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1.1. El dolor:

1.1.1. Definicién de dolor y nocicepcién

El dolor en personas es una experiencia compleja y multidimensional que engloba
componentes sensitivos y afectivos. Es Unica e individual, de manera que la intensidad y
la percepcion del dolor varian entre individuos (Wall 2000). La fisiopatologia del dolor
es bastante similar entre los mamiferos y la capacidad que presentan los animales de sufrir
como criaturas sensitivas esta bien establecida y contemplada en la legislacion de muchos

paises (McKune et al. 2015).

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) define el dolor
como: “una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada a dafio tisular
actual o potencial, o descrita en términos de dicho dafio”. Puede ser por tanto
experimentada incluso en ausencia de un estimulo nociceptivo externo y puede ser
modificado por experiencias comportamentales incluyendo el miedo, la memoria y el
estrés. La nocicepcion es el proceso neuroldgico de codificar un estimulo nocivo. Las
consecuencias de este proceso pueden ser autbnomas (p.ej. aumento de presion arterial)
0 comportamentales (reflejos o acciones comportamentales complejas). La nocicepcion
se diferencia del dolor porque se refiere unicamente al proceso fisiologico implicado en

la experiencia dolorosa, y carece del componente emocional o afectivo (IASP 2011).

1.1.2. El dolor en medicina veterinaria vs medicina humana

Hoy en dia la mayoria de la comunidad cientifica acepta que los animales son
capaces de experimentar dolor. Sin embargo, no siempre ha sido asi. Histéricamente, la

actitud hacia los animales ha sido la de considerarlos como méaquinas, meros autdmatas
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carentes de razon y de la capacidad de sentir dolor y sufrimiento. Este pensamiento ha
sido defendido por grandes cientificos y filésofos de la historia, como Descartes (1956-
1650) quien dijo que “el mayor de los prejuicios que las personas conservamos de nuestra
infancia es creer que los animales piensan” asi como “las emociones-debemos recordar
que por definicion el dolor tiene un componente emocional-son exclusivas de las
personas” (Haldane & Ross 1989). Aunque esta opinion esta hoy en dia obsoleta, no se
deben olvidar las dificultades metodoldgicas e incluso conceptuales que plantea el estudio

del dolor en los animales (Camps Morey & Amat Grau 2013).

Para entender estos problemas hay que recordar los cuatro fenémenos que tienen
lugar en el procedimiento doloroso, y que posteriormente seran descritos: transduccion,
transmision, modulacion y percepcion. El ultimo de ellos, es el que implica un
componente afectivo o emocional, es una experiencia subjetiva que no puede ser
observada directamente. Es este componente afectivo el que resulta critico desde el punto
de vista ético. Si no existiese no tendriamos ninguna responsabilidad ética de prevenirlo
o tratarlo, ya que el dolor no seria causa de sufrimiento en los animales (Camps Morey &

Amat Grau 2013).

Jeremy Bentham, un fil6sofo del siglo XV1II, fue uno de los primeros pensadores
que cuestiono6 la teoria de Descartes, y citd: “la cuestion no es si los animales pueden
razonar o hablar, sino si son capaces de sufrir”. La mayoria de los veterinarios clinicos
aceptan el punto de vista de Bentham de que los animales pueden sufrir, y rechazan que
sus respuestas sean meros reflejos sin percepcion compleja, como afirmd Descartes
(Flecknell 2000). La base cientifica que apoya esta creencia se basa simplemente en hacer
comparaciones entre la neuroanatomia de los seres humanos y la de los animales. Tanto
los seres humanos como los animales (al menos mamiferos y vertebrados) poseen

nociceptores, vias de transmision del dolor y estructuras del sistema nervioso central
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(SNC) muy similares. Aunque haya diferencias en puntos concretos del SNC,
precisamente las areas y las funciones necesarias para experimentar sufrimiento son muy

similares en muchos vertebrados (Camps Morey & Amat Grau 2013).

Existen otros motivos por los cuales se cree que los animales pueden sufrir dolor,
como son el argumento evolutivo (ayudando a prevenir riesgos reales), el aprendizaje a
evitar estimulos dolorosos y a autoadministrarse analgesia y que cambios en el ambiente
hacen que los animales se distraigan y de forma temporal sean menos conscientes del
dolor. En caso de que todos estos argumentos no resulten convincentes, se les deberia
otorgar el beneficio de la duda y tratarlos como si tuvieran la capacidad de sufrir (Camps

Morey & Amat Grau 2013).

1.1.3. Fisiologia del dolor

Las vias que transmiten el dolor o también llamadas vias nociceptivas, tienen dos

tipos de componentes:

e Componentes periféricos: nociceptores y sus neuronas de primer orden
e Componentes centrales: neuronas de segundo y tercer orden, vias
ascendentes y descendentes e interneuronas conectadas a otros sistemas

como el visceral o el musculo-esquelético.

Todo el proceso neurofisiologico del dolor consta, a grandes rasgos, de cuatro

fases (Salazar Nussio et al. 2014):

1) Transduccion: Es el proceso por el cual un estimulo nociceptivo es convertido en

un impulso eléctrico, teniendo lugar en los nociceptores. Los antiinflamatorios no
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esteroideos (AINESs) actuarian a este nivel reduciendo los cambios fisioldgicos
tras un proceso inflamatorio.

2) Transmisién: Es la conduccion del impulso eléctrico generado en los nociceptores
a lo largo de los axones de las neuronas de primer orden, los cuales hacen sinapsis
con las neuronas de segundo orden en el asta dorsal de la medula espinal.

3) Modulacion: Es el proceso por el que mecanismos inhibitorios y/o excitativos
alteran la transmision del impulso nervioso. Ocurre en cualquier punto de la ruta
de la nocicepcion en el que exista transmision sinéptica, por tanto, ocurre tanto a
nivel central (espinal y supraespinal) como a nivel periférico (nociceptores).

4) Percepcién: Se produce en la corteza cerebral donde se definen distintas
caracteristicas sensoriales del estimulo doloroso como inicio, localizacién,

intensidad y tipo de estimulo nociceptivo.

a. El nociceptor vy la neurona de primer orden

Los nociceptores neuronales constan de (Gold & Gebhart 2010):

- Axones terminales sin capsula, ramificados y especializados situados en una zona dada

del tejido (nociceptores)

- Un axon (fibra)

- Un cuerpo celular en el ganglio de la raiz dorsal del nervio espinal (DRG)

- Un terminal central en el asta dorsal de la médula espinal.

A diferencia de una neurona normal que posee un terminal receptor (dendrita) y
un terminal transmisor (axoén), los nociceptores tienen una estructura pseudounipolar, con
el cuerpo celular conectado con un axon tanto a la periferia como a las terminaciones

centrales, lo cual permite una transmisién de informacion en sentido bidireccional. Los
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términos dromico y antidromico se refieren al sentido normal de transmision del impulso

nervioso y al opuesto respectivamente (Basbaum et al. 2009).

b. Neuronas de primer orden (llustracion 1)

Las sefiales nociceptivas se transmiten desde la periferia hasta la médula espinal

mediante dos tipos de fibras (Klink & Troncy 2016):

¢+ Fibras Ad (delgadas (1-5 um) mielinizadas): tienen una velocidad de transmision alta
y son responsables de conducir el “dolor primario”. Dentro de ellas hay dos tipos:
- Tipo I: Responden a estimulos mecanicos y quimicos, tienen un umbral de
temperatura mayor que las de tipo 1l a menos que sean sensibilizadas por dafio tisular.
- Tipo II: Umbral de temperatura mas bajo que las anteriores, pero umbral mecanico
mayor.

¢ Fibras C (delgadas (0,2-1,5 pum) y no mielinizadas): Tienen una velocidad de
transmision lenta y se encargan de transmitir el “dolor secundario”. La mayoria de las
fibras C responden a estimulos nociceptivos quimicos, tales como protones, y a
estimulos térmicos y mecanicos, pero algunas son insensibles a estimulos mecanicos
a no ser que estén sensibilizadas (Golden et al. 2010; Chiu et al. 2012). En el dolor
visceral no hay distincion entre fibras Ad y C, lo que significa que no hay dolor

primario ni secundario y el dolor tiende a ser poco localizado.

Existe un tercer tipo de fibras, las tipo AP, que son mielinizadas y de gran diametro
(5-15 um) y que transmiten la informacién de las neuronas sensoriales (de propiocepcion,
de presion). En estados normales no transmiten sefiales dolorosas e incluso pueden
reducir la transmision nociceptiva (por ejemplo, el frotar un area dolorosa alivia el dolor)

(Klinck & Troncy 2016).
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llustracion 1. Neurona de primer orden. Adaptado de: Manual of canine and feline anaesthesia
and analgesia. The physiology and pathophysiology of pain. BSAVA 2016.
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c. La médula espinal y el cerebro

La médula espinal esté dividida en las astas dorsales, laterales y ventrales. El asta
dorsal estd compuesta por nlcleos sensoriales que reciben y procesan la informacion

somatosensorial. Las fibras nociceptivas que llegan desde la periferia tienen el cuerpo

celular bien en el ganglio de la raiz dorsal del nervio espinal o bien en el ganglio trigémino

en caso de los nervios provenientes de la cabeza. Sus axones centrales se proyectan a la
materia gris comunicadndose con neuronas de segundo orden del asta dorsal. Se han
identificado vias descendentes que intervienen en la transmision y modulacion del dolor,
fundamentalmente ejerciendo una accion inhibitoria. Por tanto, la salida de informacién

dolorosa del asta dorsal de la medula depende de una complicada interaccion entre la
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entrada de sefales excitadoras e inhibidoras producidas por las interneuronas (Kuner

2010).

d. Transmisién sinaptica en el asta dorsal y su aplicacion farmacolégica

Los neurotransmisores excitadores se liberan en las sinapsis del asta dorsal en
cantidades proporcionales al grado de estimulacién del nociceptor para activar los

receptores de las neuronas de segundo orden.

El principal neurotransmisor excitador es el glutamato (Muir & Woolf 2001) y
actla sobre los receptores de kainato, AMPA (acido a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionico), NDMA y también sobre receptores metabotopicos. Existen otros
neurotransmisores implicados, como la sustancia P, que se une al receptor de neurokinina

1 (NK1).

Entre las sustancias inhibidoras se encuentran el GABA (&cido gamma-amino-
butirico) que disminuye la excitabilidad neuronal tanto pre- como postsinaptica
(activacion de receptores GABAA Yy GABAAag respectivamente), y las encefalinas que

acttian sobre los canales de voltaje de calcio.

Los tres receptores principales de opioides (u, 6 y k) y receptores a-2 adrenérgicos
se localizan tanto en terminales pre- como postsindpticos (Riedl et al. 2009). La
activacion de receptores de opioides presinapticos esta relacionada con una disminucién
del flujo de entrada de calcio y con una disminucién de la liberacién de neurotransmisores
en la sinapsis. Los postsinapticos estan relacionados con una hiperpolarizacion por
apertura de los canales de potasio lo cual disminuye el potencial de accién e inhibe la

activacion de neuronas de segundo orden.

La localizacidén anatomica comdn que tienen los receptores de opioides y de los
agonistas a-2 adrenérgicos, y el hecho de que compartan vias de sefializacion similares
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(Chabot-Doré et al. 2015) puede explicar el mecanismo de sinergia que existe entre los
agentes que actlian sobre estos dos tipos de receptores (Plummer et al. 1992, Spaulding

etal. 1979) .

e. Vias ascendentes v centros supraespinales

El tracto espinotalamico transmite informacion nociceptiva desde el asta dorsal al
cerebro. Su aspecto lateral se proyecta al tdlamo y transmite informacion sensorial y
discriminatoria asociada con el dolor punzante y de corta duracion. Su aspecto medial se
proyecta al tdlamo medial y se asocia con dolor pobremente localizado, persistente y
difuso, los aspectos emocionales y aversivos del dolor, y la excitacion, motivacion y

respuestas motoras (Lima 2009).

En el tdlamo hay cierto grado de inhibicion de la transmision nociceptiva mediada
por el GABA (Henderson et al. 2013). Desde el talamo, las sefiales nociceptivas se
transmiten a las diferentes areas del cerebro: corteza somatosensorial primaria y
secundaria, corteza insular, circunvolucién del cingulo anterior, medio y posterior,

ganglios basales y corteza motora frontal.

También hay proyecciones espinales que transmiten informacion nociceptiva a
otras partes del cerebro como la formacion reticular, la médula oblongada, el puente del
tronco del encéfalo, sustancia gris periacueductal, hipotdlamo, ganglios basales, la

amigdala y corteza cerebral (Klinck & Troncy 2016).

La transmisidén nociceptiva ocurre por tanto a través de maltiples rutas, bien a
través de trasmisiones directas o por vias multisinapticas. Las muchas areas del cerebro
involucradas en el procesamiento de la nocicepcion producen los diferentes aspectos del
dolor (sensacion y discriminacion, emociones y efectos cognitivos y evaluativos,

respuestas motoras y cambios en respuestas autonomas) (Davis & Moayedi 2013).
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f. Vias descendentes e inhibicidn

Las vias descendentes influyen en el procesamiento y percepcion del dolor en
respuesta a un determinado estimulo, dependiendo de varios factores como el estado
emocional y el aprendizaje. Esto produce diferencias en cuanto a la experiencia del dolor
frente a un estimulo particular. Esta modulacion descendente puede ser inhibitoria
(antinociceptiva o analgesia enddgena, por ejemplo en respuestas de huida o lucha
urgentes) o facilitadora (pronociceptiva). Son varias las areas del cerebro implicadas en
la modulacion descendente del dolor, principalmente las vias descendentes originadas en
la sustancia gris periacueductal y en el nlcleo rostro-ventral de la médula, que pueden

inhibir o favorecer el procesamiento del dolor en el asta dorsal de la médula.

1.1.4. Sensibilizacion al dolor: periférica y central

La sensibilizacion se define como una disminucion en el umbral y un aumento de
la magnitud de la respuesta ante estimulos nocivos. Incluso se pueden desarrollar
respuestas ante estimulos no nocivos y transmisién de sefiales nociceptivas de forma

espontanea (Klinck & Troncy 2016).

El fendmeno de la sensibilizacion incluye dos procesos:

- Hiperalgesia: aumento de la respuesta a estimulos dolorosos, es decir, estimulos
dolorosos de baja intensidad van a desencadenar una respuesta dolorosa
anormalmente intensa.

- Alodinia: proceso por el cual estimulos que normalmente no son dolorosos
producen dolor.

El fendmeno de la sensibilizacion tiene dos componentes diferenciados: la
sensibilizacion periférica y la central:

10
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Sensibilizacion periférica:

Generalmente asociada a la inflamacion de los tejidos que han sufrido un dafio.
Como consecuencia de dicha inflamacién se liberan una serie de mediadores quimicos
que atraen a células inflamatorias (macrofagos, neutrofilos, mastocitos y linfocitos) que
a su vez liberardn otros mediadores de la inflamacion. Esta “sopa” inflamatoria esta
compuesta por hidrégeno, potasio, proteasas, COX-2, prostaglandinas, interleuquinas y
citoquinas entre muchos otros. (Camps Morey & Amat Grau 2013). Todos estos

mediadores van a favorecer la sensibilizacion de dos formas:

1) Disminuyendo el umbral de excitacion de los receptores de las fibras Ad y C.
Como consecuencia los nociceptores van a responder mas intensamente a
estimulos dolorosos y empezaran a responder ante los no dolorosos.

2) Activando receptores que previamente permanecian inactivos: fibras C no
mielinicas que normalmente no responden ante ningin estimulo, y que sin
embargo por los efectos de los mediadores inflamatorios se activan.

Sensibilizacion central:

Se produce por un incremento en la transmisién de las sefiales en las vias
nociceptivas y puede persistir una vez terminado el estimulo doloroso. Puede aparecer
por la entrada de sefiales nociceptivas muy intensas, prolongadas o repetidas las cuales
pueden deberse a un dafio o inflamacion de un tejido periférico, un dafio de un nervio
periférico o estimulos nocivos no dafiinos. Todo ello puede dar como consecuencia
cambios en la excitabilidad de la membrana, en las sinapsis y/o disminucion de los
procesos de inhibicion (Latremoliere & Woolf 2009). La sensibilizacion central

representa por tanto un desacople entre la relacién estimulo-respuesta y el dolor, de

11
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manera que, en casos extremos, no es necesario que exista un estimulo nocivo para que

haya dolor (Klinck & Troncy 2016).

1.1.5. Clasificacion del dolor

El dolor se puede clasificar segun varios criterios. Segin su origen existen tres

tipos de dolor:

1)

2)

3)

Dolor somatico: Mediado a través de los nociceptores situados en piel, masculos,

articulaciones, etc. Responden a estimulos mecanicos, térmicos, quimicos e
inflamatorios y van a producir un dolor localizado. Suele ser constante, si se
irradia lo hace siguiendo la inervacion de la zona y rara vez implica otros sintomas
generales como nauseas. Se puede dividir en superficial si afecta a la piel y
musculos superficiales y profundo en los masculos profundos, tendones, periostio
y ligamentos (Camps Morey & Amat Grau 2013).

Dolor visceral: Producido por la estimulacion de nociceptores localizados en las
visceras del térax y del abdomen. Son menos abundantes que los somaticos y estan
mas esparcidos. Va a responder ante la isquemia, distension y estimulos quimicos
(mediadores de la inflamacion); es dificil de localizar, fluctla y presenta picos, y
se puede asociar a vomitos o nauseas. Produce “dolor referido”, es decir, el SNC
interpreta que procede de un lugar distinto del que se produce. (Camps Morey &

Amat Grau 2013).

Dolor neuropatico: Se asocia a un dafio o enfermedad que afecta a alguna parte
del sistema nervioso, ya sean nervios periféricos, ganglio de la raiz dorsal o raiz
dorsal del nervio espinal, o SNC (Mathews 2008). Algunos de los ejemplos que

lo producen en pequefios animales serian la neuropatia diabética, amputaciones,

12
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trauma quirdrgico nervioso y neoplasias. Cuando esto ocurre, se producen una
serie de modificaciones que afectan al nervio en si, a los nociceptores de la zona,
a los nervios sensoriales y simpaticos y a las células de Schwann y de glia. Entre
otros, estos cambios incluyen modificaciones en la presencia, tipo y nimero de
receptores, transductores (nociceptores, aparicion de transductores térmicos
nuevos) y disminucion de los receptores inhibitorios (de opioides), etc (Klinck &
Troncy 2016).

Segun su duracion, el dolor se puede clasificar en agudo o crénico:

El dolor agudo estd normalmente asociado a un dafio tisular, como por ejemplo el
causado tras un procedimiento quirdrgico, el cual suele alcanzar su méxima
intensidad en las primeras 24 horas tras la cirugia y va a ir desapareciendo
gradualmente con el tiempo. Tiene como funcidn alterar el comportamiento del
animal para minimizar el dafio y optimizar las condiciones en las cuales la
cicatrizacion puede desarrollarse. También conocido como fisiologico, normal,
adaptativo o protector. Ocurre cuando se aplica un estimulo potencialmente
dafiino al cuerpo (Woolf 2011), y su intensidad y duracion es proporcional al
estimulo (Latremoliere & Woolf 2009). Provoca una reaccion protectora (retirar
extremidad, comportamientos para evitar la fuente del estimulo) y normalmente
si no se produce un dafio cesa cuando termina el estimulo. Un ejemplo seria el
dolor provocado al pincharse con un alfiler.

El dolor crénico es algo mas complejo. Un animal que sufre de osteoartritis padece
dolor crénico, pero el punto en el cual una condicién aguda se ha vuelto cronica
no permanece tan claro. En la practica, un dolor de més de tres meses de duracion
puede ser considerado cronico (Mathews et al. 2014). Ademas de permanecer

durante largos periodos de tiempo, el dolor cronico se asocia clasicamente a
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enfermedad inflamatoria crénica, condiciones degenerativas, 0 a alteraciones
nerviosas (McKune et al. 2015). Suele ir asociado a cambios en el procesamiento

central del dolor (Phillips & Clauw 2013).

Dolor inflamatorio: el dolor y la hipersensibilidad secundarios a un dafio tisular

son parte de una respuesta protectora normal. Previenen agresiones adicionales en un area
ya dafiada y promueven la reparacion de la herida evitando cualquier interferencia con la
cicatrizacion (por ejemplo, causando inmovilizacion del animal y evitando asi cualquier
contacto con el area afectada). Cuando se dafia el tejido se desarrolla un proceso
inflamatorio que altera el ambiente quimico del nociceptor, produciendo un umbral de
activacion més bajo que aumenta la sensibilidad del nociceptor del area afectada y la de
las adyacentes. La sensibilizacion de los nociceptores del area afectada es reversible, y

cesa normalmente cuando finaliza la cicatrizacion (Klinck & Troncy 2016).

En la presente tesis doctoral, los tipos de dolor que se han evaluado son el dolor
somatico-agudo (durante intervenciones quirurgicas y el postoperatorio inmediato) y el

dolor inflamatorio durante el periodo postoperatorio.

1.2. El dolor perioperatorio:

1.2.1. Analgesia preventiva y multimodal

Se sabe que el dolor tiene un papel biol6gico, provocando respuestas fisioldgicas
que ayudan a mantener el equilibrio homeostatico. Sin embargo, sin un tratamiento
efectivo para tratar el dolor, los pacientes pueden sufrir efectos no deseados como pérdida
de apetito, auto traumatismos en el sitio de intervencion quirdrgica y comportamiento

anomalos como la agresividad, incrementandose el tiempo de recuperacion (Mathews
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2000; Pascoe 2000). El alivio del dolor en el periodo postoperatorio previene
complicaciones durante dicho periodo, mejorando la recuperacion y el comfort de los
animals (Bonnet & Marret 2005; Wagner et al. 2008). Para prevenir el dolor agudo tras
un procedimiento quirdrgico se utilizan analgésicos en el periodo preanestésico, como
opioides y/AINEs. Con esta analgesia preventiva se evitaria la sensibilizacion central y
sus manifestaciones adversas secundarias. Es frecuente el uso de protocolos que
incorporen diferentes farmacos analgésicos con mecanismos de accion diferente pero un
mismo efecto (analgesia). Con la terapia multimodal se consigue un efecto terapéutico
superior reduciendo las dosis de los diferentes farmacos con menor probabilidad de

ocasionar efectos secundarios adversos (Otero 2006).

1.2.2. Evaluacion del dolor intraoperatorio

La evaluacion del dolor en pacientes sometidos a anestesia general sigue siendo
problematica a nivel global incluso en medicina humana. Se sabe que los reflejos
autonomos al dolor afectan a diferentes sistemas del organismo, como son el
cardiovascular, gastrointestinal, inmune, endocrino y metabolico (Turk & Okifuji 2001).
La respuesta cardiovascular al estrés que produce el dolor produce una serie de efectos
no deseados durante el periodo intra- y postoperatorio (Turk & Okifuji 2001; Thienhaus
& Cole 2002) que van a incrementar la morbilidad cardiaca asociada a la anestesia y la

mortalidad quirargica (Pasero et al. 1999).

En medicina humana existe una escala, llamada APPS (Anesthetized Patient Pain
Scale), que consiste en valorar una serie de indicadores de dolor fisiologicos (presion
arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria) y comportamentales (expresion

facial, tensién muscular y movimientos del cuerpo) (Dolin et al. 2002). Con ella se obtiene
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una puntuacion que indicara el grado de dolor que presenta el paciente. En medicina
veterinaria no se ha desarrollado una escala similar, pero si se utilizan cambios en las
mismas variables para determinar la presencia de dolor en el paciente anestesiado.
Incrementos en la frecuencia cardiaca, las presiones arteriales o la frecuencia respiratoria
son indicadores de dolor en el paciente veterinario (Schauvliege 2016). En medicina
humana se utiliza un parametro denominado indice de analgesia y nocicepcion (ANI),
que se obtiene utilizando la variabilidad de la frecuencia cardiaca y que se emplea para
detectar un estado inadecuado de analgesia en pacientes anestesiados (Gruenewald et al.
2013). En medicina veterinaria, existe un monitor equivalente (PTA), el cual esta siendo

estudiado en la actualidad. Adn no existen publicaciones al respecto.

