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Para tener en cuenta

La medicina veterinaria es una profesién en constante desarrollo. La investigacion basica y clinica,
lo mismo que la practica veterinaria, acrecientan los conocimientos terapéuticos, especialmente
los farmacoldgicos. El autor ha aplicado el maximo cuidado, para que la informacién incluida en
este libro sobre las vias de administracion, dosificacion y efectos adversos de los farmacos, esté en
consonancia con los conocimientos existentes al momento de su publicacion. No obstante, el
mismo, no asume la responsabilidad sobre estos aspectos. Es deber del lector seguir las
instrucciones de los prospectos de los fdrmacos a utilizar, solicitar opinién especializada de ser
necesario, y verificar las inconsistencias existentes entre dichas instrucciones, el conocimiento
farmacoldgico actualizado y lo recomendado en el presente texto. El uso y la prescripcion de los
farmacos son responsabilidad del médico veterinario tratante.
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Presentacion

Actualmente, cuando la practica veterinaria se ha tornado mas especializada, y cuando
ademas se observa un auge notorio en la aplicacidn del concepto de bienestar animal en
multiples esferas, el dolor se posiciona como uno de los fendémenos que reclama un mayor
conocimiento por parte de los profesionales y estudiantes de medicina veterinaria, y por
aquellas personas que ejercen profesiones afines a la misma.

La investigacion sobre el tratamiento eficaz del dolor, y el correspondiente desarrollo de
analgésicos de gran eficacia, accion prolongada y seguros, es relativamente reciente si se
considera la larga historia de las medicinas humana y veterinaria. Evidencia de ello es que
hasta comienzos de la década de los ochenta del siglo pasado, el nimero de articulos
sobre dolor publicados en revistas cientificas alcanzaba cifras que se podian contar en
decenas, y su auge se produce apenas desde mediados de los afios noventa de la misma
centuria. Hoy, articulos sobre esta tematica se cuentan por miles.

Respecto a la publicacidon de libros sobre dolor en medicina veterinaria, su incremento
ocurre sobre todo a finales del siglo pasado y comienzos del presente, especialmente en el
Reino Unido, los Paises Bajos, los Estados Unidos de América y Espafia. En el ambito
latinoamericano estos textos son escasos.

Ademas de las implicaciones éticas que acompanan al tema del dolor, su manejo requiere
de un conocimiento basico sobre la anatomia y la fisiologia de los drganos y sistemas
implicados en su presentacion, y una gran idoneidad en el reconocimiento de sus signos y
en la aplicacién de las diferentes alternativas terapéuticas y de soporte.

Este texto, dirigido principalmente a estudiantes de medicina veterinaria, pretende
brindar las bases generales necesarias para comprender de forma integral el fendmeno
del dolor en perros y gatos, con miras a un adecuado abordaje de su prevencién, control y
paliacién. Adicionalmente, el autor espera que su contenido sea un estimulo importante



para la lectura de textos y articulos mas especializados, entre ellos los que aparecen
referenciados al final de los diferentes capitulos de la presente obra.

A partir de una exhaustiva revision bibliografica especializada en el tema del dolor (con
énfasis en perros y gatos), la consulta a colegas y expertos, y las propias experiencias y
conocimientos del autor, el libro estd propuesto conceptualmente en cinco grandes
apartados alrededor de las cuales se desarrollan los diferentes capitulos: 1)
consideraciones generales y éticas sobre el dolor, 2) morfologia y fisiologia de las vias que
conducen dolor, 3) fisiologia y fisiopatologia del dolor, 4) reconocimiento del dolor en
perros y gatos, y 5) bases generales de la terapéutica farmacolégica del dolor en perros y
gatos. Al final se presenta un glosario de términos relacionados con el dolor, utilizados a lo
largo del texto.

Agradezco a la Universidad de Antioquia y a su Facultad de Ciencias Agrarias, en las cuales
laboro con entusiasmo, por posibilitar el desarrollo de la mayor parte de este trabajo
durante el Afio Sabatico que me fuera concedido, y que ademas valoro como un incentivo
especial del que gozamos quienes, por fortuna, desarrollamos nuestra vida académica en
la universidad publica colombiana.

Mis agradecimientos también a los doctores Carlos Riafio Benavides y Tiberio Alvarez
Echeverri, quienes revisaron el capitulo Consideraciones éticas acerca del dolor y el
sufrimiento animal; a la doctora Lynda Tamayo Arango, quien revisé el capitulo
Morfologia y funcidn de las vias nerviosas nociceptivas; a los doctores David Villar Argaiz,
Isabel Ruiz Sierra, Carlos Mauricio Acevedo Naranjo y Sandra Acevedo Toro, quienes
revisaron los capitulos Fdrmacos utilizados en el manejo del dolor en perros y gatos, y Uso
de glucocorticoides en el manejo del dolor en perros y gatos. Las generosas y oportunas
observaciones de todos ellos me permitieron introducir mejoras al libro, para bien de los
lectores.

Finalmente, debo hacer mencion de los valiosos aportes del psicélogo Luis Fernando
Acevedo Ruiz, vinculado al Departamento de Bibliotecas de la Universidad de Antioquia,
quien reviso el estilo de los textos, y del licenciado en Educacién Fisica Guillermo Morales
Jaramillo, vinculado al drea administrativa de la Facultad de Ciencias Agrarias de la
Universidad de Antioquia, por las ilustraciones esmeradamente realizadas en formato
electrdnico, con base en los conceptos vy los bosquejos elaborados por el autor de la obra
que los lectores tienen a la vista.



1. Consideraciones generales acerca del dolor y el
sufrimiento animal

El dolor silencioso es el mas funesto.
Jean—Baptiste Racine

Introduccion

En la actualidad existen abundantes evidencias neuroanatémicas y neurofisioldgicas, que
demuestran que los animales son capaces de sentir dolor y que, por lo menos en el caso
de los mamiferos, los mecanismos de transduccidn, transmisién, modulacién y percepcién
de los estimulos nocivos, son similares, en general, a los hallados en los humanos.
Posiblemente la principal diferencia existente entre el hombre y los demas mamiferos,
respecto del procesamiento de los estimulos nociceptivos que se traducen en la
percepcion de dolor, tiene su asiento en las fases cognitiva y evaluativa de dicho proceso.

Tanto en el hombre como en los animales, receptores especializados llamados
nociceptores se encargan de recibir y transformar estimulos nocivos o “noxas” en sefales
que llegan al cerebro, pasando por la médula espinal y una serie de estructuras
supraespinales, entre las cuales se destaca el tdlamo, en un proceso denominado
nocicepcién. Una vez localizadas en el cerebro, dichas sefiales son procesadas e
interpretadas generando la sensacién de dolor.

De acuerdo con la International Association for the Study of Pain —IASP- “El dolor es una
sensacion desagradable y una vivencia emocional que se acomparfia de lesiones tisulares
reales o potenciales”. Es justamente el componente afectivo o emocional, altamente
subjetivo, el que hace tan dificil la evaluacién del dolor en humanos y animales, sobre
todo en los segundos, en donde no es posible la manifestacidn verbal de tal vivencia. De
esta circunstancia se deriva la gran responsabilidad profesional, ética y moral que le
compete a la medicina veterinaria en el manejo del dolor, pues el reconocimiento de sus



signos, de acuerdo a la especie animal evaluada, resulta ser perentorio para su prevencion
y tratamiento.

Como consecuencia de la investigacién bdasica y clinica, hoy también es claro que la
sumatoria del componente sensorial nociceptivo, que explica la sensaciéon desagradable
propia del dolor, con el componente afectivo emocional, produce una sobrecarga fisica y
siquica que deriva en estrés y sufrimiento animal, siendo este ultimo un concepto bien
establecido en la ética que se aplica hoy en dia al manejo del dolor en las especies
animales.

Efectos fisiopatoldgicos del dolor

Descontada la inexistencia de dudas sobre la capacidad que tienen los animales de sentir
dolor, hecho que serd desarrollado con mayor detalle en los capitulos sobre anatomia,
fisiologia y fisiopatologia de este fendmeno, y el consecuente compromiso ético y moral
de la medicina veterinaria de prevenirlo y tratarlo para disminuir el sufrimiento de los
animales, el siguiente aspecto a considerar es la importancia que tiene su manejo en el
mantenimiento de la homeostasia orgdnica. Estudios controlados demuestran que los
animales a los cuales no se les instaura tratamiento analgésico, después de haber sido
sometidos a intervenciones quirdrgicas, retrasan su recuperacién, si se comparan con
aquellos que reciben tratamiento.

Los ajustes fisioldgicos generados por el dolor son, en principio, protectores del
organismo. No obstante, cuando el dolor no es tratado de manera oportuna e idénea, el
organismo desborda el terreno de los ajustes fisiolégicos e instaura procesos
fisiopatoldgicos en una cascada que involucra practicamente a todos los sistemas. Ello no
es otra cosa que el sindrome general de adaptacion, que después de una fase inicial de
alarma puede evolucionar a un estado de resistencia y, mas adelante, de agotamiento si
no se remueve la causa que lo genera.

Por causa del dolor incontrolado, y especificamente por via de la estimulacion del sistema
nervioso simpatico, se elevan las catecolaminas, produciéndose inicialmente taquicardia,
incremento del consumo de oxigeno por parte del miocardio, aumento de la irrigacién a
drganos vitales como el corazén, el cerebro y los pulmones, constriccién de los vasos
sanguineos periféricos y elevacion de la presion arterial. La persistencia de
vasoconstriccién periférica puede, a su vez, generar acidosis debida al bajo aporte de
oxigeno a los tejidos. En casos muy prolongados de ausencia de analgesia, se puede llegar
incluso a estados de choque con signos paraddjicos como bradicardia e hipotension,



ademas de coagulacion intravascular diseminada (CID) y aumento de la permeabilidad
vascular.

Cuando ocurren dolores intensos localizados en el térax y en la region craneal del
abdomen, se genera de manera defensiva en el individuo afectado una disminucién de los
movimientos respiratorios y, por lo tanto, una hipoventilacién que, sumada a la mayor
demanda de oxigeno inducida por las catecolaminas, deriva en un cuadro incipiente de
acidosis respiratoria que complica el estado del paciente. En casos extremos de ausencia
de terapia analgésica, la hipoventilacidon persistente agota los mecanismos tampdn del
organismo, afectando todas sus funciones, llegando inclusive a poner en riesgo la vida.

Los animales con dolor incontrolado, agudo o crénico, no se alimentan correctamente,
pues es comun la inapetencia causada en forma directa por el malestar que produce el
dolor, e indirectamente por la disminucion de la motilidad intestinal de origen simpatico.

El vémito que a veces ocurre en la etapa posquirurgica y suele atribuirse en la mayoria de
los casos a efectos derivados de la anestesia, parece estar relacionado también con una
marcada disminucidon de la motilidad gastrointestinal que produce acumulaciéon de
contenido estomacal y aumento de la presién intraluminal. En animales que se
encuentran en estado de inconciencia por efectos anestésicos, esta condicion aumenta el
riesgo de asfixia por aspiracién.

El dolor incontrolado actua sobre el sistema nervioso induciendo alteraciones del
comportamiento como agitacion, depresién y actitudes de agresién o de huida. Los
animales que sufren dolor posquirurgico muestran, con relativa frecuencia, tendencia a la
automutilacién del sitio intervenido o de las zonas cercanas al mismo. Se observan
también tics, temblores y contracturas del tejido muscular. En términos generales, el dolor
gue no se controla por tiempo prolongado es un potencial generador de choque
neurogénico.

Los glucocorticoides que se liberan por causa del dolor en la fase crénica, ejercen efecto
inmunosupresor por ser linfoliticos y disminuir la produccién de anticuerpos. Se disminuye
asi la resistencia del animal ante diferentes enfermedades y se pueden activar infecciones
latentes.

