Analgesia sistémica

.M. DEL MAR GRANADOS', JUAN MANUEL DOMI'NGL!EZZ, JUAN MORGAZ,
ROCIO NAVARRETE®, ANDRES FERNANDEZ®, RAFAEL J. GOMEZ-VILLAMANDOS?

'Doctor en Veterinaria. Residente ECVA. Servicio Anestesiologia, Universidad de Cdrdoba.
2Doctor en Veterinaria. Servicio Anestesiologia, Universidad de Cordoba.
3Licenciado en Veterinaria. Servicio Anestesiologia, Universidad Cérdoba.

n el presente articulo, se realiza una revision de los mecanismos de nocicepcién,

para comprender el camino que recorre el estimulo doloroso hasta que se produ-

ce su percepcion en SNC. Basandonos en esto, vemos que es posible bloquear

este estimulo en distintos punfos entre nociceptor y corfeza, siendo esfa la base de
la analgesia balanceada o analgesia multimo-dal.

Se describen las caracteristicas més importantes de los farmacos con propiedades analgési-
cas que hoy en dia fenemos a disposicién en nuestro pals, para fratamiento del dolor periope-
ratorio mediante administracién sistémica.  Se desarrollan aspectos tan importantes como el me-
canismo de accién, efectos secundarios o uso clinico de farmacos opidceos, antiinflamatorios
no esteroideos, a-2 agonistas, lidocaina y ketamina. Es fundamental conocer estos farmacos,
para realizar una éptima eleccién en funcién del caso.
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INTRODUCCION

El éxito del trafamienfo analgésico
dependerd del correcto diagnéstico
del mecanismo por el cual se expresa
el dolor. Un conocimiento adecuado
de fisiopatologia y de los mecanismos
que gobiernan el desequilibrio orgdni-
co, son fundamentales para la selec-
cién apropiada. No es igual fratar un
dolor de origen inflamatorio que de
origen visceral. En el primer caso es
mdés efectivo el uso de un férmaco
capaz de moderar la liberacion vy la
expresion de sustancias algogénicas
en la zona lesionada que un modulo-
dor de la respuesta central a los estimu-
los aferentes que esa lesion provoque.

Por ofro lado, es fundamental
conocer los principios farmacocinéti-
cos y farmacodindmicos de las sustan-
cias que forman parte del arsenal tero-
péutico que tenemos a disposicion.

NOCICEPCION

La nocicepcién o respuesta nervio-
sa a un estimulo doloroso, es un proce-
so fisiolégico que, cuando se desarro-
lla completomente, fermina en la per
cepcion consciente del dolor. Consiste
en cinco procesos sobre los que se
puede influir farmacolégicamente:

1. Transduccién:

Es la conversion de la energia fisi-
ca en actividad eléctrica (potencial de
accién) en el nociceptor o célula ner-
viosa periférica. los nociceptores con
sensibles a estimulos mecdnicos, térmi-
cos, eléctricos y quimicos. Se puede

disminuir la estimulacién de los noci-
ceptlores, disminuyendo la produccion
de susfancias algogénicas, por ejem-
plo, mediante la administracion de
anestésicos locales, AINES, con la
administracion  de  opidceos  locales
(ejem. via infraarticular).

2. Transmisién:

Consiste en la conduccion de los
impulsos nerviosos a través del sistema
nervioso periférico hasta la susfancia
gris medular. Las fibras nerviosas afe-
renfes que fransmiten el dolor son las
fibras A- (transmiten el dolor intenso,
localizado y discontinuo), las fibras C
(transmiten el dolor sordo, sin localize-
cion concreta y pulsdtil), v las fibras A,
(responsables de la transmisién de las
sensaciones de tacto, vibracion, pre-
sién, movimiento y propiocepcion).
Estas Oltimas, aunque normalmente no
fransmiten sefiales dolorosas, se pue-
den ver envueltas en sindromes de
dolor crénico.

3. El dolor somdtico:

Piel, subcuténeo, musculos, fascias,
fendones, periostio, capsula articular)
se fransmite a fravés de fibras A- y
fibras C, mienfras que el dolor visceral
(6rganos internos, peritoneo, pleura y
vasos|) se fransmite a través de fibras
C.

En esfe camino aferente, ya cerca
de la médula espinal se encuentra el
ganglio dorsal, que contiene los cuer-
pos celulares de estas fibras aferentes.
Distal a este ganglio, las fibras sensiti-
vas y motoras hacen sinapsis con las
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neuronas simpdficas provenientes del
ganglio simpdtico. Esfe es un punto
importante en la transmisién de las
sefiales dolorosas y autondmicas. Los
cuerpos celulares del ganglio dorsal
producen una variedad de enzimas y
neurofransmisores como  susfancia P,
profeina relacionada con el gen de
calcitonina, colecistokinina, somatostar
fina, péptido infestinal vasoactivo,
dinorfina, endorfina y encefalina entre
ofros.

Cuando el estimulo llega a este
nivel a través de la neurona primaria
puede hacer sinapsis con:

— Neurona de segundo orden

— Inferneurona

— Neuronas del asta ventral (fibras

C

—Neuronas simpdticas

Sobre este punfo se puede actuar
mediante el bloqueo de los nervios
periféricos o del ple-xo con anesfésicos
locales .

4. Modulacion:

Se produce en la médula espinal,
en la sustancia gris del asta dorsal de
la médula. A este nivel, las fibras afe-
renfes primarias hacen sinapsis con las
neuronas de segundo orden e inferneu-
ronas. A fravés de la liberacion de neu-
rofransmisores, estas inferneuronas con-
frolan si se reducen o se intensifican las
sefiales aferentes. En la médula hay
neurofransmisores  inhibidores como
GABA, opioides endogenos (encefali-
nas, endorfinas y dinorfinas), serotoni-
na y norepinefrina y también neuro-
fransmisores que infensifican la sefial
como glutamato, ATP, sustancia Py
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prostanoides. Puede ejercerse una
modulacion espinal con la administra-
cion sistémica o epidural de opidceos
o agonistas a-2. o sistémica de lido-
caina y ketamina.