La diferencia entre dolor y respuestas a un plano anestésico insuficiente es un
asunto muy importante para los anestesistas (Dolin et al. 2002), ya que los signos
anteriormente descritos también pueden ser indicadores de una profundidad anestésica
insuficiente. En medicina veterinaria, el método mas cominmente empleado para
monitorizar la profundidad anestésica es la evaluacion clinica (movimientos, tono
mandibular, produccion de lagrima, posicion del globo ocular, reflejo palpebral,
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y alteraciones hemodinamicas), aunque
existen monitores basados en el analisis del electroencefalograma que se pueden emplear
para dicho fin, como son el indice biespectral o la entropia espectral, normalmente no se
emplean en la clinica diaria (Schauvliege 2016). A pesar de que el objetivo de la presente
tesis doctoral tiene relacion con el dolor y su evaluacion, hay que mencionar la
importancia de realizar una buena monitorizacion de la profundidad anestésica en todo
acto quirurgico en la clinica para poder diferenciar entre un plano anestésico insuficiente
que se corregira profundizando el mismo y la presencia de dolor, que se tratara aportando

mas analgesia; todo ello en funcion de los parametros anteriormente mencionados vy el
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plan farmacoldgico aplicado durante el procedimiento (tiempo de administracion del

analgésico/anestésico, tipo de analgésico/anestésico, etc).

1.2.3. Evaluacion del dolor postoperatorio: métodos objetivos,

subjetivos v dinamometro de fuerza.

El manejo efectivo del dolor en el periodo perioperatorio continda siendo un reto,
a pesar del reconocimiento de su importancia en el bienestar del paciente y su
recuperacion. La dificultad en el diagnéstico y la valoracién del dolor, y la falta de
familiarizacion con los analgésicos disponibles y las técnicas contribuyen a que el dolor
perioperatorio en medicina veterinaria en ocasiones no sea abordado adecuadamente

(Berry 2015).

La percepcion del dolor no es solo una funcién de deteccion de estimulos dafiinos
(componente sensorial) sino una funcion individual tanto psicoldgica como emocional.
Es una experiencia unica y personal que es dificil de valorar en pacientes no parlantes.
Cada animal tiene necesidades analgesicas diferentes a pesar de sufrir un mismo
procedimiento y puede mostrar diferentes respuestas endocrinas y comportamentales que
pueden estar relacionados con la edad o el género (Aloisi et al. 1994; Gear et al. 1996;
Mogil et al. 2000; Wright-Williams et al. 2007; McCracken et al. 2010; Clark et al. 2011).
Es mas, incluso factores estresantes o experiencias previas pueden modular el
comportamiento frente al dolor. Existen evidencias que sugieren que agravios dolorosos
previos modulan el eje del estrés y las vias del dolor (Sternberg & Ridgway 2003;

Guesgen et al. 2013).

Estas variaciones interindividuales estan bien documentadas y han supuesto para

los evaluadores un reto a la hora de desarrollar métodos de valoracion del dolor validos y
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fiables. Las herramientas de valoracidn deben adaptarse a estas variaciones y posibilitar
que los regimenes analgésicos se ajusten al individuo (Noonan et al. 1994; Price et al.
2003). Seria recomendable entrenar a todo el personal veterinario en el uso de
herramientas de valoracion del dolor, dedicando el tiempo suficiente a este entrenamiento
y estableciendo discusiones que aseguren consistencia entre las evaluaciones de distintos
observadores y que aporten nuevas ideas para mejorar en ese aspecto. Su uso en la clinica
diaria va a mejorar el bienestar animal, fortalecer el vinculo entre las personas y los
animales y mejorar la relacion entre los clientes y los veterinarios asi como su reputacion
(Roughan & Flecknell 2001); (Festing 2003; Richardson & Flecknell 2005; Coulter et al.

2009; Eddie Clutton et al. 2011; Cobos & Portillo-Salido 2013).

Esta tesis doctoral se va a centrar en describir los métodos de valoracion del dolor
agudo, ya que los pacientes incluidos en este estudio fueron sometidos a un procedimiento
quirdrgico. Los métodos de valoracion se van a dividir en dos grandes bloques, los

métodos objetivos y los métodos subjetivos.
a. Métodos objetivos de valoracion del dolor agudo

Variables fisioldgicas: La mayoria de los estudios de valoracion de dolor en

animales se han centrado en la valoracion del dolor agudo. Existen mdaltiples
publicaciones que evaltan la correlacion entre los parametros fisiolégicos como la
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, didmetro de la pupila, presién arterial y
puntuaciones de dolor agudo (Cambridge et al. 2000). Como es de esperar, ningun
parametro fisioldgico aislado es fiable para valorar el dolor con precision (Smith et al.
1996; Holton et al. 1998a). Estos parametros se ven afectados por muchos otros factores,
como el miedo y el estrés, y como mucho pueden contribuir a valorar el dolor dentro de

escalas multifactoriales (Firth & Haldane 1999). Por otro lado existe un estudio realizado

18



INTRODUCCION

en caballos sobre los que se aplicaba un modelo de sinovitis inducida, en el cual los
investigadores determinaron que existié una buena correlacién entre la presion arterial
media obtenida con el método oscilométrico en la cola y una escala de valoracién de dolor
numerica multifactorial, siendo por tanto la presion arterial media un parametro sensible

en casos de dolor ortopédico (Bussieres et al. 2008b).

Cortisol plasmético, endorfinas y proteinas de fase aguda: Los cambios en las

concentraciones plasmaticas de ciertas hormonas como el cortisol, las -endorfinas o las
proteinas de fase aguda se han empleado como indicadores del dolor. Segun algunos
autores, el cortisol plasmético no es un biomarcador atil en cuanto a la valoracion del
dolor en el perro y el gato se refiere (Fox et al. 1998). Sin embargo, hay varios estudios
que han comparado concentraciones de cortisol preoperatorias con postoperatorias para
medir el estrés quirtrgico en perros con buenos resultados (Walsh et al. 1999; Devitt et
al. 2005; Yoder & Wolf 2005). En caballos que padecen dolor de tipo ortopédico
(sometidos a un modelo de sinovitis), se detecté una asociacion significativa entre una
escala numérica de valoracion del dolor y los niveles de cortisol plasmético, siendo por
tanto el nivel de cortisol sensible al dolor de tipo ortopédico en este modelo experimental

(Bussiéres et al. 2008a).

b. Métodos de valoracién subjetivos: escalas de valoracion basadas en el

comportamiento

Los pacientes veterinarios son incapaces de expresarse, y por tanto los evaluadores
son los responsables de puntuar el grado de dolor a través de escalas subjetivas. Las
valoraciones pueden ser realizadas por los propietarios, veterinarios, los técnicos y los
auxiliares veterinarios, y todos ellos tienen cierto grado de variabilidad y subjetividad. La

evaluacion del dolor se ve afectada por muchos factores propios del observador tales
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como la edad, género, experiencia clinica, afio de graduacion en veterinaria e incluso y
quizas més importante, la experiencia personal sobre el procedimiento o condicidn

dolorosa (Price et al. 2003).
Sistemas de puntuacion unidimensionales

Tradicionalmente se ha valorado la intensidad del dolor agudo usando este tipo de

escalas.

Escala descriptiva simple (Simple descriptive scale, SDS)

Son escalas muy simples y altamente subjetivas que tienen normalmente cuatro o
cinco categorias. Este tipo de escalas no demuestran sensibilidad para detectar pequefios

cambios en la intensidad del dolor (McKune et al. 2015).

Escala de clasificacion numérica (Numerical rating scale, NRS)

Esta escala utiliza nimeros en lugar de categorias. Se utiliza normalmente para
puntuar  caracteristicas comportamentales individuales dentro de escalas
multidimensionales. Son escalas discontinuas con lo cual no permiten establecer
puntuaciones entre un valor y otro (Ilevando a veces a errores en el analisis estadistico)

(McKune et al. 2015).

Escala visual analoga (Visual analog scale, VAS)

Esta escala continua simple es ampliamente utilizada y consiste en una linea de
100 mm limitada por dos puntos que representan ausencia de dolor (Omm) y el maximo
dolor imaginable (100mm). El observador hace una marca sobre la linea en el punto que
considera que se correlaciona con el grado de dolor en el animal. Esta sefial equivale al
namero que se obtiene al medir la distancia desde la marca al cero. Una de las cuestiones

debatidas sobre este método es la linealidad de la escala, pues se generan dudas sobre si
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existe una relacion proporcional entre valores de diferentes intensidades. Asi por ejemplo,

una marca de 60 mm no tiene porqué ser exactamente el doble de dolor que una de 30mm.

En un estudio realizado por Holton y colaboradores en 1998 se demostré que

existe variabilidad significativa dependiendo del observador en los tres métodos.

Lascelles y colaboradores publicaron en 1995 una mejora del VAS, la cual incluye una
valoracion dinadmica e interactiva del paciente (DIVAS) (llustracion 2), siendo utilizada
en muchos estudios (Lascelles et al. 1995; Slingsby & Waterman-Pearson 1998). Este
componente adicional a la escala VAS incluye observar al animal a una cierta distancia
(DIVAS 1), posteriormente aproximandose e interactuando con él (DIVAS I1) y finalmente
palpando la zona de la herida (DIVAS Il1lI). Varias publicaciones similares al presente
trabajo han utilizado esta escala con buenos resultados (Lascelles et al. 1997; Morgaz et
al. 2013).

llustracién 2. Escala DIVAS (Dynamic interactive visual analogue scale).

DIVAS |
o ‘ 100 mm
DIVAS I
0 mm 'l' 100 mm
DIVAS I
o . 100 mm
DIVAS (mm) = DIVAS I + DIW;S 11+ DIVAS 111
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Sistemas de puntuacion multidimensionales

Resulta contradictorio valorar algo tan multidimensional y complejo como el
dolor con una escala unidimensional simple. En medicina humana se han desarrollado y
validado escalas multidimensionales que incorporan cuestiones sobre el componente

afectivo del dolor y su intensidad (componente sensorial) (Melzack 1975).

La Escala Compuesta de Medicién del Dolor de Glasgow (Glasgow Composite

Measuring Pain Scale, CMPS) es una escala basada en el comportamiento para valorar el
dolor agudo en perros (Holton et al. 2001). Es un cuestionario estructurado que se
completa por un observador siguiendo un protocolo estandar el cual incluye valoraciones
del comportamiento espontaneo y provocado, interacciones con el animal y
observaciones clinicas. Consta de siete categorias: comportamiento y respuesta hacia las
personas, postura, movilidad, actividad, respuesta a la palpacion, atencion al area
dolorosa y vocalizacion. En cada categoria hay unos items de los cuales el observador
elige el que mejor describa el comportamiento del animal. A pesar de que se han
desarrollado otras escalas compuestas (Morton & Griffiths 1985; Sanford et al. 1986;
Dodman et al. 1992; Conzemius et al. 1997; Firth & Haldane 1999), la escala CMPS es
Unica en el campo de la veterinaria ya que fue disefiada usando principios psicométricos,
bien establecidos en medicina humana para la medicién de elementos complejos e
intangibles como la inteligencia, dolor o calidad de vida. Esta aproximacion al disefio de
una escala psicométrica conlleva y establece un procedimiento de seleccion de los items,
construcciédn del cuestionario, pruebas de validacion, sensibilidad y fiabilidad lo cual fue
llevado a cabo por Morton y colaboradores en 2005. Hasta la fecha, esta escala esta
validada en perros y es de las mas empleadas para valorar el dolor agudo postoperatorio
en perros (Holton et al. 2001). Ademas, para facilitar su uso en un ambiente muy atareado

como es la clinica diaria, es necesario que este cuestionario sea corto, simple y rapido de
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completar. Reid y colaboradores desarrollaron en 2007 una forma simplificada de la
CMPS (Short form of Glasgow Composite Measuring Pain Scale, SF-CMPS) que
cumplia estas caracteristicas y determinaron cual era la puntuacion a la que se considera
que un animal necesita tratamiento analgésico (Reid et al. 2007). La puntuacion total de
la escala es de 0 a 24 si la movilidad es posible, y de 0 a 20 si no es posible valorar
movilidad. Si la puntuacion del animal es > 6 en el primer caso y >5 en el segundo, es

necesario utilizar analgesia de rescate (ANEXO 1).

Otra de las escalas multidimensionales ampliamente utilizadas es la escala del

dolor de la Universidad de Melbourne (University of Melbourne Pain Scale, UMPS). Se

desarrollé como una escala multidimensional NRS para evaluar el dolor postoperatorio
en perros basada en valorar el comportamiento y las variables fisioldgicas (Firth &
Haldane 1999). Comprende seis categorias derivadas de una revision de la literatura sobre
medicién del dolor en perros: variables fisioldgicas, respuestas a palpacion, actividad,
estado mental, postura y vocalizacion. El evaluador asigna un valor de la escala NRS a
cada item tras observar al animal. Cada item tiene un valor ponderado, de manera que hay
algunos que tienen mas peso o importancia que otros en la valoracion final. Esta escala
es mucho mas precisa que la SDS, NRS o VAS; y sus multiples factores aumentan su
especificidad y sensibilidad. Como desventaja, esta escala requiere conocimiento del
comportamiento del animal antes de la anestesia y la cirugia. Ademas, los
comportamientos y variables fisiol6gicas que engloba no han sido validadas y no sirven

en caso de animales disforicos o sedados (Ludovic & Sanchis-Mora 2016).

La Universidad de Colorado posee escalas especificas para evaluar el dolor tanto

en perros como en gatos (Colorado State University Feline and Canine Acute Pain
Scales). En esta escala el evaluador selecciona los descriptores mas apropiados

seleccionando unas casillas para dos componentes: psicoldégico/comportamental y

23



INTRODUCCION

respuesta a palpacién. Consta de un tercer componente, la rigidez corporal, que se valora
con un SDS. Segun las casillas seleccionadas y la valoracion de la rigidez se obtiene una
puntuacion de 0 a 4. La analgesia del paciente debe ser revisada en caso de puntuaciones
mayores de 2. La escala incluye unas figuras sobre las posturas del animal segun el grado
de dolor que ayudan al evaluador. Finalmente, también hay unos diagramas del cuerpo
del animal para poder sefialar en qué zonas el animal presenta dolor, tension, o aumento

de la temperatura. (Ludovic & Sanchis-Mora, 2016).

c. Dinamdmetro de fuerza: umbral de estimulacion mecanico en herida (Mechanical

Wound Threshold)

En los sistemas de valoracion multidimensionales siempre se incluye un apartado
en el que se evalua la sensibilidad de la herida mediante palpacién manual. Existen
diferentes dispositivos de estimulacion tanto térmica como mecanica que se han probado
con éxito en animales para la determinacion del umbral de estimulacion de una manera
algo mas objetiva (Nolan et al. 1987; Slingsby et al. 2001; Dixon et al. 2002; Robertson

et al. 2003; Lascelles & Robertson 2004).

El umbral nociceptivo de estimulacion mecénica es un sistema que se utiliza
ampliamente en trabajos experimentales en muchas especies como roedores, perros,
gatos, ovejas, vacas, caballos e incluso en la especie humana (Slingsby et al. 2001). En el
trabajo realizado por Benito de la Vibora y colaboradores en 2008 utilizaron un
dispositivo que consta de un sensor de presion unido a un vastago metalico que muestra
en una pantalla la fuerza aplicada en la punta del vastago (dinamémetro de fuerza). La
unidad de medida que utilizan es el Newton. Con este dispositivo se aplica presién en una
zona cercana a la herida quirdrgica de forma progresiva hasta que el animal responde al

estimulo. Se consideraba positiva la respuesta (final de aplicacion de la fuerza y lectura
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del valor) cuando el animal agitaba la cabeza, retiraba la extremidad afectada, encogia el
abdomen, vocalizaba, se alejaba del dispositivo, o intentaba morderlo (Lascelles et al.
1998). La fuerza a la que se obtenia esta respuesta es el umbral de estimulacion
nociceptivo. Este ultimo método es uno de los sistemas de valoracion que hemos

empleado en este trabajo.

Este método se ha utilizado para investigar la eficacia analgésica en animales de
compafiia presentando numerosas ventajas como son el de ser un método objetivo para
medir el efecto farmacoldgico frente a un estimulo doloroso estandarizado, asi como el
de ser una técnica éticamente aceptable. Sin embargo, hay ciertos factores que pueden
inducir a error y deben saberse para maximizar la calidad de los datos recogidos como: la
temperatura ambiental, la temperatura de la piel o el nivel de distraccion del animal
pueden afectar a la medida. Hay que tener en cuenta las siguientes limitaciones (McKune

et al. 2015):

- Latécnica consiste en detectar el comportamiento Gltimo del animal frente a dicho
estimulo aplicado que puede variar desde una ligera sacudida de la piel 0 a un
movimiento total del cuerpo. Cuando se mide la respuesta del animal, es
importante estandarizarla para reducir la variabilidad en los datos recogidos.

- Esdificil determinar con total seguridad que un cambio en el umbral obtenido se
deba a una eficacia clinica del farmaco.

- Los datos obtenidos se alteran frente a la administracion de un farmaco analgésico,
por lo que no puede ser determinada la eficacia analgésica de diferentes farmacos
administrados conjuntamente.

- Se puede dar el fendmeno de la sensibilizacion tras aplicar de forma repetida dicho

test.
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- Este método no permite la evaluacion de los efectos antihiperalgésicos de
farmacos como los AINEs a menos que haya un foco inflamatorio.

d. ¢Cada cuanto tiempo tenemos que evaluar a los pacientes?

El estado general del animal, la extensién de la cirugia y la duracién de los
farmacos analgésicos determinan la frecuencia de las evaluaciones. En general, deberian
realizarse cada hora las primeras 4-6 horas tras la cirugia, comprobando que el animal se
ha recuperado de la anestesia, presenta signos vitales estables y parece tranquilo. Los
animales criticos requieren de unas evaluaciones mas frecuentes hasta su completa
estabilizacion. En aquellos pacientes que responden a la terapia analgésica, la duracion
aproximada del efecto analgésico del farmaco ayuda a determinar la frecuencia de las
evaluaciones. Unas observaciones continuas sin molestar al animal junto con otras en las
que haya una observacion interactiva (abrir jaula, palpar herida, etc.) proporcionan una
informacion méas completa que la mera observacion ocasional del animal a distancia.
Aungue en una situacion clinica diaria las observaciones continuas no sean précticas, en
general, a mayor frecuencia de observaciones, mayor probabilidad de detectar signos de

dolor en el animal (Hellyer et al. 2007).

1.3. Tratamiento del dolor perioperatorio

1.3.1. Morbilidad asociada al dolor no tratado:

El alivio del dolor perioperatorio es esencial para mejorar la recuperacion y el
confort del paciente quirtrgico (Bonnet & Marret 2005; Wagner et al. 2008). Se ha
comprobado que el dolor postoperatorio produce efectos indeseables como pérdida de

apetito, automutilaciones, respuestas fisiolégicas maladaptativas (retraso en la
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cicatrizacion, predisposicion a infecciones) o comportamientos agresivos que van a

retrasar el periodo de recuperacion (Mathews 2000).

Ademas, el dolor agudo va a desencadenar una respuesta de estrés neuroendocrina
proporcional a la intensidad del dolor. La activacion simpética que se desencadena va a
aumentar el tono simpatico visceral y la liberacién de catecolaminas por parte de la
médula adrenal dando lugar a una serie de efectos sistémicos (Tabla 1) (Salazar Nussio

et al. 2014).

Para evitar todos estos efectos perjudiciales, el uso de analgésicos de accion
prolongada es esencial junto a la evaluacion de sus efectos en el paciente, que pueden

variar particularmente durante las primeras 24 horas (Pascoe 2000).

Tabla 1. Efectos sistémicos del dolor no tratado. Fuente: Manual de anestesia y analgesia de
pequefios animales (Salazar-Nussio et al., 2014).

Efectos sistémicos del dolor no tratado en pequefios animales

SISTEMA EFECTO
Cardiovascular Taquicardia, hipertension e irritabilidad del miocardio.
Respiratorio  Atelectasia, hipoventilacion e hipoxemia.
Hipercoagulabilidad, aumento de la adhesion de las plaquetas y
Hematoldgico
disminucion fibrinolisis.
Inmunitario  Leucocitosis con linfopenia.
Gastrointestinal  [leo, aumento de la secrecion gastrica y ulceracion por estrés.
Aumento de las hormonas catabdlicas y disminucion de las
Endocrino

anabodlicas.

Urinario Retencion urinaria
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La administracion de opioides y el bloqueo de nervios periféricos y centrales con
anestésicos locales han sido el principal recurso de las estrategias analgésicas contra el
dolor. Sin embargo, estas técnicas tienen sus limitaciones y efectos secundarios.
Combinar estos métodos con la administracion de AINES mejora en gran medida la
eficacia del manejo del dolor postoperatorio. Se han publicado diversos estudios sobre el
empleo de AINES para el control del dolor postoperatorio tanto en medicina humana
(lohom et al. 2002; Liu et al. 2012) como en veterinaria (Leece et al. 2005; Grandemange
etal. 2013; Gruet et al. 2013; Morgaz et al. 2013), en los cuales se han obtenido resultados

s atisfactorios en cuanto a la eficacia de los mismos.

llustracion 3. Modulacion de la sefial dolorosa. Adaptado de: Driessen, B., Zarucco, L. Pain: from diagnosis
to efective treatment. Clinical techniques in Equine Practice, 2007.
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1.3.2. Tratamiento farmacologico del dolor

Los farmacos han sido siempre la piedra angular y con frecuencia la primera linea
terapéutica de intervencion para tratar exitosamente pacientes con dolor (Victoria et al.

2013) (lustracion 3).

i. Analgésicos no tradicionales o adyuvantes

1. Agonistas de los receptores a-2 adrenérgicos

Los a-2 agonistas tienen un amplio rango de efectos en el organismo, incluyendo
efectos analgésicos, cardiovasculares, respiratorios, endocrinos, gastrointestinales y
urogenitales. EI SNC es el principal sitio de accidn analgésica. La xylacina, detomidina,
romifidina, medetomidina y dexmedetomidina se encuentran disponibles para su uso en
medicina veterinaria y se ha comprobado su potencial analgésico en diferentes especies
animales (Murrell & Hellebrekers 2005; Kastner 2006; Meyer et al. 2007; Slingsby et al.

2009; Valverde 2010).

Lugar de accion

Los receptores o adrenérgicos estan localizados en el sistema nervioso simpético
(Paalzow 1974) a nivel periférico (Fehrenbacher et al. 2009), en la médula espinal (Ishii
et al. 2008) y en regiones supraespinales (Guo et al. 1996). Los a-2 agonistas producen
antinocicepcion actuando tanto en el terminal presinaptico de la neurona primaria aferente
como por inhibicion directa de las neuronas de la medula espinal. Su infiltracion local

también produce analgesia (Dogrul et al. 2006).
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Receptores a-2 adrenérgicos

Los receptores a-2 adrenérgicos han sido descritos usando diferentes esquemas de
clasificacion: pre-postsinapticos, activadores o inhibidores y también segln su respuesta

a la administracion del farmaco.

Los receptores a-2 adrenérgicos pueden ser clasificados en los siguientes subtipos:
a-2a, 0-2b y a-2c. Aparentemente el mecanismo de accion analgésico esta mediado por
activacion de la proteina G de los canales de potasio de los subtipos a-2a y a-2cC. La
actividad de los receptores a-2a es dependiente del voltaje (Ishii et al. 2008; Kohli et al.
2010; Rinne et al. 2013). Hay una alta concentracion de receptores a-2a en el asta dorsal
de la médula espinal, donde la mayoria del efecto analgésico es modulado. La
dexmedetomidina actua sobre los receptores a-2a (Nazarian et al. 2008), aunque tiene
mucha mas afinidad por los otros subtipos de receptores (MacDonald et al. 1997).
Ademas de la sinergia que se da entre los diferentes tipos de farmacos (definida como
aumento de la eficacia de un farmaco cuando se administra junto a otro), los agonistas de
los receptores 0-2a y a-2c adrenérgicos son también sinérgicos entre si (Graham et al.
2000). También existe sinergia entre aquellas drogas que acttan sobre un mismo subtipo

de receptor (Fairbanks et al. 2009).

Receptores alternativos vy sinergia

Es posible que los agonistas a2 adrenérgicos también actlen sobre receptores
canabinoides para producir antinocicepcion, ademas hay evidencias de que en ratones
existe sinergia entre estos, los receptores p de los opioides, y los receptores de
canabinoides (Tham et al. 2005; Khodayar et al. 2006). Hay trabajos que sugieren que
también tienen efectos sobre los receptores muscarinicos en la médula espinal,

produciendo analgesia en casos de dolor neuropatico (Kimura et al. 2012). Por altimo,
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existen trabajos que demuestran que los agonistas o2 adrenérgicos incrementan la
analgesia producida por opioides en diferentes especies de animales de compafiia

(Tranquilli et al. 1983; Valtolina et al. 2009; Slingsby et al. 2010).