El desarrollo de la investigacion sobre los mecanismos de transmision de los impulsos
nerviosos y las vias nociceptivas, ha demostrado el alto grado de plasticidad que
caracteriza a este intrincado sistema. Con base en este conocimiento, hoy se sabe que el
tratamiento inadecuado del dolor puede propiciar fendmenos de sensibilizacién que
instauran dolores crdénicos, pues se activan vias mediadas por mecanismos moleculares de
activacion de neurotransmisores y receptores, que terminan afectando los procesos de
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transduccion, transmisién y modulacion del dolor, los cuales pueden asimilarse a cambios
estructurales en las vias nerviosas. Derivados de los procesos de sensibilizacién, ocurren
fendmenos como la hiperalgesia (primaria y secundaria), alodinia, miembro fantasma y
memoria del dolor, que son tratados en el capitulo sobre fisiologia y fisiopatologia del
dolor.

Manifestaciones clinicas del dolor en perros y gatos

Como hemos visto, el fendmeno del dolor involucra dos componentes fundamentales: el
sensorio y el afectivo. Esto hace que el diagnéstico clinico, para ser exitoso, deba apoyarse
no solo en consideraciones bioldgicas vy fisioldgicas inherentes al dolor, sino también en
aspectos como la especie animal afectada, la raza, la edad, el uso zootécnico si lo hay, el
entorno en que vive, el trato al que es sometido el animal, el papel que juega en la familia
y la existencia previa de experiencias de dolor, entre otras. En todo esto no debe perderse
de vista la alta relacion existente entre el miedo, el estrés y el dolor; actualmente se sabe
con claridad que la reduccién de los dos primeros redunda en un incremento del umbral
del dolor.

Lo planteado en el parrafo anterior, aunado a la incapacidad de comunicacién verbal de
los pacientes animales, hace que el diagndstico temprano del dolor no sea tarea sencilla.
El desconocimiento de la semiologia y la deficiencia o ausencia de un andlisis que
involucre los aspectos mencionados, son causas frecuentes de errores médicos que
impiden la implementacién de tratamientos oportunos que, ademas de garantizar el alivio
del dolor, generen menores efectos adversos.

En los casos de traumatismos, tumores y procesos inflamatorios crénicos, lo mismo que
en las etapas posquirurgicas, el diagndstico del dolor suele ser mas sencillo por la evidente
relacion entre el evento y las manifestaciones de los pacientes.

No obstante lo anterior, muchos procesos de dolor resultan de dificil diagndstico porque
las patologias de base que los generan, al igual que las manifestaciones por parte de los
pacientes, no son claras. En muchos casos lo Unico que manifiestan estos ultimos es un
cambio de conducta, para lo cual es muy valiosa la informaciéon que suministran los
propietarios en la anamnesis, pues son los primeros en detectarlo. Este reconocimiento de
signos poco relevantes es clave, por ejemplo, en la deteccién de dolores ocultos.



El logro de un acertado diagndstico y un eficaz tratamiento del dolor dependen del
adecuado reconocimiento de sus variadas manifestaciones de acuerdo a la especie, tema
que se desarrollara en detalle en el capitulo “Reconocimiento del dolor en perros y gatos”.

Alternativas terapéuticas en el manejo del dolor en perros y gatos

Después de realizar el diagndstico, se deberia proceder a la eleccion de las alternativas
terapéuticas que permitan el alcance de una mayor efectividad analgésica, con los
menores afectos adversos. Para ello han de tomarse en consideracién buena parte de las
variables analizadas en el reconocimiento del dolor en el paciente especifico, pero ademas
enfatizando en aspectos como el tipo de dolor a tratar, el sitio donde se implementara la
terapéutica y el personal encargado de impartirla.

A propdsito de lo anterior, e igual que en la etapa de diagndstico, el entorno familiar
resulta decisivo en el éxito de la terapia o terapias escogidas para aliviar el dolor, por el
conocimiento que tienen los miembros del nucleo familiar sobre las actitudes cotidianas
de sus mascotas y la colaboracién que los propietarios pueden ofrecer, por ejemplo, en el
suministro de los farmacos que se prescriben, y en el desarrollo domiciliario de los
posibles tratamientos complementarios, como es el caso de la fisioterapia. La familia es
ademads garantia importante para el suministro de un ambiente limpio, seco, tibio y
tranquilo, fundamental en el tratamiento adecuado del dolor, sobre todo cuando se la
educa acerca del tratamiento especifico que haya de instaurarse.

Para el logro de un tratamiento analgésico eficaz, se hacen imprescindibles el
conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad a la cual estd asociado el dolor, el
tiempo de evolucién de la misma, la realizacion de un examen clinico idéneo, la aplicacién
de examenes de laboratorio complementarios y el establecimiento de los posibles
diagnosticos diferenciales. Cada tratamiento deberia estar remitido a las particularidades
de cada paciente y tomando en cuenta si el padecimiento es de cardcter agudo o cronico.

Es fundamental el conocimiento de las bases farmacoldgicas que sustentan la
farmacocinética, la farmacodinamia, las vias de administracién y la posologia de los
medicamentos que conforman el conjunto de alternativas disponibles para el control y
prevencion del dolor. En tal sentido es importante recordar que uno de los preceptos
actuales a seguir en la aplicacién de tratamientos analgésicos verdaderamente eficaces,
consiste en utilizar intervalos de posologia que impidan la manifestacién de dolor.



En lo que se refiere al momento adecuado para establecer un tratamiento analgésico
farmacoldgico, es criterio general anticiparlo en aquellos casos previsibles como son las
intervenciones quirudrgicas o la realizacidon de algunas ayudas diagndsticas invasivas. En
estos casos se suele utilizar el término analgesia preoperatoria. En general, el tratamiento
analgésico que se realiza en momentos muy cercanos a la intervencién quirurgica, tanto
en la etapa previa como posterior a la misma, se denomina analgesia perioperatoria y es
de uso cada vez mas creciente en medicina veterinaria.

Después de producido el dolor, el tratamiento analgésico deberia instaurarse
rapidamente, no solo con el fin de erradicar sus signos, sino también con el propdsito de
prevenir la aparicion de fendmenos de sensibilizacién. Muchos de los clasicos y antiguos
analgésicos y sus derivados aun se siguen usando, por ejemplo la morfina, y la mayoria de
los analgésicos de nueva generacién son versiones mejoradas sintéticamente de aquellos,
para obtener acciones mds selectivas, mayor eficacia con dosis mas bajas y menores
efectos colaterales. Todos ellos se clasifican por grupos que comparten caracteristicas
comunes, generalmente asociadas a su estructura quimica y sus mecanismos de accion,
las cuales deberan ser conocidas en detalle.

Actualmente, en los casos que no responden a tratamientos con un Unico analgésico, se
opta por la analgesia multimodal, que combina varios farmacos o tratamientos que
actuan utilizando diferentes mecanismos de accién, produciendo una analgesia mas
efectiva, si se compara con la utilizacién de agentes o técnicas individuales.

Respecto a las vias y formas de administracion, la oferta disponible de analgésicos para el
uso en pequeiios animales contiene practicamente todas las opciones, pasando por las de
uso oral, intramuscular, endovenoso, transcutanea, intraarticular y rectal. Esta ultima
opcidn, aunque de facil implementacién, no es de uso frecuente en nuestro medio.

En los casos de pacientes quirdrgicos y hospitalizados, los protocolos para el control del
dolor incluyen la administracién espinal y epidural de agentes analgésicos, lo mismo que la
aplicacién de analgesia conductiva y regional. La utilizacién de estas técnicas requiere
entrenamiento especial, que garantice la integridad del paciente, evitando el surgimiento
de accidentes y efectos indeseables.

Finalmente, es importante acotar la creciente utilizacion de la acupuntura y la fisioterapia
en el tratamiento del dolor, especialmente en afecciones crdnicas y en procesos de
recuperaciéon. La combinacion de la medicina alopatica con las técnicas de acupuntura y
fisioterapia como tratamientos complementarios, pueden surtir excelentes resultados en
la prevencidn y tratamiento del dolor.



En conclusion, es deber del médico veterinario escoger acertadamente entre las
diferentes opciones terapéuticas, aquellas que logren los mejores resultados médicos con
los menores costos en términos de bienestar animal.
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2. Consideraciones éticas acerca del dolor y el sufrimiento
animal

Segln como trata una naciéon a sus
animales, se puede decir si es 0 no
civilizada.

Mahatma Ghandi

Introduccion

Aunque en la actualidad es poco probable que una gran proporcién de la humanidad
ignore la contundencia de las pruebas neurofisiolégicas que demuestran que los animales
son seres sintientes, y por lo tanto sujetos de bienestar, sufrimiento y dolor, las posturas
éticas y morales frente a este asunto no han sido homogéneas a través de la historia. Estas
han pasado por el escepticismo desinformado, fruto del poco desarrollo de la ciencia (en
tiempos pasados) o de una deficiente educacién (en la actualidad); por convicciones
filoséficas o religiosas que argumentan que la ausencia de alma en los animales les impide
sentir y sufrir; por una actitud indolente o indiferente respecto del bienestar y el
sufrimiento animal, a pesar de contar con un aparente buen nivel de informacion y
educacién; hasta el reconocimiento pleno de la capacidad que tienen los animales de
sentir y sufrir, lo cual determina consideraciones morales y actitudes éticas consecuentes
con esta condicion.

El ejercicio de la medicina veterinaria involucra una permanente reflexidon sobre las
responsabilidades morales y las actitudes éticas implicadas en las diferentes
intervenciones que buscan la provisién de salud y bienestar animal, especialmente cuando
emerge el dolor, principal generador de sufrimiento. Bajo esta dptica, en el presente
capitulo abordaremos algunas consideraciones éticas y morales sobre el manejo de los
animales y el control del dolor en los mismos.
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Evolucion histdrica de la ética en el manejo de los animales

Con base en la datacion cientifica, hoy sabemos que el primer humano, como especie,
aparecio hace aproximadamente dos millones y medio de afios a.C (Homo habilis) y que el
perro fue el primer mamifero domesticado por el ser humano, hace unos 20.000 a 30.000
afios. La domesticacion del gato ocurrié aproximadamente hace 10.000 a 14.000 afios, en
tanto que la crianza de ganado se implementé alrededor de 9.000 a 8.000 afios a.C.

Estos datos permiten concluir que la mayor parte de la existencia del hombre sobre la
tierra ha transcurrido sin que se establezca entre éste y los animales una relacidn
diferente a la basada en la caza, como un imperativo para la sobrevivencia biolégica de la
especie humana. Segun el arquedlogo e historiador australiano Gordon Childe (Burcher,
1996), “para vivir, el hombre debe comer. El alimento constituye quizds la Unica necesidad
absoluta y suprema. En las primeras y primitivas sociedades, la busqueda del alimento era
la preocupacidon mas absorbente de todos los miembros del grupo. La ampliacién de la
provision alimenticia fue presumiblemente la condicién indispensable del progreso
humano”.

La transicién ocurrida en el neolitico, cuando se pasa de una economia de caza y
recoleccién a una en la cual se producen alimentos con base en el cultivo de plantas y la
domesticacién de animales, generé cambios trascendentales en la vida de la humanidad,
con implicaciones no solo econdmicas sino también culturales, bioldgicas, sociales y
politicas, entre otras. Un factor importante para dicha transicién fue el desarrollo de
nuevos y mas eficientes instrumentos de caza que facilitaron la aparicidon de excedentes
animales, que fueron empleados para la crianza.

La domesticacidon de animales, fendmeno de adaptacidén genética que ocurre a través de
largos periodos de tiempo, se produce por la confluencia de multiples factores naturales,
culturales y econédmicos, entre los que se cuentan los cambios climatolégicos, la presién
demografica, la atraccidn por las mascotas y el sedentarismo.

La domesticacién de animales y el cultivo de plantas garantizaron una mayor provision de
alimentos y crearon la necesidad de inventar tecnologias para su conservacién y
almacenamiento, incentivaron el comercio en forma de trueque y consolidaron adn mas el
sedentarismo de la especie humana, lo cual derivé en la constituciéon de los primeros
pequefios poblados, que posteriormente dieron origen a las ciudades.