5. Proyeccion:

Proceso por el cual, la informacion
nociceptiva es transmitida al cerebro a
fravés de neuronas originadas en el
asta dorsal de la médula. Esta informa-
cion sigue distinfos caminos:

— Tracto espinotalémico

— Tracto espinomesencefdlico

— Tracto espinoreticular

6. Percepcion:

Es el proceso final y consiste en la
infegracion de las funciones télamo-
corticales, reficulares y limbicas y que
da lugar a una sensacion de dolor
consciente, subjetiva y emocional.
Todas estas dreas se comunican para
producir una respuesta infegrada.

Las dreas mds importantes en férmi-
nos de percepcion y control del dolor
son el Sistema de activacién reticular,
Télamo, Sistema  limbico, Sustancia
gris periacueductal, Médula  rostral
ventromedial, Locus coerulus y Corteza
cerebral.

A este nivel se puede actuar
mediante administracion sistémica de
opidceos y/o agonistas ow.

Lo nocicepcion puede inferrumpirse
en uno o varios puntos enfre nocicep-
for y corfeza, por ello, estd justificado
combinar analgésicos que octian a
diferentes niveles, es decir, establecer
un protocolo de analgesia multimodal.
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Hoy en dia, estd claro que para
prevenir o reducir el dolor postoperato-
rio, es fundamental la aplicacién de
analgesia preventiva. Consiste en la
aplicacion de analgésicos antes de
que el paciente sea expuesto al estimu-
lo doloroso, ya que de esta forma no
se producen estimulos nociceptivos
aferentes, produciéndose ademés una
supresion de la respuesta neuroendo-
crina (estrés). Hay que tener en cuenta,
que la analgesia preventiva puede blo-
quear el desarrollo de la sensibilizo-
cion, es decir, reduce la gravedad y lo
duracion del dolor tras la cirugia, pero
no puede eliminarlo. Mediante esta
fécnica, ademds de mejorar la analge-
sia del paciente, se reduce la cantidad
de analgésico necesaria para contro-
lar el dolor postoperatorio.

El dolor postoperatorio, cuando no
se diagnostica y se frata correctamen-
te, deja de ser un mecanismo de
defensa natural o dolor fisiclégico,
para convertirse en dolor patolégico.
Este, se caracteriza por la reduccién
de la intensidad de los esfimulos nece-
sarios para causar sensibilidad doloro-
sa (alodinia), respuesta exagerada a
esfimulos nociceptivos (hiperalgesia) y
aumento del drea de hipersensibilidad
(hiperalgesia secundarial.

RESPUESTA NEUROENDOCRINA
DE ESTRES

Tanto el dolor agudo como crénico
son capaces de provocar una respues:
fa de esfrés. Consiste en una respuesta
adapiativa, con cambios del compor-
tamiento, neuronales, endocrinos,
inmunes, hematoldgicos y cardiorrespi-

raforios para reestablecer la homeosto-
sis.

— Esfrés: Cambios  biolégicos en
respuesta a una disrupcién de lo
homeostasis, como la que se pro-
duce por dolor.

— Distrés: Expresion externa de la
incapacidad del animal para res-
ponder a esta disrupcion, o
maladaptacion.

El dolor y el estrés, activan el locus
coeruleus, el sistema limbico vy la corte-
za cerebral, provocando dos respues-
fas:

— Activacién de una respuesta sim-
pdatica por parte del sistema ner-
vioso auténomo: mediante la
activacién de neuronas simpdti-
cas, médula adrenal y liberacion
de catecolaminas.

— Respuesta HPA: involucra al hipo-
télamo, pituitaria, corteza adre-
nal con liberacion de glucocorti-
coides.

Cuando el estimulo llega al hipota-
lamo, se genera la respuesta simpati-
ca, que resulta en un aumento de la
frecuencia cardioca, presién arferial,
frecuencia respiratoria y sudoracion
entre ofros.

la secrecion de catecolaminas por
parte de la médula adrenal y el gan-
glio simpdtico postganglionar incre-
menta esta respuesta. Las catecolami-
nas circulantes inician la glucogenoli-
sis, gluconeogénesis, lipdlisis, inhiben
la liberacién de insulina y aumentan la
resistencia a esfa.

Se activa el eje pituitario-adrenal,
el cual es responsable de una respues-
fa més lenta pero constante.

la liberacion de corticotropina 'y
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del péptido vasoactivo infestinal,
hacen que la pituitaria libere ACTH,
melatonina, TSH y GH.

Como resultado se produce un
incremento del catabolismo, con
degradacién de carbohidratos, profei-
nas y grasa y refencion de agua y sal.

El dolor también modula la respues-
fa inmune aumentando la produccién
de citokinas.

Todos estos cambios inducen gran
variedad de desordenes de los siste-
mas inmunoldgico, hemolinfatico, gas-
trointestinal, cardiovascular, musculoes-
quelético, nervioso, urinario y repro-
ductor.

MANEJO TERAPEUTICO

A confinuacién  analizaremos  los
farmacos que disponemos con propie-
dades analgésicas para  administro-
cién perioperatoria sistémica.

A la hora de elegir los farmacos
analgésicos y la modalidad de trata-
miento para nuestros pacientes, debe-
mos basarnos en el efecto del farmo-
co, sus efectos secundarios, estado fisi-
co del paciente, historial médico,
medicacion, nivel de actividad, com-
portfamiento, ambiente del animal, y
sobre todo, las causas, severidad vy
duracion del dolor.

En funcion de los mecanismos por
los cuales ejercen su efecfo analgési-
co, los podemos clasificar de lo
siguiente forma:

1. Opidceos:

Son los analgésicos por excelen-
cia, de primera elecciéon. Actian cen-
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fralmente en los receptores del SNC y
en la médula espinal y, periféricamen-
fe, en los recepfores de lo zona infla-
mada, por lo que podemos adminis-
frarlos via sistémica, epidural, espinal,
local, en mucosas, transdérmica vy via
oral.