2. Antagonistas de los receptores N-Methyl-D-Aspartato (NDMA)

La activacion de los receptores NDMA tienen un papel fundamental en el proceso
de sefializacion nociceptiva y como consecuencia, sus antagonistas son muy efectivos a
la hora de alterar la transmision del dolor. La ketamina ha recorrido toda la gama de
aplicaciones de modulacion del dolor, con trabajos que la evaldan en el dolor agudo,
crénico, por quemaduras, dolor cancerigeno y neuropéatico (White et al. 1982; Elia &
Trameér 2005; Bell 2009; Kosharskyy et al. 2013; Leppert 2013). Aunque la efectividad
de la ketamina para tratar el dolor agudo es cuestionable segin algunos estudios
experimentales, hay suficiente evidencia clinica que apoya su uso en fendmenos de

hiperalgesia tras un dafo tisular (Wagner et al. 2002).

La ketamina puede ser util como adyuvante ya que produce una reduccion
significativa de la cantidad de opioides que un paciente necesita para el manejo del dolor.
Ademas, su accion antagonista de receptores NMDA puede contrarrestar la hiperalgesia

inducida por opioides (Van Elstraete et al. 2005; Minville et al. 2010).

Sitio de accién y funcién de los receptores NMDA

La ketamina parece tener efectos periféricos, dentro del asta dorsal de la médula
espinal (Song & Zhao 1993), y zonas supraespinales como en el sistema limbico y
regiones talamocorticales (Duncan et al. 1998). También hay receptores NMDA en las

neuronas aferentes secundarias (postsinapticamente).

Los receptores se encuentran normalmente ligados a canales de mdultiples iones
(calcio, potasio y sodio) que normalmente se encuentran bloqueados por el magnesio
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impidiendo el paso de iones. El glutamato y la glicina activan el canal en asociacién a un
estimulo nociceptivo, activando otros mensajeros secundarios, procesos enzimaticos y
generando Oxido nitrico entre otras sustancias que resultan en sensibilizacion central y
aumento de la sensibilidad neuronal. Los antagonistas de los receptores NMDA se unen
al receptor antagonizando el efecto de los neurotransmisores excitadores (McKune et al.

2015).

Efecto antinociceptivo de los antagonistas de los receptores NMDA

Ademas de la inhibicidon de los receptores NMDA, no se puede excluir que
también tengan efecto sobre los receptores k de los opioides. Los canales de iones de Na*
y de Ca?* del asta dorsal de la médula espinal también son blogueados cuando se
administran unas concentraciones clinicamente elevadas de ketamina administrada
intratecalmente (Schnoebel et al. 2005), lo cual explica su eficacia analgésica cuando se
administra via epidural (DeRossi et al. 2011). Otra de las vias sobre las que acttan los
antagonistas de los receptores NDMA son los canales de potasio sensibles al ATP
(KATP), que se activan mediante un incremento del guanosin monofosfato ciclico
(CGMP) a través del oxido nitrico (NO). La estimulacion de las vias del
NO/CGMP/KATP esta implicada como uno de los mecanismos moleculares responsables
de los efectos anitociceptivos periféricos que ofrece la ketamina (Romero & Duarte
2013). Por ultimo, la ketamina puede reducir la inflamacion a través de la supresion de la
produccién de mediadores inflamatorios de los neutréfilos, reduccion de la sintesis de

citoguinas y alteracién del reclutamiento de células inflamatorias (Loix et al. 2011).
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ii. Analgésicos tradicionales

1. Anestésicos locales

Son los Unicos analgésicos que previenen la transmision nociceptiva. Son tan
efectivos que algunos bloqueos pueden sustituir a la sedacién o a la anestesia general para
ciertos procedimientos (Campoy et al. 2012). Son analgésicos porque bloquean de forma
reversible la conduccion neuronal, evitando la transmision del estimulo nociceptivo hacia
la médula espinal y el cerebro. Ademas, la lidocaina produce un efecto antiinflamatorio
dosis-dependiente protegiendo la barrera endotelial y actuando directamente sobre ciertos
mediadores inflamatorios (Joo et al. 2011). Parece que también alteran todas las fases de
la migracion de los leucocitos a los tejidos inflamados, reduciendo la formacion de

radicales libres (Swanton & Shorten 2003).

Ademas de su administracion local, se ha estudiado su aplicacion sistémica. Se ha
demostrado que su administracion sistémica disminuye la concentracion alveolar minima
de agentes anestésicos inhalatorios en muchas especies, sugiriendo cierto papel en la
modulacion de los estimulos nociceptivos. En el estudio realizado por Smith y
colaboradores en 2004, determinaron que su uso intraoperatorio por via intravenosa fue
similar al proporcionado por la morfina en cirugia ocular en perros. Otros autores
compararon su efecto con el de meloxicam en perras sometidas a ovariohisterectomia,

demostrando una eficacia similar para tratar el dolor quirtrgico (Tsai et al. 2013).

Canales de Sodio (Na*)

La membrana neuronal tiene un potencial de reposo que se mantiene gracias a la
accion de la bomba de sodio/potasio (Na*/K*) que transporta Na* fuera de la célulay K*
dentro de ella. Los estimulos nociceptivos provocan la apertura de canales de voltaje que

permiten una entrada masiva de Na" a la célula que resulta en despolarizacion y
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propagacion del potencial de accidn. Los anestésicos locales bloquean los canales de
sodio, afectando exclusivamente al flujo de entrada de sodio. Si el bloqueo es extensivo,
el potencial de accion no se generara. Estos farmacos parecen también tener efectos sobre
otros canales idnicos (Ca™ y K*) e incluso sobre receptores acoplados a proteina G,

aungue todavia se desconoce su importancia clinica (Martinez Taboada 2013).
2. Opioides

El término opiaceo se refiere a firmacos derivados del opio o la tebaina (derivado
del opio), entre los cuales se incluyen la morfina, codeina, y otros derivados
semisintéticos. Opioide es un término general que se refiere a cualquier sustancia natural,

semisintética o sintética con una actividad similar a la de la morfina (Kerr 2007).

Farmacologia

La morfina es un alcaloide natural que se extrae de las semillas de la amapola del
opio (Papaver somniferum). Extraer la morfina de este recurso no es rentable
econémicamente ya que es un proceso costoso y complejo, por lo que la mayoria de los
opioides son derivados de la morfina. Hay una diferencia considerable entre la
liposolubilidad de los distintos opioides. En general, los opioides mas liposolubles, como
el fentanilo, tienen un periodo de accion mas corto que aquellos més hidrofilicos como la
morfina. Todos los opioides excepto el remifentanilo y sus derivados (los cuales son
metabolizados en sangre por esterasas plasmaticas) son metabolizados en el higado antes
de su excrecion y los metabolitos poseen propiedades analgésicas. El aclaramiento
depende fundamentalmente del flujo sanguineo hepatico mas que de la actividad

intrinseca de las enzimas hepaticas (Kerr 2007).

La mayoria se absorben bien tras su administracion intramuscular. La via

intravenosa es también posible, sin embargo, algunos de los opioides pueden causar
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degranulaciéon de mastocitos, liberacion de histamina y un descenso considerable en la
presion arterial. La morfina puede administrarse via intravenosa de forma lenta con
minimos efectos hemodinamicos, pero la petidina (meperidina) nunca debe ser
administrada de forma intravenosa. En cuanto a su administracién subcutanea, no es
recomendable ya que la duracion del efecto y la eficacia son poco fiables. Aunque la
mayoria se absorben bien intestinalmente, pocos son efectivos por esta via ya que son
extensamente metabolizados a su paso por el higado. La via transdérmica mediante
parches es otra opcion valida para aplicar fentanilo, siendo particularmente util en
pacientes que necesiten la administracion de opioides durante un periodo de tiempo

prolongado (Kerr 2007).

Mecanismo de accidén

El efecto analgésico de los opioides resulta de su actividad en los receptores
situados tanto en el SNC como en los ganglios periféricos y terminaciones nerviosas.
Existen fundamentalmente 3 tipos de receptores de opioides: mu (n o MOP), delta (6 o
DOP) y kappa (k o KOP). Recientemente se ha descubierto el receptor del péptido
nociceptina/orfanina FQ (NOP), aungue no se une a sus ligandos con una alta afinidad y
su papel en la analgesia aiin no ha sido bien definido (Meunier et al. 1995; Reinscheid et

al. 1995).

Los receptores p, k y o difieren en sus propiedades de union, funcionalidad y
distribucion. Mu y delta se localizan ambos en la médula espinal y en regiones
supraespinales, mientras que los kappa se encuentran fundamentalmente en la medula
espinal. Todos los receptores se encuentran ligados a proteinas G que inhiben la adenil
ciclasa, disminuyendo la conductancia de los canales de voltaje de Ca* y/o abriendo

interiormente los canales de K*. Como resultado hay una disminucién de la actividad
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neuronal, la liberacion de neurotransmisores se reduce y la membrana postsinaptica se
hiperpolariza disminuyendo la propagacion del potencial de accion del estimulo

nociceptivo.
Los farmacos que actuan sobre estos receptores se clasifican en:

e Agonistas: tienen gran afinidad y actividad intrinseca por p. Son la morfina,
petidina, hidromorfona, metadona, fentanilo, sufentanilo, alfentanilo,
remifentanilo y codeina. El tramadol es un agonista débil de p.

e Agonistas parciales: no tienen una actividad intrinseca completa en el receptor L.
La buprenorfina es un agonista parcial.

e Agonistas-antagonistas: actlan como agonistas de unos receptores y antagonistas
de otros. Su afinidad y actividad intrinseca en el receptor es variable. El butorfanol
es un agonista de k y antagonista de .

e Antagonistas: revierten los efectos en los receptores p y k dada su alta afinidad y
su baja actividad intrinseca. Entre ellos destaca la naloxona.

Efecto analgésico

En general se considera que los opioides son més efectivos contra el dolor
continuo y sordo (el transmitido por las fibras C) que contra el punzante o intermitente
(transmitido por las fibras Ad), aunque comunmente son empleados para reducir todo tipo
de dolor. Dentro del SNC, los opioides acttan especificamente sobre los nervios que se
originan en los nociceptores, y no tienen efecto sobre los del tacto, presion o

propiocepcion.

Los diferentes tipos de opioides producen patrones de analgesia caracteristicos
debido en parte a las diferencias en la afinidad por el receptor y la distribucion de los

receptores. En general, los agonistas de p son los que producen una analgesia mas
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profunda y se recomienda su utilizacion para el control del dolor moderado a severo y
para la disminucion de los requerimientos anestésicos. Los agonistas parciales y los
agonistas antagonistas se recomiendan para el tratamiento de dolor medio a moderado y
para procedimientos menores. Estos farmacos tienen efecto techo de manera que

aumentar su dosis no aumenta su efecto llegado a cierto nivel (Kerr 2007).

Efectos sobre el SNC

Los opioides producen tipicamente sedacion dosis dependiente cuando se
administran solos, pero pueden producir una sedacion aun mas profunda cuando se
administran junto a otros sedantes como las fenotiacinas o agonistas 02 adrenérgicos. Sin
embargo, si se administran altas dosis 0 a una velocidad elevada via intravenosa pueden
producir excitacion. Algunas especies como el caballo y el gato (Sturtevant & Drill 1957;
Pascoe et al. 1991; Steffey et al. 2003) parecen sufrir mas efectos excitadores y disféricos

que otras como el perro y el cerdo.

Su administracion rapida va a producir una concentracion plasmatica inicial muy
elevada, incluso a las dosis indicadas, lo cual puede producir excitacion en cualquier
especie. Normalmente esta excitacion es transitoria y desaparece en minutos. Sin
embargo, hay casos en los que se ha descrito que la disforia puede permanecer durante
horas y puede inducir hipersensibilidad, autolesiones, ataxia y vocalizacion (KuKanich

& Wiese 2015).

Efectos respiratorios

Los opioides causan depresion respiratoria dosis dependiente en la mayoria de las
especies, aunque en animales conscientes normalmente se estabiliza a un nivel en el que
no es necesario intervenir. Bajo anestesia, los opioides contribuyen a la depresién

respiratoria que causan otros agentes (como los anestésicos inhalatorios). La depresion

37



INTRODUCCION

respiratoria se caracteriza por un aumento de la presion parcial de CO, y es mediada
principalmente por los receptores | supraespinales del centro respiratorio. La
administracion de opioides a las dosis recomendadas en clinica normalmente produce
efectos menores en los pacientes veterinarios y raramente resultan en complicaciones
graves en animales sanos (Campbell et al. 2003; Grimm et al. 2005; Maiante et al. 2009;

Wunsch et al. 2010).

Efecto antitusivo

Los opioides producen su efecto antitusivo actuando directamente sobre el centro
de la tos en la médula oblongada por su accidn sobre los receptores p y k. Clinicamente
se puede observar este efecto, por ejemplo, en una mayor tolerancia a la intubacién

endotraqueal (KuKanich & Wiese 2015).

Efectos cardiovasculares

A las dosis analgésicas, especialmente los agonistas puros de W, disminuyen la
frecuencia cardiaca como consecuencia de un aumento del tono vagal. En caso de
producir bradicardia, esta responde a la administracion de anticolinérgicos. La
administracion de agonistas de p o k de forma intravenosa répida puede provocar una
bradicardia severa. Normalmente sus efectos sobre la presion sanguinea son minimos si

se usan las dosis y vias recomendadas (Kerr 2007).

Efectos gastrointestinales

Los efectos de los opioides sobre el vomito y la defecacion van a variar
dependiendo del opioide, via de administracion y dosis. En perros con ausencia de dolor,
la presencia de vomitos y defecacién es comudn tras la administracion de morfina e
hidromorfona (Wilson et al. 2007; KuKanich & Papich 2009). Sin embargo, cuando se

administran a perros con dolor o de forma postoperatoria, estos efectos no se observan.
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Se ha demostrado que los opioides producen una disminucion en el tiempo de vaciado
géastrico y en la motilidad propulsiva, por tanto es de esperar un aumento del tiempo del

transito intestinal tras su administracion (Kerr 2007).

Efectos oculares

Los efectos oculares varian segun la especie. En perros van a producir miosis
debido a un incremento en el tono parasimpatico de las neuronas que salen del ndcleo de
Edinger-Westphal, las cuales inervan el musculo esfinter pupilar (Lee & Wang 1975). En
gatos y caballos, sin embargo, aunque el mecanismo no se conoce en profundidad, van a
producir midriasis, en parte debido a un aumento de las catecolaminas circulantes y en
parte por efecto sobre el nicleo de Edinger-Westphal (Wallenstein & Wang 1979; Sharpe

& Pickworth 1985).

Efectos urinarios

Los agonistas de i aumentan el tono del esfinter uretral e inhiben el reflejo de
vaciado. Cuando se usan en pacientes anestesiados es conveniente monitorizar el tono de

la vejiga y su tamafio, y vaciar la vejiga antes de la recuperacion anestésica (Kerr 2007).

Termorrequlacion

En perros los opioides van a afectar al centro termorregulador causando jadeo. Si
se administran perioperatoriamente es comun observar una disminucion de la temperatura
corporal (Monteiro et al. 2008). En gatos la hipertermia postoperatoria es un efecto
adverso poco comun tras la administracion de opioides (Gellasch et al. 2002; Niedfeldt
& Robertson 2006; Posner et al. 2010). Aparentemente la hipertermia es dosis

dependiente.
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Efectos sobre la concentracion alveolar minima (CAM) de anestésicos inhalatorios

Los opioides son capaces de reducir la CAM de los anestésicos inhalatorios.
Normalmente los agonistas puros de p son los que producen un efecto de mayor magnitud
comparado con los agonistas parciales o los agonistas-antagonistas (llkiw et al. 2002).
Esta reduccion de la CAM es dosis dependiente, aunque tiene un efecto techo (Michelsen

et al. 1996; Glass et al. 1997; Machado et al. 2006; Monteiro et al. 2010).

a. Opioides empleados en preanestesia

Morfina

Tiene una alta afinidad por los receptores p y una afinidad media por x y o.
Relativamente hidrofilica comparada con otros agonistas puros de pL mas potentes. La
duracién de su efecto analgésico es aproximadamente de 2 a 6 horas en perros y gatos a
dosis de 0,1 a 1 mg/kg. También se puede administrar en infusién continua bien sola o

en administracion con otros analgésicos como lidocaina o ketamina (Muir et al. 2003).
Petidina (Meperidina)

Es un agonista sintético de p y k con efecto antiespasmodico. So6lo debe ser
administrada via intramuscular, porque via intravenosa produce una hipotension dosis
dependiente debido a la liberacion masiva de histamina (Flake et al. 1987). No es tan
eficaz como la morfina, y dado su corta duracién de accién se recomienda sélo para
procedimientos que no sean muy agresivos (Slingsby & Waterman-Pearson 2001;

Millette et al. 2008).
Metadona

La metadona es un agonista puro de p sintético con una potencia analgésica

similar a la morfina, pero con una mayor duracion de accion en perros (Ingvast-Larsson
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et al. 2010). Esta disponible como mezcla racémica o como su enantiomero-L. El
enantiomero-D es analgésico, pero no activa los receptores de los opioides, por ello no se
considera un opioide. También es antagonista de los receptores NDMA e inhibe la
recaptacion de serotonina y de noradrenalina (Codd et al. 1995), lo cual puede ser
ventajoso para el tratamiento de dolor crénico y neuropético. Se puede administrar via

intravenosa, intramuscular y subcutanea tanto en perros como en gatos.

La metadona tienen una vida media de 3.9 * 1 horas tras su administracion IV en
perros sanos (Ingvast-Larsson et al. 2010). Estos autores han observado cierta disforia en
perros tras la administracion de 0,4 mg/kg, no observando vémito en ninglin animal. Otros
autores han descrito jadeo y defecacion como efectos secundarios en perros, pero tampoco
vomito (KuKanich & Borum 2008). La metadona es rapidamente metabolizada por
higado con una pequefa fraccion excretada en bilis y orina (Garrett et al. 1985). La

biodisponibilidad oral es pobre en perros (Kukanich et al. 2005).

La metadona es un analgésico efectivo cuando se usa de forma preoperatoria tanto
para procedimientos de cirugia de tejidos blandos como para procedimientos ortopédicos.
En perros su potencia analgésica es similar a la de la morfina y superior a la buprenorfina.
Cuando se combina con sedantes, como con acepromacina, produce una sedacion similar
a la de la morfina, sin embargo sola, produce una sedacion minima (Monteiro et al. 2008).
Rara vez produce emesis, por tanto, es util en aquellos casos donde no interesa que los
pacientes vomiten (Maiante et al. 2009; Ingvast-Larsson et al. 2010). A una dosis de 0,1

a 0,5 mg/kg presenta una duracion entre 4 y 8 horas (Kerr, 2016).
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b. Opioides empleados durante el periodo intraoperatorio

Fentanilo

Agonista puro de p sintético con mucha mas potencia que la morfina. Se puede
administrar via intramuscular, intravenosa, subcutidnea o transdérmica a través de
parches. Por via intravenosa, tiene un inicio de accién rapido (1-2 minutos) y una corta
duracién (20-30 minutos en el perro). Puede administrarse en forma de bolo (2-5 pg/kg)
para controlar un dolor intenso y agudo o bien en infusion continua (2-40 pg/kg/h) (Kerr

2007).
Sufentanilo/alfentanilo/remifentanilo

Son potentes derivados del fentanilo de accion corta. Debido a su corta duracion
de accion se administran en forma de infusion para proporcionar analgesia durante la
anestesia general. Son potentes depresores respiratorios y su uso intraoperatorio suele
requerir ventilacion mecanica. El remifentanilo es un derivado del fentanilo con
metabolismo extrahepético por esterasas plasmaticas. Tiene una vida media muy corta (6
minutos) y es el analgésico intraoperatorio ideal en animales con algin déficit a nivel
hepético ya que tiene una eliminacién predecible y consistente (Hoke et al. 1997). Es
necesario administrarlo en infusién continua para proporcionar un nivel adecuado de

analgesia debido a su corta vida media.

c. Opioides empleados en el postoperatorio inmediato

Durante el periodo postoperatorio inmediato (24 -48 horas segun el tipo de
intervencion), la metadona y la morfina son farmacos que se utilizan frecuentemente a las
dosis anteriormente citadas. En determinados casos también se pueden utilizar infusiones
continuas de opioides, por ejemplo, de fentanilo (Gutierrez-Blanco et al. 2015) durante el

postoperatorio. Ademas de en infusion continua, el fentanilo puede administrarse en
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parches via transdérmica. Estos parches se pegan en la piel del animal tras haberla
rasurado. El ratio de absorcién de fentanilo depende del area de contacto con el parche,
por ello existen diferentes tamafios de parche segun el peso del animal. La dosis
recomendada es de 4 pg/kg/h para esta via de administracion (Kyles et al. 1996; Lee et
al. 2000). Para este farmaco, también existe una solucién transdérmica disponible que se
aplica en la zona interescapular (Recuvyra®) formulada en una preparacion “depot”, la
cual se va a absorber alcanzando el pico plasmatico a la hora de la administracion y
proporcionando una concentracion plasmatica terapéutica hasta 4 dias después de su
aplicacion (Freise et al. 2012a; Freise et al. 2012b). Tanto en los parches como en el “spot
on” transdérmico, es necesario tomar precauciones para que las personas en contacto con
el animal no reciban parte del farmaco de manera accidental (Kerr 2007). En la actualidad,

la presentacion comercial en “spot on” ha sido retirada del mercado espafiol.

d. Opioides empleados en el postoperatorio no inmediato

Buprenorfina

La buprenorfina se clasifica como un agonista parcial con alta afinidad sobre p y
un antagonista débil de k. Por ello, necesita ocupar una mayor fracciéon de receptores L
funcionales para producir una respuesta de igual magnitud que un agonista puro. Esta alta
afinidad por los receptores significa que es capaz de desplazar a la morfina de los
receptores U y que para revertir sus efectos con naloxona se necesitan dosis mas altas de
la misma. Se puede administrar intravenosa, intramuscular y subcutanea, aunque la via
subcutanea es menos eficaz en gatos (Giordano et al. 2010; Steagall et al. 2013). La dosis
de buprenorfina es de 0,01 a 0,03 mg/kg en perros y su duracion es de 4 a 12 horas (Kerr

2007).
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Tramadol

Esté considerado como un opioide de accidn central atipico. Su efecto analgésico
se produce al interactuar sobre los receptores |, ejerciendo también efecto analgésico sus
metabolitos. Inhibe la recaptacion de serotonina y noradrenalina, lo cual puede contribuir
a una disminucion de la transmision nociceptiva a nivel de la médula espinal. También
tiene efecto antagonista sobre los receptores muscarinicos M1. Se comercializa tanto en
formulacion oral como parenteral. La dosis oral es de 3 a 10 mg/kg e inyectable de 1-4

mg/kg con una duracion de 6 a 8 horas (Kerr 2007).

d. Opioides empleados para procedimientos menores y poco dolorosos

Butorfanol

Es agonista de los receptores k y antagonista de alta afinidad de los receptores .
Considerado eficaz para el tratamiento del dolor visceral medio a moderado en
procedimientos menores. La duracion de su efecto tanto en perros como en gatos es de
30 a 120 minutos tras su administracion intravenosa (Houghton et al. 1991; Lascelles &

Robertson 2004).

La literatura sugiere que cuando se usa como Unico agente analgésico en perros,
no proporciona una analgesia efectiva comparado con los agonistas puros de p o incluso
con los AINES. En un estudio se evalud la eficacia analgésica proporcionada por el
butorfanol a 0,4 mg/kg en perros sometidos a una laparotomia, llegando a ser insuficiente

en la mitad de los perros tratados (Mathews et al. 2001).

Produce una sedacion media y es un antitusivo efectivo. Por ello es Gtil en
premedicacidn para pacientes a los que se les va a explorar la via aérea 0 que se vayan a
someter a broncoscopia. No produce contraccion del piloro como los agonistas puros de

U, por tanto, también es Util en endoscopias duodenales. Puede ser utilizado para revertir

44



INTRODUCCION

los efectos de los agonistas puros de p sobre estos receptores (Dyson et al. 1990;
McCrackin et al. 1994), pero manteniendo analgesia a través de los k. La dosis en perros
es de 0,2 -0,4 mg/kg con una duracién de 1,5 a 2 horas. Se puede administrar en infusion

continua a dosis de 0,1-0,2 mg/kg/h. (Kerr 2007).

e. Antagonistas de los opioides

Naloxona

Considerado un antagonista de los receptores p y k. Se usa para revertir los efectos
de los agonistas y los agonistas-antagonistas debido a su alta afinidad por ambos
receptores (K y ). Sin embargo, para revertir los efectos de la buprenorfina son necesarias
dosis altas (30 png/kg) ya que la afinidad de ésta por los receptores es mayor. La dosis de

naloxona es de 0,002-0,04 mg/kg y la duracién de accién de 30-60 minutos. (Kerr 2007).
Naltrexona

Antagonista de los receptores u, k y d. Utilizada normalmente para revertir los
efectos del carfentanilo en animales salvajes. Tiene una duracion de accién mayor que la
de la naloxona, lo cual la hace idénea para animales en los que no se pueden repetir las
dosis (animales de zool6gico o salvajes). Existe poca informacion sobre su uso en
animales de compafiia y su dosis ha sido recientemente descrita en gatos (Pypendop et al.