En estas condiciones, el humano diversifica los usos dados a los animales, acrecienta el
conocimiento sobre las diferentes especies, desarrolla técnicas que los hace mas
productivos e igualmente consolida los lazos afectivos con los mismos. Ademas de ser
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fuente de alimentos, de servir como mascotas, de ser medios de carga y de transporte, y
de su papel en los sacrificios propios de algunas religiones, los animales proporcionaron al
hombre una variedad de subproductos que fueron utilizados para la elaboracion de
objetos e instrumentos usados en la vida diaria. Como resultado de ello, la productividad y
la calidad de vida mejoraron, con lo cual se desarrollaron nuevos oficios v,
adicionalmente, se generd un excedente de tiempo que fue utilizado en actividades del
pensamiento, las artes y la cultura.

Superada la etapa prehistdrica, y desde el inicio de las primeras civilizaciones, se observa
la irrupcién de diferentes inquietudes morales respecto de la diversidad de vivencias que
éstas deben afrontar, motivadas por el auge de la actividad intelectual, la presencia de
diferentes tendencias del pensamiento y el surgimiento de las escuelas filosdficas y las
religiones.

La relacién que el hombre establece con los animales no escapa a estas inquietudes,
especialmente por el caracter afectivo que comporta y que ya hemos mencionado.
Diferentes culturas y pueblos han materializado este hecho con la escritura vy
proclamacién de cédigos que regulan la relacién con los animales, incluyendo el castigo
para quienes les causen maltrato. Muchos de estos cddigos son de origen religioso. En la
Biblia, por ejemplo, se define la crueldad con los animales como una conducta
premeditada y desviada, que causa dolor y sufrimiento innecesarios, por lo cual estd
prohibida. El libro del Génesis define al hombre como el principal ser emergido de la
creacién, pero con responsabilidades morales respecto de los demas que estan por debajo
de él.

Otras religiones, diferentes a las judeocristianas, también incluyen en sus preceptos el
cuidado de los animales, como es el caso del Islam, el Hinduismo y el Budismo. Aunque el
profeta Mahoma (570-632) consideraba licito sacrificar animales, prohibia hacerlo cuando
no habia necesidad o cuando se hacia con crueldad. En muchas culturas primitivas se
incluyen creencias, tabues y leyes respecto de la relaciéon del hombre con los animales.
Asi, por ejemplo, en algunas de ellas se proscribe matar mas animales de los que se pueda
comer.

No obstante lo anterior, se observa que el grado de interés de la humanidad en torno al
dolor, al sufrimiento y al bienestar animal solamente se acrecienta en épocas recientes. La
idea de que los animales son incapaces de sentir, en tanto son seres sin alma y carecen de
razonamiento, ha perdurado por centurias debido a corrientes de pensamiento o
creencias religiosas fuertemente antropocéntricas.
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En el siglo XVII el fildsofo francés René Descartes ratifica esta postura al decir que uno de
los principales errores en el que ha incurrido la humanidad es creer que los animales
puedan pensar y por lo tanto sentir. Para Descartes, los animales no eran mas que
autdmatas sin almas ni mentes. Estas afirmaciones produjeron diferentes reacciones en
otros pensadores. El filésofo inglés Jeremy Bentham afirmé que el asunto no consistia en
preguntarse si los animales podian razonar o podian hablar, sino en saber si eran capaces
de sentir. John Locke, en su obra Algunos pensamientos educativos, en 1693, advertia
sobre los peligros que representaba la crueldad con los animales en la formacién ética de
los nifios, pues ellos podrian trasladar igual conducta, en la edad adulta, a la relacién con
sus semejantes. Arthur Schopenhauer (1788-1860), filésofo aleman, consideraba que el
desdén por los deberes del hombre con los animales, y el poco valor moral que se les daba
a dichos deberes, era una de las barbaridades de occidente, cuyo origen habia que
buscarlo en el judaismo. Para Schopenhauer, al igual que para Rousseau, el basamento de
la piedad esta en la identificacidon con el otro, en ver en el otro el propio ego. En 1859,
Charles Darwin publica E/ origen de las especies, obra que también contribuyd a la
creacion de una atmdsfera favorable para el crecimiento de las ideas que abogaban por
un mejor tratamiento hacia los animales.

En medio de estas condiciones intelectuales y sociales, se expiden las primeras leyes sobre
crueldad animal en Inglaterra. No obstante, en esos inicios de las posturas proteccionistas
hacia los animales, el problema del sufrimiento es apenas parcialmente solucionado, pues
las leyes enfatizan solamente en la crueldad deliberada, sin tomar en cuenta otros
manejos que causan sufrimiento a los animales y que apenas se han reconocido en las tres
ultimas décadas.

Antes de 1980, las politicas y leyes existentes en los pocos paises que las tenian, eran muy
laxas respecto del uso de animales de laboratorio y en la practica se asumia que el
sufrimiento infligido a los animales utilizados en experimentacion era inevitable vy
necesario para el desarrollo de la ciencia. De hecho, en Estados Unidos las primeras leyes
sobre animales de laboratorio se expidieron apenas en 1985. En Espafia, la legislacion
conducente a la proteccién de los animales utilizados en experimentacién y otros fines
cientificos se inaugura mediante la expedicién del Real Decreto 223 de 1988 y se ratifica
por Orden Ministerial en octubre de 1990, basada en disposiciones de la Unién Europea. A
partir de alli esta legislacion se empezd a endurecer en la medida que fueron denunciados
experimentos que, produciendo dolor a los animales, no eran acompafiados de anestesia
o se realizaban usando farmacos inadecuados, como era el caso de los agentes
paralizantes, entre ellos la succinilcolina. Adicionalmente, en algunos experimentos se
inducian envenenamientos y fracturas, se confinaban primates y otras especies en
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pequefias jaulas que no cumplian con las minimas condiciones de confort y la eutanasia
era tomada timidamente en consideracion. De alli que las leyes empezaron a reflejar en
sus contenidos el compromiso moral de dar un mejor tratamiento a los animales usados
en investigacién, obligando al control del dolor, a la terminacién del experimento si el
dolor resultaba intratable y al enriquecimiento de los ambientes en los cuales eran
ubicados los animales.

La ética incorporada a las leyes que regulan el uso de animales de laboratorio ha
beneficiado a aquellos utilizados con fines distintos a la investigacién, como es el caso de
los animales de abasto y las mascotas, y ha presionado la expedicion de normas
correspondientes.

En los Estados Unidos, desde mediados de |la década de los 80 del siglo pasado, muchos
Estados Federales modificaron sus legislaciones, elevando la crueldad con los animales de
delito menor a delito grave, lo cual ha propiciado demandas que han afectado inclusive al
propio Estado, como fue el caso ocurrido en 1997 cuando, a través de una disposicién
legal, el Departamento de Agricultura de los Estados Unidos — USDA — instaurd el marcaje
en la cara de vacas lecheras, medida que fue demandada por parte de sociedades
protectoras de animales y de criadores de ganado que no estaban de acuerdo con la
misma, y un juez del Estado de Nueva York determiné que el USDA era culpable de
crueldad por no utilizar métodos alternativos menos invasivos para marcar al ganado.

Hoy, la sociedad no tolera el dolor y el sufrimiento animal en usos que, aparentemente y
de acuerdo con paradigmas éticos ya rebasados, eran vistos como inofensivos al bienestar
animal, ni tampoco en actividades que se valoran como esenciales para el progreso de la
especie humana, como son los casos de la investigacidn con fines biomédicos y de mejora
de la agricultura.

Las corridas de toros, las peleas de gallos y de perros, los espectaculos circenses con
animales, la caza deportiva, el marcaje con hierro caliente, la castracidén sin anestesia y
hasta el entrenamiento de animales con técnicas severas de reforzamiento negativo,
entre otras, son practicas mal vistas por esta nueva concepcion, pues se considera que son
fuente de dolor y sufrimiento animal.

Un factor importante que impulsé la idea de proporcionar un mejor tratamiento a los
animales de granja, fue el cambio ocurrido en la transicién de los afios 40 a 50 del siglo
pasado, cuando la agricultura se hizo mas industrializada, y ocurrié que las practicas
agricolas que eran poco intensivas y se desarrollaban en ambientes mas ajustados a la
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naturaleza de los animales, devinieron en practicas que se alejaron de este ideal. Si bien
este auge industrial mejoré la produccidon y la productividad animal, basado en
importantes desarrollos de la ciencia y la tecnologia, se hizo a un alto costo en términos
de bienestar animal, especialmente por el confinamiento al que empezaron a ser
sometidos los animales.

Motivada por el Informe de la Comision Brambell de 1965, en la actualidad la World
Veterinary Association, con base en las directrices del Britain’s Farm Animal Welfare
Council -=FAWC- propone cinco libertades aplicables a los animales domésticos: libertad
de vivir sin hambre ni sed; libertad de vivir cdmodamente; libertad de vivir sin dolor,
heridas y enfermedades; libertad de expresar un comportamiento normal; y libertad de
vivir sin miedo y angustia.

Al respecto, cuando amplios sectores académicos y de la opinién publica equiparan estas
libertades al concepto de “derechos de los animales”, encuentran en otros sectores una
fuerte oposicidn pues, en efecto, la ciencia juridica define que los animales no son sujetos
de derechos y que estos ultimos son aplicables exclusivamente a las personas naturales o
juridicas. No obstante, y en tanto se resuelve este asunto desde la perspectiva formal del
derecho, todo parece indicar que mucha gente ha optado por una actitud pragmatica que
centra su atencién mas en los deberes que tiene el hombre con los animales, que en los
derechos de los mismos. Hoy, la sociedad tiene mayor conocimiento sobre la naturaleza
sensible de los animales que los hace sujetos de dolor y sufrimiento, y asume por lo tanto
una postura ética y moral de respeto ante esta realidad.

Dado que la inmensa mayoria de la sociedad considera que la investigacién biomédica, la
agricultura y la ganaderia son esenciales para el desarrollo de la humanidad y la provisiéon
de alimentos, lo que ha ocurrido es el advenimiento de una nueva ética adaptada a estas
circunstancias, que presiona la expedicién de leyes que garanticen la proteccién de los
animales utilizados con estos propdsitos en términos de bienestar, dolor y sufrimiento.
Ademas, hay sectores de la opinidn publica que abogan por la abolicién total del uso de
animales en experimentacién y porque la cria de animales se haga totalmente exenta de
confinamiento.

En el concepto de “salud humana”, planteado por la Organizacién Mundial de la Salud —
OMS —, se observa la relacién directa que ésta guarda con el bienestar, al definir que “la
salud es el estado de completo bienestar fisico, mental y social, y no solamente la
ausencia de enfermedad”. Esta declaracién, contenida en el Preambulo de la Constitucion
de dicha organizacién, adoptada por la Conferencia de Salud Internacional realizada en
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Nueva York entre el 19 y el 22 de junio de 1946, suscrita en ese momento por 61 Estados y
vigente desde el 7 de abril de 1948, hoy se hace extensiva de manera andloga a la
Medicina Veterinaria, de tal forma que el propdsito de esta profesidon no se circunscribe
Unicamente a prevenir y curar las enfermedades de los animales, sino también a
garantizarles un bienestar general, lo cual incluye el combate contra el dolor y el
sufrimiento.

La literatura mundial reporta multiples definiciones del concepto de bienestar animal.
Hollands, en 1980, respecto del mismo, de manera muy breve pero con gran claridad,
plantea: “Acordar a los animales la dignidad natural que merecen como seres vivos y
sensibles” (De la Sota, 2004). Sabiamente, esta afirmacién involucra de manera explicita el
aspecto ético, pero quizds lo mas importante es que de manera implicita incluye a la
etologia como el aspecto cientifico que lo posibilita. El suministro efectivo de bienestar a
las diferentes especies animales depende del conocimiento que se tiene sobre el
comportamiento y las necesidades de cada una de ellas.

Los sistemas tradicionales de produccion animal, antes de la aparicién de las corrientes
gue hoy propugnan por el bienestar animal y por la agroecologia, han centrado su interés
en aspectos como la alta eficiencia productiva y reproductiva, la seleccién genética, la
eficiencia nutricional, la resistencia a enfermedades y al estrés, entre otros. Hoy, esa
realidad se ha transformado con la apariciéon de nuevos aspectos y criterios en el manejo
de los animales de produccidn, a saber: la sostenibilidad, la sustentabilidad, la produccion
ecoldgica, la produccién limpia, la calidad, la inocuidad, la trazabilidad y el bienestar
animal.