2. a2-agonisias:

Proporcionan de moderada a muy
buena analgesia, sobre todo para el
fratamiento del dolor visceral. Se admi-
nistran junto a ofros analgésicos para
minimizar sus efectos cardiovasculares.
Buen sinergismo con opidceos.
Ademas producen ligera sedaciéon y
ansiolisis asf como relajacion muscular.
Se pueden administrar via parenteral,
epidural y local.

3. AINES:

Producen analgesia, son antiinfla-
maforios y antipiréticos. Actian perifé-
ricamente, inhibiendo la formacién de
mediadores inflamatorios, fundamen-
falmente prostaglandinas 'y leucotrie-
nos, mediante la inhibicién de la ciclo-
oxigenasa v lipooxigenasa. También a
nivel espinal y supraespinal modulan
las sefiales aferentes, disminuyendo su
infensidad. Menos Utiles para el dolor
agudo que opidceos y o-agonistas.
Se adminisfran via parenteral y oral.

4. Anestésicos locales:

Actian blogueando el inicio vy la
conduccion nerviosa. Bloguean la pro-
pagacion en fibras sensitivas, moforas
y simpdticas. Se pueden administrar
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via parenteral, oral, topicos, transdér-
mica, epidural, espinal y local.

5. Kefamina:

Antagonista del receptor N-methyl-
D-aspartato (NMDA). La estimulacion
de este receptor se asocia con sensi-
bilizacién a nivel central, por lo que
su bloqueo, aunque no produzca
gran analgesia por si mismo, ayuda
a los opioides y ofros agentes a pro-
porcionar analgesia. Buena anolge-
sia somdtica.

OPIACEOS

Los componentes de este grupo de
farmacos, tienen el lugar mas desto-
cado dentro del control del dolor
perioperaforio. Son farmacos muy
interesantes para el fratamiento del
dolor tanto somético como visceral.

Estos farmacos tienen un efecto
depresor sobre el SNC, produciendo
en el perro cierto efecto sedante. Por
el contrario, en el gato, debido a que
producen un aumento de la actividad
catecolaminérgica central, su admi-
nistracién Gnica produce excitacion.

los receptores opidceos se locali-
zan en SNC, médula espinal y estruc-
furas supraespinales. También existen
receptores en tejidos periféricos como
corazon, rindn, fracto ggstroimestinoL
gléndulas suprarrenales o artficulacio-
nes.

En los mamiferos existen diferentes
fipos de recepfores opidceos. Los
receptores mu (p), kappa (k), y delta
(8), son los responsables de la mayo-
ria de los efectos terapéuticos. En la

actualidad, debido a que se han des-
cubierto nuevos receptores y subtipos
dentro de estos, se utiliza una nueva
nomenclatura, pasando a denominar-
los OPs (p), OP2 (k] y OP: (3).

la respuesta farmacolégica de
cada compuesto o su pofencia, se
defermina por la afinidad vy la activi-
dad infrinseca (o capacidad de modi-
ficar su conformacion para activar al
receptor) que cada uno posee sobre
los distintos receptores.

Segin sus propiedades farmaco-
dinémicas, y en funcién de su afini-
dad por el receptor OPs (que es el
que presenta mayor efecfo analgési-
co), podemos clasificar a estos férma-
cos en:

— Agonistas puros

— Agonista parcial

— Agonistas-antagonistas

— Antagonistas

Para la adquisicién de agonistas
puros, en nuestro pais es necesario el
uso de recefas de narcéticos, ya que
sufren un estricto confrol.

A pesar de que el efecto mds
importante que se produce como con-
secuencia de la activacion de esfos
receptores es el analgésico, también
de su acfivacién se derivan efectos
sobre los sistemas cardiovascular, res-
piratorio y digestivo entre ofros.

Estos efectos son mucho mas
patentes en el caso de los agonistas
puros, y denfro de este grupo, mds
infensos cuanfo més potente es el fér-
maco.

los agonistas parciales y agonis-
tas-antagonistas, presentan menos
potencia analgésica, pero los efectos
secundarios son también menos infen-
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sos. Ademds, éstos presentan efecto
techo, es decir, el efecto analgésico
mejora a medida que se incrementa
la dosis, hasta un punto, a partir del
cual se mantiene estable, pudiendo
incrementarse los efecfos secunda-
ros.

a) Efectos sobre el sistema respira-
torio

los opidceos producen depresion
respiraforia, como consecuencia de
la disminucion de la respuesta del
centro respiratorio al aumento de los
niveles de CO:z en sangre arferial
(PaCOx).

la respuesta a la disminucion de
los niveles de oxigeno en sangre
(hipoxio) no se ve afectada por estos
farmacos.

A pesar de que la frecuencia res-
piratoria (FR) disminuye, el volumen
fidal se mantiene, garantizando una
correcta ventilacion.

Estos efectos son mucho mas
pafenfes en los agonistas puros, y
fanfo mdas marcados cuanto més
potente es el fdrmaco. En el caso del
remifentanilo, fentanilo o alfentanilo,
la depresion respiratoria es tal, que
se hace imprescindible el uso de ven-
filacién por presién positiva, ya sea
mecdanica o manual.

b) Efectos sobre el sistema cardio-
vascular.

Su efecto depende del férmaco uti-
lizado, la dosis y la velocidad de admi-
nisiracion. El efecto mas constante que
presentan los agonistas p, es la disminu-
cion de la frecuencia cardiaca (FC).
Sin embargo, tienen poco efecto sobre
la contractilidad miocardica.

la presién arterial, no se suele ver

ANESTESIA Y ANALGESIA EN PEQUENOS ANIMALES

afectada por estos farmacos, aunque
puede ser importante su disminucion
en el caso de los agonistas p més
potfentes.

Al tener una minima influencia
sobre la confractilidad miocédica y la
resistencia vascular periférica, se
mantiene un adecuado gasto cardia-
co, por lo que se pueden incorporar
esfos férmacos en el protocolo anal-
gésico de pacientes con afeccion car-
diovascular.

