicionalmente existe la analgesia multimodal, que consiste en la
administraciéon de dos o mas farmacos combinados que poseen diferentes mecanismos de accion
analgésica con el fin de potenciarla y disminuir los efectos colaterales (Gonzalez de Mejia 2005).

Los grupos farmacolégicos mas utilizados en medicina veterinaria para el tratamiento del dolor
agudo se pueden agrupar en:

5.3.1. Antiinflamatorios no esteroidales (AINES)

Tradicionalmente los AINES son los medicamentos mas utilizados para el tratamiento del dolor
agudo tanto de origen traumatico como quirurgico (Otero 2008). Su composiciéon molecular es
muy variada, pero con un mecanismo de acciéon comun, la inhibicion de la sintesis de
prostanoides mediante el bloqueo de la acciéon de las ciclooxigenasas (COX). La enzima COX
cataliza la sintesis de prostanoides y leucotrienos, por lo que el aumento de los niveles de COX
incrementa la produccién de éstos. Estos compuestos sirven como mediadores inflamatorios,
amplificadores de la informacién nociceptivas y en la transmisiéon al SNP y SNC. Hasta hace muy
pocos aflos se conocian solamente dos isoformas de COX: COX 1 y COX 2, las cuales fueron
ampliamente estudiadas. La primera es una isoforma constitutiva que se encuentra en diferentes
tejidos, esta normalmente asociada a funciones fisiolégicas, como por ejemplo en la mucosa
gastrica, donde las prostaglandinas tienen una funcién citoprotectora, de igual manera la
produccién de tromboxanos en las plaquetas es un proceso mediado por COX-1. La isoforma
COX-2 es una enzima inducible que se expresa en procesos inflamatorios tisulares por accion de
citoquinas y otros mediadores de la inflamacién. Hay evidencia de que existen isoformas de COX
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2 constitutivas en rifiones de algunas especies y también en la mucosa pilérica y duodenal en
perros. Adicionalmente existe una tercera isoforma, denominada COX-3, considerada una
variante de COX 1, la cual fue descubierta mucho mas tarde que las isoformas 1 y 2 y se ha
determinado que estd presente en el cerebro y corazén de perros, asi como en rifiones, tejido
adrtico y neuronal (Chandrasekharan y col 2002). Se sugiere que esta isoforma actia en la fase de
resolucién de la respuesta inflamatoria aguda y es considerado un nuevo e importante blanco para
la generacién de nuevos agentes antiinflamatorios y analgésicos en caninos (Chandrasekharan y
col 2002).

Inicialmente se consideraba que la accion antinociceptiva de los AINES estaba relacionada solo
con su acciéon antiinflamatoria y se crefa que era exclusivamente por la inhibiciéon de la
produccién de prostaglandinas en el lugar de inflamacion. Pero luego se obtuvo evidencia de que
los AINES también tienen un efecto antinociceptivo central. La inhibicién de la sintesis de
prostaglandinas por parte de los AINES ocurre tanto a nivel de la zona inflamada como en el
SNC, esto puede explicar la existencia de COX 3 en el SNC (Chandrasekharan y col 2002). Se ha
reportado que algunos AINES tienen la capacidad de inhibir tanto de la sintesis de
prostaglandinas como la degranulacién de histamina en mastocitos, ayudando asi a disminuir la
inflamacion del tejido dafiado. Ciertos AINES que poseen una alta afinidad de inhibicién sobre
COX 3, también lo son contra COX 1, y viceversa. Por otro lado, los AINES que son afines a
inhibir COX 2, no lo son para COX 3. Esto tiene relaciéon con los estudios que revelan que COX
3 es una variante de COX 1 en el perro y que presentan varias similitudes moleculares
(Chandrasekharan y col 2002).

El metabolismo de los AINES varfa segin el tipo de medicamento, pero la mayoria de ellos son
metabolizados en el higado en cierta medida y los metabolitos son excretados por los rifiones
(Garcia y col 2001). Algunos de los AINES tienen un reciclaje entero-hepatico, en donde las
drogas conjugadas eliminadas en la bilis pueden ser desconjugadas y reabsorbidas (Papich 2000).

Algunas de las consideraciones generales que deben estar presentes al momento de tratar a un
paciente con AINES, son, que éstos deben poseer una hidratacién adecuada, normotensos,
funcién renal y hepatica normal, sin anormalidades hemostaticas, sin evidencia o conocimiento de
ulceras gastricas y no deben estar recibiendo corticosteroides (Mathews 2002).

5.3.1.1. Ketoprofeno

El ketoprofeno pertenece al grupo de los acidos arilpropidnicos, subgrupo de los acidos
carboxilicos. El efecto analgésico del ketoprofeno se debe a dos mecanismos de accién diferentes,
uno a nivel periférico y otro a nivel central. FEl mecanismo periférico esta directamente
relacionado con la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas, mientras que el efecto central se
debe a mecanismos serotoninérgicos implicados en el efecto antinociceptivo del ketoprofeno. Se
ha reportado que el ketoprofeno ademas de inhibir COX 1 y COX 2 tiene un efecto inhibitorio
en la via de la lipooxigenasa, es decir, inhibe la ruta inflamatoria de los leucotrienos, lo cual
contribuye a la eficacia antiinflamatoria y analgésica de éste. Ketoprofeno puede ser administrado
por via intravenosa, intramuscular o subcutanea, posee una vida media de 2 a 3 horas y una alta
unién a proteinas plasmaticas y es ampliamente utilizado en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias y alteraciones musculoesqueléticas, sin embargo los efectos secundarios que presenta
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son su limitante de uso. La formulacién oral de ketoprofeno genera irritacion estomacal,
hepatoxicidad y falla renal. Ademas se recomienda su utilizaciéon post operatoria para evitar
potenciales hemorragias intraoperatorias debido a que la administracién de ketoprofeno puede
estar asociado con un aumento el tiempo de sangrado. Su uso post operatorio ha demostrado ser
efectivo en el manejo de dolor en procedimientos de tejidos blandos y ortopédicos (Mathews
2002)