2011).

1.4. Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

Los AINES se encuentran entre los farmacos mas utilizados en todas las especies
animales. Tienen propiedades analgésicas y antiinflamatorias. Ademas, al no estar

sometidos a control legal a diferencia de los opioides, pueden prescribirse y dispensarse

45



INTRODUCCION

facilmente. Existen multiples vias de administracion y presentaciones, desde la oral en
forma de jarabes, tabletas, comprimidos, hasta soluciones inyectables para administracion

subcutanea o intravenosa (Papich & Messenger 2015).

1.4.1. Mecanismo de accidon vy farmacologia

Metabolismo del &cido araquidonico

El &cido araquiddnico es un &cido graso de 20 atomos de carbono que predomina
en la membrana fosfolipidica de las células. Este acido graso es liberado de la membrana
por la accion de la enzima fosfolipasa A.. Los productos que se derivan de su
biotransformacion se denominan eicosanoides porque tienen 20 atomos de carbono (del
griego eikosi: 20). La mayoria del &cido se recicla hacia la membrana celular, pero en
caso de algun estimulo (por ejemplo, un dafio), es metabolizado por las enzimas ciclo-
oxigenasas (COX) y lipo-oxigenasas (LOX) para formar varios eicosanoides con
funciones en la homeostasis y en la enfermedad. Los prostanoides son eicosanoides
sintetizados via las enzimas COX, entre los que se encuentran las diferentes
prostaglandinas (PGD., PGF2a y PGE2), prostaciclinas (PGlz) y tromboxano. Estos
productos actlian via proteinas G para generar respuestas inflamatorias e inmunolégicas
y también son responsables de importantes funciones fisioldgicas. Los productos
generados por la LOX, son los leucotrienos, que también son responsables de la
inflamacion pero no son inhibidos por los farmacos tradicionales incluidos los AINES

(Papich & Messenger 2015).

El mecanismo de accion de los AINES consiste en inhibir la accién de las COX
alterando la produccion de prostanoides (Vane & Botting 1995). Existen dos isoformas

de la enzima COX responsables de la sintesis de prostanoides. La COX3, descrita como
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una enzima constitutiva expresada en los diferentes tejidos, la cual sintetiza
prostaglandinas, prostaciclinas y tromboxanos responsables de las funciones fisiologicas
normales; y la COXz, que es inducible y sintetizada por macréfagos y células
inflamatorias tras la estimulacion por citoquinas y otros mediadores de la inflamacion
(Laneuville et al. 1994; Smith et al. 1994). En 2002 se descubri6 otra isoforma de la
enzima, la COX3, que sélo ha sido identificada en el cerebro del perro, del humano, y en
el corazon. Se cree que el mecanismo de accion del paracetamol es la inhibicion de esta

enzima (Chandrasekharan et al. 2002; Davies et al. 2004).

Hoy en dia, la explicacion comentada anteriormente sobre la funcion de estas
enzimas, queda muy simplista. Se sabe que COX: también tiene implicacion en
fendmenos inflamatorios y que COX, también sintetiza productos importantes para la
homeostasis. Existe un solapamiento de las funciones de estas enzimas dependiendo del
6rgano o de las células en las que estén (Bertolini et al. 2001). Por tanto, los farmacos que
inhiben estas enzimas pueden ser efectivos y/o dafiinos independientemente de que sean
selectivos sobre la accién de una u otra enzima. A pesar de ello, los AINES de mas
reciente desarrollo se han centrado en la inhibicion de la COX: con el objetivo de producir
analgesia y disminuir la inflamacion preservando las funciones de la COXy y asi no
inhibir la produccion de prostanoides fisioldgicos importantes en diferentes tejidos

(Papich & Messenger 2015).
Otros posibles mecanismos de accién

Aunque la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas es el principal mecanismo
de accion reconocido de los AINES, existen otras posibles vias que deben explicar sus
efectos. Estas vias no han sido reconocidas internacionalmente, pero merecen cierta

consideracién. Algunos AINES, incluyendo los salicilatos, inhiben el factor nuclear
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kappa-B (NF-kB) el cual promueve la sintesis de otros mediadores inflamatorios (Papich

& Messenger 2015).

Actualmente, no existe un consenso internacional sobre cual es el mecanismo de
accion del carprofeno en perros, ya que existe evidencia de que inhibe las prostaglandinas
in vitro, pero no muestra el mismo efecto in vivo en perros (McKellar et al. 1990;
McKellar et al. 1994; Ricketts et al. 1998). En otro estudio, los investigadores fueron
incapaces de encontrar actividad inhibitoria frente a COX1 y COX> (Bryant et al. 2003)
sugiriendo un mecanismo de accion central u otras vias de accion. Hay un estudio reciente
que demostrd que el carprofeno disminuye significativamente la PGE: en la zona de
inflamacién en el perro, lo cual podria indicar que el carprofeno actia sobre la COX>

(Messenger et al. 2016).
Inhibicion de COX1/COX2

La selectividad de un AINE hacia una enzima u otra se expresa como el ratio de
inhibicion COX1:COXa. Este ratio se deriva de estudios en los cuales el efecto inhibitorio,
que se define como la concentracion inhibitoria para inhibir el 50% de la actividad (ICso),
se mide en células que son capaces de expresar los productos de estas enzimas. En el
ensayo en sangre entera, la fuente de los productos de COX: (tromboxanos) son las
plaquetas y la de los de COX: (PGE2) son los leucocitos. El ratio se expresa como
COX4[ICs0]:COX2[ICs0], y mientras mayor sea su valor por encima de 1,0, mayor es la

selectividad por COX> (Pairet & van Ryn 1998).

Aquellos farmacos con un mayor ratio, son inhibidores selectivos de COXz, y con
frecuencia son conocidos como los “coxibs”. Entre los productos veterinarios de este
grupo se encuentran el firocoxib, deracoxib, robenacoxib y marbacoxib. El carprofeno y

el meloxicam son considerados preferentemente COX>. El ketoprofeno es no selectivo y

48



INTRODUCCION

el etodolaco es preferentemente no selectivo. Aunque el ratio ICso es el que se utiliza
normalmente para determinar la selectividad (Lees et al. 2004a; Lees et al. 2004b),
algunos autores defienden que deberia usarse una concentracion inhibitoria mas alta (p.ej.
ICg0) porque se necesita un grado de inhibicion mas alto para producir analgesia y efecto

antiinflamatorio (Warner et al. 1999).

En estudios en medicina veterinaria en los que se ha comparado el efecto frente
COX1y COXo, se ha determinado que hay variaciones entre los farmacos, la especie de
destino, y la técnica empleada para la determinacion del ratio (Fox 2008; Papich 2008).
Dadas las discrepancias entre especies, entre las técnicas in vivo e in vitro y entre los
diferentes estudios, el método del ensayo en sangre entera es el que se considera como
“gold standard” para determinar la especificidad de un AINE ya que es la técnica que mas
se asemeja a las condiciones fisiologicas (Pairet & van Ryn 1998; Warner et al. 1999;

Lees et al. 2004a; Lees et al. 2004b).
Farmacologia

Quimicamente los AINES son un grupo heterogéneo de compuestos, aunque
tienen puntos en comun en cuanto a la farmacocinética y farmacodinamica. Segun sus

propiedades fisicoquimicas se clasifican en tres grupos:

- Acidos carboxilicos
- Acidos endlicos
- Coxibs (Inhibidores de la COXz2)
Los AINES tienen una alta union a proteinas y un volumen de distribucion bajo.
Su vida media va a depender tanto del farmaco como de la especie de destino, siendo muy
variable. La duracion de su efecto antiinflamatorio es considerablemente mas larga que

su vida media, lo cual se debe a que las concentraciones en el tejido pueden permanecer
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elevadas cierto tiempo después de que la concentracion plasmatica comience a descender.
En particular, los tejidos inflamados tienen un pH que hace que se acumulen en ellos los

AINES, especialmente en el caso del robenacoxib.

La mayoria de los AINES son metabolizados en el higado y sus metabolitos son
excretados via renal. En algunos de ellos existe recirculacion hepatica, al ser sus
metabolitos excretados en la bilis y reabsorbidos en el intestino, lo cual puede resultar en

una vida media més prolongada.

En pacientes con enfermedad hepética o renal puede haber un pico plasmatico
mayor y mas prolongado del AINE y de sus metabolitos debido a una disminucion del

metabolismo y de la eliminacion del farmaco y sus derivados (Kerr 2007).
Estereoisomerismo

Los derivados del acido propionico (carprofeno y ketoprofeno), tienen dos
enantiomeros quirales, el R-(-) y el S-(+). La quiralidad es importante porque cada
isdbmero puede presentar diferentes propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas.
Por ejemplo, el enantiomero S-(+) es mas activo (menor ICso) para la inhibicién de las
prostaglandinas en el carprofeno y el ketoprofeno. El etodolaco también tiene dos

isdmeros, siendo el S-(+) el mas activo (Papich & Messenger 2015).

1.4.2. Uso clinico de los AINES

i. Dolor agudo perioperatorio:

Debido a que el dolor perioperatorio tiene un importante componente

inflamatorio, los AINES juegan un importante papel en el manejo del dolor medio a
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moderado en estos pacientes y deberian ser siempre incluidos en un plan de analgesia

balanceada si es posible (Berry 2015).

Recientemente, se han publicado estudios que demuestran la eficacia de los
AINEs para el control del dolor agudo postquirgico en perros sometidos a cirugia de
tejidos blandos ( Morgaz et al. 2013; Tsai et al. 2013) y ortopédica (Gruet et al. 2011,
Bufalari et al. 2012). Su administracion perioperatoria previene los fenémenos de
hiperalgesia y asegura el control del dolor durante el postoperatorio (Deneuche et al.

2004).

Existen numerosos estudios que demuestran los beneficios del uso de estos
farmacos en el periodo perioperatorio (Papich & Messenger 2015). Por ejemplo, el
carprofeno administrado de forma preoperatoria proporciond mejor cobertura analgésica
comparado con su administracion postoperatoria en varios estudios (Welsh et al. 1997;
Lascelles et al. 1998). En un estudio en el que se administré ketorolaco de forma
preoperatoria en perras sometidas a ovariohisterectomia, los resultados obtenidos
indicaron que proporciond una buena analgesia en los animales (Cagnardi et al. 2013).
Actualmente hay un estudio publicado que evalla la eficacia analgésica del
dexketoprofeno durante las primeras 48 horas del postoperatorio en perras sometidas a
ovariohisterectomia en el que también comienzan a administrarlo previamente a la cirugia
(Morgaz et al. 2013). Los resultados del mismo demostraron que proporciona cobertura

analgeésica superior a la de la buprenorfina.

Ademas de la eficacia analgésica de los AINES durante el periodo postoperatorio,
existen también estudios que evalUan el papel de los mismos durante el periodo
intraoperatorio en medicina veterinaria. En un estudio realizado en ratas (Santos et al.

2004) y otro en conejos (Turner y colaboradores, 2006), el meloxicam por si solo no
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influyé en la concentracion alveolar minima del isofluorano (CAM ISO). Ko y
colaboradores (2000; 2009) determinaron que el carprofeno no tuvo influenciaen la CAM
ISO en perros comparado con la morfina y con el butorfanol. En una publicacién en la
que se evalud el efecto del carprofeno en perros sometidos a osteotomia niveladora de la
meseta tibial (TPLO), se observé que en el grupo de los perros que recibieron carprofeno,
no se redujeron los requerimientos intraoperatorios de sufentanilo, pero mostré una mayor
estabilidad cardiovascular que el grupo control, ademas de presentar una mejor valoracion
analgésica durante el postoperatorio (Bufalari y colaboradores, 2012). Tamura y
colaboradores en 2014 valoraron la influencia del robenacoxib en la CAM-BAR
(concentracion alveolar minima que previene una respuesta autonoma frente a un
estimulo nociceptivo) del sevofluorano. Sus resultados demostraron que el robenacoxib

disminuy6 la CAM-BARSEVO de forma significativa.

Actualmente, el articulo publicado obtenido de la presente tesis doctoral, es el
unico que evalla la eficacia del dexketoprofeno durante el periodo intraoperatorio y su
influencia sobre los requerimientos de isofluorano en perros sometidos a cirugia
ortopédica, cuya metodologia, resultados y conclusiones seran detallados méas adelante

en este manuscrito (Navarrete-Calvo et al. 2016).

ii. Dolor cronico

El dolor crénico tiene una duracion de 3-6 meses, incluyendo un componente de
sensibilizacion importante. La osteoartritis, el cancer o las amputaciones serian un
ejemplo de procesos que causan dolor crénico en animales. No suelen asociarse a un
aumento plasmatico de glucocorticoides y los cambios comportamentales suelen ser mas
sutiles que los que se producen por un dolor agudo (Camps Morey & Amat Grau 2013).
Reconocer el dolor cronico en animales es un desafio, ya que hay animales que son muy

estoicos en un ambiente desconocido y no demuestran signos de dolor. Ademas, en
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muchas ocasiones los cambios comportamentales van manifestandose despacio y son
dificiles de detectar por los duefios, que los interpretan como signos normales de la edad.
Numerosas escalas de observacion son empleadas para evaluar el dolor crénico, VAS,
NRS, escalas simples descriptivas, escalas comparativas o una combinacién de varias

(Hielm-Bjorkman 2014).

El objetivo de tratar el dolor cronico es proporcionar una analgesia efectiva con
los minimos efectos secundarios. Para ello, lo mejor seria emplear varios farmacos
analgeésicos con diferentes mecanismos de accion dentro de la ruta de nocicepcion, es
decir, la analgesia multimodal. Para tratar el dolor cronico hay diferentes posibilidades,
incluyendo cirugia, farmacos (AINEs, opioides, anestésicos locales, anticonvulsivantes,
antidepresivos), modalidades fisicas (acupuntura, laserterapia, etc.), dieta (nutracelticos,
suplementos) y otros (acupuntura, terapia células madre, terapia de campos magnéticos,

etc.) (Hielm-Bjorkman 2014).

El uso de AINES es muy comun en medicina veterinaria para el tratamiento del
dolor crénico inflamatorio de intensidad media a moderada. Al disminuir la actividad de
la COX, la produccién de prostanoides (mediadores de la inflamacion y amplificadores

de las sefiales nociceptivas) se ve reducida (Malmberg & Yaksh 1992).

Generalmente, el tratamiento de eleccidn en perros que sufren artritis inflamatoria
cronica son los AINES. Es importante prestar atencién a los efectos secundarios causados

por la utilizacién a largo plazo de AINES en estos pacientes (Garcia & Altman 1997).
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1.4.3. Efectos adversos de los AINES

En estudios en los que han evaluado los AINEs a largo plazo (desde 2 semanas a
5 afios de tratamiento), la incidencia de efectos adversos fue de sélo un 1,3% (FDA

2008a). Los efectos adversos mas comunes fueron vomitos, diarreas, anorexia y letargia.

Efectos gastrointestinales

Las alteraciones gastrointestinales suelen ser los efectos adversos mas comunes
de los AINEs. Si se presentan, se interrumpe el tratamiento y se considera una terapia
alternativa. Entre ellos se encuentran vomitos, diarreas, inapetencia, y en casos severos

ulceras (Papich & Messenger 2015).

La toxicidad gastrointestinal esta causada por al menos dos mecanismos: irritacion
directa de la mucosa gastrointestinal y por los efectos de la inhibicion de las
prostaglandinas (Wolfe et al. 1999; Fortun & Hawkey 2005; Konturek et al. 2005;

Treinen-Moslen & Kanz 2006):

- lrritacién directa de la mucosa gastrointestinal: ocurre porque los AINES &cidos
se vuelven mas lipofilicos en el ambiente acido del estomago y se difunden a las
células de la mucosa géstrica dafiando dichas células. También puede haber dafio
directo sobre las vellosidades del intestino, cuando los AINES, con recirculacion
hepética, son excretados por la bilis.

- Las prostaglandinas tienen un efecto citoprotector en la mucosa gastrointestinal.
Su inhibicién va a afectar a este efecto citoprotector, disminuyendo el flujo de
sangre, la sintesis del moco protector e inhibiendo el reemplazo y reparacion de
las células de la mucosa. Como resultado puede aparecer gastritis, enteritis,

Ulceras y perforaciones. Como los AINES pueden inhibir la funcion plaquetar, las
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erosiones de la mucosa pueden ir acompafadas de sangrados pudiendo llegar a
una pérdida significativa de sangre.

Dafos gastrointestinales en perros:

Los efectos gastrointestinales de cualquier AINE varian desde gastritis moderada
y vOmitos hasta Ulceras severas, sangrado e incluso la muerte. Los vomitos, las nduseas y
la diarrea son claramente los efectos secundarios mas cominmente registrados (Fox
2008). Las ulceras y perforaciones son mas raras, pero pueden ser catastroficas. La
literatura revela que la mayoria de los efectos gastrointestinales de los AINES ocurren
por la administracién de dosis mayores de las recomendadas (Lascelles et al. 2005;
Enberg et al. 2006). Normalmente estas sobredosificaciones suelen ocurrir por ingestion
accidental, fallos en la dosis administrada, o usar un peso corporal inadecuado. Los
efectos producidos por una sobredosificacién son estudiados utilizando dosis muy
elevadas en animales de laboratorio por las farmacéuticas y estan disponibles en los
documentos FOI (Freedom of information). Algunos AINES pierden su selectividad

COXz a dosis altas (Wolfe et al. 1999).

El etodolaco, tiene toxicidad dosis dependiente, pero a las dosis recomendadas es
seguro. A dosis altas (2,7 x Dosis) puede causar lesiones gastrointestinales y a dosis muy
altas (5,3 x Dosis) causa la muerte (FDA 2008b). EI meloxicam a dosis altas también
puede provocar lesiones gastrointestinales en el perro (Doig et al. 2000; Jones et al. 2002;

Enberg et al. 2006).

Uno de los factores que puede aumentar el riesgo de sufrir dafios gastrointestinales
es el uso concurrente de corticoesteroides y AINES, o el empleo de AINES en pacientes
con alguna patologia o dafio gastrointestinal previo. En personas, también existe

evidencia de que la variacidn genética determina una mayor o menor sensibilidad a los
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AINES, y aunque en perros aln no esta demostrado, se presupone que hay diversidad

genética de la misma forma (Lee et al. 2006).

La COX; es la enzima productora de prostaglandinas (PGE>) que predomina en el
tracto gastrointestinal del perro sano (Wilson et al. 2004). COX> esta normalmente
presente, pero se expresa tras la exposicién a algun irritante (Wooten et al. 2008). En el
estbmago del perro hay una alta concentracion de prostaglandinas sintetizadas por la
COX1 debido a que el estbmago debe protegerse de los movimientos de contraccién y el
acido que se segrega en él, y produce mucus con bicarbonato. Por tanto, es l6gico que la
inhibicion de la COX1 en el estbmago aumente el riesgo de erosiones y ulceras. En el
duodeno, por el contrario, los requerimientos de prostaglandinas son menores porque no
soporta los mismos movimientos que el estdbmago, la comida ya esté triturada y no tiene
un medio tan &cido, necesitando menos mucus y bicarbonato (ademas de que el pancreas
ya lo segrega). Sin embargo, las observaciones clinicas sugieren que el duodeno proximal
es donde se producen importantes Ulceras y perforaciones asociadas al uso de AINES.
Cuando existe un dafio o lesién sobre el duodeno, la COX: actla produciendo
prostaglandinas protectoras y cicatrizantes. Si estas son inhibidas por un AINE, el riesgo
de Ulcera duodenal se incrementa. Este caso en particular se ha dado en un estudio con el
deracoxib, uno de los AINES maés selectivos para COX> (Lascelles et al. 2005). Aunque
todos los perros en este estudio estaban predispuestos a Glcera duodenal por otros factores,

fue el deracoxib el que desencadend el dafio duodenal.

Aunque hay diferentes AINES disponibles para la especie canina, no hay
evidencia cientifica de que uno sea notablemente mas seguro que otro para el tracto
gastrointestinal (Fox 2008). Por ejemplo, en un estudio en el que se compararon el

carprofeno, el meloxicam y el ketoprofeno tras 7 y 28 dias de administracion, no hubo
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diferencias significativas en el examen endoscopico de la mucosa gastroduodenal

(Forsyth et al. 1998).

Adaptacion gastrointestinal y administracién cronica de AINES

Uno de los hallazgos constantes en los estudios clinicos sobre los AINES es que
los animales pueden mostrar efectos adversos iniciales frente a estos agentes, pero
desarrollan tolerancia tras la administracion continuada. El proceso de adaptacion
gastrointestinal conlleva varios factores, como son un aumento de la produccion de
factores de crecimiento y un incremento de la proliferacion celular y de la regeneracién
de la mucosa (Fiorucci et al. 2002). Hay estudios antiguos en perros que demostraron
adaptacion de la mucosa gastrica a la administracion de aspirina (Hurley & Crandall 1964,
Taylor & Crawford 1968). En ellos, al principio de la administracion de la aspirina
aparecieron lesiones gastricas, pero tras 1-2 semanas de administracion continuada las
lesiones se resolvieron. Esta adaptacion a la aspirina en el perro estuvo acompariada de
un aumento del flujo sanguineo gastrico, reduccion en la infiltracion de células
inflamatorias, un aumento de la regeneracion celular de la mucosa y un mayor contenido

de factor de crecimiento epidérmico en la mucosa ( Konturek et al. 1994).

Dario renal asociado a la administracién de AINES

Las prostaglandinas juegan un papel fundamental en la modulacién del tono
vascular de los vasos sanguineos renales y en la regulacion del balance de agua y sal. El
dafio renal ocurre como consecuencia de una disminucion en la produccion de
prostaglandinas. Se ha documentado dafio renal asociado a AINES en personas y en
caballos, aunque no en pequefios animales. No obstante, la experiencia clinica indica que

este riesgo debe ser tenido en cuenta. Los casos de toxicidad que hay publicados han sido

57



INTRODUCCION

por la administracion de dosis muy altas o cuando existian otros factores de riesgo

(Mathews et al. 1990).

En el caso de animales sanos, los rifiones normalmente son capaces de compensar
los efectos asociados a los AINES. Dado que estos farmacos no son inherentemente
nefrotoxicos, el dafio renal estd asociado a un compromiso renal coexistente (Lobetti &
Joubert 2000). Los casos de toxicidad registrados han sido por el uso de dosis altas o bien
por presencia de otros factores de riesgos (Mathews et al. 1990). Los factores de riesgo
asociados a un dafio renal por AINES a causa de isquemia renal son la deshidratacion,

anestesia, shock o enfermedad renal preexistente (Mathews et al. 1990; Mathews 1996).

El fallo renal asociado a AINES se caracteriza por una perfusion renal disminuida,
retencion de sodio y de agua, disminucion de la funcién tubular y azotemia. EI rifion
depende de las prostaglandinas sintetizadas por COX; y COX; para regular la
homeostasia del agua, la funcion tubular y el flujo sanguineo renal (Gambaro & Perazella
2003). Por tanto, no se puede asumir que los AINES selectivos de COXz sean mas seguros
para el rifidn. De hecho, en personas, la administracion de un inhibidor especifico de la
COX2 en pacientes con deplecion de sodio disminuye el flujo sanguineo renal, la tasa de
filtracion glomerular y la excrecion de electrolitos (Rossat et al. 1999). El uso asociado
de corticoesteroides también aumenta el riesgo de dafio renal. Se ha demostrado que el
uso de prednisolona en combinacion con meloxicam o ketoprofeno en perros tiene
potencial para causar severos dafios en rifién y en el tracto gastrointestinal (Narita et al.

2007)

Los efectos del carprofeno y del meloxicam sobre el rifion son los que mas se han
estudiado, sobre todo en combinacion con anestesia ya que son los mas utilizados

(Crandell et al. 2004; Frendin et al. 2006). En base a estos estudios, el riesgo de dafio
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renal asociado al uso de estos farmacos es bajo. En un estudio en el que se valoraron el
carprofeno, ketorolaco y ketoprofeno en perros sanos sometidos a cirugia, sin
fluidoterapia, se observo un ligero incremento de las células epiteliales en el sedimento
urinario, pero el carprofeno no tuvo efectos adversos sobre la funcion renal. Algunos de
los perros tratados con ketorolaco y ketoprofeno mostraron una azotemia transitoria

(Lobetti & Joubert 2000).

El meloxicam no produjo efectos renales adversos en perros tras su administracion
a corto plazo, con y sin pimobendan (Fusellier et al. 2008). En perros sanos anestesiados
y premedicados con acepromazina, la administracion de meloxicam tampoco produjo

alteracion de la funcion renal (Bostrom et al. 2006).