Un caso diferente es el de la mor-
fina y pefidina, ya que estas produ-
cen hipofensién intensa, sobre todo la
segunda, debido a que provocan la
liberacion de histamina que prouce
vasodilatacion. Este fendmeno es mas
intenso fras la administracion rapida
infravenosa, ya que la aplicacion
inframuscular o subcuténea rara vez
produce efectos adversos. Si se admi-
nistran diluidos en soluciéon salina y
muy lenfamente, disminuyen mucho
estos efectos, sobre todo en el caso
de la morfina.

c) Efectos sobre el sistema gas-
frointestinal

Producen un aumento de la saliva-
cién, y fienen efecfo emético, sobre
todo, si en su administracién preope-
ratoria los combinamos con a2-ago-
nistas.

Sobre el intestino fienen un efecto
espasmogénico, produciendo a la
vez una disminucién de la motilidad
propulsiva. Aumentan el fono muscu-
lar de los esfinferes.

En principio, tras la administracion
de un opidceo, lo mas frecuente es
que aumente la evacuacion de
heces, pero su efecto en trafamientos
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mds prolongados, es de constipa-
cion.

Aumentan la  contractilidad  del
esfinter de Oddi, por lo que esta con-
fraindicado su uso en el tratfamiento
de pancreatfitis, yo que este efecto
puede aumenfar el reflujo refrogrado
hacia el pancreas.

Con respecto a los efectos gas-
frointestinales, la petidina es el Gnico
de los opitceos que no tiene efecto
emético, y no alfera la motilidad intes-
final ni actia sobre el esfinter de
Oddi. Esto la convierte en el opidceo
indicado en casos en los que quera-
mos evitar la emésis (raumatismos
craneoencefdlicos, cuerpos extrafios
esfémogo—eséfogo, etc), cuando no
se deba alterar la motilidad intestinal
(cuerpos exirafios, infususcepciones,
etc.) y en las pancredtitis.

Morfina

Lla morfina es un agonista p puro,
con accién moderada sobre k vy 9,
por lo que su accién analgésica se
considera muy potente y presenta
leve efecto sedante.

Es eficaz y econémico para el tra-
tamiento del dolor moderado-severo,
fanto visceral como somdfico. Es un
farmaco controlado 'y se necesita
receta de narcéticos.

Se absorbe bien via intramuscular,
por lo que ésta es la mas usada, ya
que como se ha mencionado, existe
riesgo de hipofension cuando se
administra iv. El periodo de latencia
es de unos 30min. En perros su depu-
raciéon plasmatica es répida (1-2h),
pero su eliminacion del liquido céfalo-

rmaquideo es lenta, por lo que sus
efectos perduran unas 4h. Se conju-
ga con ac. Glucurénico y se elimina
por la orina. La deficiencia en gatos
de la enzima glucuronikransferasa
prolonga la vida media de este com-
puesto, aumentando el intervalo poso-
logico hasta 4-6h.

la depresiéon cardiovascular y res-
piratoria que produce es moderada @
las dosis recomendadas. Cuando se
administra en premedicacién, sobre
todo asociado a a2-agonisfas, indu-
ce emésis en la mayoria de las oca-
siones. En perros y gatos, la alteracion
de la motilidad intestinal que produce
es minima cuando se adminisira de
forma perioperatoria. Su uso prolonga-
do se acomparia de nduseas, vémitos
y constipacion.

Por ofro lado, la morfina aumenta
la liberacién de ADH, disminuyendo
la produccion de orina, por lo que no
debemos usarla en pacientes urémi-
Cos.

Petidina

Es un agonista p puro, con accién
moderada sobre y. Su accién analgé-
sica y sedante es menor que la morfi-
na, y también presenta menor efecto
depresor respiratorio 'y cardiovas-
cular. Como ya se ha descrito previo-
mente, presenta una gran ventaja con
respecto a los ofros agonistas puros,
ya que no produce dlteraciones a
nivel gastrointestinal. Wilson et al.,
demostraron en un estudio realizado
en 60 perros, que no indujo véomito
en ninguno de ellos.

Se recomienda su administraciéon
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via inframuscular, para evitar la libera-
cion de hisfamina. Su tiempo de
latencia es corto, de 5 a 10 min., lo
que la hace muy il para el control
del dolor agudo postraumdtico. Su
efecfo analgésico se mantiene duran-

te 1.52.5h.
Fentanilo

Es un agonista p puro, 150 veces
mas potente que la morfina. Su poten-
fe accion analgésica permite reducir
el uso de ofros depresores del SNIC,
reduciéndose de este modo la posibi-
lidod de complicaciones anestésicas.
Steagall et al., redujeron la adminis-
fracién de isofluorano en un 54-66%
mediante la administracion de fenfani-
lo a dosis 5 pg/kg seguido de 0.5
pg/kg/min.

Su periodo de lafencia es muy
corto 2-5 min., ya que el equilibrio
entre la concentracién plasmdtica y
cerebral se alcanza muy rapido,
debido a su alta liposolubilidad. Lo
corfa duracion de sus efecfos 5-30
min., defermina que se recomiende su
uso en infusion continua. Se debe
administrar una dosis de carga,
seguida de la infusién para mantener
concenfraciones analgésicas  esfa-
bles.

Se recomienda su uso infraopera-
forio. También es muy til, como anal-
gésico de rescate intraoperatorio,
debido a su répida accion. Al igual
que la morfina, produce depresion
cardiovascular y respiratoria, asf
como alteraciones a nivel gastrointes-
tinal, si bien, a las dosis recomenda-
das no se producen efectos adversos
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importantes. A altas dosis, o si se
combina con ofros farmacos, se con-
vierte en un potenfe depresor. En
ésfas ocasiones, puede ser necesaria
la administracion de ventilacion por
presion positiva, debido a la profun-
da depresion respiratoria.

Mantiene una gran estabilidad
hemodinamica, y a pesar de dismi-
nuir en gran medida la FC, no actia
sobre la contractilidad ni sobre la
resistencia periférica, manteniendo
un adecuado volumen minuto.