5.3.1.2. Carprofeno

Carprofeno al igual que ketoprofeno pertenece al grupo de los acido arilpropionicos, pero a
diferencia de este, Carprofeno es altamente selectiva para COX 2 en lineas celulares caninas.
También es inhibidor moderado de la fosfolipasa A,, la cual es responsable de la liberacion del
acido araquidonico desde la membrana celular e inhibe la produccién de prostaglandinas a partir
de células inflamatorias (Garcia y col. 2001).

En perros los niveles terapéuticos de Carprofeno son alcanzados rapidamente, alcanzando el peak
en el plasma entre 1 a 3 horas tras su administraciéon oral. Al igual que la mayorfa de los AINES,
Carprofeno tiene una unién a proteinas plasmaticas del 99% y su vida media es de
aproximadamente 8 horas. Una explicacion para la larga duracién de su efecto es que el
Carprofeno penetra en mayor cantidad en tejido inflamado que el tejido sano, esto puede ser
debido su alta unién a proteinas plasmaticas, las cuales son exudadas en el lugar de la inflamacién
transportando el farmaco, resultando en una alta concentraciéon del medicamento en los tejidos

afectados (Garcfa y col. 2001).

Carprofeno esta indicado para su uso perioperatorio en cirugias de tejidos blandos y cirugfas
ortopédicas. Ademas esta recomendado para controlar el dolor asociado a la enfermedades
degenerativas articulares. Diferentes estudios han reportado que carprofeno provee buena
analgesia por mas de 12 horas en perros sometidos a procedimientos quirdrgicos (Hodge y
Wahlstrom 2000)

Al igual que otros AINES, carprofeno también puede causar anormalidades en la las lineas
celulares sanguineas, tanto eritrocitos, globulos blancos y plaquetas. Estas anormalidades son raras
y estan reportadas en el 0.02% o menos de los animales tratados con carprofeno (Hodge y
Wahlstrom 2000). Su actividad anti tromboxano es minima, por lo tanto, la posibilidad de alguna
coagulopatia inducida por la administraciéon de este farmaco es minima en pacientes con un
mecanismo hemostatico normal.

5.3.1.3. Meloxicam

Meloxicam pertenece al grupo de los oxicam, es un potente inhibidor de la sintesis de
prostaglandinas y posee propiedades antiinflamatorias, analgésicas y anti piréticas. Este farmaco
tiene una selectividad hacia la actividad de COX 2 pero también ejerce una inhibicién leve de la
actividad de COX 1 en plaquetas y rifiones (Mathews y col 2001)
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Meloxicam ha sido utilizado como analgésico pre y post operatorio y para el tratamiento de
miositis aguda y crénica en perros. El uso de meloxicam pre operatorio en perros sometidos a
cirugia ha demostrado tener similar potencia analgésica post operatoria que el ketoprofeno
(Mathews y col 2001). Por otro lado, su uso postoperatorio provee analgesia similar a los efectos y
duracion del Carprofeno (Slingsby y Waterman-Pearson 2002). Sin embargo, meloxicam no es
capaz de inhibir la presentacion de hiperalgesia en los bordes de la herida quirdrgica (Caulkett y
col 2003). La administracién de Meloxicam ha sido utilizada de buena manera para el tratamiento
de panosteitis. A diferencia de muchos AINES, meloxicam tiene un efecto minimo en la funcién
plaquetaria, por lo que el tiempo de sangrado en mucosas no se ve alterado después de la
administracion del farmaco (Caulkett y col 2003).

Existe evidencia que sugiere que los AINES inhibidores de COX 2, como meloxicam vy
carprofeno, comparten los mismos efectos adversos renales que los otros AINES no selectivos,
por lo que se debe tener las mismas precauciones con la administraciéon de inhibidores selectivos
de COX 2 como los de COX 1. Los efectos adversos son raros, se describe vomito y diarrea
cuando su uso es cronico (Doig y col 2000).

5.3.2. Opioides

Los opioides contintan siendo la piedra angular del tratamiento efectivo del dolor en Medicina
Veterinaria. Son un grupo muy versatil de medicamentos con aplicaciones extensas en el manejo
del dolor en pacientes con trauma agudo, intervenciones quirdrgicas, condiciones médicas
dolorosas o en enfermedad en proceso y en pacientes sufriendo dolor crénico que requiere terapia
a largo plazo (Lamont y Mathews 2007).

La mayorfa de los opioides utilizados en clinica son sintetizados a partir de la morfina y son
denominados semi sintéticos. Sin embargo existen péptidos opioides endoégenos, los cuales
corresponden a pequefias moléculas que son producidas naturalmente en el SNC y en diversas
glandulas en el organismo, como la pituitaria y la adrenal. Se han identificado 3 familias de
péptidos opioides enddgenos: Las encefalinas, dinorfinas y beta encefalinas, cada una de estas
derivadas de un precursor polipeptidico distinto. Estas familias han demostrado afinidades
diferentes hacia los receptores mu, delta y kappa, sin ser exclusivas para alguno de estos
receptores y ninguna de estas tiene alguna afinidad especifica con el receptor de la nociceptiva
(Smith y Moran 2001).