Los efectos renales del deracoxib en perros son dependientes de la dosis (FDA
2002). Es bien tolerado en la mayoria de los perros sanos cuando se administra hasta 10
mg/kg durante 6 meses, pero hay riesgo potencial dependiente de la dosis de
degeneracion/regeneracion tubular a dosis mayores de 6 mg/kg. La dosis clinica aprobada
es de 1-2 mg/kg al dia para tratamientos de larga duracion (FDA 2008c). La
administracion a largo plazo de carprofeno, etodolaco, flunixin, ketoprofeno o meloxicam
en perros no indujo ninguna evidencia de dafio renal en la evaluacién del urianalisis y de

la bioquimica sérica (Luna et al. 2007).

Todos estos estudios obtuvieron resultados satisfactorios, pero hay que tener en
cuenta que se usaron animales jovenes y sanos y las dosis recomendadas. Desviaciones
en el disefio de estudio, dosis, tratamiento mas largos o administracion a animales con

alguna alteracién podrian dar resultados diferentes (Papich & Messenger 2015).
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Seguridad hepatica

Cualquier AINE tiene potencial para causar dafio hepéatico (Lee 2003). Como ya
se ha descrito anteriormente, los AINES son metabolizados en higado y por tanto éste
esta expuesto tanto a los fa&rmacos como a sus metabolitos. El dafio causado por los
AINES puede ser idiosincrasico (impredecible y no relacionado con la dosis) o intrinseco

(predecible y relacionado con la dosis) (Bjorkman 1998; Tolman 1998).

La prescripcion de AINES a pacientes con enfermedad hepatica ha sido
cuestionada por el papel que tiene el higado en la metabolizacion de estos farmacos, pero
no hay evidencia de que la administracion de un AINE en un paciente con enfermedad
hepética preexistente empeore dicha disfuncion organica si las dosis empleadas son las
adecuadas. El sistema enzimatico se preserva notablemente cuando hay enfermedad
hepética, por tanto, los AINES no estan contraindicados necesariamente en estos
pacientes. Estos individuos pueden tener una mayor predisposicién a sufrir Glceras
gastrointestinales por tanto la administracion de AINES puede aumentar ese riesgo

(Papich & Messenger 2015).

Hay muchos estudios que se han centrado en evaluar los efectos del carprofeno
debido a una publicacién que document6 dafio hepatico en una serie de perros de un
hospital de referencia, en el que 21 perros sufrieron hepatotoxicidad idiosincratica
asociada a la administracion de carprofeno (MacPhail et al. 1998). Los perros afectados
presentaron disminucién del apetito, vémitos e ictericia con elevaciones de las enzimas
hepéticas y de la bilirrubina. Los perros recibieron las dosis recomendadas y desarrollaron
los signos 19 dias tras el inicio de la terapia. Ninguno presentaba condiciones
predisponentes y la mayoria se recuper6 sin mas consecuencias tras cesar el tratamiento

con AINE e iniciar un nuevo tratamiento. Muchos de los perros eran labradores, pero no
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hay evidencias adicionales que muestren predisposicion en esta raza a sufrir
hepatotoxicidad asociada al carprofeno (Hickford et al. 2001). En cuanto a otros farmacos
estudiados, el firocoxib provocé el desarrollo de higado graso en perros jévenes cuando

se administraba a altas dosis (FDA 2008d).

A pesar de que los AINES son seguros, se recomienda que, ante cualquier
incremento en las enzimas hepaticas o la bilirrubina entre los 7 y 90 dias desde el
comienzo de la administracion del AINE, sin otra causa aparente, debe ser analizada y
considerar parar el tratamiento. Afortunadamente el dafio hepético suele ser reversible
con el tratamiento adecuado y suprimiendo las causas que lo han provocado (Papich &

Messenger 2015).
Dario en el cartilago

Con el uso crénico de algunos AINES se ha observado una aceleracion del dafio
del cartilago articular en articulaciones artriticas. Esto ha sido demostrado
experimentalmente administrando dosis altas de AINES en modelos caninos de artritis,
aungue, la relevancia clinica de este hallazgo ain no ha sido evaluada. La mayoria de los
AINES que se utilizan actualmente no han mostrado una aceleracion de la degradacion

del cartilago articular in vivo (Budsberg et al. 2013).

Efectos sobre la coagulacién sanguinea: inhibicion de las plaquetas y anormalidades

tromboticas

Los AINES que inhiben la COX1 pueden reducir la sintesis de tromboxanos en las
plaquetas y disminuir su funcion, lo cual puede llevar a episodios de sangrados
perioperatorios. La aspirina (acido acetilsalicilico), a dosis bajas, es el AINE mas
especifico de COXy, y su grupo acetil inhibe de forma irreversible la COX; en las

plaquetas. Los AINES no acetilados so6lo inhiben la funcion plaquetaria cuando sus
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concentraciones en sangre se mantienen a niveles elevados. Por tanto, los efectos de los
AINES, exceptuando a la aspirina, son escasos Yy rara vez producen complicaciones

clinicas a estos niveles.

El ketoprofeno es un inhibidor no selectivo de las COX y se ha demostrado que
altera la hemostasis (Niemi et al. 1997). En un estudio realizado por Lemke y
colaboradores en 2001 en perras sometidas a castracion, observaron que el ketoprofeno
inhibio la agregacion plaquetaria pero no hubo efectos en el tiempo de sangrado de la
mucosa oral. Los autores concluyeron que mientras los animales estén sanos y no
presenten otro tipo de alteracion de la coagulacion, la administracion de este AINE es

segura durante el periodo perioperatorio.

1.4.4. AINES mas comunes de uso veterinario en perros

i. Acidos carboxilicos

Carprofeno

Es considerado un AINE preferentemente selectivo de COX: que esté disponible
tanto en forma inyectable como oral. La biodisponibilidad oral es de mas del 90%, y el
pico plasmatico se alcanza entre 1 y 3 horas tras su administracion, y su vida media en
plasma es de 10 horas. En su administracion intravenosa, el tiempo de inicio de accion es

de menos de 1 hora y su duracion es de 12 a 18 horas (Dzikiti et al. 2006).

A la dosis de 4 mg/kg IV es un analgésico muy efectivo en perros sometidos tanto
a cirugia ortopédica como de tejidos blandos. Su uso preoperatorio es mas eficaz que su
uso postoperatorio en perros (Lascelles et al. 1998). Su eficacia en el postoperatorio

inmediato no llega a ser tan potente como la de los opioides puros, pero hay un estudio
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que muestra que es superior al butorfanol en un modelo experimental de sinovitis aguda
(McCann et al. 2004). Ha demostrado ser eficaz como analgésico en numerosos estudios

de osteoartritis en perros (Brown et al. 2013; Brown 2014; Payne-Johnson et al. 2015)

Tiene una buena tolerancia gastrointestinal cuando se administra durante largos
periodos de tiempo, y su larga vida media permite que se administre una vez al dia. Hay
un estudio que documentd hepatotoxicidad relacionada con su administracion, como ya
se comentd anteriormente (MacPhail et al. 1998). Sin embargo, datos publicados por la
Administracion de alimentos y farmacos de Estados Unidos (US Food and Drug
Administration) sugieren que la incidencia de la hepatotoxicidad del carprofeno es similar

a la de otros AINES (0,05%).

No se han demostrado alteraciones renales importantes asociadas a su
administracion antes de la anestesia (Bergmann et al. 2005). Sin embargo, es importante
mantener un buen flujo renal con fluidoterapia y garantizar unas buenas presiones

arteriales cuando se administran AINES perioperatoriamente.

El carprofeno no altera los niveles séricos de tromboxano, y no ha mostrado
ningun efecto significativo en el tiempo de sangrado de la mucosa oral en perros sanos ni
en perros sometidos a intervenciones por fracturas (Hickford et al. 2001; Bergmann et al.

2005; Blois et al. 2010).

La dosis recomendada es de 2 mg/kg cada 12h 6 4 mg/kg cada 24h, via subcutanea,

intravenosa u oral (Kerr 2007).
Ketoprofeno

Es un inhibidor no especifico de la COX disponible en forma inyectable (1V, SC,

IM) y oral. A pesar de su relativa corta vida media, sus efectos tienen una duracién larga,
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de manera que se puede administrar una vez al dia. Su biodisponibilidad oral es alta, y

tiene una rapida absorcion intestinal (Kerr 2007).

El ketoprofeno ha demostrado ser un analgésico eficaz para el postoperatorio en
perros sometidos a cirugia ortopédica y de tejidos blandos (Grisneaux et al. 1999;
Deneuche et al. 2004). Debido a su falta de selectividad, inhibe la agregacion plaquetaria
y aumenta el riesgo de Ulceras gastrointestinales. S6lo debe ser administrado en el
postoperatorio a pacientes con un perfil hemostatico normal y durante un méximo de 5

dias (Lemke et al. 2002).
Etodolaco

Es un inhibidor selectivo de la COX; disponible en presentacion oral. Se usa en
perros para el dolor y la inflamacién asociados a osteoartritis (Borer et al. 2003). Su vida
media es de 14 horas. Al igual que otros AINES, su uso durante un tratamiento a largo
plazo est4 asociado a erosiones gastrointestinales y a problemas de sangrado intestinal

cuando se usan dosis altas (Luna et al. 2007).
Las dosis recomendadas son 10-15 mg/kg/24h (Kerr 2007).
Acido tolfenamico

Es un inhibidor selectivo de la COX>, aunque también inhibe el tromboxano. Esta
disponible tanto inyectable como oral y se usa en perros para el tratamiento del dolor
postoperatorio y crénico. Tiene excelentes propiedades antipiréticas y antiinflamatorias,
y una vida media larga. Debido a su actividad anti-tromboxano, no se recomienda su uso
preoperatorio en pacientes con problemas de hemostasia. Hay pocos estudios que
comparen su eficacia analgésica con otros AINES, aunque los que se han hecho sugieren
que proporciona analgesia similar al carprofeno, ketoprofeno o meloxicam en

ovariohisterectomia en gatas (Slingsby & Waterman-Pearson 2000).
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ii. Acidos enolicos

Meloxicam

Es un AINE selectivo de COX. disponible en presentacion inyectable y en
suspension oral. La presentacion inyectable se puede administrar subcutdneo y en algunos
paises intravenoso. Tiene una vida media larga en perros (20-30 horas) con lo que se
puede administrar una vez al dia. Proporciona una buena analgesia perioperatoria tanto
en cirugias de tejidos blandos como en cirugia ortopédica (Slingsby & Waterman-Pearson
2000; Slingsby & Waterman-Pearson 2002). El grado de analgesia no iguala al
proporcionado por los opioides puros, pero el meloxicam si ha demostrado ser mas
potente que la buprenorfina y el butorfanol (Mathews et al. 2001; Caulkett et al. 2003;
Carroll et al. 2005; Gassel et al. 2005). La analgesia que proporciona es similar a la del
carprofeno en perras y gatas sometidas a ovariohisterectomia (Slingsby & Waterman-
Pearson 2000; Slingsby & Waterman-Pearson 2002; Leece et al. 2005). El meloxicam
proporciond un efecto analgésico similar al ketoprofeno en perros sometidos a cirugia

ortopédica (Deneuche et al. 2004).

No se han observado efectos adversos a nivel renal en perros que hayan recibido
meloxicam de forma preoperatoria, incluso en perros que han sufrido un breve periodo
de hipotensidn, y no ha mostrado interferir en la funcionalidad de las plaguetas o producir

alteracion en la coagulacion (Fresno et al. 2005; Bostrom et al. 2006).

El meloxicam también es una buena opcion para tratar osteoartritis cronica y ha
demostrado ser efectivo y bien tolerado en tratamientos a largo plazo (Peterson & Keefe
2004). Los efectos adversos que provoca con mas frecuencia en perros que reciben un

tratamiento cronico son vomitos, diarrea e inapetencia. No obstante, hay publicaciones
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sobre complicaciones méas graves como perforacion intestinal (Duerr et al. 2004; Luna et

al. 2007).
iii. Coxibs
Deracoxib

Es un AINE muy selectivo de COX: usado para el tratamiento del dolor
postoperatorio y la inflamacion asociados a cirugia ortopédica y osteoartritis en perros
(Gordon-Evans et al. 2010). Es el Unico coxib que es capaz de inhibir la COX> de manera
irreversible. Con una alta biodisponibilidad oral, s6lo se encuentra disponible en

formulacién oral. A pesar de su corta vida media (6h), se administra cada 24 horas.

Se ha demostrado su efecto analgésico en un modelo de sinovitis en el perro, en
el cual fue superior al carprofeno (Millis et al. 2002; Karnik et al. 2006). A una dosis de
1-2 mg/kg/dia mejoré la analgesia postoperatoria en cirugia de tejidos blandos en perros

(Bienhoff et al. 2012).

A pesar de ser selectivo de COX> puede provocar efectos adversos y los perros
deben ser monitorizados durante el tratamiento. Los efectos adversos mas comunes
asociados a tratamientos cronicos son vomitos y diarreas. También se han registrado
casos de perforacién gastrointestinal a dosis clinicas (Case et al. 2010; Monteiro-Steagall

et al. 2013).

La dosis recomendada es de 3-4 mg/kg/24h en el postoperatorio y de 1-2

mg/kg/24h en tratamientos crénicos (Papich & Messenger 2015).
Firocoxib

Disponible en formulacion oral para tratamiento de osteoartritis y de dolor

postoperatorio en perros. Es el mas selectivo sobre COX> de los AINES disponibles en
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veterinaria. Tiene una buena eficacia analgésica, similar a otros AINES disponibles para
el tratar el dolor postoperatorio en perros. Se considera un AINE seguro, y en perros con
osteoartritis dio mejores resultados que el carprofeno y el etodolaco (Hanson et al. 2006;

Polimeier et al. 2006). La dosis es de 5 mg/kg/24h via oral (Kerr 2007).
Marbacoxib

El marbacoxib es un AINE muy selectivo de COX; para perros, recientemente
desarrollado. Se absorbe rapidamente tras su administracién oral, y su administracion con
comida mejora su biodisponibilidad. Su perfil de seguridad se considera bueno. Los
periodos de administracion entre dosis son largos porque el rango de eliminacion es de
entre 8 y 39 dias. En un estudio en el que se comparaba con el carprofeno en perros con
osteoartritis demostrd una eficacia antiinflamatoria al menos igual que la proporcionada
por éste en perros con osteoartrosis (Payne-Johnson et al. 2015). Aln son necesarios mas

estudios para determinar su eficacia comparada con la de otros AINES (Kerr 2007).
Robenacoxib

Es un AINE muy selectivo de COX> disponible en presentacién inyectable para
administracion subcutanea y también en tabletas orales. Se usa en el tratamiento crénico
de la osteoartritis y en cirugia ortopédica y de tejidos blandos en perros. Tiene una vida
media en sangre muy corta, pero permanece mucho tiempo en los tejidos inflamados.
Teoricamente esta caracteristica reduce su toxicidad, aunque ain debe ser demostrado en
estudios clinicos. Su biodisponibilidad oral mejora mucho cuando se administra en ayuno.
Su eficacia analgésica en perros sometidos a cirugias de tejidos blandos y ortopédicas
parece ser similar a la del carprofeno y el meloxicam (Edamura et al. 2012; Reymond et

al. 2012; Sano et al. 2012; Gruet et al. 2013).
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La dosis recomendada es de 2 mg/kg/24h subcutanea y 1 mg/kg/24h oral (Kerr

2007).
Cimicoxib

Es un inhibidor selectivo de la COX; que ha salido recientemente al mercado para
Su uso en veterinaria. Tiene una vida media de 3 horas (Kim et al. 2014). Hay un estudio
que indica que presenta una eficacia similar a la del carprofeno en cirugia ortopédica y de
tejidos blandos a dosis de 2-4 mg/kg/24h (Grandemange et al. 2013). No obstante, son
necesarios estudios adicionales para determinar su potencia analgésica y seguridad

porque la metodologia de este estudio y los métodos de valoracion fueron inapropiados

(Kropf et al. 2014).

1.4.5. Dexketoprofeno

El ketoprofeno es un acido 2-arylpropiénico quiral. En su estructura posee un
atomo de carbono asimétrico que determina su quiralidad. El dexketoprofeno es el
enantiémero-S (+) de la mezcla racémica del ketoprofeno que conserva las propiedades
de su AINE originario, mientras que el enantiomero-R (-) carece de las mismas. Es un
AINE relativamente nuevo con propiedades analgésicas y antipiréticas, siendo un
inhibidor de las enzimas COX-1 y COX-2 (Mauledn et al. 1996; Barbanoj 2006). La

seleccion de la mitad beneficiosa de un AINE tiene varias ventajas potenciales:

- Se podria reducir la dosis requerida para alcanzar el mismo efecto analgésico que
la mezcla racémica del AINE de origen.

- La carga metabdlica puede disminuir a la mitad.

- El riesgo de aparicion de los efectos secundarios causados directa o

indirectamente por el isomero innecesario podrian minimizarse.
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El desarrollo farmacolégico de los Ultimos afios se ha encaminado a la busqueda
de la forma enantiomera de los farmacos para reemplazar a la mezcla racémica, con el fin

de mejorar los tratamientos (Caldwell et al. 1988).
Dexketoprofeno trometamol

El dexketoprofeno trometamol es una formulacion hidrosoluble del isémero
activo (enantiomero-S(+)) del ketoprofeno, desarrollado en 1994 (Carganico et al. 1994).
Existe un estudio realizado en este Departamento que evalud la farmacocinética del S-
(+)-ketoprofeno en beagles tras ser administrado por via oral e intravenosa a dos dosis (1
y 3 mg/kg) (Serrano-Rodriguez et al. 2014). Los resultados obtenidos demostraron una
rapida eliminacién del farmaco tras una administracion intravenosa con una vida media
de eliminacion cerca de las dos horas y un volumen de distribucion en el estado
estacionario cerca de 0,2 L/kg. Ademas, la absorcién oral fue rapida con una elevada
biodisponibilidad, por encima del 85%. Considerando los parametros farmacocinéticos
favorables obtenidos y el hecho de no observar efectos adversos secundarios, lo autores
concluyeron que el uso de S-(+)-ketoprofeno en perros a 1 y 3 mg/kg tras una
administracion IV u oral puede ser considerada. Para determinar la dosis optima y su
eficacia clinica, los autores consideraron que este farmaco requiere de una evaluacion
clinica tanto en estudios para tratar dolor agudo como en estudios para dolor crénico en

PErros.

En medicina humana ya se ha demostrado su efectividad y su buena tolerancia en
la practica clinica (Ezcurdia y colaboradores, 1998). Hay estudios en medicina humana
en los que se compara a otros antiinflamatorios, como el diclofenaco, proporcionando una
mejor cobertura analgésica en procedimientos de cirugia de tejidos blandos (Anil et al.

2016). De la misma manera es un buen analgésico en casos de cirugia ortopédica. En dos
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estudios con pacientes sometidos a cirugia de columna, demostrd proporcionar analgesia
de manera efectiva y reducir los requerimientos de tramadol (Yazar et al. 2011; Kelsaka

et al. 2014).

Actualmente existen pocas publicaciones que evalten el dexketoprofeno en la
especie canina. Morgaz y colaboradores en 2013 realizaron un estudio en el que
compararon los efectos del dexketoprofeno a los de la buprenorfina y el tramadol en
perras sometidas a ovariohisterectomia, concluyendo que el dexketoprofeno y el tramadol
proporcionaron mejor analgesia que la buprenorfina. Hay otro estudio en perras sometidas
a ovariohisterectomia en el que evaluaron la analgesia proporcionada por el
dexketoprofeno durante el postoperatorio comparandolo con un placebo, demostrando

tener una buena capacidad analgésica (Saritas et al. 2015).
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Objetivos

Los objetivos de este trabajo fueron los siguientes:

1. Evaluar y comparar el efecto analgésico del dexketoprofeno frente al de la
metadona de manera intraoperatoria durante un procedimiento quirargico
ortopédico en perros.

2. Evaluar y comparar la eficacia del dexketoprofeno con la de la metadona
durante el postoperatorio inmediato (24h) en perros sometidos a cirugia
ortopédica.

3. Determinar la posible aparicion clinica de efectos secundarios asociados a la
administracion del dexketoprofeno durante las primeras 24 horas tras el

procedimiento quirdrgico.

La presente tesis doctoral se dividid en dos estudios. El primero de ellos se realizo
para determinar el primero de los objetivos descritos anteriormente. En el segundo estudio
se abordaron el segundo y tercer objetivos. Para facilitar la lectura del presente manuscrito
se describen cada una de las secciones (Material y método, Resultados y Discusion) en
dos bloques, correspondientes a los dos estudios comentados. A continuacion, se ofrece

una descripcién detallada de cada uno de los estudios.
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ESTUDIO 1

ESTUDIO 1: COMPARACION DE LA CONCENTRACION DE ISOFLUORANO
CON EL USO DE DEXKETOPROFENO O METADONA EN PREMEDICACION

EN PERROS SOMETIDOS A CIRUGIA ORTOPEDICA

Como ya se ha comentado anteriormente, la analgesia preventiva es muy efectiva
para prevenir la sensibilizacion central y reducir los requerimientos analgésicos durante
el postoperatorio (Woolf 1989; Woolf & Chong 1993). Ademas, la analgesia preventiva
tiene efectos beneficiosos en el periodo perioperatorio inmediato, incluyendo un
mantenimiento anestésico con menos concentracion de gases inhalatorios (lo que implica
una menor depresién cardiopulmonar) y una mejor recuperacion anestésica (Hellyer et al.

2007).

En la introduccion ya se comentd que existen varios estudios que evaltan el papel
de los AINES durante el periodo intraoperatorio, estudiando su influencia sobre la CAM
de los anestésicos inhalatorios (Ko et al. 2000; Ko et al. 2009; Bufalari et al. 2012; Tamura
et al. 2014). Sin embargo, hasta la realizacion de este estudio, no existia ningin trabajo
que determinase y comparase las necesidades de isofluorano en perros durante un
procedimiento quirtrgico ortopédico que previamente hubieran recibido dexketoprofeno
0 metadona como premedicacion. El objetivo de este estudio fue determinar y comparar
la concentracion de isofluorano requerida, asi como valorar la calidad del plano anestésico
en perros premedicados con dexketoprofeno o metadona. La hipétesis de este estudio es

que ambos farmacos van a proporcionar unas necesidades anestésicas similares.

Este estudio fue ya publicado en la revista Research in Veterinary Science (n° 105,
paginas 36-40) bajo el titulo de “Comparison of the isoflurane concentration of using
dexketoprofen or methadone at premedication during orthopedic surgery in dogs” en
2016 (Navarrete-Calvo et al. 2016).
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ESTUDIO 2

ESTUDIO2: EVALUACION Y COMPARACION DE LOS EFECTOS
ANALGESICOS POSTOPERATORIOS DEL DEXKETOPROFENO Y LA

METADONA EN PERROS SOMETIDOS A CIRUGIA ORTOPEDICA

El dolor postoperatorio es el sintoma mas frecuente tras un procedimiento
quirdrgico, y juega un papel importante en el pronostico, la evolucion y el resultado final
de la cirugia. Sin un tratamiento adecuado para el dolor, los pacientes pueden sufrir
numerosos efectos no deseados, como ya se ha ido comentando a lo largo de la
introduccion de esta tesis doctoral, que van a incrementar el tiempo de convalecencia

(Mathews 2000; Pascoe 2000).

Tradicionalmente los AINES se han empleado para el tratamiento del dolor de
intensidad media a moderada, sin embargo, los AINES de ultima generacion tienen una
eficacia comparable a la de los opioides puros agonistas de p, siendo muy Utiles para
tratar el dolor de intensidad moderada a intensa. Ademas parecen tener efecto sinérgico
con los opioides y, como ya se ha descrito en la introduccién, nos van a permitir reducir
las dosis de los mismos y disminuir sus posibles efectos adversos (Lamont & Mathews
2007). Entre las ventajas de los AINES sobre los opioides podemos encontrar: una mayor
duracién de accién, efecto antiinflamatorio ademas de analgésico, no producen cambios
en el comportamiento, no tienen efectos secundarios cardiorrespiratorios, amplia
disponibilidad en formulaciones orales y que no estan sometidos a un control tan
exhaustivo. Todas estas ventajas hacen de ellos una buena opcion para el tratamiento de

dolor agudo y cronico en veterinaria (Kerr 2007; Kerr 2016).

Algunas publicaciones recientes han demostrado la eficacia de los AINES en el
control del dolor postoperatorio en perros sometidos tanto a cirugia de tejidos blandos
(Morgaz et al. 2013; Tsai et al. 2013) como a procedimientos ortopédicos (Bufalari et al.
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2012; Gruet et al. 2013). La administracion perioperatoria de estos farmacos previene los
fendmenos de hiperalgesia y garantiza el control del dolor postoperatorio (Deneuche et

al. 2004).