Su mefabolismo es fundamen-
falmente hepdtico. Lla redistribucion
al tejido adiposo posee un papel fun-
damental en su perfil farmacocinéti-
co. las infusiones prolongadas (de
mas de dos horas), pueden saturar
los tejidos, sobre todo el adiposo,
prolongando el tiempo de recupero-
cion. Por lo fanto, en los procedi-
mienfos prolongados o cuando se
usa como analgésico postoperatorio,
su requerimiento disminuye con el
fiempo.

Existe una presentacion de fenta-
nilo en parches transdérmicos de
liberacién lenta. Son muy Utiles para
el tratamiento del dolor postoperato-
ro, ya que mantienen concenfracio-
nes plasmaticas muy estables durante
4-5 dias, con minimos efectos secun-
darios. Segun Egger et al., no pare-
ce que proporcionen mejor analge-
sia que la morfina inframuscular, y el
costo es mayor, pero es mucho mas
comodo para el animal y el propieto-
rio. (Figura 1.)

Segun Lafuente ef al., no provee
mayor efecto analgésico que el melo-
xicam, en el fratamiento postoperato-
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rio de perros tras la realizacion de
una osteotomia correctiva de fibia y
peroné.

Se comercializan 5 presentacio-
nes, que liberan 12 (<5kg), 25 (5
10kgl, 50 (10-20kg), 75 [20-30kg)
y 100 (>30kg) pg/h, v se eligen en
funcién del peso del animal.

Hay que tener en cuenta que no
se alcanzan concentraciones plasmé-
ficas terapéuticas hasta pasadas 12h
en gafos y 24h en perros. Wilson et
al., demostraron su uso como analgé-
sico intraoperatorio, disminuyendo los
requerimientos anestésicos, siempre
teniendo en cuenta el fiempo de
accion.

Se deben colocar sobre una zona
rasurada, limpia y seca, preferible-
mente en el térax lateral, en la nuca o
en el abdomen. Mills et al., demostra-
ron in vitro que la absorcién es mejor
en la ingle. Se debe proteger con un
vendaje para evitar el lamido o la
ingestién accidental.

Es importante tener en cuenta, que
su liberacion estd influenciada por el
grosor de la piel y por la temperatura
corporal. En animales con fiebre,
aumenta la velocidad de liberacion
de fentanilo, pudiendo presentarse
efectos indeseables derivados de la
sobredosificacion. (Figura 2).

Alfentanilo

Es un agonista p puro, que posee
de 1/3 a 1/4 la potencia del fento-
nilo, por lo que se considera un
pofente analgésico con efecto sedan-
fe que permite disminuir de forma
considerable la dosis de los anestési-

Figura 1. Colocacion de parche de fentanilo en perro
tras amputacion EPI

Figura 2. Cachorro en tratamiento postoperatorio con morfina
tras la reparacion de una fractura de tibia y de metatarsianos
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cos generales. En el esfudio realizado
por llkiw en gatos, redujo el isofluorano
en un 35%.

Se encuentra muy poco ionizado
en el plasma. Debido a su corfo perio-
do de accién, 2-5 min., se administra
en infusion continua. Su periodo de
latencia es corto, 1 min. aproximada-
mente. Al confrario de lo que ocurre
con el fentanilo, el alfentanilo presenta
escasa redisfribucién, por lo que se
puede administrar duranfe  periodos
prolongados sin que se acumule.

Produce una intensa depresién res-
piratoria, por lo que puede ser necesa-
rio la administracién de presion posifi-
va. Proporciona una gran esfabilidad
hemodindmica, a pesar de disminuir la
FC.

Remifentanilo

Es el mas nuevo de los agonistas p
puros. Presenta una farmacocinética
diferente a los ofros opidceos. Se com-
porfa como un éster y se hidroliza répi-
damente en el plasma por las estero-
sos, lo que se refleja en una vida
media muy corfa, por lo que solo se
puede adminisfrar en infusién continua.

Presenta un minimo grado de meto-
bolizacién hepdtica. La escasa distribu-
cion del farmaco a los tejidos periféri-
cos, asi como su répida eliminacion,
permifen su uso durante periodos pro-
longados sin que se acumule. Una vez
que finaliza la infusion, termina el efec-
fo analgésico, por lo que hay que
administrar  previamente ofro/s  trato-
mienfo analgésico.

Su principal uso es como analgési-
co intraoperatorio, ya que la depresion
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respiratoria que produce es de tal inten-
sidad, que es obligatorio el uso de ven-
filacién por presion positiva.

Produce gran estabilidad hemodi-
ndmica, a pesar, como se viene descri-
biendo, de producir una importante dis-
minucién de la FC. Esto estabilidad
hemodindmica se ve potenciada por la
posibilidad de reducir en gran medida
la cantidad de anestésico utilizado, dis-
minuyendo de esfe modo sus efectos
indeseables. Allweiler et al., redujeron
en un 40% y un 50% los requerimientos
de isofluorano en perros, mediante la
administracién de remifentanilo a las
dosis de 0.1 pg/kg/min y 0.25
g/ kg/min respectivamente.

Correa et al., administraron remifen-
fanilo en gatos anestesiados con pro-
pofol a dosis de 0.2-0.3 pg/kg/min

con muy buenos resultados.
Buprenorfina

Se clasifica como un agonista w par-
cial, esfo es asi, porque a pesar de
fener gran afinidad por este receptor, su
actividad intrinseca es muy baja, es
decir, sélo modifica su conformacion
parcialmente, por lo que su pofencia
analgésica es menor que la de los ago-
nistas puros. Ademds posee dfinidad
por el recepfor.

Es mejor analgésico para el frata-
mienfo de dolor visceral que somdtico.
Debido a su potencia, se recomienda
para el frafamiento del dolor levemode-
rado.

Tiene una afinidad por el receptor w
50 veces superior a la morfina. Esto es
muy importante al incorporar la bupre-
norfina en nuestro profocolo analgési-
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co, ya que si la administramos en el
preoperatorio y la analagesia que
aporta no es suficiente, podemos admi-
nistrar un agonista puro, pero éste solo
se podrd unir a los receptores libres, no
a los ocupados por buprenorfina, por
lo que su efecto serd menor.