Cada vez son mas valoradas las estrategias que proporcionan ambientes y manejos que
garantizan mayor bienestar a los animales, disminuyen su dolor y sufrimiento, vy
garantizan una oferta de productos y subproductos mas sanos para los consumidores. Es
en este contexto que las regulaciones sobre confinamiento, transporte y sacrificio de
animales de abasto se empiezan a incrementar hace tres décadas y se han hecho mas
rigurosas en las dos ultimas.

Las instituciones nacionales y transnacionales que regulan la salud animal se han visto
abocadas a la expedicién de normas adaptadas a esta nueva vision. La World Organisation
for Animal Health —OIE—, que tradicionalmente centraba sus lineamientos en aspectos
eminentemente sanitarios, en la Ultima década reconoce la necesidad de integrar la
sanidad de los animales con su bienestar y emite recomendaciones en este sentido para la
comunidad internacional.
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En sintesis, la tendencia mundial actual es ponderar cada vez mas aquellos sistemas
productivos animales que ofrezcan a la sociedad productos y subproductos de calidad,
generados con bajo impacto sobre la ecologia, buenos réditos econdmicos para los
productores y buena calidad de vida para los animales objeto de explotacion.

En el caso de las mascotas, y particularmente en lo que respecta a la tenencia de perros y
gatos, es evidente el papel que juegan en la sociedad moderna, acentuado, entre otras
razones, por el predominio de la vida urbana, la disminucién del nimero de integrantes de
las familias y el aumento de la expectativa de vida de los humanos, condiciones sociales
que han hecho mds fuerte el lazo afectivo del humano con estas especies. Es indiscutible
el apoyo y aliciente sicoldgico que en muchos casos puede prodigar la compaiiia de una
mascota, especialmente en fendmenos como la soledad, el desarrollo de la infancia y la
adolescencia, la vejez y el sobrellevar o recuperarse de una enfermedad, por mencionar
solo algunos ejemplos.

Hemos visto, entonces, como los aspectos éticos y morales que se aplican a la tenencia y
al manejo de animales para la experimentacién y la produccién agraria, se han ajustado
cada vez mas a los fendmenos de dolor, sufrimiento y bienestar animal. Este hecho, mas
notable en el caso de las mascotas, dada la estrecha convivencia del hombre con las
mismas, genera una mayor sensibilidad, que promueve, por analogia, la extensién a los
animales, de muchos de los principios morales que se aplican a los estados de bienestar,
dolor y sufrimiento de la especie humana. En muchos casos, inclusive, esta situacién
genera, de forma paraddjica y desafortunada, tendencias antropomérficas que equiparan
la naturaleza de los animales con la humana, induciendo la practica de medidas
exageradas e inadecuadas. No obstante este ultimo peligro, que puede ser removido con
una adecuada educacién a los propietarios, las actuales posturas éticas y morales nos
muestran un mejor panorama respecto de la calidad de vida de los animales, que aquel
imperante en la época en que la mayoria de la humanidad pensaba que los animales no
sentian ni sufrian.

En Colombia la normatividad sobre proteccién animal ha alcanzado logros importantes en
los ultimos anos. Recientemente, el 6 de enero de 2016, fue expedida la Ley 1774,
mediante la cual se considera a los animales como seres sintientes y se les protege contra
el sufrimiento y el dolor, especialmente el infligido por los humanos. En ella también se
tipifican como punibles algunas conductas relacionadas con el maltrato a los animales, y
se establecen procedimientos para sancionarlas policiva y judicialmente. Esta Ley amplia 'y
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mejora disposiciones establecidas previamente en la Ley 84 de 1989, llamada también
Estatuto Nacional de Proteccidn de los Animales.

La expediciéon de estas normas no ha sido fortuita, sino el producto de una mayor
conciencia ciudadana, apoyada por el trabajo efectivo de grupos de activistas que han
presionado y trabajado al lado de legisladores sensibles al tema, tanto a nivel nacional
como regional.

Es destacable el liderazgo de dichos grupos y legisladores en la ciudad de Medellin, en
donde a través del Concejo Municipal, maximo drgano legislativo de la ciudad, se han
logrado sacar adelante programas, normas y Acuerdos Municipales relacionados con la
proteccion animal, tales como: Creacién del Refugio Ecolégico La Perla, para el
alojamiento y manutencién de animales callejeros o desprotegidos de la ciudad (Acuerdo
Municipal 25 del 6 de agosto de 2002); Prohibicidn de las denominadas “marranadas” en
la temporada decembrina, mediante las cuales se sacrificaban de forma cruel y en las vias
publicas ejemplares de la especie porcina (Acuerdo Municipal 49 del 4 de diciembre de
2003); Politica Publica para la proteccién integral de la fauna del Municipio de Medellin
(Acuerdo Municipal 22 del 26 de julio de 2007); Programa de sustitucién de vehiculos de
traccion animal en la ciudad de Medellin (2008); Reglamentacién de los desfiles con
animales que se realizan en la zona urbana de la ciudad de Medellin (Acuerdo Municipal
104 del 2 de diciembre de 2013); Reglamentacién de criaderos y comercializacién de
animales domésticos y exdticos en la ciudad de Medellin (Acuerdo Municipal 04 del 17 de
abril de 2015); Inclusién de la gestién del riesgo para animales domésticos en el Plan
Municipal de Gestion del Riesgo de Desastres y la creacion de la Unidad de Rescate Animal
del Municipio de Medellin (Acuerdo Municipal 37 del 24 de noviembre 2015), entre otros.
Mencidn especial merecen el Concejal Alvaro Munera y su equipo legislativo quienes han
liderado buena parte de esta noble actividad en defensa de los animales.

Implicaciones éticas del manejo del dolor en medicina veterinaria

Histdricamente, el compromiso ético mds importante y el que mas honra le confiere al
ejercicio de las medicinas humana y veterinaria, es el de evitar el sufrimiento a sus
pacientes. En este contexto, el dolor aparece como protagonista por ser el principal
generador de sufrimiento. A pesar de ello, el camino que ha recorrido la humanidad para
llegar a los actuales niveles de prevencion y control del dolor ha sido tortuoso, y en el caso
de los animales, el sendero ha sido aun mas complicado, puesto que a los grandiosos
esfuerzos cientificos realizados para alcanzar los niveles de prevencién y control
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mencionados, se han sumado creencias filoséficas y teoldgicas, por fortuna ya superadas
en su gran mayoria, que consideran que los animales no sienten, como hemos comentado.

Las antiguas civilizaciones persas, egipcias, chinas, griegas y romanas, utilizaban
preparaciones con diversas plantas para disminuir el dolor durante las intervenciones
quirargicas. Entre ellas estaban el opio, del cual se obtienen los morfinicos, y la
mandrdagora, de la cual se obtiene la atropina y la escopolamina. 3000 a 2500 afios a.C., en
Mesopotamia y Babilonia, médicos sacerdotes empleaban semillas de belefio para tratar
el dolor. Celso, erudito romano del Siglo de Augusto, descubrid los efectos analgésicos de
la mezcla de opio, vino y mandragora, que era utilizada antes de la amputacion de
miembros. Dioscérides, médico y botanico, quien ejercid en la época de Nerdn y escribid
la farmacopea mds usada en la Edad Media y el Renacimiento, incluia en ésta a la
mandragora y al opio como analgésicos.

En la edad media, con el fin de calmar el dolor durante la cirugia, se preparaba una mezcla
de jugos y semillas que contenia opio, mora verde, belefio, cicuta, hojas de mandragora,
yedra lefiosa y semilla de bardana, que después de hervida se aplicaba con una esponja en
la nariz de los pacientes, por lo cual se le llamé spongia somnifera. Para despertarlos de
los efectos de esta mezcla, se aplicaba la misma esponja impregnada con vinagre tibio.
Desafortunadamente, como estas mezclas eran muy imperfectas, en ocasiones producian
la muerte de los pacientes.

En 1540, Valerius Cordus, médico, botanico y farmacéutico aleman, perdid el
conocimiento al inhalar éter, obtenido por la mezcla de acido sulfurico (llamado en la
época medieval aceite de vitriolo o vitriolo) con alcohol. Aunque en ese momento la
guimica y la medicina no se habian desarrollado lo suficiente para entender lo sucedido,
esta observacidn fue interpretada posteriormente y tres siglos después el éter empezd a
ser usado en la practica médica.

Garcilaso de la Vega, historiador espariol, en su obra Historia de los Incas, hace referencia
a la planta Eritroxilon coca que era utilizada por los médicos espafioles con fines
analgésicos durante los siglos XV y XVI.

Humphry Davy, quimico y fisico britanico, en 1798, observd que el éxido nitroso suprimia
el dolor fisico, pues al inhalarlo con motivo de una gingivitis que padecia, se liberd de su
dolencia, por lo cual recomendaba que fuera utilizado en operaciones en las cuales no
hubiera grandes pérdidas de sangre. Davy no continudé sus experimentos, pero su
experiencia fue retomada posteriormente por Gardner Colton. Durante la primera mitad
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del siglo XIX, en los espectaculos de circo era frecuente el uso de éxido nitroso, que al ser
inhalado por las personas les inducia un estado de euforia que producia risa y los animaba
a bailar, cantar, hablar o luchar. Por esta razdn recibié el nombre de Gas de la risa o Gas
hilarante.

En uno de estos espectdculos, en 1844, estaba presente el doctor Horace Wells, dentista,
quien observd que uno de los espectadores que habia inhalado el gas, al herirse
fuertemente no manifestd ningln signo de dolor. Su aguda observacién lo llevé a
experimentar sobre su propio organismo y fue asi como se sometié a la extraccién de una
muela después de inhalar oxido nitroso que le suministré Gardner Colton, reportando que
solo habia sentido un ligero pinchazo. Después de esta experiencia, realizé una fracasada
demostracion publica el 15 de febrero de 1845, con un paciente al cual le extrajo una
muela. Posiblemente dicho fracaso se debid a la notable obesidad del paciente o al retiro
prematuro de la bolsa que contenia el gas y habia sido colocada sobre su cara. Este hecho
condujo al escepticismo sobre el uso del 6xido nitroso como anestésico y Wells fue
tratado como charlatén.

No obstante los anteriores intentos de combatir el dolor, antes del 16 de octubre de 1846,
fecha en la cual se realizd la primera intervencidn quirdrgica bajo anestesia en la Escuela
de Medicina de la Universidad de Harvard, la humanidad hubo de padecer indescriptibles
y, hasta ese momento, irremediables dolores durante el acto quirudrgico. En esa fecha, el
doctor William Thomas Green Morton suministrd éter sulfurico a un paciente de nombre
Gilbert Abbott, quien fue intervenido por el jefe de cirugia de aquella Escuela, doctor John
Collins Warren, para extirpar un tumor vascular que tenia en el cuello. Este
acontecimiento es uno de los hitos histéricos mas importantes de la medicina. Por mucho
tiempo la palabra eterizacidn fue utilizada como sindnimo de anestesia.

Respecto de la medicina veterinaria, el 29 de enero de 1847, el diario londinense The
Times informd sobre la primera administracidén exitosa de éter a un caballo, ocurrida en el
Royal Veterinary College de Londres. El 11 de marzo de 1848, se reporta la primera
anestesia realizada en Espafia, utilizando cloroformo en animales, hecho que acontece en
la Escuela Superior de Veterinaria de Madrid.

A pesar de la resistencia de algunos tedlogos al uso de la anestesia, quienes consideraban
qgue el dolor debia ser soportado como un castigo divino, este portentoso invento se
esparcié por el mundo con gran rapidez, liberando a la humanidad del terror que causaba
el solo hecho de imaginarse ser operado. En 1853, John Snow administré cloroformo a la
reina Victoria de Inglaterra para evitarle el dolor durante el parto en el que dio a luz al
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principe Leopoldo. Posteriormente ocurrid lo mismo en el nacimiento de la princesa
Beatriz.