El primer objetivo de este segundo estudio fue evaluar la eficacia del
dexketoprofeno y compararlo con la metadona durante las primeras 24 horas del
postoperatorio en perros sometidos a cirugia ortopédica. El segundo objetivo fue valorar
la posible aparicion clinica de efectos secundarios asociados a la administracion del
dexketoprofeno durante las primeras 24 horas tras el procedimiento quirurgico.
Considerando las publicaciones anteriores, en concreto las del dexketoprofeno, nuestra
hipotesis de partida fue que este farmaco va a proporcionar un efecto analgésico similar

al de la metadona con escasos o nulos efectos secundarios.

Este estudio ha sido enviado recientemente a la revista Veterinary Anaesthesia
and Analgesia bajo el titulo de “Evaluation and comparation of postoperative analgesic
effects of dexketoprofen and methadone in dogs undergoing othopaedic surgery”
(Gutiérrez-Bautista, Navarrete-Calvo y colaboradores). Hemos recibido la primera
contestacién por parte del editor de la revista. Los revisores aconsejan cambios en el
manuscrito previo a su publicacién. Actualmente estamos en fase de revision y

modificacion del articulo.
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5.1. Estudio 1. COMPARACION DE LA CONCENTRACION DE

ISOFLUORANO CON EL USO DE DEXKETOPROFENO O DE METADONA

EN PREMEDICACION EN PERROS SOMETIDOS A CIRUGIA ORTOPEDICA

Animales

En este estudio se incluyeron perros ASA | 6 Il segln la clasificacion de la
Sociedad Americana de Anestesiologia, con buen caracter y un peso superior a 4 kg
(estado fisico entre 3 y 6), que fueran sometidos a cualquier procedimiento ortopédico,
excepto aquellos que presentasen traumas multiples o lesiones ortopédicas severas.
Quedaron excluidos del estudio aquellos animales con enfermedades gastrointestinales,
hepaticas, renales o cardiacas, epilepsia, hembras gestantes o perros que hubiesen
recibido antinflamatorios, incluyendo corticoides, en las dos semanas anteriores a la
cirugia. El protocolo experimental fue aprobado por el comité clinico del Hospital Clinico

Veterinario (n°55).

Disefio del estudio y protocolo anestésico

Con un error a de 0,05 y  de 0,80 y para detectar diferencias significativas entre
las medias de un 15%, considerando un Etlso de 1,25 veces la CAM del isofluorano en
perros (1,3% x 1,25 = 1,7 % Etlso) y una desviacion estandar del 0,20%, se estim6 en 14
animales por grupo el tamafio muestral apropiado. Se increment6 la potencia del estudio
a un 15% por posibles pérdidas de animales, determinando un tamafio muestral de 18

perros.

A todos los perros se les realizd un examen fisico completo y una analitica de
sangre que incluia hemograma completo y bioquimica. Previo al procedimiento
quirdrgico, los animales fueron sometidos a un ayuno de comida y agua de 12 y 2 horas,

respectivamente. Un vez determinada el ASA del animal (I ¢ Il) mediante las pruebas
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realizadas, se cateterizo una de las venas cefalicas para la administracion intravenosa de
los farmacos y de fluidoterapia con Ringer Lactado a un ritmo de 5 ml/kg/h. Los animales
que entraron en el estudio fueron asignados aleatoriamente al grupo DK, recibiendo en
premedicacion dexmedetomidina a 1 pg/kg (Dexdomitor® 0,5 mg/ml, Laboratorios
Esteve SA, Barcelona, Spain) por via intravenosa (IV) diluida en suero fisioldgico hasta
5 ml y administrada durante 3 minutos y, cinco minutos después, dexketoprofeno a 1
mg/kg (Enantyum® 50mg/2ml Laboratorios Menarini S.A., Barcelona, Espafia), también
via IV o al grupo M, recibiendo en premedicacion dexmedetomidina a 1 pug/kg por via IV
diluida en suero fisioldgico hasta 5 ml y administrada durante 3 minutos y, cinco minutos
después, metadona a 0,2 mg/kg IV administrada lentamente (Metasedin® 1%, DR.
Laboratorios Esteve S.A., Espafia). Veinte minutos mas tarde se evaluo la calidad de
sedacion en base a Bell y colaboradores 2011 (Tabla 2). Tras recibir oxigenoterapia al
100% durante 5 minutos (3 litros/minuto), se llevd a cabo la induccidn anestésica con
propofol (Propofol Lipuro® 1%, 10 mg/ml, Laboratorios B.Braun, Barcelona, Espafia) a
dosis-efecto, registrando los mg/kg totales administrados, hasta quedar abolidos los
reflejos laringeos, momento en el cual se realiz6 la intubacion endotraqueal. Tras la
induccion anestésica, los animales recibieron cefazolina intravenosa a 22 mg/kg
(Cefazolina® Normon 1 g IV, Laboratorios Normon S.A., Madrid, Espafia), repitiendo la

dosis cada 2 horas durante el procedimiento.
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Tabla 2. Grado de sedacion. Fuente: Bell y colaboradores en 2011.

GRADO DE SEDACION

0 (Ninguna) No hay signos visibles de sedacion

1 (Media) Grado de alerta disminuido, respuesta
edla
media a estimulos sonoros

Monitorizacion intraoperatoria

Tras la conexion a un circuito circular, la anestesia se mantuvo con isofluorano
(IsoVet ®, B.Braun, Laboratorios VetCare S.A., Barcelona, Espafia) vehiculado en
oxigeno al 60% y 40% aire, empleando una maquina anestésica para pequefios animales
(Mc Kiley Tipo , Everest. Veterinary Technology). Seguidamente se procedid a la
monitorizacién del animal: frecuencia cardiaca (FC, Ipm) mediante electrocardiografia
posicionada en derivacion I, la frecuencia respiratoria (FR, rpm) mediante el
capnograma, a través de un sonda colocada al final del tubo endotraqueal del animal
registrando a su vez la concetracion de CO: al final de la espiraciéon (EtCO., mmHg), la
concentracion de isofluorano al final de la espiracion (Etlso,%) y la fraccion inspirada de
oxigeno (FiO2,%). Se cateteriz0 la arteria metatarsiana dorsal para el registro de las
presiones arteriales invasivas sistélica (PAS, mmHg), media (PAM, mmHg) y diastélica
(PAD, mmHg). En caso de que no se hubiese podido cateterizar la arteria, el registro de
las presiones se llevaba a cabo mediante el método oscilométrico no invasivo, aunque
solo se tuvieron en cuenta para el analisis estadistico los datos de presion arterial invasiva.

Ademas, se monitorizé la saturacion parcial de oxigeno en sangre arterial periférica
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(SpO2, %), colocando una pinza de pulsioximetria en la lengua. Los animales se
mantuvieron con ventilacion mecanica controlada por volumen ajustando los valores de
FR y volumen tidal (\Vt) para mantener la normocapnia (EtCO2: 35-45 mmHg). Todos los
animales se mantuvieron a una temperatura entre 37 y 39 °C, con ayuda de una manta de
aire caliente (Equator™ Convective Warming, Level 1, Smith Medical ASD),
registrandose la temperatura con ayuda de una sonda esofagica (T?). Para la
monitorizacion se utilizé un monitor multiparamétrico Datex-Ohmeda® (GE Healthcare®,
Finlandia). Todos estos parametros se registraron antes del inicio de la cirugia
realizandose la media de tres mediciones (valor pre-incisional, PI) y cada cinco minutos
durante el procedimiento quirdrgico hasta fin de cirugia (T5, T10, T15, etc) y
posteriormente se calculé un valor medio para cada parametro (periodo quirurgico, PQ).
Se consider6 PQ desde la realizacion de la incison en piel hasta el cierre de la herida.
Ademas, se evaluaba el grado de profundidad anestésica valorando el reflejo palpebral,
tono mandibular, ausencia o presencia de movimientos cada cinco minutos, justo tras la
medicion de los pardmetros citados. Se registrd el tiempo transcurrido desde la

administracion de la dexmedetomidina hasta el inicio de la cirugia (DEX-incision).
Control plano anestésico

Antes de comenzar la cirugia, el Etlso se fijaba a un valor de 1,3% (CAM del
Isofluorano en perros, 1,27% segun Valverde y colaboradores en 2003). Una vez
comenzada la cirugia, se disminuia 0,2% el Etlso cada 10 minutos si la anestesia se
consideraba suficiente, para lo cual valoramos el reflejo palpebral, tono mandibular,
ausencia o presencia de movimientos en respuesta al estimulo quirtrgico y cambios
cardiorrespiratorios. Si por el contrario la profundidad anestésica era demasiado ligera 'y
FC, FR 0 PAM >25% del valor PI, se incrementaba 0,5% el Etlso. Si de forma repentina

la FC, FR 0 PAM >25% del Pl y el anestesista apreciaba signos de dolor, un bolo de
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fentanilo a 2 pg/kg IV se administraba sin aumentar el % Isofluorano (Bosmans et al.
2012). En el caso que el animal moviese las extremidades o la cabeza aungue no
cambiasen las variables fisioldgicas se administraba 1,5 mg/Kg/IV de propofol (Almeida
et al. 2010). Se registraron el numero de animales que recibieron fentanilo o propofol, y
la cantitad total del farmaco administrada en pg/kg para el fentanilo y mg/kg para el
propofol. El estudio fue doble ciego, dado que ni la persona que administraba los
farmacos (RNC), ni la que evalud a los animales (AJGB) sabian a qué grupo pertenecia
cada animal. Ademas, siempre era el mismo evaluador el responsable de valorar el plano
anestésico y determinar los cambios en el vaporizador del isofluorano, asi como valorar

las necesidades de fentanilo y/o propofol.

En caso de que la FC < 55 Ipm durante el procedimiento quirurgico se
administraba atropina (Atropina® 1mg, B Braun laboratorios, Barcelona, Espafia) a 10
pg/kg por via intravenosa y si la PAM < 60 mmHg durante mas de 15 minutos, se
administraba dopamina (Dopamin® 40 mg/ml, Grifols laboratorios SA, Espafia) a 5-10
pg/kg/min hasta restablecer los valores (Perkowski & Oyama 2015). En el caso de que

cualquiera de estos farmacos fuese empleado, el animal era excluido del estudio.
Recuperacion

Una vez finalizada la cirugia, registrandose el tiempo de cirugia en cada caso
(desde primera incision en piel hasta fin sutura incisién quirargica), los animales eran
trasladados a la sala de rayos para las pertinentes radiografias. En dicha sala, se dejaban
de registrar los datos anteriormente citados. Una vez finalizado el estudio radiogréafico,
se dejaba de suministrar isofluorano, continuando la oxigenoterapia al 100% hasta la
extubacion del animal, una vez recuperados los reflejos laringeos. Se evaluo la calidad de
recuperacion en base a la escala empleada por Psathe y colaboradores en 2011 (Tabla 3).
En caso de que el animal presentase disforia o excitacion en la recuperacion, se
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administraba 1 pg/kg IV de dexmedetomidina, diluida en 5 ml de suero fisiologico

(Gomez-Villamandos et al. 2006)

Tabla 3. Calidad de recuperacion. Fuente: Psathe y colaboradores 2011.

CALIDAD DE RECUPERACION

No hay excitacion, ni movimientos natatorios, vocalizacion,
1 (Muy suave) o ) )
temblores o vomitos. Ausencia de convulsiones.

Algo de excitacion. Algin movimiento de cabeza, ligero
2 (Moderadamente | ) o ) -
tiriteo pero sin movimiento natatorio, vocalizaciones,
suave) ) ) )
temblores o vomitos. Ausencia de convulsiones.

_ Excitacion moderada. Algin movimiento natatorio,
3 (Ligeramente - ) )
vocalizaciones, temblores o vémitos. Ausencia de
suave) )
convulsiones.

Excitacion extrema, agresiones, vocalizaciones,
4 (Pobre) - . : »
movimientos violentos o colvulsiones. Sedacion de rescate.

Andlisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utilizd el programa SPSS (SPSS Ltd, Londres, UK)
para Windows. Mediante el test de Shapiro-Wilk se evalu6 la normalidad de las variables.
El modelo empleado para el andlisis fue un modelo lineal generalizado mixto para
comparar las variables tanto entre ambos grupos de tratamiento como dentro de cada uno,
siendo la variable independiente el grupo y las variables dependientes el tiempo y los
parametros registrados (FC, FR, Etlso, PAS, PAM, PAD, T? EtCO; y SpO>). Los
resultados se presentan como media * desviacion tipica (SD). Para evaluar diferencias en
la edad, peso, tiempo de cirugia, tiempo DEX-incision, calidades de sedacion y

recuperacion, dosis total de propofol utilizada en induccion y dosis total de propofol y
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fentanilo durante la cirugia se utilizo el test de U de Mann-Whitney. El sexo, la raza, el
tipo de cirugia, el nimero de animales que recibieron propofol o fentanilo y el porcentaje
de observaciones positivas en la evaluacion reflejo palpebral, tono mandibular y
movimiento durante la cirugia fueron analizados mediante un test de Chi-cuadrado. Los
resultados se presentan como mediana (maximo y minimo) o nimero de animales. Los

valores de p < 0,05 fueron considerados significativos.
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5.2. Estudio 2: EVALUACION Y COMPARACION DE LOS EFECTOS

ANALGESICOS POSTOPERATORIOS DEL DEXKETOPROFENO Y LA

METADONA EN PERROS SOMETIDOS A CIRUGIA ORTOPEDICA
Animales

Se incluyeron animales con un riesgo anestésico ASA | o Il segun la clasificacion
de la Sociedad Americana de Anestesiologia que fueran sometidos a cualquier
procedimiento ortopédico, con un buen comportamiento y un peso minimo de 4 kg
(estado fisico entre 3 y 6). Aquellos animales que presentasen alteraciones
gastrointestinales, hepaticas, renales o cardiacas, asi como pacientes epilépticos, bajo
tratamiento con AINES o glucocorticoides en las dos semanas previas a la cirugia fueron
excluidos del estudio. Ademas, aquellos que presentasen traumas multiples o lesiones
ortopédicas severas tampoco fueron incluidos. El protocolo experimental fue aprobado

por el comité clinico del Hospital Clinico Veterinario (n°55).
Disefio del estudio y protocolo anestésico

Con un error o de 0,05 y B de 0,80 y una desviacion tipica (SD) de 3,3, se realiz
un estudio prospectivo de potencia estadistica para fijar el nimero de animales requeridos,
determinando cambios de hasta 3 puntos en la forma simplificada de la escala de Glasgow
de valoracion del dolor (CMPS-SF). Este analisis establecio que no se requerian méas de

19 perros en cada grupo para detector diferencias significativas entre ellos.

A todos los perros se les realizd un examen fisico completo y una analitica de
sangre que incluia hemograma completo y bioquimica. Previo al procedimiento
quirdrgico, los animales fueron sometidos a un ayuno de comida y agua de 12 y 2 horas,

respectivamente. A continuacion, se cateteriz la vena cefalica (Vasovet® 18-20G,
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1x3mm. BBraun Melsungen AG, Alemania) para la administracion de fluidoterapia y la

premedicacion segun el grupo de estudio.

Los animales de ambos grupos de estudio recibieron 1 pg/kg de dexmedetomidina
IV (Dexdomitor® Dexmedetomidina clorhidrato 0,5 mg/mL, Esteve, Espafia) diluido en
solucion salina hasta 5 ml y administrado durante 3 minutos. Posteriormente los animales
fueron asignados aleatoriamente a uno de los dos grupos en estudio: grupo DK, el cual
recibié 1 mg/kg de dexketoprofeno IV (Enamtyum® 5 mg/2 MI solucién inyectable,
Laboratorios Menarini, Barcelona, Espafia) y grupo M, el cual recibié 0,2 mg/kg de
metadona IV administrada lentamente (Metasedin® metadona clorhidrato 10 mg/ml,
Esteve, Espafia). Veinte minutos después y tras recibir oxigenoterapia al 100% durante
los dltimos 5 minutos (3 litros/minuto), los animales fueron inducidos con propofol a
dosis efecto (Propofol-Lipuro ® 1% BBraun, Alemania) hasta que fue posible la
intubacion endotraqueal. La anestesia se mantuvo con isofluorano (Isoflo® Esteve
Veterinaria, Espafia) vehiculado en oxigeno al 60% a traves de un circuito circular. Todos
los perros recibieron fluidoterapia durante el procedimiento a un ritmo de 5 mi/kg/h
(Ringer Lactato®, Braun VetCare, Espafia). También recibieron cefazolina 1V a dosis de

22 mg/kg como cobertura antibidtica.

Las constantes cardiorrespiratorias fueron monitorizadas durante el procedimiento
anestésico y registradas cada 5 minutos. Se registr6 la duracion de la cirugia, desde la
incision en piel hasta el cierre de la herida. Todos los animales fueron ventilados
mecénicamente con un Vy una FR que mantuviesen un EtCO; dentro de los valores de

referencia (35-45 mmHg).

Durante las 24 horas tras la extubacion, los animales del grupo DK continuaron
recibiendo dexketoprofeno a la misma dosis cada 8 horas, mientras que los animales del

grupo M recibieron metadona cada 4 horas. El estudio fue doble ciego, dado que ni la
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persona que administraba los farmacos (RNC), ni la que evalud a los animales (AJGB)
sabian a qué grupo pertenecia cada animal. Para realizar el estudio de forma ciega, ambos
farmacos fueron diluidos hasta un mismo volumen de 4 ml, y teniendo en cuenta los
diferentes tiempos de administracion (DK cada 8 h y M cada 4 h), los animales del grupo
DK recibieron 4 ml de solucion salina entre dos dosis de dexketoprofeno. Todos los
animales recibieron 22 mg/kg de amoxicilina + acido clavulanico via subcutanea (SC)

(Synulox®, Zoetis Espafia, S.L.) cada 24 horas durante el postoperatorio.
Valoracion del dolor

Las evaluaciones del dolor fueron realizadas en basal (B) yalas1, 2,4, 6,18y
24 horas tras la extubacion del paciente (1H, 2H, 4H, 6H, 18H y 24H). Las evaluaciones
se llevaron a cabo con la ayuda de 4 métodos: la escala DIVAS, la forma simplificada de
la escala del dolor de Glasgow, midiendo la sensibilidad de la herida a través de un
dinamometro de fuerza (MWT), y determinando el cortisol plasmatico en sangre venosa
(las tomas de muestras para la determinacion de cortisol se tomaron en B, 2H, 6H y 18H).

También se registraron los valores de la FC, FR y TR en cada una de las evaluaciones.

Hasta la fecha, el método mas fiable validado para valorar el dolor agudo
postoperatorio en perros es la escala de Glasgow (Holton et al. 2001). Como ya se
menciond en la introduccion, Reid y colaboradores en 2007 desarrollaron una forma
simplificada de la escala de Glasgow (SF-CMPS) maés facil de utilizar y fijaron el valor
de puntuacion a la que se considera que un animal necesita tratamiento analgésico. La
mayoria de los animales de nuestro estudio no podian caminar durante las primeras 24
horas, por lo que la categoria B de la escala fue descartada. La puntuacion maxima era 20

puntos, y el nivel de intervencion recomendado fue de 5 sobre 20 puntos.
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Con la escala de DIVAS el grado de dolor del animal se valor6 mediante su
comportamiento en tres pasos: observacion del animal sin molestarlo en su box de
hospitalizacion (DIVAS 1), sacandolo fuera de su box y animandolo a caminar alrededor
de manera cuidadosa (DIVAS 1) y palpando con precaucion el area operada (DIVAS I11)
(Lascelles et al. 1997). Para cada una de ellos, se hizo una marca en una linea de 100 mm
en la cual el extremo izquierdo corresponde a la ausencia de dolor (0 mm) y el derecho
corresponde al maximo dolor posible (100 mm). Cada marca hecha en cada una de las
tres lineas se midié en milimetros y se calculé un valor medio. Como se ha comentado
anteriormente, la DIVAS Il no pudo valorarse por la imposibilidad del animal a caminar

durante las primeras 24 horas.

El tercer método utilizado fue el MWT con el dinamometro. El dinamdmetro es
una célula de carga que tiene un vastago metalico que transmite la fuerza aplicada en un
punto hasta la célula, la cual lo transforma en un valor numérico en Newtons. El estimulo
se aplica en una zona cercana a la herida a un ratio aproximado de 1,6 N/s sobre un relieve
6seo en un angulo recto con la piel. La presion se iba aumentando hasta que los animales
mostraban una respuesta. Cualquier movimiento repentino intentado evitar el estimulo, o
agitacion de la cabeza, retirada de la extremidad, vocalizacion o intento de morder el
dinamémetro o al evaluador, fue considerado respuesta positiva y el final de la lectura.
Se tomaron tres mediciones en cada valoracion cerca de la herida quirargica (MWTh) y
otras tres en una zona sana, sobre el cuarto hueso metacarpiano (MWTm) para
asegurarnos de que el animal no mostraba una respuesta exagerada y comprobar el
correcto funcionamiento del dispositivo. Posteriormente se obtuvo un valor medio de las
tres mediciones en cada una de las dos zonas. Para evitar dafiar al animal, la maxima

fuerza aplicada fue de 15 N.
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En caso de que la valoracion del animal coincidiese con la aplicacion del farmaco,

se realizaron primero las valoraciones y después se administré la medicacion.

Ademas, se tomaron muestras de sangre para hacer una determinacion de la
concentracion de cortisol plasmatico. Las muestras de sangre se depositaron en viales
para la obtencion de suero en B, 2H, 6H y 18H. Tras treinta minutos y tras la formacion
del codgulo, se realizé una centrifugacioén a 1500 G durante diez minutos. El suero se
separd en viales Eppendorf y se almacen6 a -70°C para su posterior envio al laboratorio
de referencia y determinacion de la concentracion de cortisol mediante un test ELISA

quimioluminescente (Inmmulite, Siemens medical Solutions Diagnostics).

El orden de realizacion de las mencionadas pruebas sobre el animal fue el

siguiente:

1. Apartado A SF-CMPS - DIVAS |

2. TomadeFC,FRyYy TR

3. Extraccidon muestras de sangre

4. Apartado C SF-CMPS - DIVAS llI-dinamémetro de fuerza (MWTm
y MWTh)

5. Apartado D SF-CMPS.
Analgesia de rescate

En caso de que la puntuacion en la escala de Glasgow fuese superior a 5, el
protocolo analgésico fue considerado insuficiente, y se administr6 metadona a una dosis
de 0,3 mg/kg IV lentamente. Los datos obtenidos durante las cuatro horas tras la
administracion del farmaco fueron excluidos del estudio estadistico. Aquellos animales

que requirieron de una segunda dosis de analgesia de rescate fueron excluidos del estudio.

Evaluacioén de la sedacion
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En cada punto de la evaluacion del dolor, también se evalud la sedacion de los
pacientes. La escala empleada fue la disefiada por Bell y colaboradores en 2011 (Tabla

2).
Efectos adversos

El segundo de los objetivos de este estudio fue determinar si la utilizacion de este
AINE es segura en perros a las dosis empleadas. Para ello, la posible aparicion de efectos
adversos como vomitos, diarreas, sangrado de las mucosas, hipersalivacion y otros fueron

registrados durante las 24 horas del estudio.
Analisis estadistico

Para el andlisis de los datos se emple6 el programa SPSS version 15,0 para
Windows (SPSS Ltd, London, UK). Se evalu6 la normalidad de los datos a través del test
de Kolmogorov-Smirnov. Segun lo obtenido, las variables normales (DIVAS, MWTm,
MWTh, concentracion de cortisol plasmatico, FC y TR) fueron evaluadas usando un
modelo general lineal univariante teniendo en cuenta dos factores: el tiempo y el grupo
de estudio. En caso de encontrar diferencias significativas entre ambos grupos, se realizd
una T de Student para comparar los valores de un grupo con el otro en cada tiempo
registrado. Si se detectaron diferencias significativas dentro de un mismo grupo de
tratamiento, se realiz6 un ANOVA de un factor utilizando un post-hoc de Dunnet,
comparando los valores basales con cada uno de los obtenidos en los diferentes puntos de
registro. Estos datos se representaron como medias + desviacion tipica (SD). Para
aquellos parametros que no presentaron una distribucion normal se realizé un test de U
de Mann-Whitney (edad, peso, tiempo de cirugia, CMPS-SF, FR y grado de sedacion)
para detectar diferencias entre ambos tratamientos en cada tiempo, y un test de Friedman

dentro de cada grupo de tratamiento. Si dentro de los grupos se encontraban diferencias

91



MATERIAL Y METODO

significativas, se compard el valor basal de cada parametro con cada uno de los tiempos
usando el test de Wilcoxon. Estos resultados se presentan como medianas (maximo-

minimo). El valor de p fue considerado significativo cuando era menor de 0,05.