Debido a esto, se hace muy compli-
cada su reversion mediante anfagonis-
tas.

Tiene minimas repercusiones a
nivel cardiovascular, respiratorio 'y
digestivo a las dosis recomendadas.

Tiene un periodo de latencia largo
3040 min., pero un tiempo de accién
mayor que los demés opidceos, 4-8h.
la comodidad en su posologia, su
complicada reversion, su menor poten-
cia, y la posibilidad de odministrarlo
via oral, hacen que esté mas indicado
esfe analgésico para uso postoperato-
rio.

Para su adquisicion no se necesita
receta de narcéticos. Se comercializa
para humana con el nombre de
Buprex®.

Existen parches para administra-
cion fransdérmica de buprenorfina.
No hay ningin estudio publicado de
su uso en perros. En gatos, Murrel et
al., realizaron un estudio mediante el
uso de estimulos térmicos, sin obtener
buenos resultados.

Butorfanol

Este farmaco se denomina agonis-
ta-antagonista, porque es agonista
del receptor k y antagonista de u.

Posee un efecto analgésico mode-
rado, y un imporfante efecto sedante,
por si mismo y pofenciando a los

sedantes, otorgandole un importante
papel en premedicacién. También es
inferesante su efecto antitusigeno.

Su efecto analgésico es mayor
sobre dolor visceral. Se puede admi-
nistrar por fodas las vias. Su tiempo
de latencia es corto 5-10 min.,pero
posee un fiempo de accion muy corto
2-3 h, lo que limita su uso en el pos-
toperatorio.

A las dosis recomendadas, su efec-
to sobre los sistemas cardiovascular,
respiratorio y digestivo es minimo. Al
igual que la buprenorfing, tiene més afi-
nidad por los receptores que los age-
nistas puros, por lo que se puede util-
zar para revertir a los agonistas puros,
proporcionando efecto analgésico.

Tramadol

Es un agonista u sintético de poca
potencia. Su efecto analgésico se
incrementa por diversos mecanismos
que afectan a las vias noradrenérgi-
cas y serotoninérgicas (inhibe la
recaptacion de noradrenalina).

A dosis terapéuticas no presenta
efectos adversos importantes. Los mds
habituales son las manifestaciones
gastrointestinales  como  nduseas,
vomitos y diarrea. En gatos puede
provocar inquiefud y excitacion.

Se recomienda para el tratamien-
to del dolor leve postoperatorio. Se
puede administrar via parenteral y via
oral. Tenemos la ventaja de poder
aprovechar su buena absorcién oral,
ya que disponemos de comprimidos,
especialmente como alternativa a los
AINEs en gatos. Segin Pypendop et
al., la dosis para administraciéon oral
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es 5 mg/kg y su tiempo de accion de
20 a Q0 min.

Mastrocinque et al., compararon
el framadol (2 mg/kg) con la admi-
nistracién  preoperatoria de morfina
(0.2mg/kg), para el control analgési-
co en perras somefidas a ovariohiste-
rectomia, obteniendo mejores resulta-
dos en el caso de la morfina.

Naloxona

Es un potente antagonista w,x vy
8. Se utiliza para revertir el efecto
fanfo de agonistas puros y agonistas
parciales, asi como agonistas-anta-
gonistas. Actia por antagonismo
competitivo.

Hay que tener en cuenta su corfa
duracién de accién 30-60min.,
para evitar una posible renarcotiza-
cién. Es aconsejable administrar un
analgésico efectivo antes de revertir.
Se administra de forma lenta y dilui-
da, via intravenosa. También se

puede administrar subcutdnea e
intramuscular.

Puede causar estimulacion simpati-
ca, provocando taquicardia, arritmias
e hiperfension. Tombién se puede
acompadar de vomitos y nduseas.

(Tabla 1).

a2 AGONISTAS

Los férmacos perfenecientes a este
grupo poseen efectos sedantes, anal-
gésicos y aportan relajaciébn muscu-
lar. Estos efectos son producto de la
interaccion con los receptores az, lo-
calizados en SN, y la consecuente
refencion de norepinefrina dentro de
las vesiculas presinépticas. Actian a
nivel periférico en los tejidos inflama-
dos, en el asta dorsal de la médula
disminuyendo la liberacién de neuro-
fransmisores necesarios para la frans-
mision rostral de la informacién noci-
ceptiva, y a nivel central en el locus

Tabla I. Tiempo de latencia, duracion, dosis y vias de

administracién de los opidceos en perros y gatos

Tiempo latencia Tiempo accién Dosificacion Via administracion

Morfina 30-40 min 6-8h 0.1-0.5 mg/kg SC, IM, IV
Petidina 5-10 min 1.5-2.5h 3-10 mg/kg IM
Fentanilo 1-2 min 20-30 min 1-5 ug/kg

5-10 ug/kg/h Y
Alfentanilo 2-5 min 10-15 min 0.5-3 ug/kg/mi Y
Remifentanilo  segundos segundos 0.5 ng/kg

0.25 ug/kg/min \%
Buprenorfina ~ 30-40 min 6-8h 5-20 ugkg SC, IM,IV, PO
Butorfanol 5-10 min 2-3h 0.2-0.8 mg/kg SC, IM, IV
Tramadol 30-50 min 6-8h 1-2 mg/kg IM, IV, PO
Naloxona 2-5 min 30-60 min 0.04-1 mg/kg SC, IM, IV
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coeruleus inhibiendo la liberacion de
noradrenalina.