Los opioides ejercen su efecto debido a su accién agonista sobre una familia de receptores
acoplados a proteina G, denominados receptores opioides. Existen tres tipos de receptores
opioides: mu (W), kappa (x) y delta (5). Estos receptores difieren en sus funciones, uniones y
distribuciéon (Holden 2009). En el SNC los receptores opioides se distribuyen en una
concentracién particularmente alta en la sustancia gris periacueductal y en la sustancia gelatinosa
de la medula espinal. También estan presentes fuera del SNC, y eso puede tener relacién con
algunos de los efectos secundarios de la administracién de opioides (Holden 2009). La actual
nomenclatura de la Unién Internacional de Farmacologia para los receptores opioides es MOP
(péptido opioide p), KOP (péptido opioide k), DOP (péptido opioide &) y NOP (péptido opioide
para nociceptina). Los MOP estimulan la apertura de canales iénicos de potasio, causando
hiperpolarizacion de las membranas y reduciendo la descarga neuronal. En el terminal nervioso,
la meseta del potencial de accién se acorta, por lo tanto reducen el influjo de iones de calcio y
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consecuentemente disminuyen de la liberacién de neurotransmisores excitatorios. LLos receptores
MOP se distribuyen preferentemente en neuronas aferentes primarias (pre y post sinaptica), en
neuronas periféricas sensoriales, sustancia gris periacueductal, nicleo del rafe magno, medula
oblonga, talamo y corteza cerebral. Los receptores DOP poseen las mismas caracteristicas que los
receptores MOP en todos sus ambitos, sin embargo se ubican en zonas del organismo donde no
existen receptores MOP, como en el bulbo olfatorio, corteza cerebral, neurona aferente primaria
(presinaptica), area de integracion motora y areas nociceptivas. Los receptores KOP en contraste,
cierran los canales de calcio, de manera que el resultado final termine en una disminucién de la
liberaciéon de neurotransmisores. Hstos receptores se ubican en el hipotilamo y en areas
nociceptivas. Lo receptores NOP también cierran canales de calcio, por lo que también reducen la
liberacién de neurotransmisores, éstos se ubican en el nucleo del rafe magno y en la neurona
aferente primaria (Holden 2009).

Los receptores MOP median la mayorfa de los efectos analgésicos clinicamente relevantes, asi
como también la mayoria de los efectos adversos asociados con la administracién de opioides.
Los farmacos agonistas de los receptores DOP tienden a ser analgésicos pobres. Los receptores
KOP median analgesia en varias zonas especificas del SNC y en la periferia. En contraste con los
receptores opioides clasicos, el receptor de la nociceptina no participa en la analgesia tipica de los
oploides, sino que produce efectos pronociceptivos (antiopioides) (Smith y Moran 2001).

En base a la accién que ejercen sobre los receptores, los farmacos opioides se clasifican como
agonistas, agonistas parciales, agonistas-antagonistas y antagonistas puros. Los agonistas opioides
causan un amplio rango de efectos depresivos y otros estimulantes en el SNC a través de
receptores especificos. Los principales objetivos del uso de opioides es producir analgesia y
mantener la estabilidad hemodinamica durante la anestesia. I.a administracion sistémica de
opioides produce analgesia a través de acciones en dos regiones distintas anatémicas: region

espinal y supra espinal (Holden 2009).

Los agonistas parciales y los agonistas- antagonistas producen analgesia en pacientes no tratados
anteriormente con opioides puros. Ademads producen una menor depresiéon respiratoria,
estrefiimiento, efectos secundarios renales y adiccién potencial. Los agonistas antagonistas estan
asociados con una menor incidencia de euforia, pero la produccién de efectos psicotomiméticos,
como alucinaciones, limitan su uso clinico (Holden 2009).

Los opioides poseen una gran cantidad de efectos secundarios, los cuales dependen de la edad del
paciente, extension de la enfermedad, presencia de alguna disfuncién organica, co administracion
de ciertos farmacos, exposicion anterior a opioide y la ruta de administracion (Holden 2009).

A nivel del SNC, la administracién de opioides en perros produce depresion nerviosa y sedacion
del paciente, por lo que generan una reducciéon en el nivel de conciencia y eventualmente
producen suefo, a diferencia de lo que ocurre en otras especies como felinos y equinos, donde
éstos producen diferentes grados de excitacion neuronal e incremento de la actividad motora
espontanea (Branson y col 2001). La administracién de farmacos opioides ademas produce una
disminucién de entre un 60 a 70% en la concentracién alveolar minima (CAM) de los anestésicos
inhalatorios. Adicionalmente incrementan la vasoconstriccion cerebral en presencia de agentes
vasodilatadores como los anestésicos volatiles (Holden 2009).
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Otra funcién organica que se ve afectada por la administracion de opioides es la termorregulacion,
donde la hipotermia es la respuesta mas comun, particularmente cuando es utilizado en el periodo
perioperatorio en presencia de otros farmacos que produzcan depresion del SNC (Branson y col
2001). El jadeo es frecuente de observar en perros después de la administraciéon de opioides, el
cual disminuye al iniciarse la etapa hipotérmica (I.amont y Mathews 2007).

Las nauseas y el vomito esta asociado a la administraciéon de opioides debido a su efecto
estimulante de la zona gatillante quimiorreceptora de la emesis (Gutstein y Akil 2001).

Los opioides tienen una eficacia variable en inhibir el reflejo tusigeno, esta disminucién se debe a
un efecto directo central sobre el centro de la tos por parte de los farmacos opioides (Gutstein y
Akil 2001).