El dolor que no estd asociado al acto quirdrgico, también tuvo que ser soportado
estoicamente por la humanidad durante miles de afios, antes de que la investigacion
cientifica, en el siglo XX, empezara a poner a disposicidon de la medicina, analgésicos que
cada vez se han hecho mas eficaces, potentes y seguros. Un suceso muy importante en los
primeros pasos del devenir de la farmacologia de los analgésicos, fue el aislamiento de la
morfina a partir del opio, realizado por el botanico aleman Friedrich Sertiirner, quien la
denomind inicialmente morphium en referencia a Morfeo, el dios de los suefios.

Durante la mayor parte de la historia de la humanidad, el desarrollo de la medicina ha
tenido como propdsito primario liberar de dolor y sufrimiento a las personas, con escaso
interés por el dolor y el sufrimiento de los animales, con el agravante de que, aun después
de haberse logrado importantes desarrollos en la analgesia y la anestesia en humanos, por
muchos afios persistieron algunas creencias y practicas erradas sobre el dolor. Asi por
ejemplo, hasta los afios 80 del siglo pasado se hacian cirugias en neonatos, incluyendo las
de corazén abierto, utilizando Unicamente agentes paralizantes. Se partia del supuesto
segun el cual los recién nacidos tenian menor sensibilidad frente al dolor. Igualmente,
algunos procedimientos realizados con fines diagndsticos, como biopsias y aspiraciones de
médula dsea, se realizaban sin la utilizacién de anestesia, aplicando solamente farmacos
sedantes de corta duracién.

La medicina paliativa, encargada del tratamiento de los pacientes terminales y la
asistencia especial para aminorar el dolor que los aqueja, hace su aparicién a finales de la
década de los sesenta, con la fundacion del Saint Christopher’s Hospice, en Londres, en
1967, por la doctora Cicely Saunders. En Colombia, esta medicina se empieza a
implementar a comienzos de los afios ochenta en el Hospital San Vicente de Paul y la
Universidad de Antioquia, en Medellin, y en el Hospital Militar de Bogot3d, siendo el origen
de las actuales Clinicas de Alivio del Dolor. Antes de la aparicion de esta practica médica,
posteriormente constituida en especialidad, el dolor de los enfermos terminales fue
subvalorado. En muchos casos, pacientes con dolores intensos que hubieran podido ser
tratados, fueron dejados a la suerte de padecer un sufrimiento innecesario.

La descripcion anterior, para afirmar que si en la medicina humana ocurrieron estas graves
falencias, respecto de la prevencién y control del dolor, el panorama ha sido peor en la
practica de la medicina veterinaria. Con base en el supuesto de la incapacidad de los
animales para sentir, y en el papel de la medicina veterinaria fundamentado en primer
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lugar en el valor econdmico de los mismos, sobre todo en los de granja, el dolor no ha sido
por mucho tiempo tema prioritario para el ejercicio de esta profesion.

A comienzos del siglo pasado, medio siglo después de haberse iniciado el uso de la
anestesia en la medicina humana, en Estados Unidos no existia ninguna regulacién sobre
su utilizacion en la practica veterinaria y muy pocos profesionales la usaban en caninos,
presionados, las mads de las veces, por los propietarios de las mascotas. Excepcionalmente
en Inglaterra, desde 1919, las leyes obligaron al uso de anestesia para todas las
intervenciones quirurgicas que se realizaran en animales. En la década de los afios sesenta
del siglo XX, eran comunes las orquiectomias de caballos con agentes paralizantes como
succinilcolina y la sedaciéon se consideraba sinédnimo de anestesia.

Por otra parte, los primeros textos de anestesia veterinaria que se publicaron en Estados
Unidos a comienzos de los afios sesenta y setenta del siglo XX, no mencionaban al dolor
como razdn prioritaria para el uso de la anestesia, ni tampoco contenian discusidn alguna
sobre la analgesia. A comienzos de la década de los afios 80 del siglo pasado, eran escasos
los articulos sobre dolor publicados en revistas cientificas.

Ademas de la errada concepcion segun la cual los animales no sentian, o sentian menos
que los humanos, la préctica veterinaria se ha enfrentado también a una serie de mitos o
creencias que han impedido el progreso de la lucha contra el dolor. Aun en épocas muy
recientes, muchos clinicos recomendaban no tratar el dolor en la etapa postquirurgica,
por considerar que de esta manera el animal se abstendria de moverse y por lo tanto se
aceleraria su recuperacion. Ademas, se creia que al aplicar analgesia los animales tendian
a dafarse las suturas. Hoy sabemos de las consecuencias negativas que tiene el dolor
cuando no es tratado de manera oportuna, entre ellas la presencia de mayor estrés, el
aumento del tiempo de cicatrizacién y de convalecencia, el riesgo de sepsis en algunos
casos, y el peligro de instauracion de dolores crénicos como consecuencia de fenédmenos
de sensibilizacion.

Al igual que en medicina humana, en veterinaria también existié la creencia segun la cual
los animales neonatos o muy jévenes sentian menos dolor que los adultos, y por lo tanto
no se necesitaba anestesia para procedimientos como las amputaciones de cola o las
orquiectomias, que se suelen practicar en las primeras semanas de vida. La ausencia de
vocalizaciones de los animales eran interpretadas como ausencia de dolor, desconociendo
gue estas manifestaciones sélo se hacen presentes en dolores severos y que ademas
algunos animales se abstienen de manifestar dolor por autopreservacion ante una
eventual amenaza, representada en la presencia de congéneres, otras especies (entre
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ellas los humanos y especialmente quien infligio el dolor) o en ambientes extrafios.
Adicionalmente, cuando los aullidos y gemidos postquirdrgicos se hacian presentes,
muchas veces no eran considerados como signos de dolor sino como efectos propios de la
anestesia.

A pesar del auge observado en la década de los noventa del siglo pasado, respecto del
manejo del dolor en animales, en dos estudios realizados en el Reino Unido en 1999
(Capner et al, 1999a,b), en los cuales se encuestaron 2000 veterinarios sobre la utilizacién
de analgésicos en perros, gatos y pequefios mamiferos, el 97% de los interrogados
respondid que suministraba analgesia en procedimientos ortopédicos complejos en
caninos, pero solamente el 53% y 32% dijo utilizar analgésicos en ovariohisterectomias y
castraciones, respectivamente. En el caso de los gatos, la situacién fue peor, pues el 94%
de los veterinarios respondié que utilizaba analgesia en cirugias ortopédicas, pero
solamente el 26% y el 16% lo hacian en ovariohisterectomias y castraciones,
respectivamente. EIl mismo estudio mostré que el 84% de los veterinarios utilizaban
analgesia en cirugias de oido en perros y apenas el 39% la usaban en casos de cirugia
dental en gatos. Este mismo estudio determind que las mujeres y los veterinarios mas
recientemente graduados, hacian mayor uso de analgesia perioperatoria, tanto en perros
como en gatos.

En Canadd, Dohoo & Dohoo (1996), en dos estudios analogos a los anteriores, hallaron
resultados muy similares, con excepcion del uso de analgésicos en cirugias no ortopédicas
en gatos, el cual mostré un porcentaje superior al compararse con el uso en caninos.

En Francia, Hugonnard et al. (2004) publicaron los resultados de una investigaciéon
mediante encuesta a 189 veterinarios, con el fin de comparar sus actitudes respecto de la
utilizacién de analgesia en perros y gatos, con las reportadas en otros paises, hallando
resultados semejantes a los obtenidos en paises de habla inglesa. En este estudio también
se observd un mayor interés de las mujeres por el tratamiento del dolor, al compararlas
con los hombres. El 58.8% de los encuestados consideraron que sus métodos para la
cuantificacién y control del dolor eran inadecuados por el desconocimiento de los signos y
por deficiencias en el uso de los analgésicos. El 30% de los veterinarios manifestaron que
el temor a los efectos adversos de los farmacos era la principal causa para abstenerse del
uso de analgésicos. El 16.1% vy el 8.1% de los encuestados dijeron usar opioides en perros
y gatos, respectivamente. El bajo porcentaje de utilizacion de estos farmacos, segun la
misma encuesta, se debia a las restricciones impuestas por la legislacién vigente sobre
narcoticos en Francia, al momento del estudio, y por el desconocimiento de Ia
farmacologia de los opioides. Paraddjicamente, la encuesta demostré una excesiva
confianza de los veterinarios franceses en sus habilidades para reconocer el dolor, a pesar
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de que otras respuestas evidenciaron un conocimiento limitado sobre el tema y la
persistencia de conceptos equivocados sobre los analgésicos.

Los hechos mencionados ratifican el escaso interés que ha despertado, por largo tiempo,
en la humanidad en general y en la prdctica veterinaria en particular, el dolor y el
sufrimiento de los animales. Por fortuna, y especialmente en los ultimos veinte afos,
ademas del desarrollo cientifico que ha permitido un eficaz combate contra el dolor, han
aparecido nuevas tendencias éticas y morales que han cambiado en la practica las
acepciones de conceptos como piedad y trato humanitario, que hacen referencia a la
compasion, la caridad y la solidaridad con los humanos, haciéndolos extensivos a los
animales. Hoy, muchas personas comparten nuevas formas de pensar que propician la
actitud de ponerse en el lugar de los animales, al considerarlos como seres capaces de
sentir y sufrir y, por lo tanto, dignos de un trato consecuente con esta condiciéon. En este
contexto, el prestigio de la medicina veterinaria depende no solamente de su eficacia
cientifica y técnica, sino también de su postura ética y moral respecto del dolor y el
sufrimiento de sus pacientes.
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3. Morfologia y funcidn de las vias nerviosas nociceptivas

El dolor no es nocicepcion sino la
experiencia consciente de la
nocicepcion.

William W. Muir Ill

Introduccion

El dolor es una percepcién no cuantificable, altamente subjetiva y desagradable, que
genera respuestas de alarma y proteccién del organismo, consistentes en acciones
reflejas, acciones motoras voluntarias y recordables, acciones vegetativas y acciones
conductuales o de comportamiento. La percepcion del dolor estd condicionada por
multiples factores de tipo afectivo, emocional y motivacional.

Aunque de forma genérica la literatura especializada suele referirse a “vias de dolor”, este
concepto, a la luz de las lineas precedentes, resulta inexacto. La sensacidn dolorosa final
gue es percibida por el sujeto, es producto de la accion ejercida por estimulos
nociceptivos (noxa: lesion o dafo) sobre receptores especializados denominados
nociceptores, que se comunican con el Sistema Nervioso Central (SNC) a través de vias
nociceptivas. La informacién nociceptiva es llevada por dichas vias, de manera simultanea,
en dos direcciones: hacia las motoneuronas de los musculos flexores, en donde se
producen respuestas reflejas, y en direccidon hacia el encéfalo, para generar respuestas
organicas diversas, incluyendo las afectivas y comportamentales.

Dado que las vias ascendentes y descendentes del SNC, aun hoy, con los adelantos
cientificos y tecnolégicos alcanzados, no se pueden visualizar totalmente de manera
directa, un enfoque funcional para su estudio facilita la comprensién de su morfologia. De
hecho, el conocimiento alcanzado hasta hoy sobre sus trayectorias se ha basado, las mas
de las veces, en datos obtenidos de enfermedades que develan déficits observables en la
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clinica y en intervenciones de corte fisioldgico experimental. Este enfoque, que también es
fundamental para el abordaje de la patologia y la farmacologia, serad aplicado en el
presente capitulo, con el propdsito de entregar al lector los fundamentos que le permitan
entender cédmo llegan los estimulos nociceptivos al SNC y cdmo emergen desde alli las
respuestas efectoras correspondientes.

Componentes funcionales de las sefiales sensitivas y motoras

Los nervios periféricos son las estructuras encargadas de conectar los receptores
sensitivos y los efectores con el SNC, constituido por la médula espinal, el tronco
encefalico y los hemisferios cerebrales. El conjunto formado por un centro nervioso
especifico y las vias que lo unen a sus respectivas terminaciones receptoras o efectoras, se
denomina componente funcional.