Para su uso en pequefios animales,
en Espaiia, tenemos a disposicion, xilo-
cina, medetomidina y romifidina, y pré-
ximamente dexmedetomidina, con dife-
renfe afinidad por los receptores. Son
muy Utiles dentro del protocolo anestési-
co, aunque su efecfo analgésico no es
muy potente, se complementan muy
bien con ofros depresores cenfrales,
potenciando su efecto, y reduciendo
drasticamente las necesidades anestési-
cas y de ofros analgésicos. Muy bue-
nos como analgésicos de rescate,
sobre todo en caso de fallo de los opid-
ceos o cuando no esfén indicados. Son
buenos analgésicos viscerales, pero no
frente al dolor somdtico.

los efectos secundarios que produ-
cen, son dosisdependientes. Producto
de la estimulacion de los receptores
adrenérgicos periféricos a1 y a2, pro-
ducen una leve hipertension, seguida
por hipotensién moderada. De forma
refleja a la hipertension se desarrolla
una bradicardia, que junto a la reduc-
cion de la octividad adrenérgica cen-
fral, puede disminuir el volumen minuto
cardiaco hasta un 50% en funcion de
la dosis. Se deben utilizar con precau-
cién en pacientes que presenten altero-
cion de la contractilidad del misculo
cardiaco, sobre todo aquellos en los
que el gasto cardiaco depende de la
FC, como en cardiomiopatias y neona-
fos

A pesar de disminuir la FR, la venti-
lacién alveolar no se ve afectada, per-
mitiendo mantener el equilibrio 4cido-
base y la PaO: y PaCO: en valores
normales.

Cuando se administran en premedi-
cacién, es frecuente que induzcan el
vémito, tanfo en gatos como en perros.
Estos farmacos, también inducen un
aumento de la glucemia, como conse-
cuencia de la estimulacion de los adre-
norecepfores pancredticos, y reducen
la liberacion de insulina. Lo corta dura-
ciéon de sus efectos, sobre fodo xilacina
y medefomidina, limitan su uso a dosis
Unica. Hoy en dia estd cada vez mas
extendido su uso en infusién continua
dentro del protocolo anesfésico, con
muy buenos resuliados: anesfesias muy
estables, reduccién importante de los
requerimientos anestésicos y muy bue-
nas recuperaciones. Manfenidos en
infusion durante el postoperatorio, apor-
fan muy buena analgesia.

GomezVillamandos et al., demos-
fraron que la administracién de mede-
fomidina en infusion a dosis 2 pg/kg
seguida de 0.5pg/kg/h o de
1pg/kg/h, redujo la administracion de
desfluorano en un 11.7% y 15% res-
pectivamente, manteniendo los pard-
metros cardiovasculares y respiratorios
sin cambios con respecto al lote con-
frol. (Figura 3.)

En la bibliografia no se encuentran
otros estudios sobre el uso de xilacing,
romifidina o medetomidina en infusion
continua en perros y gatos, aunque el
uso de esta Uliima es bastante comin
en la clinica a dosis 1-5 pg/kg segui-
do de 1-5 pg/kg/h.

ANTIINFLAMATORIOS NO
ESTEROIDEOS (AINES)

Forman uno de los grupos de fér-
macos més utilizados en Medicina
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Figura 3. Analgesia intraoperatoria mediante la administracién
de medetomidina en infusién en un gato

Veterinaria. Engloba a aquellos agen-
fes que producen su efecto antiinflo-
matorio, analgésico y antipirético por
inhibicién de la enzima ciclooxigena-
sa (COX), y en algunos casos, tam-
bién la enzima lipooxigenasa (LOX).
los AINEs, fienen un popel muy
importante denfro de nuestros protfo-
colos analgésicos, fanto para trata-
miento de dolor agudo como créni-
co.

Estos farmacos, mediante la inhibi-
cion de la COX, impiden la formo-
cion de prostaglandinas  PGG: 'y
PCH:) a partir del ac. Araquidénico.
Ademés algunos AINEs también impi-
den la formacién de leucotrienos a
partir de esfe 4cido, mediante la inhi-
bicion de la LOX.

Prostaglandinas y leucotrienos,
son sustancias algogénicas que esti-

mulan a los nociceptores, por lo que
esfos farmacos son muy (files para
bloguear el proceso de transduccion.
También se ha demostrado que las
prostaglandinas son capaces de
amplificar el estimulo nociceptivo a
nivel espinal y supraespinal activando
la via del glutamato.

En los afos Q0 se diferenciaron
dos variedades de ciclooxigenasa,
COX-1 que catdliza la sintesis de las
prostaglandinas  encargadas de la
homeostasis celular asi como de
mediar en los procesos de proteccion
gastrica y confrolar la perfusion renal,
y COX-2, que cafaliza la formacién
de prostaglandinas que infervienen
en el proceso inflamatorio (responsa-
bles de la inflamacion, fiebre y dolor).
A medida que se profundiza en el
conocimiento de estas enzimas, se
sabe que las dos intervienen tanto en
procesos fisiolégicos como inflamato-
ros.

En veterinaria encontramos cuatro
fipos de AINEs

— No selectivos, como  kefoprofe-

no o flunixin.

— Preferencia por COX-2, como

meloxicam o carprofeno

— Selectivos por COX-2 o coxibs,

como deracoxib o firocoxib.

— Inhibidores de COX y LOX,

como tepoxalin.

Sus efectos secundarios son deri-
vados de la inhibicion de las funcio-
nes fisioldgicas de las prostaglandi-
nas. Son menos infensos cuanta mds
selectividad presenta el farmaco por
COX2, pero no desaparecen.
Producen alteraciones gastrointestina-
les, sobre todo con la formacién de
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Ulceras gastricas, ya que disminuyen
el flujo sanguineo de lo mucosa gés-
frica y la formacion de moco.
Disminuyen la perfusién renal, siendo
més importante en animales hipoten-
sos, deshidratados e hipovolémicos,
situaciones muy frecuentes en nuestros
pacientes. También alteran la agrego-
cion plaquetaria, aumentando el tiem-
po de sangrado.

Debido a sus efectos secundarios,
hay que valorar su uso preoperatorio.
Los AINEs no selectivos, no se deben
utilizar preoperatorios, debido a sus
infensos efectos secundarios. Los
AINEs con preferencia o selectivos
por COX-2 se han utilizado sin pro-
blema (Frendin JH, et al.)

los AINEs més selectivos se pue-
den utilizar en el tratamiento postope-
ratorio del dolor durante dias, con un
minimo riesgo de efectos secunda-
rios. Presentan una buena absorcion

oral. la mayoria se pueden adminis-
frar via infravenosa, inframuscular y
subcuténea. Tienen un alto grado de
unién a proteinas, y a pesar de tener
un volumen de distribucion bajo, esto
es una ventaja, ya que gracias a lo
vasodilatacién que se produce en la
zona afectada, las proteinas se diri-
gen a esta zona, produciéndose un
acumulo del farmaco en el foco infla-
matorio. Esto explica que sus efectos
se mantengan mucho més tiempo del
esperado segin su vida media.