A nivel del sistema respiratorio los opioides producen una depresion dosis-dependiente de la
ventilacién, mayoritariamente mediada por receptores MOP, llevando a una accién depresora
directa sobre los centros respiratorios en el tallo encefalico. (Gutstein y Akil 2001). Este efecto es
caracterizado por una sensibilidad menor de estos centros al didxido de carbono y se ve reflejado
en un de la presion arterial del CO, (Pa CO,) (Lamont y Mathews 2007).

La administraciéon de ciertos opioides como morfina y meperidina, estimulan la liberaciéon de
histamina por parte de los mastocitos, especialmente cuando son administrados via endovenosa
en forma rapida, lo que puede llevar a vasodilatacién generalizada e hipotension (Branson y col
2001).

Los efectos gastrointestinales de los opioides son mediados por los receptores MOP y DOP,
presentes en el plexo mesentérico del tracto gastrointestinal (Branson y col 2001, Gutstein y Akil
2001). La administraciéon de estos farmacos generalmente estimula la defecacion en perros y gatos,
sin embargo, luego de esta respuesta inicial, espasmos del musculo liso gastrointestinal predispone
a los pacientes a ileo y estrefimiento (Lamont y Mathews 2007). El estrefimiento sigue siendo el
efecto secundario mas comun, especialmente cuando la administracion de opioides es prolongada,
e incluso pueden desencadenar megacolon con colitis ulcerativa (Holden 2009).

5.3.2.1 Motrfina

La morfina es el prototipo de los analgésicos opioides ejerciendo un efecto agonista sobre todos
los receptores (Gutstein y Akil 2001). Comparado con otros agonistas opioides sintéticos, la
morfina es relativamente hidrofilica y cruza la barrera hematoencefilica mas lentamente,
retrasando su efecto maximo incluso después de la administraciéon endovenosa (Gutstein y Akil
2001). Debido a su baja solubilidad en lipidos puede producir una analgesia de larga duracion
cuando es administrado por via epidural o en el espacio subaracnoideo, proporcionando analgesia
por 12 a 24 horas (Power y Paleologos 2009). El efecto de primer paso es significativo tras su
administraciéon oral y su biodisponibilidad tras la administracién por esta via es de solo un 25 %
en perros, por lo que se recomienda ajustar la dosis a obtener un adecuado alivio del dolor
(Lamont y Mathews 2007). Clinicamente, la morfina es un analgésico muy util en caninos, asi
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como también en otras especies. Comunmente es administrada a intervalos fijos via intramuscular,
subcutineo o raramente via endovenosa para manejar el dolor asociado con una variedad de
lesiones traumaticas, procesos patolégicos o procedimientos quirdrgicos. Adicionalmente,
Morfina es particularmente efectiva cuando se administra en infusiones continuas (Muir y col
2003) y por via epidural o subaracnoidea para controlar dolor en diversas situaciones clinicas
(Pacharinsak y col 2003). Otra aplicaciéon para la Morfina es la infiltracion en articulaciones
inflamadas y tépicamente en corneas dafiadas

5.3.2.2. Fentanilo

Fentanilo es un agonista MOP altamente liposoluble de accién corta. A diferencia de la morfina,
la administracion de fentanilo via endovenosa genera un comienzo de accién mucho mas rapido y
breve. El peak del efecto analgésico ocurre en aproximadamente 5 minutos y dura unos 30
minutos (Gutstein y Akil 2001). La rapida distribucién del farmaco a tejidos inactivos, como grasa
y musculo esquelético, lleva a la disminucion de la concentracion plasmatica y es responsable del
termino de los efectos clinicos. Debido a su corta accion, el fentanilo es normalmente
administrado como una infusién continua para proveer analgesia. El fentanilo intravenoso puede
ser infundido a dosis relativamente bajas para complementar la analgesia intra y/o postoperatoria
en perros y gatos. También es util para el manejo de dolor no quirtargico, como en el caso de
pancreatitis (Lamont y Mathews 2007). Ademas, fentanilo puede ser depositado en el espacio
epidural para generar analgesia. Debido a su alta solubilidad en lipidos, fentanilo epidural, a
diferencia de la morfina, es rapidamente absorbida hacia la circulacién sistémica.
Consecuentemente, los efectos clinicos asociados a la administracion de un bolo de fentanilo
epiduralmente se parece a aquellos administrados via endovenosa (Gutstein y Akil 2001).

La vida media del farmaco después de la aplicaciéon de un bolo o una infusién es del rango de 2 a
3 horas. La administraciéon de una dosis muy grande o una infusién muy prolongada puede causar
la saturacion de los tejidos inactivos y por lo tanto el cese del efecto farmacolégico va a depender
del metabolismo hepatico y la excreciéon renal (Gutstein y Akil 2001). Asi, la vida media del
fentanilo incrementa considerablemente con la duracién de la infusién y los efectos clinicos
pueden persistir por un periodo mayor luego del término de una infusioén intravenosa prolongada
(Lamont y Mathews 2007). Los efectos secundarios asociados a la administracién de fentanilo son
similares a los de los otros agonistas puros de receptores MOP. Se puede producir bradicardia con
dosis en bolos, la que responde rapidamente ante anticolinérgicos (Branson y col 2001, Gutstein y
Akil 2001). En humanos se ha registrado rigidez muscular luego de la administracion de fentanilo,
lo cual no esta claro si ocurre en los pacientes animales, por lo que se evita aplicar grandes
cantidades en bolos rapidamente (Lamont y Mathews 2007).