Dependiendo del tipo de informacion que circula en ambos sentidos entre los centros
nerviosos y las diferentes vias, se pueden definir cuatro grupos de componentes
funcionales:

1. Componentes somatoaferentes o sensitivos somdticos: se encargan de transportar
al SNC sensaciones exteroceptivas que tienen origen en la superficie corporal, y
sensaciones propioceptivas provenientes del aparato locomotor, a través de
terminaciones localizadas en tendones, musculos y articulaciones. En la practica
clinica se suele referir a ellas como sensibilidad superficial y sensibilidad profunda,
respectivamente, constituyendo en conjunto la sensibilidad somatica general.
Estos componentes también transportan las sensaciones somaticas especiales de
equilibrio, audicién y vision.

2. Componentes somatoeferentes o motores somdticos: conducen los impulsos desde
los centros nerviosos hasta los musculos voluntarios responsables de las
respuestas.

3. Componentes visceroaferentes o sensitivos viscerales: llevan los impulsos desde las
visceras hasta el SNC, fendmeno conocido como sensibilidad visceral general, en
contraste con la llamada sensibilidad visceral especial, que se origina en los
receptores gustativos ubicados en la lengua, y los receptores olfativos localizados
en la nariz.

4. Componentes visceroeferentes o motores viscerales: se encargan de conducir los
impulsos desde los centros nerviosos: a) hasta las glandulas o musculos
involuntarios viscerales, a través de fibras motoras viscerales generales, y b) hasta
la musculatura voluntaria de origen branquial, a través de fibras motoras viscerales
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especiales. Se debe recordar que en los vertebrados superiores, durante el periodo
embrionario, los arcos branquiales dan origen a estructuras ubicadas en el cuello y
en el oido.

En la literatura especializada, algunos autores suelen excluir de la clasificacion precedente,
a los sentidos del olfato y la visién, argumentando que, de manera estricta, los nervios
olfatorio y éptico deberian ser considerados como tractos nerviosos encefalicos, que no
responden al modelo tipico de un nervio periférico.

Los nervios periféricos

Los nervios periféricos se agrupan en espinales o craneales, dependiendo de su origen en
la médula espinal, o en el encéfalo, respectivamente. Los nervios espinales contienen los
cuatro tipos de fibras constitutivas de los componentes funcionales ya descritos, y se
localizan a lo largo y por fuera de la columna vertebral. Los dos componentes sensitivos
(somatoaferentes y visceroaferentes) ingresan a la médula espinal por sus raices dorsales,
en donde se halla un ganglio que contiene cuerpos de neuronas seudomonopolares. Los
dos componentes motores (somatoeferentes y visceroeferentes) salen de la médula
espinal por sus raices ventrales. Una vez emergen, a través de los fordmenes vertebrales,
ambas raices confluyen y se fusionan conformando un nervio mixto (Fig.1).

Raiz dorsal
(componentes sensitivos)

Asta dorsal Ganglio espinal

Piel
([

Nervio espinal ,
\/ Viscera
\
\’;\&G’anglio auténomo

Viscera - Glandula

Mﬂscu%y» (Mdsculo liso)

Canal central

Asta ventral Raiz ventral
(componentes motores)

—— Fibras aferentes sométicas y viscerales

— Fibras eferentes motoras

— Fibras eferentes auténomas
Figura 1. Nervio espinal. Por la raiz dorsal ingresan las fibras sensitivas (aferentes). Por la raiz ventral
emergen las fibras motoras (eferentes). Estas fibras se reinen formando un nervio espinal que atraviesa el

agujero intervertebral.
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De otro lado, y con base en sus componentes funcionales, los nervios craneales se pueden
dividir en tres agrupaciones, a saber:

Nervios somatosensitivos especiales: de naturaleza exclusivamente aferente, estan
asociados a receptores muy especializados ubicados en la cabeza. Son ellos los nervios
olfatorio (I par craneal), dptico (Il par craneal) y vestibulococlear (VIII par craneal).

Nervios branquiales: su origen embriolégico se ubica en estructuras relacionadas con el
aparato branquial. Este grupo incluye los nervios trigémino (V par craneal), facial (VII par
craneal), glosofaringeo (IX par craneal), vago (X par craneal) y accesorio (XI par craneal).
Exceptuando al nervio accesorio, los demas nervios tienen ganglios, por lo cual se
consideran homotipicos de las raices dorsales de los nervios espinales. Ademas de las
fibras sensitivas viscerales y somadticas, estos nervios tienen fibras visceromotoras, que
inervan fibras musculares estriadas voluntarias, ubicadas en las visceras y cuyo origen es
branquial, como ocurre en la faringe y el eséfago.

Nervios somatomotores: guardan homotipia con las raices ventrales de los nervios
espinales y se componen de fibras motoras somaticas que inervan musculos estriados
voluntarios. No hay en ellos fibras sensitivas. Esta agrupacion incluye a los nervios
oculomotor (lll par craneal), troclear (IV par craneal), abducens (VI par craneal) e
hipogloso (XII par craneal).

Fibras nerviosas y su clasificacién

Las fibras nerviosas estdn constituidas por axones, llamados también cilindroejes, y estan
ubicadas tanto en el SNC, en donde se agrupan para formar tractos o fasciculos, como en
el Sistema Nervioso Periférico (SNP), donde su agrupamiento da origen a nervios.

La sustancia gris del SNC se caracteriza por la presencia de un gran numero de fibras
desnudas o amielinicas. La sustancia blanca del SNC posee fibras recubiertas por mielina
gue se produce en prolongaciones de los oligodendrocitos.

Los nervios periféricos también pueden tener mielina proveniente de prolongaciones de
los neurolemocitos. Recordemos que éstos y los oligodendrocitos hacen parte de la
neuroglia, grupo celular no excitable que cumple importantes funciones en el sistema
nervioso, especialmente de caracter tréfico, de sostén, de defensa e intercambio de
sustancias.
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Las fibras nerviosas se pueden clasificar a la luz de varios criterios, entre los cuales estan:

El sentido en el cual se dirigen los impulsos nerviosos: permite hablar de fibras
aferentes o eferentes, si el impulso se dirige hacia o desde el SNC,
respectivamente. Este criterio ya fue utilizado en este texto al abordar los
componentes funcionales de las sefiales sensitivas y motoras.

La ubicacion en la sinapsis: segln esta ubicacion, se puede hablar de fibras
presindpticas o postsinapticas.

El digmetro de la fibra: criterio denominado Sistema Histoldgico, fue establecido
por Alan Lloyd Hodgkin (1938). Permite relacionar el grosor de la fibra con las
velocidades de conduccidn de los impulsos. Las fibras mas gruesas transmiten los
impulsos a una mayor velocidad.

La velocidad de conduccion: se denomina Sistema Electrofisiolégico y fue
inventado por Joseph Erlanger y Herbert S. Gasser (1943). A partir de
manipulaciones electrofisiolégicas se mide la velocidad de conduccién de los
impulsos en las fibras.

La presencia o no de cubierta de mielina: tal como hemos visto, las fibras nerviosas
pueden ser mielinizadas o amielinicas. Considerando fibras nerviosas de igual
diametro, las fibras mielinizadas conducen los impulsos a mayor velocidad que las
amielinicas.

Los criterios de velocidad y diametro de la fibra que dan origen a los sistemas
electrofisioldgico e histoldgico, respectivamente, son los mas utilizados para clasificar las
fibras nerviosas, con la ventaja de guardar un alto nivel de equivalencia u homologia entre
ellos, como se puede observar en la Tabla 1.

Sistema electrofisioldgico

Se utiliza para clasificar fibras sensitivas (aferentes) y motoras (eferentes), y se divide en
tres tipos, asi:

Tipo A: formadas por axones mielinizados originados en raices dorsales y ventrales
gue se subdividen, a su vez, en a, B, y, 6, con velocidades de conduccién
decrecientes en el orden mencionado y cuyos valores se pueden ver en la Tabla 1.
Las fibras Aa transmiten informacidén propioceptiva y cinestésica; las fibras AB
informacién sobre presidn, tacto y propiocepciéon; las fibras AS conducen
informacién nociceptiva, térmica y tactil.
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Tipo B: integradas por axones eferentes autdnomos preganglionares con diametros
entre 3y 16 micras.

Tipo C: formadas por axones amielinicos de didametro pequeio, localizados en
algunas raices dorsales y en fibras simpdticas postganglionares. Son las mas lentas
de los tres tipos de fibras que conforman el sistema electrofisiolégico (Tabla 1).
Transmiten informacidn nociceptiva, térmica y tactil.

- : ~
Sistema Sistema Diametro Velocndaq 2 .
histolégico | electrofisiolégico | (micras) deconduccion Funcion
(m/seg)
Propiocepcion, cinestesia,
Grupo IAy IB Grupo Aa 12-20 71-120 (huso muscular, érgano
tendinoso de Golgi).
Tacto, presion, propiocepcion,
Grupo II Grupo AB 7-11 31-70 dolor ante estimulos
mecanicos muy intensos.
_ ) Temperatura, tacto,
Grupo TIL GRS 2-6 6-30 nocicepcion (dolor punzante).
Temperatura, tacto burdo,
Grupo IV Grupo C 0.5-1.5 <25 nocicepcion (dolor continuo),
\_ prurito. )

Tabla 1. Equivalencia de los sistemas de clasificacion de las fibras nerviosas (ver explicacion en el titulo

“Fibras nerviosas y su clasificacién”)

Sistema histoldgico

Se utiliza para clasificar fibras exclusivamente sensitivas y se divide en cuatro tipos, asi:

Tipo IA: son las mas rapidas, provienen de las terminaciones primarias de los husos
musculares y guardan homologia con las fibras Aa de la clasificacidon del sistema
electrofisiolégico.

Tipo IB: son mas lentas que las anteriores, tienen su origen en los dérganos
tendinosos de Golgi y también son equivalentes en gran medida a las fibras Aa del
sistema electrofisioldgico.

Tipo II: proceden de receptores tactiles cutaneos, que se caracterizan por tener
una elevada capacidad de discriminacién (tacto epicritico), y de las terminaciones
secundarias de los husos musculares. Guardan gran homologia con las fibras AR y
Ay del sistema electrofisioldgico.

Tipo lll: conducen informacién sensitiva de temperatura, tacto burdo y dolor
punzante. Equivalen a las fibras Ay y A6 del sistema electrofisioldgico.
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Tipo IV: corresponden a las fibras C del sistema electrofisiolégico y conducen
sensaciones de dolor continuo, prurito, temperatura y tacto burdo.

Con base en estas clasificaciones, podemos concluir que la informacién nociceptiva
proveniente del medio interno y/o externo, es transmitida al SNC por fibras nerviosas Ad y
C. Las aferencias relacionadas con la percepcién del dolor son parte de los sistemas
sensitivos del organismo y del esquema general de funcionamiento del sistema nervioso,
en el cual se pueden identificar basicamente procesos de entrada, elaboracidn, salida y
memorizacién de informacion.

Niveles funcionales de los sistemas sensitivos

La via sensorial primaria estd constituida, basicamente, por una cadena de tres neuronas.
Una primera neurona que lleva impulsos desde la periferia (medio interno o externo)
hasta la médula espinal o el tronco encefélico, en donde hace sinapsis con una segunda
neurona, cuyos axones alcanzan una tercera neurona, localizada en el tdlamo, que a su vez
se comunica con neuronas localizadas en la corteza cerebral. Adicionalmente existen vias
que conectan la tercera neurona con el cerebelo, encargadas de llevar informacién para la
coordinacion de respuestas motoras.

La comprensidn de los procesos nociceptivos se basa en el entendimiento previo de los
niveles en los cuales ocurren los fendmenos sensitivos en general. Dichos niveles estan
relacionados con el concepto de via sensorial primaria, ya comentado, y son: nivel del
receptor, nivel del circuito y nivel de la percepcion.

Nivel del receptor

Corresponde a los fendmenos que acontecen en los receptores sensoriales, cualquiera sea
su categoria o ubicacion en el organismo.