Poseen diferencias importantes en
relacién a su eliminacién, por lo que
hay que evitar la extrapolacién de
dosis y posologias entre especies. La
mayoria se conjugan en el higado
con 4cido glucurdnico, por lo que en
gafo, debido a su deficiente capaci-
dad de glucuronizacién, la vida
media de eliminacion aumenta.

Se han realizado distintos estudios

Tabla Il. Dosis y vias de administracion

de algunos AINEs en perros y gatos.

PERRO GATO
Ketoprofeno 1-2 mg/kg sc, im, iv 1-2 mg/kg sc, im, iv
+ +
0.5-1 mg/kg/24h po 0.5-1 mg/kg/24h po
Flunixin 0.5-1 mg/kg/24h sc, iv, po 0.125-0.25 mg/kg/12h sc
Ac. Tolfendmico 4 mg/kg/24h po 4 mg/kg/24h po
Meloxicam 0.2-0.3 mg/kg sc, iv 0.2-0.3 mg/kg sc, iv
+ +
0.1 mag/kg/24h po 0.1 mg/kg/24h po
Carprofeno 4 mg/kg sc,im, iv 2-4 mg/kg sc,im, iv
+ +
4 mg/kg/24h po 2-4 mg/kg/24h po
Tepoxalin 10 mg/kg/24h po 10 mg/kg/24h po
Firocoxib 5 mg/kg/12 h po 3 mg/kg/12 po
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comparando su efecfo analgésico
con los opidceos. Shih et al., demos-
fraron la superioridad del carprofeno
sobre la buprenorfina en el tratamien-
fo postoperatorio de perras sometidas
a ovariohisterectomia. Dzikiti et al.,
concluyen que el carprofeno propor-
cion6 un grado de analgesia similar
a la morfina en perras sometidas a la
misma cirugia.

Con respecfo a éstos, presentan
cierfas ventajas, como la posibilidad
de administracién via oral, no produ-
cen alteraciones cardiovasculares,
gran fiempo de accion, permitiendo
dosificarlos cada 24h y no necesitan
receta de narcéticos. (Tabla l).

ANESTESICOS LOCALES

La lidocaina se ha usado en medi-
cina humana de forma sistémica
como fratamiento de dolor crénico de
origen central, sin conocerse exacto-
mente su mecanismo de accién. Se
han propuesto puntos de accion a
nivel central y periférico, pero ain
confintan los estudios al respecto.
Desde hace algunos afios, se viene
estudiando su uso en infusién conti-
nua a dosis bajas durante la aneste-
sia y en el postoperatorio como anal-
gésico. Se metfaboliza répidamente
en el higado, por lo que se tiene que
administrar en infusién  continua.
Ademés complementa a otros analgé-
sicos como los opidceos.

En un estudio realizado por
Steagall et al., se comparé la reduc-
cién en el consumo anestésico de iso-
fluorano administrando infusién conti-

nua de lidocaina (1.5 mg/kg + 250
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pg/kg/min) o de fentanilo [ Spg/kg
+ 0.5 pg/kg/min). En el primer
caso, el isofluorano se redujo en un
34-44% mientras que en el segundo
un 54-66%. Muir et al., redujeron la
MAC del isofluorano en un 29% con
una perfusion de lidocaina de 50
pg/kg/min. Smith et al., lo comparo-
ron en su estudio con morfina como
fratamiento  analgésico en  cirugia
intraocular, obteniendo resultados
similares con ambos farmacos. La
ventaja sobre los opidceos radica en
la minima alteracion cardiovascular
que produce.

KETAMINA

Es un anestésico disociativo, cono-
cido ampliomente en Veterinaria por
su acciéon anestésica. Hoy en dia estd
extendido su uso dentro del profocolo
anestésico, a dosis bajas en infusion
confinua, con finalidad analgésica.
En medicina humana, se viene usan-
do desde hace algin tiempo para el
tratamiento de dolor crénico, dolor
neuropdtico y para el dolor asociado
al cancer.

Su efecto analgésico estd medio-
do entre ofros mecanismos, por la
interaccion con los receptores N-metil-
D-aspartato  (NMDA|, mediante un
anfagonismo no  competitivo, blo-
queando la transmisién nociceptiva.

Una prolongada excitacién  del
asta dorsal de la médula, produce
“sensibilizacion central”, dando lugar
a una mayor activacion y expresion
de receptores NMAD. Tanfo el fené-
meno de hiperalgesia como de win-
dup, dependen de la liberacion de
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receptores NMAD. En  veterinaria,
pesar de que la analgesia que pro-
porciona, no es homogénea entre las
distintas especies, es principalmente
somdtica en todas ellas. Al no propor-
cionar buena analgesia visceral, no
se recomienda como agente analgé-
sico Unico, sino dentro de un profoco-
lo de analgesia balanceada.

Boscan et al., en un estudio reali-
zado en perros anestesiados con iso-
fluorano a los que se les administro
una perfusion continua de ketamina a
distintas dosis, comprobaron que
mejora la ventilacién, oxigenacion,
parémetros hemodindmicos v la libe-

racién de oxigeno de forma dosis-
dependiente. Se mantiene o aumenta
la temperatura corporal y se mantiene
la produccién de orina.

Muir et al., redujeron la adminis-
fracién de isofluorano en un 25%
mediante la administracién de una
perfusion de ketamina a 10
vg/kg/min.

Se ha demostrado que la activo-
cién de los receptores NMAD, modu-
la a los receptores opidceos, produ-
ciendo tolerancia por un lado e hiper-
sensibilidad por ofro, por lo que al
inhibir esfos receptores, complementa
muy bien el efecto analgésico de los
opidiceos.
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