5.3.2.3. Butorfanol

A diferencia de los farmacos opioides anteriormente mencionados, el butorfanol es un agonista-
antagonista opioide sintético. FEste agente ejerce su accién a través de su interaccién en los
receptores KOP y actia como antagonista en los receptores MOP. En general, sus efectos son
mas cortos que los de la morfina y probablemente estin en el rango de 1 a 3 horas. Fste puede ser
administrado via intramuscular, subcutianeo o intravenoso, sin embargo, existe una formulacion
oral que es utilizada en perros (Lamont y Mathews 2007).
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Butorfanol no estimula la liberaciéon de histamina post administracion y tiene minimos efectos en
la funcién cardiorrespiratoria. Ademas se ha demostrado que hay una reduccion del CAM de
Isofluorano luego de la administracién de dosis clinicas de Butorfanol en perros y gatos (Ko y col
2000). Cuando Butorfanol es administrado como unico agente a perros sanos produce solo una
leve sedacion. Sin embargo, este farmaco es comunmente usado en combinacién con una
variedad de tranquilizantes y sedantes, como acepromacina o midazolam, para producir sedacion
y analgesia para procedimientos poco invasivos. También es utilizado durante el periodo
preanestésico y post operatorio para proveer analgesia en procedimientos quirdrgicos asociados
con dolor leve a moderado. Es importante mencionar que el Butorfanol no posee buena
efectividad cuando es administrado como unico analgésico, especialmente cuando el dolor
proviene de algin trauma ortopédico (Borer y col 2003).

5.3.3. Anestésicos locales

Los anestésicos locales son compuestos que al aplicarse de manera local en cualquier parte del
tejido nervioso bloquean, de forma reversible, la conduccién nerviosa. El mecanismo de accion de
estos farmacos se basa en la inhibicién de la generaciéon y propagacion del potencial de acciéon en
la neurona, esto lo logran bloqueando los canales de sodio (Na") dependientes de voltaje en la
membrana neuronal. El bloqueo se produce de forma directa por la interaccién del farmaco con
uno o mas lugares de unioén especificos dentro del canal (Garcia y col 2001). Para lograr esto el
farmaco debe estar en su forma ionizada y el canal i6nico debe estar abierto (Smith 2009).

La utilizaciéon de anestésicos locales forma parte de los protocolos anestésicos comunmente

utilizados en medicina veterinaria, gracias a su capacidad de combinarlos con anestésicos generales
a bajas dosis (Otero 2008).

Los anestésicos locales son bases débiles que a pH fisiolégico existen en una combinacién de
farmaco en su estado ionizado y no ionizado. El estado no ionizado del farmaco es el que posee la
capacidad de traspasar la membrana, sin embargo solo la forma ionizada del farmaco es la que
ejerce su efecto. Pequefos cambios en el pH tienen un efecto marcado en proporcion ionizada del
farmaco vy por lo tanto una marcada variacion en la cantidad de farmaco activo (Hill 2009). La
forma no ionizada es relativamente lipofilica, y atraviesa pasivamente la membrana, a favor del
gradiente de concentracion, al interior de la célula. Intracelularmente el pH varfa, cambiando el
balance de i6nico hacia un estado ionizado. El farmaco ionizado, atraido por la carga negativa de
la proteina de membrana, pasa a través del canal abierto, el que permanece abierto pero es
bloqueado para el posterior paso de sodio. Otro mecanismo de accién, el cual es independiente
del estado del canal, es el paso de farmaco no ionizado directamente a través de la membrana
produciendo el bloqueo éste (Hill 2009).

Cronolégicamente el bloqueo nerviosos ejercido por los anestésicos locales es en primera
instancia sensorial debido al pequefo diametro de las fibras nerviosas encargadas de la
transmisién nociceptiva (fibras tipo A y C). Posteriormente los anestésicos locales bloquean las
fibras motoras con la consecuente pérdida de movimiento de la zona tratada. La recuperacion de
la funcién nerviosa ocurre en sentido inverso, sin embargo existen excepciones anatémicas como
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en el plexo braquial en el cual debido a la distribucion superficial de las fibras motoras en el
paquete nervioso, el bloqueo motor se produce antes que el sensorial (Smith 2009).

Los anestésicos locales, al igual que otros farmacos como opioides, sedantes y tranquilizantes,
tienen la capacidad de disminuir la concentraciéon alveolar minima (CAM) de los anestésicos
inhalatorios. El objetivo de disminuir el CAM de estos anestésicos es reducir la depresion
cardiovascular asociada a su administraciéon y en condiciones experimentales, dicho parametro se
utiliza para evaluar la efectividad de un medicamento analgésico (Muir y col 2003).

5.3.3.1. Lidocaina

La Lidocaina es considerada analgésica cuando es administrada peri neuralmente, ya que produce
bloqueo de la conducciéon nerviosa. También puede ser administrada via intravenosa, como bolo
o infusién constante para proveer analgesia peri operatoria (Muir y col 2003). Existen estudios
que muestran que el uso de infusiones de Lidocaina esta asociada con una disminucién del CAM
de anestésicos inhalatorios como Halotano, Isofluorano y Enfluorano (Muir y col 2003). Ademas,
Lidocaina produce una rapida recuperacion de la funcién intestinal en pacientes con f{leo,
disminuye el dolor post operatorio y reduce el consumo de opioides, acorta el periodo post-
operatorio y anticipa la rehabilitacién de pacientes sometidos a cirugfa abdominal. En un estudio
realizado por Smith y col 2004 se demostré que el uso intra y post operatorio de Lidocaina
administrada mediante infusién produce una analgesia post operatoria similar a la otorgada por la
Morfina. I.a Lidocaina también ha tenido buenos resultados analgésicos al ser utilizada intra
operatoria en cirugia de cataratas en perros via intracameral.