Para comparar el sexo, la raza, el tipo de cirugia y el nimero de animales que

recibieron analgesia de rescate de cada grupo se uso un test de Chi-cuadrado.
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6.1 Estudio 1. COMPARACION DE LA CONCENTRACION DE

ISOFLUORANO CON EL USO DE DEXKETOPROFENO O DE METADONA

EN PREMEDICACION EN PERROS SOMETIDOS A CIRUGIA ORTOPEDICA

Se incluyeron un total de 36 animales en el estudio (18 en el grupo DK y 18 en
M). Un perro del grupo DKy dos del grupo M desarrollaron hipotension intraoperatoria
que fue tratada con dopamina a 7 pg/kg/min, por lo tanto, fueron excluidos del estudio.
Uno de los animales del grupo M recibio atropina a dosis de 10 pg/kg a causa de una
bradicardia consecuencia de la administracion intravenosa de fentanilo, excluyéndose del
analisis estadistico. Un perro del grupo M recibi6 tres dosis de fentanilo durante los
primeros 60 minutos de cirugia, continuando a partir de T60 el mantenimiento anestésico
con una infusion continua de fentanilo a 10 pg/kg/h para mejorar el plano anestésico-
analgeésico. A partir de T60 los datos de este paciente no se incluyeron en el analisis.
Finalmente se analizaron los datos de 17 perros del grupo DKy 15 del grupo M. Sélo se
incluyeron en el andlisis los datos obtenidos hasta T120, porque hubo menos de cinco

animales de cada grupo cuyas intervenciones duraran mas de 120 minutos.

No se encontraron diferencias significativas en cuanto al sexo, edad, peso, dosis
total de propofol en induccidn, tiempo de cirugia, tiempo DEX-incision, raza, y tipo de

intervencion quirargica (Tabla 4).

Variables de profundidad anestésica

En cuanto a las variables de profundidad anestésica, Unicamente se observaron
diferencias significativas entre grupos en el tono mandibular, con mayor porcentaje de

observaciones positivas en DK (Tabla 5).
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Fentanilo y propofol intraoperatorios

La cantidad total de fentanilo y de propofol y el nimero de animales que
recibieron ambos farmacos no cambid significativamente entre ambos tratamientos

(Tabla 6).

Calidades de sedacién y recuperacion

En cuanto a la calidad de sedacion y de recuperacion, no se detectaron diferencias
significativas entre grupos (Tabla 7). En DK, un solo perro mostré una sedacion profunda,
9 presentaron una calidad de sedacion moderada, 5 ligera y 2 de ellos no presentaron
signos clinicos de sedacion, recibiendo 20 minutos después de la premedicacién, una
dosis de 3 pg/kg de dexmedetomidina IM. En M, 5 perros mostraron una sedacion
profunda, 6 moderada, 3 ligera y uno no mostro signos evidentes de sedacion, recibiendo
la misma sedacion que en el caso anterior 20 minutos tras la premedicacién. Solo dos
perros, uno de cada grupo, necesitaron sedacion de rescate durante la recuperacion

anestésica (1ug/kg V).

Variables cardiorrespiratorias monitorizadas

Respecto a las variables monitorizadas durante PQ, se detectaron diferencias
significativas en la FC y en la PAM entre ambos grupos durante el procedimiento
quirargico, presentando el grupo M valores més elevados de FC y mas bajos en PAM. En
ambos grupos, los valores de Etlso aumentaron significativamente en PQ respecto a PlI.
Ademaés, hubo un incremento considerable en las presiones arteriales en DK y en la FC

en M durante PQ con respecto a Pl (Tabla 8).
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Tabla 4. Sexo (representada por n), edad (meses), peso (kg), dosis total de propofol para la
induccién anestésica (mg/kg), tiempo de cirugia (min) y tiempo DEX-primera incision (min)
representados como mediana (min-max), raza (representada por n) y tipo de intervencion
quirdrgica (representada por n). Diferencias significativas cuando p<0,05.

Grupo DK Grupo M Valor P

Hembras 9 Hembras 10
Machos 8 Machos 5 less
15 (4-84) 24 (4-108) 0,837
10 (4-32,5) 16 (4-33) 0,551
5,14 (0,69-13,68) 4,25 (2,96-8,89) 0,295
100 (50-220) 115 (50-340) 0,153

Tiempo DEX-

primera 85 (78-99) 87 (79-101) 0,744
incision

Labrador Retriever (2) Labr:?ldor Retriever (3)

i Mestizo (2)
Mestizo (3) .
. Golden Retriever (2)
Golden Retriever (3)
Galgo (2) Galgo (2)
g Breton espafiol (2) 0,623

Bretdn espafiol (2)
Bodeguero andaluz (2)
Ratén de Praga (1)
Podenco (2)

Bodeguero andaluz (1)
Dogo argentino (1)
Chow Chow (1)

Braco aleman (1)

Luxacion bilateral de rétula (2)
Luxacién de rétula izquierda (4)
Fractura de himero (1)
Fractura de cubito y radio (2)
Fragmentacion del proceso
Intervencién coronoides medial (1)
quirurgica Fractura de fémur (2)
Luxacion de cadera izquierda (1)
Rotura de ligamento cruzado
craneal (3)
Osteotomia de cabeza y cuello
femoral (1)

Luxacion bilateral de rétula (1)

Luxacion de rétula izquierda (2)

Fractura de himero (1)

Fractura de radio y cubito (2)

Fragmentacion del proceso coronoides

medial (2) 0,316
Fractura de ilion (1)

Doble osteotomia pélvica (1)

Rotura de ligamento cruzado craneal

(5)
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Tabla 5. Reflejo palpebral, tono mandibular y movimientos. Representados por % de positivos
registrados durante el mantenimiento anestésico. Diferencias significativas cuando p<0,05.

Reflejo palpebral Tono mandibular Movimientos

Valor P

a. Diferencias significativas entre grupos.

Tabla 6. Numero de animales que recibieron fentanilo y propofol (n), veces por animal, cantidad
total de fentanilo (ug/kg) y propofol (mg/kg) en ambos grupos. Se muestra el valor de p al
comparar n entre grupos y al comparar la cantidad total entre grupos. Diferencias significativas
cuando p< 0,05.

Valor P

VECES POR CANTIDAD  Yvalor P entre

FARMACO GRUPO entre grupos

ANIMAL TOTAL gruposn cantidad

total

7 animales /una vez
DK 11 3 animales/dos veces 18,3 (9,5-65,0)
1 animal/tres veces
Fentanilo 0,595 0,571
3 animales/una vez
M 7 3 animales/dos veces 14,4 (6,2-42,5)
1 animal/tres veces

DK 6 4 an!males/una vez 10,0 (2,0-15,0)
2 animales/dos veces

Propofol 0,360 0,738
M 5 3 animales/una vez 10,0 (5,0-20,0)
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Tabla 7. Calidad de sedacion y de recuperacion (representada por n) en ambos grupos.
Diferencias significativas cuando p< 0,05.

CALIDAD SEDACION
2 5 9 1

0,370
3 6

CALIDAD RECUPERACION

1 5

0,666
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Tabla 8. Pardmetros registrados durante el procedimiento quirdrgico (FC, lat/min; Etlso, %; PAS, PAM y PAD, mmHg; T, °C; FR, resp/min; EtCO,, mmHg;
SpO2, %). Valor PI: valor preincisional; Valor PQ: valor medio durante el procedimiento quirdrgico. Se muestra el valor p dentro de un mismo grupo, el valor
p entre los grupos en Pl y el valor p entre los grupos en PQ. Las diferencias se consideran significativas cuando p<0,05.

PARAMETROS GRUPO

VALOR PI

93+21
90 + 21°
1,57 +£0,16°
1,61+0,12°
98 + 18P
102 £ 25
72 + 16°
70 £ 16
55 + 14°
56 = 15
37,7£0,9
375+£15
13+8
13+£7
415
42+ 4
971
971

VALOR PQ

96 + 18°
103 + 213b
1,74 +0,22"
1,71 +0,24°
111 + 18P
113 + 28
84 + 16*°
79 £ 20%
67 + 16
64 + 18
37,112
370+11
15+1
13+3
43+8
44 +5
97 £ 2
97 +1

Valor de P
dentro del

grupo
0,452
0,023
0,002
0,015
0,007
0,125
0,004
0,073
0,003
0,099
0,731
0,651
0,371
0,972
0,589
0,220
0,853
0,838

Valor P entre los grupos

(P1)

0,791

0,426

0,696

0,739

0,872

0,216

0,955

0,887

0,702

Valor P entre los grupos

(PQ)

0,001

0,125

0,324

0,016

0,139

0,095

0,501

0,136

0,777

a. Diferencias significativas entre grupos dentro de un mismo periodo. b. Diferencias significativas dentro de un mismo grupo entre ambos periodos.
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6.2. Estudio 2. EVALUACION Y COMPARACION DE LOS EFECTOS

ANALGESICOS POSTOPERATORIOS DEL DEXKETOPROFENO Y LA

METADONA EN PERROS SOMETIDOS A CIRUGIA ORTOPEDICA

Se incluyeron un total de 38 perros en el estudio, 19 pertenecientes al grupo DK
y otros 19 al grupo M. No se detectaron diferencias significativas en cuanto al sexo, edad,
peso, tiempo de cirugia, raza y tipo de intervencidn quirdrgica entre ambos grupos (Tabla

9).

Valoraciones postoperatorias, sedacién y analgesia de rescate

No se detectaron diferencias significativas en la FC y en la FR entre ambos grupos
de tratamiento. Dentro del grupo M, la FC disminuy6 significativamente en 1H (p=0,01),
4H (p=0,008), 6H (p=0,025), 18H (p=0,019) y 24 H (p=0,001) comparada con el valor
obtenido en basal. En general, la temperatura rectal fue mas alta en el grupo DK que en
el M, aunque no se detectaron diferencias significativas en ningun punto excepto en 2H
(p=0,004). En 1H, la temperatura fue significativamente menor que en basal en ambos
grupos (DK, p=0,001 y M, p=0,001), continuando baja en M a las dos horas (p=0,001)

(Tabla 10).

En la evaluacion del grado de sedacion se detectaron diferencias significativas
dentro de los grupos. En el grupo DK, el valor de sedacién en 1H fue significativamente
mayor que en basal (p=0,001). En el grupo M, el grado de sedacion fue significativamente

mayor en 1H (p=0,005) y 4H (p=0,005) comparado con el valor basal (Tabla 10).

En el grupo DK hubo Unicamente un animal que necesité analgesia de rescate
(1/19: 5,3%) en el tiempo 1H. En el grupo M, dos animales necesitaron analgesia de

rescate (2/19: 10,5%), uno de ellos recibi6 una dosis en el punto 2H y el otro recibié dos
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dosis, a las 4H y a las 6H. El segundo fue excluido del estudio tras recibir la segunda

dosis. No se detectaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos.

Valoraciones del dolor

Los resultados obtenidos con la escala CMPS-SF mostraron diferencias
significativas entre ambos grupos en todos los tiempos de evaluacién (1H, p=0,012; 2H,
p=0,001; 4H, p=0,001; 6H, p=0,001; 18H, p=0,007; 24H, p=0,011). Los valores fueron
mas altos en el grupo M que en el grupo DK en todas las mediciones. Dentro del grupo
DK, los valores registrados en 1H (p=0,0001), 2H (p=0,001) y 4H (p=0,018) fueron
significativamente mas altos que los obtenidos en la medicion en basal. Dentro del grupo
M, todos los valores fueron significativamente mas altos que el valor basal, excepto en la
ultima medicion realizada a las 24 horas postextubacion (1H, p=0,001; 2H, p=0,001; 4H,

p=0,01; 6H, p=0,001; 18H, p=0,017).

Los valores de DIVAS también fueron significativamente diferentes entre ambos
grupos en 2H (p=0,001), 4H (p=0,023), 6H (p=0,001) y 24H (p=0,006); siendo mayores
en el grupo M que en el grupo DK. Ademas, dentro de cada grupo, los valores de DIVAS
se mantuvieron significativamente mas altos que en basal durante mas tiempo en el grupo
M (1H (p=0,001), 2H (p=0,001), 4H (p=0,001), 6H (p=0,001) Y 18H (p=0,007)) que en

el grupo DK (1H (p=0,001) y 2H (p=0,05)).

En cuanto a los datos del umbral de estimulacién mecanica (MWTm y MWTh),
no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos ni dentro de cada uno de

ellos.

Los resultados del analisis del cortisol plasmatico tampoco mostraron diferencias
significativas entre ambos grupos. Sin embargo, si se detectaron diferencias significativas

cuando el analisis se realizo dentro de cada grupo, entre los valores obtenidos en basal y

101



RESULTADOS

en 2H (DK p=0,046 y M p=0,021). Todos los datos obtenidos en la valoracion del dolor

se muestran en la tabla 11.

Efectos adversos

No se registraron efectos adversos en los animales incluidos en el grupo DK
durante el periodo de estudio. En el grupo M, tres animales presentaron hipersalivacion,
y uno de ellos presento taquipnea tras la administracion de la metadona. Cuatro animales
del grupo M presentaron una frecuencia cardiaca de menos de 60 latidos por minuto, uno

en 4H y otro en 6H y 24H.
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Tabla 9. Sexo (representada por n), edad (meses), peso (kg), tiempo de cirugia (min)
representados como mediana (min-max), raza (representada por n) y tipo de intervencién
quirdrgica (representada por n). Diferencias significativas cuando p< 0,05.

Sexo

Tiempo de
cirugia

Raza

Intervencion
quirudrgica

Grupo DK
Hembras 10
Machos 9
12 (6-70)
95 (50-220)
Labrador Retriever (2)

Mestizos (4)

Golden Retriever (3)
Braco aleman (2)
Breton espafiol (2)
Galgo (2)

Bodeguero andaluz (2)
Raton de Praga (1)
Podenco (1)

Luxacion bilateral rétula (3)
Luxacién rétula izquierda (3)
Fractura de himero (1)
Fractura de cubito y radio (2)
Fragmentacion del proceso
coronoides medial (2)
Fractura de fémur (2)
Luxacion cadera izquierda (1)
Rotura de ligamento cruzado
craneal (4)

Osteotomia de la cabeza y cuello
femoral (1)

Grupo M
Hembras 11
Machos 8
18 (6-98)
14 (4-28)

117 (50-340)

Labrador Retriever (2)
Mestizo (3)

Golden Retriever (2)
Braco aleman (3)
Breton espafiol (3)
Galgo (2)

Bodeguero andaluz (2)
Dogo Argentino (1)
Chow Chow(1)

Luxacion bilateral rétula (3)
Luxacion rétula izquierda (2)
Fractura de himero (1)
Fractura de cubito y radio (2)
Fragmentacion del proceso
coronoides medial (3)
Fractura de fémur (2)

Doble osteotomia pélvica (1)
Rotura de ligamento cruzado
craneal (5)

Valor P

0,447

0,834
0,479

0,479

0,688

0,183
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Tabla 10. Frecuencia cardiaca (FC, latidos/minuto), frecuencia respiratoria (FR, respiraciones/minuto), temperatura rectal (TR, °C) y grado de sedacion (Bell y
colaboradores 2011). FC y TR se presentan como media + desviacion tipica. FR y grado de sedacion como mediana (max-min). Diferencias significativas cuando
p<0,05.

Parametro Grupo B 1H 2H 4H 6H 18H 24H
DK 117+29 99+24 96+39 95426 10123 91+19 9829
M 113425 8817+ 9614 80+20* 79+00% 89:+20* 8019
DK 29(20-40) 22(12-36) 20 (12-36) 20(8-28) 24(20-36) 24(12-48) 26(12-40)
M 28(16-36) 20(12-52) 28(12-52) 22(16-48) 20(12-44) 22(12-36) 24(16-32)
DK 38,7+0,7 37,5+0,6 38,2+0,5° 38,2+0,4 38,3+0,5 38,3+0,4 38,4+0,7
M 38,6+0,4 37,0+1,1% 37,3+0,8% 37,8+0,7 38,1+0,8 38,30,7 37,8+0,6
Grado de DK 0(0-0) 1(0-1)* 0(0-2) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0)
SN M 0(0-0) 1,5(0-3) 0(0-2) 1(0-2)* 0(0-1) 0(0-2) 0(0-0)

a. Diferencias significativas entre ambos grupos. * Diferencias dentro de un grupo con el valor basal.
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Tabla 11. Forma simplificada de la Escala de Glasgow (CMPS-SF, Puntos), DIVAS (milimetros), valores del dinamémetro en metatarso (MWTm, Newton) y
en la herida (MWTh, Newton) y cortisol plasmético (ng/dl). DIVAS, MWT y cortisol se presentan como media + desviacion tipica. CMPS-SF como mediana
(max-min). Diferencias significativas cuando p<0,05.

Grupo B 1H 2H 4H 6H 18H 24H
DK 1(0-3) 2(1-5)*= 1,5(0-3)*2 2(1-3)*2 1(0-2)? 1(0-3)? 1(0-3)?
CMPS-SF
M 1(0-4) 3,5(1-4)* 4(1-6) *2 3,5(1-5)*2 3,5(1-6)* 2(1-4)*2 1,5(1-3)?
DK 1,05+1,67 3,83+2,42* 2,69+1 59* 2,57+1,912 1,66+0,782 1,71+2,08 1,08+0,752
M 0,74+1,05 4,00+1,24* 5,28+2,07* 4,28+1,89*2 4,56+2,18*2 2,90+1,51* 2,24+1 122
DK 13,33+2,52 15,28+0,78 14,65+2,13 15,03+0,98 14,66+0,90 14,12+1,29 14,20+1,78
M 14,54+1,31 15,22+1,06 15,16+0,91 14,80+1,87 15,10+1,10 15,05+1,09 14,14+2,49
DK 10,70+4,38 8,91+3,97 7,79+4,35 9,05+4,04 9,12+2,76 8,30+4,32 8,97+3,00
M 11,33+3,45 8,22+3,27 8,38+3,87 9,01+4,04 7,83+4,25 8,22+4 61 9,34+5,60
DK 3,83+1,96 6,51+3,93* 3,81+2,54 3,52+1,98
Cortisol
M 2,24+1,05 5,51+3,74* 4,53+3,77 3,02+1,50

a. Diferencias significativas entre ambos grupos. * Diferencias dentro de un grupo con el valor basal.
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DISCUSION

7.1. Estudio 1. COMPARACION DE LA CONCENTRACION DE

ISOFLUORANO CON EL USO DE DEXKETOPROFENO O DE METADONA

EN PREMEDICACION EN PERROS SOMETIDOS A CIRUGIA ORTOPEDICA

Los resultados del presente estudio mostraron que el dexketoprofeno y la
metadona mantienen una concentracién similar de isofluorano durante una cirugia
ortopédica en perros. Ademas, ambos grupos de tratamiento requirieron similares dosis
de fentanilo y propofol intraoperatorias. Respecto al grado de sedacion alcanzado tras
recibir la premedicacion establecida, en ambos grupos fue similar, y hubo 2 perros en DK
y 1 en M que, en ausencia de signos de sedacion, hubo que volver a sedar. En cuanto a la
calidad de recuperacion, en ambos tratamientos la calidad fue suave en la mayoria de los
casos, aunque hubo algunos que presentaron excitacion y vocalizacion. Concretamente,
dos perros, uno de cada grupo, necesitaron sedacion de rescate con dexmedetomidina tras

la extubacion.

En algunos estudios que evaltan los efectos de los AINES sobre la CAM del
sevofluorano en perros (carprofeno y meloxicam en Yamashita et al. 2008) o sobre la
CAM-BAR del sevofluorano en perros (robenacoxib en Tamura et al. 2014) se concluy6
que la administracion de estos AINES produjo una reduccion significativa de la CAM
comparada con el grupo control. Yamashita y colaboradores en 2008 no encontraron
diferencias significativas en el valor de la CAM obtenida en perros tras recibir meloxicam
o carprofeno y la obtenida en el grupo que recibié butorfanol. Por otro lado, Ko y
colaboradores en 2000 y 2009 no consiguieron demostrar una reduccién significativa de
la CAM del isofluorano tras la administracion de carprofeno. En un estudio llevado a
cabo en perros sometidos a una TPLO (Bufalari et al. 2012), no se detectaron diferencias

significativas en los requerimientos intraoperatorios de sufentanilo entre el grupo que
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recibio carprofeno en premedicacion y el control que recibio solucidn salina. No obstante,

el grupo que recibio el AINE presento una mayor estabilidad cardiovascular.

En nuestro trabajo, las concentraciones de isofluorano requeridas por ambos
grupos fueron similares (DK: 1,74 £0,22%; M: 1,71+0,24%), sin diferencias
significativas en los requerimientos intraoperatorios de fentanilo y propofol. Las
concentraciones de isofluorano obtenidas tanto en DK como en M fueron mayores que la
CAM obtenida por Ko y colaboradores en 2000 (1,2+0,13 %) y en 2009 (1,13+0,13 %)
en perros premedicados con carprofeno. Hay que considerar que los animales incluidos
en el presente estudio clinico fueron sometidos a un estimulo quirdrgico severo y
continuo, mientras que en los estudios experimentales de Ko y colaboradores se uso el

método del clampaje de la cola de forma intermitente para inducir un estimulo doloroso.

Actualmente, se conoce que los agonistas a-2 adrenérgicos producen un efecto
analgesico estimulando receptores en diferentes niveles de las vias de transmision del
dolor entre el cerebro y la médula espinal (Stenberg 1989). Kuusela y colaboradores en
2000 determinaron, a través de la retirada de la extremidad por clampaje del dedo, que el
efecto analgésico de la dexmedetomidina a 20 pg/kg dura aproximadamente 1 hora. En
el presente estudio, se administré dexmedetomidina a 1 pg/kg 1V, 85 (78-99) y 87 (79-
101) minutos antes de la primera incision en piel en los grupos DK y M respectivamente.
Por tanto, es muy improbable que la dexmedetomidina ejerciera efecto analgésico durante

la cirugia.

Con el objetivo de reducir los efectos cardiovasculares y para reforzar los efectos
sedantes de los agonistas a-2 adrenérgicos, se ha sugerido que se empleen en combinacion
con opioides (Dart 1999). Cardoso y colaboradores en 2014 observaron que el empleo de
dexmedetomidina en combinacion con metadona produjo una sedacién intensa durante

los primeros 45 minutos tras su administracion, siendo muy superior a la proporcionada
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empleando Unicamente dexmedetomidina. En el presente trabajo, aunque hubo mas
animales del grupo M que presentaron un grado de sedacion profunda tras la
premedicacion, la calidad de sedacion fue similar en ambos grupos, no habiendo
diferencias significativas en la dosis total de propofol necesaria para la induccion
anestésica. Para reducir los posibles efectos adversos cardiovasculares dosis dependientes
de la administracion intravenosa de los agonistas o-2 adrenérgicos (Pypendop &
Verstegen 1998), se decidio utilizar una dosis mucho menor que la utilizada por Cardoso
y colaboradores en 2014 (10 pg/kg). De hecho, hay un estudio previo que determiné que
el uso de una dosis de dexmedetomidina mas baja (1pg/kg) via intravenosa en
premedicacion ofrecid un grado de sedacidn satisfactorio, permitiendo un manejo facil de

los perros (Gomez-Villamandos et al. 2006).

La metadona y el dexketoprofeno son dos farmacos muy seguros tanto a nivel
cardiovascular como respiratorio (Kerr 2016). Tres perros (1 del grupo DK y dos del
grupo M) desarrollaron hipotensién durante el mantenimiento anestésico, y fueron
excluidos del estudio porque recibieron una infusién continua de dopamina, lo cual
provoco un rapido incremento de las presiones. Como causa de esta hipotension, deberia
considerarse la administracién del isofluorano, un depresor cardiovascular dosis-
dependiente (Pang 2016). Hubo un perro en M que presentd bradicardia tras la
administracion de un bolo de fentanilo y fue excluido del estudio. La bradicardia es un
efecto secundario comun tras la administracion intravenosa de opioides debido a un
incremento del tono vagal (Kerr 2007). Se tratd con atropina intravenosa a dosis de 10
pg/kg y cinco minutos después la FC volvio a sus valores normales. No se observo ningun
otro efecto cardiovascular. En PQ, aparecieron diferencias significativas entre ambos

grupos en la FC y en la PAM, aunque esas diferencias no son clinicamente relevantes.
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Morgaz y colaboradores en 2013 observaron que el grupo que recibio dexketoprofeno
previo a una ovariohisterectomia, presentd una mayor incidencia de disforia en la
recuperacion anestésica que los otros grupos de estudio. En nuestro estudio, dos perros,
uno de cada grupo, presentaron excitacion extrema, agresividad, y movimientos violentos
durante la recuperacion. Fue necesario la administracion de un sedante para poder
manipularlos. No se observaron otros efectos adversos. Por lo tanto, no se puede concluir
que esta complicacion esté asociada al uso de este AINE. Una posible explicacion a este
evento es la falta de analgesia intraoperatoria en ambos grupos, ya que, tanto la metadona
como el dexketoprofeno administrados preoperatoriamente en una dosis Unica,
demostraron ser insuficientes para este tipo de procedimientos (requerimientos de
isofluorano elevados y necesidad de administrar fentanilo y propofol durante el

mantenimiento anestésico).