Recordemos que, anteriormente, los criterios basicos para la clasificaciéon de los
receptores eran dos: el primero se basaba en el tipo de sensacién que se generaba por su
estimulacion, lo cual daba origen a los cinco sentidos clasicos (vista, oido, olfato, gusto y
tacto) y el segundo se basaba en la localizacion del origen del estimulo, lo que permitia
diferenciarlos como exteroceptores (piel, mucosas), interoceptores (visceras),
teleceptores (vista, olfato) y propioceptores (musculos, tendones y articulaciones). No
obstante, esta clasificacion resultaba incompleta y ambigua.
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Actualmente, la clasificacion funcional de los receptores se realiza en atencién a la
naturaleza fisica del estimulo que es adecuado para su activaciéon o perturbacion. Los
receptores entonces se pueden categorizar como: mecanorreceptores, termorreceptores,
nociceptores, quimiorreceptores y receptores electromagnéticos (que también se suelen
llamar electrorreceptores).

Lo primero que ocurre en un receptor cuando es estimulado por una forma de energia a la
cual es sensible, es la conversién de dicha energia en sefiales eléctricas, en un proceso
denominado transduccion, mediante el cual la energia del estimulo produce cambios en la
permeabilidad de la membrana del receptor, que perturban su potencial de reposo y
originan potenciales de accidn que se propagan hasta alcanzar el SNC. Los procesos de
transduccidon y transmision de las sefales nerviosas serdn abordados con mayor
profundidad en el capitulo de fisiologia y fisiopatologia del dolor.

Anatémicamente, los receptores se pueden dividir en terminaciones nerviosas sensitivas y
neuroepitelios. Estos ultimos hacen parte de vias sensitivas muy especializadas como son
la dptica, la olfatoria, la auditiva, la vestibular y la gustativa.

Con base en su estructura anatdmica, las terminaciones nerviosas sensitivas se pueden
clasificar en:

a. Terminaciones nerviosas libres: carecen de estructuras acompafantes que las
encapsulen. Estan presentes en los nociceptores y en los discos tactiles.

b. Terminaciones nerviosas encapsuladas: presentan estructuras que encapsulan las
fibras nerviosas terminales y se encuentran en mecanorreceptores ubicados en
dermis, subdermis, vasos sanguineos y peritoneo, lo mismo que en receptores
térmicos y en corpusculos genitales, especializados en captar informacién sensitiva
en estos érganos.

c. Terminaciones nerviosas de estructuras complejas y especializadas: hacen parte de
las vias sensitivas que se originan en el huso muscular y el érgano tendinoso de
Golgi, y actian como mecanorreceptores encargados de captar la longitud y la
tensiéon muscular, respectivamente.

Nociceptores y fibras nociceptivas

Como se desprende de la anterior clasificacidn, los receptores especializados en la
deteccién de estimulos nocivos estan constituidos por terminaciones nerviosas libres, que
se disponen de forma muy ramificada formando plexos en la piel, los musculos, las
articulaciones y las diferentes visceras.
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En la piel, los nociceptores se pueden categorizar en tres grupos, dependiendo de la
modalidad sensorial que pueden captar, asi:

a. Mecanonociceptores: se caracterizan por responder a estimulos mecanicos muy
intensos, que dafian o amenazan dafar los tejidos, como apretar, pinchar o
pellizcar. Pueden ser fibras mielinizadas tipo Ad o fibras amielinicas tipo C. Estos
receptores también responden a estimulos térmicos repetitivos.

b. Mecanotermonociceptores: son terminaciones libres de fibras Ad que responden a
temperaturas menores de 10°C y mayores de 45°C. Estas fibras también responden
a estimulos mecanicos de alta intensidad, lo cual determina su nombre.

c. Nociceptores polimodales: responden a estimulos térmicos, mecdanicos y quimicos.
En los animales domésticos, entre el 60 y el 90% de estos receptores son fibras
terminales tipo C, que se caracterizan por tener un umbral alto para la excitacion.
La activaciéon de las fibras C es responsable del dolor secundario de comienzo
lento, que ocurre después de la lesion inicial y que en humanos se describe como
una sensacion de quemazén.

En general, las fibras nerviosas Ad descargan potenciales de accidn a frecuencias mas altas
que las fibras C, proporcionando informacién mas discriminativa al SNC.

Al parecer, los estimulos nocivos que actlan sobre estructuras profundas como musculos,
tendones, articulaciones, fascias y ligamentos, son captados por nociceptores similares a
los cutaneos. Estas fibras pueden ser estimuladas por las actividades muscular, vascular y
respiratoria asociadas al ejercicio.

La informacidn nociceptiva en las visceras es transmitida por fibras A y C, las cuales son
escasas. En la mucosa endotraqueal y endobronquial, la estimulacidn quimica o mecanica
de fibras AS que viajan con el nervio vago, produce sensaciones de disnea, compresion
toracica y quemazén. El dolor asociado al edema y al embolismo pulmonar se produce por
el estimulo de nociceptores yuxtapulmonares que envian informacion a través de fibras
vagales tipo C. El dolor tipico percibido en la angina de pecho que acompana al infarto del
miocardio es producido por la activacién de receptores polimodales que envian
informacién a través de fibras simpaticas, en tanto que el dolor percibido en el sistema
digestivo se origina en mecanonociceptores de las paredes viscerales que envian
informacidn a través de fibras A6 y C que acompafian a las fibras simpaticas de los nervios
esplacnicos. Los mecanonociceptores del tubo digestivo son especialmente sensibles a la
traccion y a la distensidn, por lo cual se estimulan notablemente cuando ocurren
espasmos de la musculatura lisa visceral, fendmeno que se manifiesta en forma de célico.
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Campos receptivos de los nociceptores

De forma general, se define el campo receptivo periférico como el area de la piel inervada
por una fibra nerviosa aferente. Mediante estudios histoldgicos, se ha demostrado que
existen en promedio unas 200 terminaciones nerviosas libres por cada centimetro
cuadrado de piel, y que los campos receptivos son pequefios en la cara y la cabeza (1 a2
mm?) y mas grandes en el resto de la superficie corporal. Los campos receptivos de los
nociceptores de las fibras Ad son generalmente mds grandes que los de las fibras C y
ademas existe una gran sobreposicién entre los campos de ambos tipos de fibras.

Comparadas con las fibras aferentes cutaneas, las fibras aferentes nociceptivas de las
visceras tordcicas y abdominales son escasas y representan menos del 10% de las entradas
sensitivas a la médula espinal. La naturaleza difusa de las sensaciones de dolor en las
visceras se explica en este ultimo hecho, dado que un numero pequefio de fibras
aferentes suele inervar areas muy extensas. La capacidad de discriminacién aumenta en
proporcién directa con el nimero de campos receptivos. En la practica clinica se utiliza el
término dermatoma para referirse a una zona de la piel inervada por fibras nerviosas
aferentes derivadas de la misma raiz dorsal. La sobreposicion de dermatomas adyacentes
minimiza los déficits que ocurren cuando se producen dafios en las raices dorsales de la
médula espinal.

Nivel del circuito

La informacién que llega al SNC proveniente de los receptores, es procesada e integrada a
través de circuitos que permiten el flujo de informacion entre diferentes nucleos
nerviosos. Para ello, los sistemas sensitivos utilizan mecanismos como la divergencia,
mediante el cual una célula nerviosa ramifica sus axones para hacer sinapsis con mas de
una neurona, llevando informacién a una mayor area; o la convergencia, que consiste en
la confluencia de varios axones hacia una misma neurona, produciendo focalizaciéon de la
informacién (Fig.2).
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A) Divergencia B) Convergencia

Figura 2. Divergencia y convergencia de fibras nerviosas. A) Divergencia de fibras nerviosas. Una neurona
ramifica sus axones para hacer sinapsis con mas de una neurona, llevando informacién a una mayor area. B)
Convergencia de fibras nerviosas. Confluencia de varios axones hacia una misma neurona, produciendo
focalizacion de la informacion hacia un area mas restringida, posiblemente especializada en una funcién (por
ejemplo, dreas de la corteza somatosensorial).

Ndcleos nerviosos, vias sensitivas y proyeccion de las fibras nerviosas

Dado que los circuitos sensitivos del SNC estan constituidos por cadenas de nucleos y vias
especificas interconectadas a través de sinapsis, es pertinente tener la suficiente claridad
sobre su ubicacién (en el caso de los nucleos), y sus trayectorias y proyecciones (en el caso
de las vias), para comprender cabalmente como se generan las diferentes respuestas del
organismo a los estimulos tanto generales como nociceptivos. Para el efecto, a
continuacion abordaremos la organizacién funcional de la médula espinal, el tallo
encefalico y el tdlamo. La organizacion funcional de la corteza cerebral serd tratada con
mayor detalle en el nivel de percepcion.

Médula espinal

Recordemos que la médula espinal estd contenida en el canal que forman las vértebras y
es posible diferenciar en su estructura areas de materia gris, que se organizan en dos
cuernos dorsales, dos cuernos ventrales y una porcién intermedia; y areas de materia
blanca, que se disponen en tres cordones o funiculos pareados bilaterales, que envian
informacién hacia y desde el cerebro: cordones dorsales, laterales y ventrales (Fig.3).
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Corddn dorsal Raiz dorsal
del nervio espinal

Asta dorsal

Surco dorsal
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Fisura ventral
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Figura 3. Cordones o funiculos blancos de la médula espinal. Reciben el adjetivo de blancos por el
predominio de axones mielinizados. Se ubican a ambos lados de la médula espinal y se comunican con
regiones supramedulares.

Por las raices dorsales entran las fibras de neuronas sensitivas, cuyos cuerpos celulares
forman un ganglio nervioso en el interior del canal vertebral. A través de las raices
ventrales salen hacia la periferia las fibras de tipo motor (Fig.3). Los cuerpos de las
neuronas que forman el ganglio de la raiz dorsal producen neurotransmisores que son
importantes en la transmision de sefiales y en el mantenimiento de las células nerviosas.

Materia gris de la médula espinal

Con base en la presencia de grupos de neuronas que tienen funciones similares, la materia
gris de la médula espinal se divide en 10 laminas (Fig.4). Esta disposicién laminar, en la
cual ocurren procesos de interaccion entre las neuronas de las diferentes [dminas, permite
gue, ademas de su papel como estacién de relevo de informacién entre la periferia y los
centros superiores, la médula espinal ejerza funciones de integracion y control muy
importantes, capaces inclusive de modificar los mensajes nociceptivos provenientes de los
medios interno o externo.
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En la materia gris de la médula espinal se pueden diferenciar dos grupos grandes de
neuronas: el primero, conformado por aquellas que procesan informacidon nociceptiva
muy especifica, de umbral alto y campos receptivos pequeiios; el segundo, constituido por
neuronas que procesan informacién de alto y bajo umbral, actian como nociceptores
inespecificos y tienen campos receptivos grandes, a las cuales se les denomina neuronas
de rango dindmico amplio (WDR: Wide Dynamic Range).

La informacién nociceptiva que llega al cuerno dorsal, principalmente a través de fibras A
y C, produce liberacién de aminoacidos excitatorios como glutamato y aspartato, y
neuropéptidos moduladores como substancia P (SP), somatostatina, neurocinina (NK),
colecistocinina (CCC) y péptido intestinal vasoactivo (PIV) que actian sobre neuronas
postsindpticas.

Algunos aspectos importantes de la compleja organizacién funcional de las laminas que
constituyen la materia gris, son:

Las laminas | a VI constituyen el cuerno dorsal de la materia gris, la [dmina VIl constituye la
zona intermedia y las laminas VIII y IX constituyen el cuerno ventral. Estas ldaminas se
extienden a todo lo largo del corddn espinal y se funden cranealmente en la médula
oblonga. La ldmina X se ubica rodeando el canal central de la médula espinal (Fig.4).

Como regla general, respecto de las laminas que constituyen la materia gris de la médula
espinal, se observa que las fibras filogenéticamente mas antiguas hacen sinapsis en las
[dminas mas superficiales del cuerno dorsal, y que las sensaciones mas primitivas son
controladas por un mayor nimero de ldminas que las sensaciones mas evolucionadas.

Lamina I: es la mas superficial de todas las capas, por lo cual se le denomina capa
marginal. Contiene neuronas nociceptivas especificas, neuronas WDR y neuronas
de proyeccion. Es un centro importante de relevo de informacidon nociceptiva y
térmica, y recibe la mayoria de sus entradas desde fibras simpaticas A6 y C
originadas en la piel, musculo esquelético, articulaciones, visceras y estructuras
trigeminales.