5.3.3.2. Bupivacaina

La Bupivacaina es un anestésico local utilizado en perros para generar una analgesia de larga
duracién. El bloqueo motor dado por la Bupivacaina es mas prolongado que la analgesia generada
por éste (Gémez y col 2009).

Aunque es relativamente segura, la Bupivacaina tiene un margen de toxicidad reducido y es mas
cardiotoxica que la Lidocaina, especialmente cuando es administrado via intravenosa (Gomez y
col 2009) y puede causar arritmias ventriculares asi como también depresiéon del miocardio
(Garcia y col 2001).

La Bupivacaina también ha sido infiltrada como analgésico pre y post quirurgico en el lugar de la
incisiéon en perros sometidos a cirugfa obteniendo buenos resultados, sin embargo, administracion
previa al estimulo confiere mayores beneficios analgésicos que cuando es utilizada como
tratamiento analgésico post operatorio (Savvas y col 2008, Fitzpatrick y col 2010). No se usa por
via topica, pero es muy util en infiltracion a nivel intra-articular, y para realizar bloqueos nerviosos
periféricos o centrales (epidural e intratecal). También ha sido utilizada como analgésico
postoperatorio irrigando las heridas quirdrgicas con buenos resultados (Garcia y col 2001).
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5.3.4. Agonistas alfa-2 adrenérgicos

Los agonistas alfa-2 adrenérgicos son ampliamente utilizados en medicina veterinaria debido a que
generan una buena sedacién, analgesia y relajacion muscular, la que puede ser facilmente revertida
al administrar firmacos antagonistas (Lemke 2004").

Su accién se centra en el agonfsmo de los receptores adrenérgicos alfa-2, de los cuales existen 3
subtipos: A, B y C, siendo el subtipo A el que tiene relacién con la sedacién, analgesia,
hipotension y bradicardia. Los receptores alfa-2 A, al igual que el receptor opioide MOP, son
parte de la familia de receptores asociados a proteina G. Estos receptores se encuentran ubicados
en diversas partes del organismo, como el tracto gastrointestinal, vasos sanguineos, utero, rifidn,
pancreas y plaquetas, asi como en diferentes zonas del sistema nervioso (Garcfa y col 2001). Estos
receptores también son abundantes en el tronco encefalico y el locus coeruleus, los que estan
implicados en la integraciéon de informacion relacionada con el despertar, la vigilia y el dolor y su
posterior transmision al sistema limbico y corteza cerebral. Por tanto, el bloqueo de la liberacion
de noradrenalina en estos centros, lleva consigo una pérdida del estado de vigilia (sedacion) y de la
percepcion del dolor (analgesia) (Garcia y col 2001)

Existen estudios que sugieren que existe una interacciéon analgésica entre receptores opioides y
receptores adrenérgicos, sin embargo, el mecanismo molecular que participa en la interaccion
sinérgica no esta bien caracterizado. Es posible que los receptores alfa-2 estén anatdbmicamente

asociados a los receptores opioides y esta interaccion module la funcién del receptor (Jordan y col
2003).

Los agonistas alfa-2 adrenérgicos pueden ser administrados por diferente vias para complementar
analgesia, algunas de estas son la via epidural, intra articular o perineural. La administracion
preoperatoria de agonistas alfa-2 contrarresta el efecto cardiovascular del Isofluorano, primero,
reduciendo la cantidad de este necesario para mantener la anestesia, y luego, restaurando el tono
vascular. La utilizaciéon de estos farmacos disminuyen los requerimientos de anestésicos hasta en

un 80% en perros (Lemke 2004")

El uso perioperatorio de agonistas alfa-2 en pequefos animales ha sido controversial.
Ciertamente, la vasoconstriccion inicial y el reflejo de bradicardia inducido por la administracion
de estos farmacos es problematico. Sin embargo, al utilizarse a bajas dosis en el perioperatorio se
ha demostrado que los efectos cardiovasculares son bien tolerados en perros saludables. Los
agonistas alfa-2 también generan una reduccién en los volimenes de tiopental o propofol
requeridos para inducir anestesia general y en el porcentaje de Isofluorano requerido para
mantenerla (Lemke 2004")

El efecto secundario mas importante de los agonistas alfa-2 es la alteracion en la funcion
cardiovascular, esta alteracion tiene dos fases, la primera consiste en bradicardia y
vasoconstriccion periférica con aumento de la presion sanguinea transitoria y posteriormente
hipotensién sanguinea, de duracién variable, debido a la reduccién del tono simpatico a nivel
central. Sin embargo existen otros efectos secundarios como la alteracién de la funcion
gastrointestinal, donde el vomito ocurre en el 20 % de los perros que han sido administrados con
estos farmacos. También la funcién renal y endocrina se ve afectada tras la administraciéon de
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agonistas alfa-2 adrenérgicos, como por ejemplo, la inhibicién de la liberaciéon de insulina por
parte de las células beta del pancreas (Lemke 2004")

Actualmente Xilazina y Medetomidina son dos de los farmacos mas utilizados en pequefios
animales y son usadas a bajas dosis, solas o en combinacién con otros firmacos como
Benzodiazepinas u Opioides para inducir sedacion para diagnésticos y procedimientos quirargicos
menores (Lemke 2004”)

La Xilazina puede tener un efecto analgésico adicional debido a su interaccion con receptores alfa-
1, sin embargo, la analgesia mediada por la Medetomidina es mas profunda y tiene una duracion
mayor a la provocada por la Xilazina (Lemke 2004").