Una de las limitaciones de este estudio fue el bajo tamafio muestral y la variedad
de procedimientos quirargicos realizados. Sin embargo, como ya ha sido descrito en el
capitulo de material y métodos, asumiendo un error a de 0,05 y un error  de 0,80, el
tamafo de cada grupo era suficiente para poder detectar diferencias significativas entre
medias de un 15%, considerando una concentracién de isofluorano espirado de 1,25 veces
la CAM del isofluorano en perros (1,3% x 1,25 = 1,7% EtISO) y una desviacion tipica de
0.2 %. Hay que considerar que todas las cirugias fueron procedimientos ortopédicos con
estimulos dolorosos similares. Ademas, para aumentar la objetividad de las evaluaciones,
el estudio fue doble ciego, ni la persona que administraba los farmacos ni el evaluador
conocian el grupo al que pertenecian los animales. Asimismo, siempre era el mismo
evaluador el responsable de valorar el plano anestésico y determinar los cambios en el

vaporizador del isofluorano, asi como valorar las necesidades de fentanilo y/o propofol.
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Otra limitacion del presente estudio es la ausencia de andlisis de las
concentraciones plasmaticas de metadona y dexketoprofeno. Se ha publicado que la vida
media tras la administracién de metadona intravenosa a 0,5 mg/kg es de 1,5 a 4,3 horas,
siendo superior que la morfina a la misma dosis (0,87-1,28 h) (Schmidt et al. 1994;
Kukanich et al. 2005; KuKanich et al. 2005a; KuKanich et al. 2005b; Kukanich & Borum
2008; KuKanich & Borum 2008). A una dosis de 0,4 mg/kg la vida media de la metadona
tras su administracion intravenosa es de 3,9 £1 horas (Ingvast-Larsson et al. 2010). No
hay ningun estudio que determine la farmacocinética de la metadona a dosis de 0,2 mg/kg
IV, y se desconoce si la vida media a esta dosis es la mitad de la descrita a 0,4 mg/kg. En
el analisis estadistico, se incluyeron los datos recogidos hasta T120. En ocho de los
quince perros del grupo M, el tiempo aproximado desde que se administro la dosis de
metadona, hasta T120 fue de 221 minutos (3,6 h), en el resto transcurri6 menos tiempo
(151, 175, 180, 190, 196, 196 y 207 minutos). Hay que considerar la posibilidad de que
durante el procedimiento quirdrgico las concentraciones plasmaticas de metadona
disminuyeran hasta niveles insuficientes como para proporcionar un nivel de analgesia
adecuado. Sin embargo, no podemos confirmar esta observacion, ya que los niveles

plasmaticos no fueron determinados.
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7.2. Estudio 2. EVALUACION Y COMPARACION DE LOS EFECTOS

ANALGESICOS POSTOPERATORIOS DEL DEXKETOPROFENO Y LA

METADONA EN PERROS SOMETIDOS A CIRUGIA ORTOPEDICA

De acuerdo con los resultados obtenidos en el estudio con las escalas CMPS-SF y
DIVAS, los animales que recibieron dexketoprofeno obtuvieron una mejor valoracion
clinica que aquellos que recibieron metadona. Sin embargo, estas diferencias no se
apreciaron en las concentraciones de cortisol plasmatico, los valores de MWT Yy los
animales que recibieron analgesia de rescate. Con las escalas CMPS-SF y DIVAS
también pudimos apreciar que el malestar fisico de los animales se alargaba mas en el

tiempo en el grupo M que en DK.

Hay diferentes autores que han determinado que AINES como el robenacoxib
(Gruet et al. 2013), el meloxicam (Gruet et al. 2011, 2013), carprofeno (Bufalari et al.
2012), ketoprofeno (Deneuche et al. 2004) son buenos analgésicos para aliviar el dolor
postoperatorio en perros sometidos a cirugia ortopédica. Hay sélo dos publicaciones que
evallan los efectos analgésicos del dexketoprofeno en perros, y lo hacen en perras
sometidas a ovariohisterectomia (Morgaz et al. 2013; Saritas et al. 2015). Morgaz et al.
en 2013 determinaron que la administracion de dexketoprofeno a dosis de 1 mg/kg cada
8 horas proporciond una cobertura analgésica superior a la proporcionada por la
buprenorfina. Saritas et al. en 2015 observaron que la administracion de dexketoprofeno
de forma preoperatoria proporcion6 una buena cobertura analgésica durante 6 horas. En
medicina humana, la administracion perioperatoria de dexketoprofeno redujo
significativamente los requerimientos de opioides en pacientes sometidos a artroplastia

de rodilla (lohom et al. 2002) lo cual demostrando su eficacia analgésica.
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Es dificil reconocer y cuantificar el dolor en perros debido a la alta variabilidad
individual para expresar el dolor, asi como a su incapacidad de comunicarse verbalmente.
Se recomienda que la evaluacion del dolor en animales incluya métodos subjetivos y
objetivos (Mathews 2000). En el presente estudio se emplearon las escalas CMPS-SF y
DIVAS como métodos subjetivos. Siempre fue el mismo evaluador el que realizo las
valoraciones, el cual desconocia el tratamiento recibido en cada paciente, con el objetivo
de reducir la variabilidad de los resultados. Como métodos objetivos se utilizo el MWT,
el cual ha sido utilizado previamente en perros (Lascelles et al. 1998; Morgaz et al. 2014)
y en gatos (Benito-de-la-Vibora et al. 2008). Ademas, se determinaron las
concentraciones plasmaticas de cortisol, habiéndose demostrado previamente su utilidad

como indicador de estrés quirargico en perros (Marcovich et al. 2001).

La escala CMPS-SF es un método de evaluacion del dolor basado en el
comportamiento del perro y su respuesta ante la presencia de ciertos estimulos. Este
método esta validado para su uso en perros hospitalizados (Holton et al. 2001). Esta escala
ha sido utilizada anteriormente en otros estudios para valorar la eficacia de algunos
AINES (como el deracoxib en (Bienhoff et al. 2012) o el robenacoxib en Gruet et al.,
2011) demostrando que estos farmacos son analgésicos efectivos para el tratamiento del
dolor perioperatorio en perros. En el presente estudio, los resultados obtenidos con esta
escala mostraron que los animales que recibieron dexketoprofeno durante las primeras 24
horas tras el procedimiento quirdrgico obtuvieron unas puntuaciones menores a las de
aquellos que recibieron metadona, a pesar de que el valor medio en el grupo M en los
tiempos registrados fue menor de 5 (nivel de intervencidn con analgesia de rescate).
Ademas, los animales en M permanecieron con valores significativamente mas elevados
con respecto al basal durante méas tiempo apareciendo diferencias significativas entre

basal y los tiempos hasta 18H. En DK se encontraron diferencias significativas entre basal
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y los tiempos 1H, 2H y 4H. En cuanto a las dosis de analgesia de rescate recibidas, solo
un animal en el grupo DKy dos del grupo M recibieron 0,2 mg/kg de metadona IM. Uno
de los animales que recibieron analgesia de rescate en M tuvo que ser retirado del estudio

por recibir dos dosis de analgesia de rescate.

Otro de los métodos subjetivos utilizados en el presente estudio fue la escala
DIVAS (Lascelles et al. 1995), una variante de la escala VAS. Utilizando este método,
autores como Morgaz y colaboradores en 2013 demostraron que el dexketoprofeno fue
efectivo en el control del dolor postoperatorio en perros sometidos a una
ovariohisterectomia. En nuestro estudio, los resultados son similares a los obtenidos por
estos autores, y la tendencia de los valores de DIVAS se asemeja a los obtenidos con la
escala CMPS-SF de nuestro estudio, dado que el grupo M presentd valores
significativamente mas altos y por un periodo més prolongado de tiempo que los animales
del grupo DK (M: diferencias significativas entre basal y todos los tiempos registrados

hasta 18H; DK: diferencias significativas entre basal y los tiempos 1H y 2H).

Ademas de estos dos métodos subjetivos, en este estudio utilizamos el MWT de
la misma forma que otros autores lo habian utilizado previamente en perros (Lascelles et
al. 1998; Morgaz et al. 2014) y en gatos (Benito-de-la-Vibora et al. 2008). Nuestros
resultados no mostraron diferencias significativas entre ambos grupos, lo cual nos sugiere
que ambos tratamientos tienen una eficacia similar en el control de la hiperalgesia local.
Por el contrario, las escalas CMPS-SF y DIVAS si que mostraron diferencias
significativas entre DK y M. Hay que tener en cuenta que ambos métodos subjetivos nos
van a proporcionar una vision mas global del estado clinico del animal, y el MWT valora
el dolor inducido en un punto cercano a la herida (Benito-de-la-Vibora et al. 2008). En el
presente estudio, no encontramos diferencias significativas dentro de cada uno de los

grupos en MWTh, a diferencia del estudio realizado por Lascelles y colaboradores en
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1998, en el cual los autores encontraron una disminucién significativa en MWT en la
zona de la herida antes y después de la ovariohisterectomia. Hay que considerar que, en
el presente estudio, un amplio numero de animales presentaban dolor en el momento de
la valoracion basal debido a una patologia ortopédica previa (fracturas, luxaciones, etc).
Por tanto, los valores de MWTh en basal podrian ser mas bajos de lo normal, lo cual hace
mas dificil encontrar diferencias estadisticamente significativas tras el procedimiento

quirdrgico.

En el presente estudio también se determinaron las concentraciones plasmaéticas
de cortisol, obteniendo valores similares en ambos grupos. Para valorar el estrés
quirdrgico en los perros, los valores preoperatorios fueron comparados con los obtenidos
después de la cirugia, como ya han realizado publicaciones previas (Walsh et al. 1999;
Devitt et al. 2005; Yoder & Wolf 2005). En el presente estudio, el andlisis estadistico
mostrd diferencias significativas entre los valores basales y los obtenidos a las 2H dentro
de cada grupo de tratamiento, de forma similar a los resultados obtenidos por Morgaz y
colaboradores en 2014. Existen publicaciones que han demostrado que este parametro
puede ser utilizado como un indicador de eficacia analgésica (Smith et al. 1996; Dobbins
et al. 2002; Yardeni et al. 2007). Sin embargo, un aumento en los niveles de cortisol no
es un signo patognoménico de dolor. Bajo condiciones de estrés, como cambios en el
alojamiento, el sistema simpatico se estimula (Pagani et al. 1991) y se produce una
activacion del eje adrenal hipotalamo-hipofisario (Thalken 1971; Vial et al. 1979), lo cual
conduce a una liberacion de glucocorticoides a nivel de la corteza adrenal, y en perros, el

cortisol es el principal glucocorticoide.

Durante el periodo de evaluacion los animales del grupo DK no presentaron
ninguna variacion significativa de la FC en comparacion con el valor basal. Por el

contrario, en el grupo M, se detectd una disminucion de la FC en casi todos los tiempos
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con respecto a la basal. Cuatro animales del grupo M presentaron una FC menor de 60
latidos por minuto, y de acuerdo con (Haskins 2015), una FC por debajo de 60 latidos por
minuto deberia ser tratada. Ninguno de estos animales necesito tratamiento, ya que
ninguno mostrd signos clinicos (hipotension, perfusion tisular insuficiente) que
justificaran la necesidad de tratarlos. La bradicardia es un efecto secundario de los
opioides que ha sido descrito previamente debido a un aumento del tono vagal (KuKanich

& Wiese 2015).

En ambos grupos pudimos observar una reduccion de la TR en algunos tiempos
registrados, siendo mas pronunciada en 1H. Esto puede ser explicado por la proximidad
al procedimiento quirargico y a una falta de recuperacion de la temperatura corporal. Sélo
dos perros del grupo M mostraron valores de temperatura por debajo de los 36 °C (34.7
°C y 35.2 °C) en 1H, y se les aplic6 una fuente de calor hasta normalizarla. Aunque s6lo
detectamos diferencias significativas en 2H entre ambos grupos, la temperatura en el
grupo M se mantuvo mas baja durante todo el estudio que en el grupo DK, lo cual es un

efecto conocido asociado a la administracion de opioides (KuKanich & Wiese 2015).

Con respecto al grado de sedacion, en ambos grupos detectamos diferencias
significativas al comparar el valor basal con el de 1H, lo cual podria ser debido a la
proximidad con el procedimiento quirtrgico. En el grupo M hubo perros que presentaron
un grado moderado de sedacion incluso hasta en 18H. Se ha descrito con anterioridad que
la administracion de opioides en perros causa una depresion del SNC, pudiendo inducir

cierto grado de sedacion (KuKanich & Wiese 2015).

Los animales incluidos en este estudio se sometieron a diferentes tipos de
procedimientos ortopédicos, al contrario que en otros estudios similares que evaluaron la
eficacia de los AINES frente a un tipo concreto de intervencién como por ejemplo a una

TPLO (Bufalari et al. 2012) o reparaciones extracapsulares de rupturas de ligamento
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cruzado craneal (Reese et al. 2000; Horstman et al. 2004). Esta falta de homogeneidad en
la muestra podria ser considerada como una debilidad en el estudio. Sin embargo, la
eleccion de una muestra representativa de diferentes tipos de intervenciones y la division
aleatoria de los pacientes en ambos grupos de estudio, hace que los resultados obtenidos
tengan una mayor aplicabilidad y similitud con la situacion clinica diaria (Deneuche et
al. 2004). Otra de las limitaciones del estudio fue la falta de un grupo placebo. La
presencia del grupo placebo habria hecho mas facil detectar diferencias entre los grupos
y evidenciar la eficacia del tratamiento analgésico, sin embargo, por razones éticas y de

bienestar animal no consideramos apropiado incluirlo.
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En base a los objetivos fijados al inicio de la presente tesis doctoral, se enumeran

las conclusiones derivadas tras el analisis y discusion de los resultados obtenidos:

1. Laadministracion preoperatoria de dexketoprofeno a 1 mg/kg IV requiere de una
concentracion de isofluorano para mantener un buen plano anestésico similar a la
obtenida cuando se administra metadona a 0,2 mg/kg IV. Se recomienda
incorporar técnicas analgésicas mas agresivas durante el procedimiento quirtrgico
cuando se utilice algunos de los dos protocolos evaluados, debido a la necesidad
de una mayor concentracion de isofluorano durante el mantenimiento anestésico
y que algunos animales incluidos en el estudio requirieron fentanilo y/o propofol.

2. EIl dexketoprofeno administrado a dosis de 1 mg/kg IV cada 8 horas, durante las
primeras 24 horas tras un procedimiento quirdrgico en perros, proporciona un
nivel de analgesia adecuado, similar al proporcionado por la metadona a dosis de
0,2 mg/kg IV cada 4 horas.

3. El uso de dexketoprofeno a 1 mg/kg administrados cada 8 horas las 24 primeras
horas de un procedimiento quirurgico, no se asocia a la aparicion clinica de efectos

adversos.
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RESUMEN

Los objetivos de este trabajo fueron evaluar y comparar el efecto analgésico del
dexketoprofeno frente al de la metadona tanto durante un procedimiento quirargico
ortopédico como en el postoperatorio inmediato (24h) en perros. También se evaluaron
los posibles efectos adversos clinicos de este AINE durante el periodo de evaluacion. Para

ello, la tesis doctoral se dividio en dos estudios.

El primer estudio se centr6 en el periodo intraoperatorio. Se incluyeron un total
de 32 animales que se sometieron a una cirugia de tipo ortopédica (17 en el grupo DKy
15 en M). EIl estudio fue prospectivo, aleatorio y doble ciego. Los animales fueron
premedicados con dexmedetomidina a dosis de 1 pg/kg IV y posteriormente de forma
aleatoria recibieron dexketoprofeno a dosis de 1mg/kg IV (grupo DK) o metadona a dosis
de 0,2 mg/kg IV (grupo M). Posteriormente se evalud la calidad de sedacion. A los 30
minutos los perros fueron inducidos con propofol y la anestesia se mantuvo con
isofluorano vehiculado en oxigeno al 60%. Durante el procedimiento quirdrgico se
monitorizaron y registraron la FC, la FR, las presiones arteriales, SpO., EtCO>, Etlso y
Te. La concentracién de isofluorano se modific6 dependiendo de los signos clinicos de
profundidad anestésica (reflejo palpebral, tono mandibular y presencia de movimientos)
y cambios cardiorrespiratorios. Se administré fentanilo o propofol segun los
requerimientos de los pacientes y se registraron las cantidades totales administradas. Tras
la cirugia la calidad de recuperacion fue evaluada. Dependiendo de la normalidad de los
parametros, éstos fueron analizados con un modelo lineal generalizado mixto o un test de
U de Mann-Whitney, considerando diferencias significativas cuando el valor de p fue
menor a 0,05. No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos en las
calidades de sedacion y recuperacion, en las concentraciones de isofluorano y en la

cantidad total de propofol y fentanilo utilizados durante el periodo intraoperatorio. Los
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resultados mostraron que los requerimientos de isofluorano tras la administracion de
dexketoprofeno a dosis de 1 mg/kg IV o metadona a dosis de 0,2 mg/kg IV son similares
durante intervenciones ortopédicas en perros. Ademas, seria recomendable administrar
analgesia de forma adicional ya que los animales de ambos grupos necesitaron fentanilo

y propofol durante la cirugia.

El segundo estudio se centr6 en el periodo postoperatorio. En este caso se
incluyeron 38 (19 en el grupo DK y 19 en el grupo M) animales que fueron sometidos a
cirugia ortopédica. De igual forma fue un estudio aleatorio prospectivo y doble ciego. La
premedicacion y el protocolo anestésico que se utilizaron fueron los mismos que en el
estudio anterior. Durante las 24 horas posteriores a la cirugia, se continu6 administrando
dexketoprofeno o metadona a los pacientes segun el grupo al que pertenecian a las mismas
dosis que en la premedicacién. El dexketoprofeno se administré cada 8 horas y la
metadona cada 4 horas. Las valoraciones del dolor se realizaron en basal y a las 1, 2, 4,
6, 18 y 24 horas tras la extubacion empleando cuatro métodos: escala DIVAS, CMPS-SF,
MWT vy nivel de cortisol plasméatico. También se evalué el grado de sedacion. Si la
puntuacion en la CMPS-SF era mayor de 5 puntos, se administraba analgesia de rescate
con metadona a 0,3 mg/kg 1V. Los datos fueron evaluados utilizando un modelo lineal
general, un test de U de Mann-Whitney o una Chi cuadrado dependiendo de la normalidad
de las variables. Las diferencias fueron consideradas significativas si los valores de p
fueron menores a 0,05. CMPS-SF y DIVAS mostraron valores significativamente méas
altos en M que en DK, permaneciendo ademas elevados durante méas tiempo. No se
detectaron diferencias significativas en cuanto al MWT. Los niveles de cortisol mostraron
un aumento significativo respecto al nivel basal a las 2 horas de la extubacion en ambos
grupos, no detectandose diferencias significativas entre grupos. Hubo tres animales que

necesitaron analgesia de rescate, uno del grupo DK y dos del grupo M. No se registraron
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efectos adversos en el grupo DK durante el estudio. Los resultados mostraron que el
dexketoprofeno a dosis de 1 mg/kg cada 8 horas IV proporcioné un buen nivel de
analgesia y similar al de la metadona a dosis de 0,2 mg/kg cada 4 horas via intravenosa

durante el postoperatorio inmediato en perros sometidos a una cirugia ortopédica.

123



RESUMEN / ABSTRACT

ABSTRACT

Obijectives from this study were to evaluate and compare the analgesic efficacy of
dexketoprofen and methadone both intraoperative and first 24 hours postoperative in dogs
undergoing orthopaedic surgery. Also, adverse clinical effects were evaluated during the

period evaluated. To reach them this doctoral thesis was divided in two studies.

The first study was focused on the intraoperative period. Thirty-two dogs
undergoing orthopaedic procedure were included in this prospective, randomized, clinical
double blinded study (17 in Group DK and 15 in Group M). Dexmedetomidine was
administered at 1 pg/kg 1V for premedication and randomly each dog received either
dexketoprofen 1 mg/kg IV (Group DK) or methadone 0.2 mg/kg IV (Group M).
Afterwards quality of sedation was assessed. Dogs were induced with propofol and
maintained with isoflurane in 60% oxygen. Heart rate, respiratory rate, arterial pressures,
SpO., EtCO,, Etlso and T? were registered during the surgery. Isoflurane concentration
was changed depending on clinical signs of depth of anaesthesia (palpebral reflex,
mandibular tone and movement) and cardiorespiratory changes. Fentanyl and propofol
were used according to patient requirement and total amount of each drug was registered.
After surgery quality of recovery was evaluated. A generalized linear mixed model or
Mann-Whitney U test was used depending on normality of parameter, and a p < 0.05 was
considered statistically significant. No significant differences were observed between
groups in the qualities of sedation and recovery, isoflurane concentration and in total
amount of fentanyl and propofol administered intraoperatively. This study shows that the
administration of dexketoprofen at 1 mg/kg IV at premedication required a similar

isoflurane concentration to maintain anaesthesia as methadone at 0.2 mg/kg 1V during
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orthopaedic surgery in dogs. Further analgesia is recommended, because of the need of

fentanyl and propofol in both groups.

The second study focused on postoperative period. In this case 38 dogs
undergoing orthopaedic surgery were included (19 in Group DK and 19 in Group M). It
was a prospective randomized double blinded clinical research. Premedication and
anaesthetic protocol were the same as in the previous study. During the 24 hours post-
extubation, dexketoprofen was administered every 8 hours (DK) and methadone every 4
hours (M). Analgesia assessment was made at baseline and at 1, 2, 4, 6, 18 and 24 hours
after extubation using four methods: DIVAS, CMPS-SF, MWT and plasma cortisol level.
Sedation degree was also evaluated. If CMPS-SF score was > 5, rescue analgesia was
administered with methadone at 0.3 mg/kg, V. Data were analyzed using univariate
general linear model, Mann-Whitney U test and chi-square as appropriate according to
normality of parameters; p value <0.05 was considered significant. CMPS-SF and DIVAS
showed significantly higher values in M than in DK, and remained higher for a longer
period of time in M. No significant differences were found in MWT assessment. Plasma
cortisol level showed a significantly increase 2 hours after extubation, without significant
differences between treatments. Three animals received rescue analgesia, one in DK and
two in M. No adverse effects were recorded in DK along the evaluated period. Our results
showed that dexketoprofen at 1 mg/kg every 8 hours IV provided suitable degree of
analgesia similar to methadone at 0.2 mg/kg 1V every 4 hours, during 24 hours after

orthopedic surgery.
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ANEXO 1

Forma simplificada de la escala de valoracion del dolor de Glasgow

En las siguientes secciones marca la puntuacién adecuada y suma todas al final.

A. Mirando al perro en la jaula:

éSe encuentra...?

(i)

Tranquilo 0
Llorando o gimoteando 1
Quejandose 2
Aullando 3

(ii)

Ignora la herida o drea dolorosa 0
Mira la herida o area dolorosa 1
Lame herida o area dolorosa 2
Muerde herida o area dolorosa 3

En caso de fracturas de columna, pelvis o fracturas multiples en las patas, o cuando se
necesite ayuda para que los animales anden, no realizar la seccién B y pasar
directamente a la C. Marca la casilla si ésta es la situacion y pasa a la seccién C.

B. Pon el collar al perro y sacalo de la
jaula.

¢Como se levanta y anda?

(iii)

Normal 0
Cojea 1
Despacio/reacio 2
Rigido 3
No quiere moverse 4

C. Si tiene una herida o un area
dolorosa incluido el abdomen, aplica
una presion moderada a unos 10 cm
de la zona lesionada.

¢Como responde?
(iv)

No hace nada

Mira alrededor

Se estremece

Grufie o esconde la zona
Muerde

Llora

abdhwNnr O
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ANEXO 1

D. De forma global

éComo esta el perro? éComo se ve al perro?

(v) (vi)
Contento y vital
Calmado

0
) ) 1 Confortable 0
Indlft_arente o _no responde al ambiente 2 Inquieto 1
Nerw_os.o, ansioso o asustado _ 5 3 Agitado 7
Deprimido o no responde a la estimulacion 4 Tenso o encorvado 3
Rigido 4

PUNTUACION TOTAL: (i + ii + iii + iv + v + vi) =

Si la puntuacion total es 6 0 mas, 0 5 0 mas si no se incluye en apartado B, la analgesia
del perro es insuficiente
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