5.3.5. Antagonistas a receptores N-metil-D-aspartato (NMDA)

Los receptores NMDA son un tipo de receptor cuyo ligando es el glutamato, estan ubicados en
alta densidad en el hipocampo y las regiones asociadas, asi como también en otras zonas del
organismo. Estos receptores son activados por glutamato, modulados por magnesio e inhibidos
de manera no competitiva por la ketamina, 6xido nitroso y xenén (Hill 2009). La activacion del
glutamato en los receptores NDMA del asta dorsal de la medula espinal, en conjunto con la
sustancia P, es esencial para el desarrollo de la sensibilizacién central luego del dafo tisular (Power
y Paleologos 2009). La ketamina es un derivado de la fenciclidina y la ciclohexamina su efecto
anestésico y analgésico se basa en el antagonismo no competitivo del canal i6nico de calcio
operado por el receptor de glutamato NMDA excitatorio. Ketamina también inhibe el receptor
NMDA  esteroselectivamente por la unién a la fenciclidina en el sitio de unién. Ademas,
interactia con los receptores opioides MOP, KOP y DOP. La analgesia que provee no es
mediada por los receptores MOP, ya que existe evidencia de que ésta es antagonista de estos
receptores (Smith 2009).

A nivel del SNC, ketamina produce suefio, analgesia y disociacioén, también incrementa el tono
muscular y produce movimientos involuntarios (Smith 2009). La analgesia es ejercida mediante la
inhibicién de los componentes afectivos y emocionales del dolor, mediado por el sistema talamico
reticular en lugar de inhibir la transmision de sefiales nociceptivas (Smith 2009). La ventaja de la
Ketamina es su efectividad en el control del dolor nociceptivo y neuropatico (Power y Paleologos
2009).

Tradicionalmente la ketamina ha sido referida como un anestésico disociativo y ha sido usado en
altas dosis, posteriormente, cuando sus efectos antagonistas en los receptores NMDA en la
médula espinal fueron establecidos, ha sido usada como un anestésico complementario, ya que es
un potente analgésico a dosis subanestésicas (Smith 2009).

Su uso en medicina veterinaria como infusién en pequefias dosis ha sido utilizado ampliamente en
el marco perioperatorio y se ha demostrado que tiene la capacidad de disminuir el CAM de ciertos
anestésicos inhalatorios como el Isofluorano. Cuando es administrado en conjunto con otros
farmacos como opioides, la Ketamina mejora la analgesia y reduce los efectos secundarios (Power
y Paleologos 2009).
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Slingsby y Waterman-Pearson 2000, demostraron la efectividad de la administraciéon de ketamina
intramuscular, antes de la induccién anestésica en perros sometidos a ovariohisterectomia, donde
hubo una disminucién en la valoracién del dolor, disminuy6 el uso de analgésicos y la hiperalgesia
de la incision postoperatoria en comparacion con el grupo control. Otro estudio reveld que el
uso de Ketamina en perros sometidos a amputaciéon del miembro anterior, disminuye los valores
de dolor hasta 18 horas posterior a la cirugfa, y mejora la recuperacién en comparacion con el

grupo control (Wagner y col 2002)
5.3.6. Analgésicos miscelaneos

Tramadol es un analogo sintético de la codeina que actia a nivel central. Es un agonista débil a los
receptores opioides MOP, sin embargo la naloxona no bloquea completamente sus efectos
antinociceptivos, implicando un componente no opioide. Las propiedades analgésicas del
tramadol son resultado de sus dos componentes, opioide y no opioide. Por otra parte tramadol
inhibe la recaptacién neuronal de la norepinefrina y la serotonina, generando modulacién espinal
del dolor y previniendo que los impulsos alcancen el cerebro (Lamont 2008).

Tramadol es ampliamente utilizado para el tratamiento del dolor ortopédico en perros (Dhanjal y
col 2009). También se utiliza para manejar el dolor agudo perioperatorio y el dolor crénico en
perros y gatos (Lamont 2008). Mastrocinque y Fantoni 2003, compararon el uso de Tramadol
intravenoso y morfina preoperatoria en perros sometidos a ovario histerectomia, los resultados
demostraron que los efectos analgésicos del Tramadol son comparables a los de la morfina para
ese tipo de dolor quirdrgico. Por otra parte, Monteiro y col 2008 determinaron que el uso de
Tramadol en conjunto con Acepromacina no es recomendado cuando se necesita una sedacion
moderada a intensa.

Existen diversas vias de administraciéon del farmaco que han sido utilizadas con buenos
resultados, dentro de estas se encuentra la via intravenosa y extradural (Vettorato y col 2010), oral
(KuKanich y Papich 2004) y supositorios rectales (Giorgi y col 2009).

Uno de los aspectos positivos del uso de tramadol es que genera un efecto minimo sobre la
motilidad gastrointestinal y no tiene efectos significativos cardiovasculares ni respiratorios (Scott y
Perry 2000).

5.4. ESTUDIOS COMPARATIVOS

Un estudio llevado a cabo en el 2005 comparé el efecto analgésico de Carprofeno con el de
meloxicam por 72 horas en perras sometidas a ovariohisterectomia, donde la evaluacién del dolor
se hizo mediante la escala analdgica visual en tres grupos de animales, el primero contempld la
administracion preoperatoria de carprofeno 4 mg/kg subcutinea seguido de administracion oral
de carprofeno 2 mg/kg dos veces al dia por 72 horas, el grupo dos recibié Meloxicam
preoperatotio en dosis de 0.2 mg/kg subcutineo, seguido de meloxicam suspension en dosis de
0.1 mg/kg una vez al dia por 72 horas. El tercer grupo corresponde al grupo control donde solo
se administrd solucion salina (Leece y col 2005).
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Los valores de dolor obtenidos a las 6 horas de la extubacién en los grupos tratados fueron
considerablemente menores al grupo control. En los dfas siguientes los grupos tratados con
carprofeno y meloxicam demostraron proveer analgesia adecuada sin presentarse diferencias
significativas entre ambos grupos (Leece y col 2005).

Otro estudio comparativo se realiz6 en perros para comprar el efecto analgésico entre meloxicam
y ketoprofeno en perros sometidos a cirugfa ortopédica. En este estudio se crearon dos grupos, el
ptimero fue administrado con 0.2 mg/kg de meloxicam intravenoso inmediatamente después de
la induccién anestésica. El segundo grupo fue tratado con 2 mg/kg de ketoprofeno 30 minutos
antes del término de la cirugfa. El estudio fue evaluado con la escala analdgica visual. Los
resultados entregados con este estudio determino que no existe una diferencia significativa en los
valores de dolor en los distintos grupos tratados (Deneuche y col 2004).

Almeida y col 2010 realizaron un estudio para comprar distintos protocolos anestésicos en perros
sometidos a castracion, donde se crearon 3 grupos. La premedicacion e induccidn anestésica fue
la misma en los distintos grupos, la inyeccion epidural administrada fue la variable en el estudio.
El grupo uno recibié 6 mg/kg de lidocaina combinada con 1 mg/kg de tramadol, en el segundo
grupo se administré 6 mg/kg de lidocaina mas 0.1 mg/kg de motfina y finalmente el grupo tres
recibi6é 6 mg/kg de lidocaina mas NaCl. La comparacién se realizé con la escalada de evaluacion
de dolor, con un valor maximo de 27. Los resultados entregados por el estudio no demostraron
una diferencia significativa en los valores de dolor entre los grupos tratados con morfina y
tramadol. El valor maximo en el grupo uno fue 9 solo en un perro, en el grupo dos el valor
maximo fue de 8 también solo en un individuo, a diferencia de 11 perros que excedieron 10 en la
escala de evaluacion en el grupo numero 3. Este estudio demuestra que la utilizacién de
protocolos analgésicos multimodales, como anestésicos locales mas opioides y anestésicos locales
mas tramadol en este tipo de procedimientos provee una analgesia superior a la provista por la
administracién unica de anestésicos locales (Almeida y col 2010).

5.5 CONCLUSIONES

Una vez recopilada y analizada la informacion presente en esta revision bibliografica podemos
dilucidar ciertos conocimientos utiles para la practica clinica referente al tratamiento del dolor
agudo, ya sea traumatico o postquirtrgico, el cual es un topico comun en el desempefo de la
profesion. Se abordaron distintos temas, donde el foco principal fueron las distintas familias de
farmacos y los farmacos que son utilizados comunmente para tratar los estados de dolor de los
animales, enfocandonos en estudios clinicos y analizando sus resultados. Los AINEs poseen un
mecanismo de accién que consiste en la inhibicion mediadores inflamatorios mediante el bloqueo
de la enzima ciclo-oxigenasa. La familia Opioide ejerce su accion analgésica gracias los receptores
opioides los que reducen la descarga neuronal a nivel del SNC mediante la hiperpolarizacién de la
membrana neuronal. Los Anestésicos Locales funcionan bloqueando los canales de sodio
dependientes de voltaje, por tal se inhibe la generaciéon y propagacion del potencial de accion de la
neurona. Los farmacos agonistas alfa-2 adrenérgicos actuan gracias a los receptores alfa-2, los que
al ser activados inhiben la liberacién de noradrenalina, neurotransmisor involucrado en la
transmisiéon del dolor a través de la médula espinal y el encéfalo. El mecanismo de accion
analgésico de la familia de farmacos antagonistas a receptores NMDA se lleva a cabo mediante la
inhibicién de componentes afectivos y emocionales del dolor, mediado por el sistema talamico
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reticular. El tramadol posee un componente opioide que genera analgesia, pero por otra parte
tramadol produce modulacion espinal del dolor y previene que los impulsos alcancen el cerebro.

Una de las conclusiones que se obtuvieron en este trabajo es que una de las maneras mas eficaces
de lograr una analgesia adecuada es la utilizacion de farmacos con distintos mecanismos de accion
para prevenir o atenuar el dolor, lo que se denomina analgesia multimodal, donde farmacos son
utilizados en distintos protocolos analgésicos para evitar el sufrimiento de los animales luego de
haber sido sometidos a un procedimiento quirargico o haber sufrido algin tipo de traumatismo.

Existen nuevos campos de investigaciéon asociados al control del dolor en Medicina Veterinaria.
Como por ejemplo se puede mencionar el estudio del rol de la enzima COX-3 presente en tejidos
animales, cuales son sus funciones, qué utilidad terapéutica genera su inhibicién, qué farmaco
existente la tiene como blanco o qué nuevo fairmaco tendra una mejor accion sobre ella. Es asi
como la  Medicina y la Farmacologfa  avanzan vertiginosamente, generando nuevos
conocimientos y probando nuevos farmacos. Por tanto nuestros conocimientos deben ser
constantemente actualizados y renovados, para asi poder aplicar en los animales las mejores
herramientas que la ciencia nos ofrece para tratar el dolor.
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