Lamina II: recibe también el nombre de sustancia gelatinosa. Esta dividida en dos
capas, una externa y una interna, que reciben informacién sensitiva proveniente
de nociceptores cutdneos, principalmente a través de fibras C y de fibras Ad
delgadas y mielinizadas, que se proyectan a la ldmina |. Esta lamina contiene
neuronas WDR, casi todas las cuales son interneuronas, lo que sugiere su
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importancia en la modulacién de la transmision sinaptica. El arbol dendritico de las
denominadas “neuronas en tallo” de esta ldmina se comunica de manera muy
eficiente con las laminas Ill y IV. A esta l[dmina llegan pocas fibras aferentes
viscerales. En las l[dminas Il y Il estd ubicado el mayor nimero de neuronas del
sistema somatosensorial.

Ldmina Ill: en ella se produce una importante integracién de informacidn sensitiva,
qgue llega a través de fibras AB, con informacion descendente proveniente del
cerebro, para producir respuestas adecuadas a los estimulos. Hay ademads
neuronas que proyectan informacién al cerebro.

Ldmina 1V: a ella llega informacion sensitiva a través de fibras AR de diametro
grande, captada por mecanorreceptores cutdneos de umbral bajo (alta
sensibilidad) que responden a estimulos tactiles y térmicos inocuos. También
recibe informacidn proveniente de piel, misculo y visceras a través fibras Ad y C de
diametro pequefio, lo mismo que fibras inhibitorias de las laminas Il y Il1.

Lédmina V: estd constituida principalmente por neuronas WDR que reciben
informacién de fibras AB y fibras simpdticas A6 y C y hacen sinapsis con neuronas
cuyos axones se proyectan hacia el cerebro. Estas neuronas responden a estimulos
nociceptivos e inocuos.

Lédmina VI: en ella se concentra el control espinal de la tensién y la longitud de los
musculos esqueléticos, pues en su parte medial recibe fibras del grupo Il o tipo AR
con informacién proveniente de los husos neuromusculares, y a su parte lateral

llegan fibras IB o tipo Aa procedentes de los érganos tendinosos de Golgi.

Lédminas VII, VIII y IX: contienen interneuronas que regulan la contraccidon del
musculo esquelético y el movimiento de las extremidades.

Ldmina X: recibe informacién sensitiva similar a la recibida por las laminas | y Il.
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Figura 4. Laminas de la materia gris medular, con sus respectivas entradas sensitivas y salidas motoras. Se
observan las relaciones que tienen las diferentes fibras sensitivas y motoras con dichas laminas. Notese que
las vias nociceptivas estan relacionadas con las [dminas |, Il, V y X.

Parte de la informacidn sensitiva que llega al cuerno dorsal de la materia gris de la médula
espinal, a través de fibras radiculares provenientes de los ganglios espinales, es
vehiculizada por dos fasciculos que se diferencian claramente: el fasciculo grdcil y el
cuneiforme, ambos localizados en el cordén o funiculo dorsal (via lemniscal o de las
columnas dorsales) (Fig.4). Estos fasciculos contienen fibras mielinicas gruesas tipo Aa vy
AB que llevan informacidén propioceptiva, cinestésica y de tacto epicritico captada en
receptores somaticos encapsulados.

De otro lado, la sensibilidad térmica, dolorosa, y de tacto burdo y presidon burda
(sensibilidad protopatica), llega al cuerno dorsal a través de fibras delgadas escasamente
mielinizadas o amielinicas, tipo A8 y C, que transmiten impulsos originados en receptores
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con terminaciones nerviosas libres. En este caso, la neurona sensitiva primaria es mas
pequeiia que la que da origen a los fasciculos grécil y cuneiforme, y se localiza en posicién
mas periférica en el ganglio espinal. Dicha neurona hace sinapsis con neuronas de
segundo orden, cuyos axones cruzan la linea media para llegar a la sustancia blanca en el
cuadrante ventrolateral de la médula espinal, y de alli al talamo. A esta via se le conoce
como espinotaldmica.

A modo de resumen general, respecto de la forma como se organiza funcionalmente la
materia gris de la médula espinal, podemos decir que el cuerno dorsal esta constituido por
neuronas de proyeccidn, neuronas propioespinales e interneuronas, que envian
informacidn sensitiva al cerebro y activan sistemas descendentes, encargados de controlar
la sensibilidad de las neuronas del asta dorsal a los impulsos excitatorios e inhibitorios.

Las neuronas propioespinales transfieren informacion sensitiva de un segmento de la
médula espinal al siguiente, y finalmente al cerebro, a través de los fasciculos propios
(fasciculos espinoespinales o via intrinseca). Las interneuronas, ademas de modular
informacidn sensitiva, la transmiten a corta distancia dentro de la médula espinal.

Por otra parte, se observa que la informacién no nociceptiva conducida por fibras AB llega
principalmente a las ldminas Il y IV del asta dorsal, mientras que la informacién
nociceptiva llega a las laminas I, Il, V y X, donde predominan neuronas nociceptivas
especificas de umbral alto.

Las neuronas WDR reciben entradas de fibras AB, A8 y C. La mayoria estan localizadas en
la ldmina V y unas pocas en las laminas | y Il. Estas neuronas se caracterizan por responder
a estimulos tanto inocuos como nocivos y codificar, de forma precisa, la intensidad de los
estimulos.

En sus funciones sensitivas, la médula espinal se constituye en un centro homeostatico
gue produce un balance entre las entradas nerviosas periféricas y las salidas excitatorias e
inhibitorias que descienden desde el cerebro, y que en el caso del dolor modifican la
respuesta integral al proceso nociceptivo.

Finalmente, el cuerno ventral estda conformado por interneuronas y neuronas motoras
gue ejercen control sobre la actividad de los musculos esqueléticos, en tanto que la parte
lateral de la zona intermedia, que forma el asta lateral, contiene neuronas
preganglionares del SNA, encargadas de controlar las funciones viscerales.
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Materia blanca de la médula espinal

Como se menciond, las fibras nerviosas que constituyen la materia blanca se disponen en
cordones pareados y bilaterales para llevar informacién hacia y desde el encéfalo. Su
disposicion es:

Cordones dorsales: localizados dorsalmente respecto del cuerno dorsal, envian
informacidn sensitiva somatica hacia el bulbo raquideo.

Cordones laterales: ubicados lateralmente a la materia gris, contienen fibras
nerviosas sensitivas, motoras y auténomas que se conectan con el cerebro.
Cordones ventrales: ubicados ventralmente respecto de los cuernos ventrales,
estdn compuestos principalmente por neuronas descendentes del cerebro que
controlan los musculos esqueléticos.

Sensibilidad, dolor y tronco encefdlico

Ademas de los circuitos descritos que comunican diferentes segmentos de la médula
espinal, entre ellos y con porciones superiores del encéfalo, existen también circuitos que
comunican los nervios craneales con porciones encefalicas supramedulares localizadas en
el tronco encefdlico, en donde nucleos nerviosos especializados reciben informacion
proveniente de la cabeza, las visceras y el aparato locomotor. Dichos nucleos, y sus
principales funciones sensitivas, son:

Nucleos grdcil y cuneiforme medial: reciben informacidn cinestésica y tactil altamente
discriminativa o epicritica, proveniente del aparato locomotor, a través de fibras tipo Aay
AB. Las neuronas que constituyen estos nucleos, a su vez, proyectan sus fibras hacia el
talamo.

Nucleo cuneiforme lateral: a este nucleo llega informacién similar a la que reciben los
nucleos grécil y cuneiforme medial, pero sus proyecciones se dirigen hacia el cerebelo, en
donde se producen fendmenos de integracidn, de suma importancia para la coordinacién
de las respuestas motoras.

Nucleo solitario: localizado en la porcion dorso medial de la médula oblonga, recibe
informacién sensitiva visceral general, a través de fibras que viajan con los nervios
glosofaringeo (IX par craneal) y vago (X par craneal). El nervio glosofaringeo lleva
informacién proveniente de la parte posterior de la lengua, de la mucosa faringea y de la
mucosa de la trompa auditiva, lo mismo que informacidon sobre presidon hidrostatica
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captada por barorreceptores ubicados en los senos carotideos. El nervio vago vehiculiza
informacién tactil, térmica y nociceptiva de los sistemas circulatorio, respiratorio y
digestivo. Al nucleo solitario llegan también fibras sensitivas especiales con informacion
gustativa recogida en los dos tercios anteriores de la lengua, a través de la cuerda del
timpano (rama del nervio facial o VII par craneal) y del tercio posterior de la lengua a
través del nervio glosofaringeo.

Nucleos del complejo trigeminal sensitivo: el complejo trigeminal sensitivo esta
conformado por tres nucleos: 1) el nucleo del tracto espinal, que recibe informacion
nociceptiva y térmica a través de los nervios trigémino, facial y vago; 2) el nucleo sensitivo
pontino, relacionado con informacién de tacto fino y presidn; 3) el nicleo mesencefilico,
al cual llega informaciéon propioceptiva de los musculos faciales, masticatorios y
extrinsecos del globo ocular. Su relacién con los musculos masticatorios es fundamental
para el control de la fuerza de la mordida.

Ndcleos cocleares y vestibulares: se conectan con las ramas coclear y vestibular del nervio
vestibulococlear, respectivamente, para recibir informacidn somadtica procedente de
receptores auditivos y del aparato vestibular.

Vias sensitivas y dolor

En el SNC la informacién esta sometida a procesos complejos de transito, procesamiento e
integracion entre nucleos nerviosos interconectados. Ubicados en los cordones dorsal,
ventral y lateral de la médula espinal, que ya hemos comentado, se hallan axones
sensitivos constituyendo vias por las cuales discurre la informacién aferente hacia nicleos
ubicados en diferentes centros nerviosos supramedulares (tronco encefalico, cerebro y
cerebelo).

La informacién sensitiva somatica y visceral llega a la corteza cerebral a través de dos
grandes pasajes axonales diferenciados, que conforman los sistemas /emniscal vy
extralemniscal.

El sistema lemniscal es la via filogenéticamente mds reciente y estd constituida por fibras
colaterales de axones grandes mielinizados de los grupos | y lll, y por fibras que se originan
en las laminas lll y IV ipsilaterales. Los fasciculos gracil y cuneiforme, una vez llegan a los
nucleos correspondientes en el bulbo raquideo, hacen sinapsis con neuronas de segundo
orden, las cuales dan origen a fibras que cruzan y ascienden al tdlamo, formando el
lemnisco medial.
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La informacion aferente que llega a la corteza sensitiva sin hacer sinapsis en la médula
espinal (aferencias directas), como es el caso de la via lemniscal, produce sensaciones con
un alto grado de discriminacién espacial tactil, que permiten determinar con precision la
intensidad del estimulo aplicado sobre la zona y contribuyen al sentido muscular o
propiocepcion consciente, responsable del posicionamiento y de los ajustes corporales.

El sistema lemniscal, a través del lemnisco medial, conduce informacidon sensitiva
exclusivamente cinestésica al talamo y a la neocorteza, a través de fibras directas
provenientes de los musculos y articulaciones de los miembros anteriores, lo cual es
fundamental para elevar el nivel de discriminacién que requieren las funciones propias de
la manipulacion. Aqui debemos considerar, desde luego, las diferencias evolutivas
existentes entre las especies, respecto del desarrollo de las capacidades para la
manipulacion.

De otra parte, las aferencias de segundo orden que se originan en las laminas Il y IV de la
médula espinal, primero hacen sinapsis en la zona reticulada de los nucleos gracil y
cuneiforme, posteriormente cruzan la linea media y, finalmente, ascienden junto al
lemnisco medial para terminar en el talamo, el coliculo rostral y el paleocerebelo. En
relacién con esta Ultima estructura es importante resaltar que, en general, las vias
espinocerebelosas son indispensables para la coordinacién sensomotora y el
mantenimiento del tono y la posicién de los musculos.

Al lemnisco medial se unen fibras del tracto trigeminal (V par craneal) que transmiten
informacidn sensitiva somatica general de tipo tactil, térmica y nociceptiva proveniente de
la cabeza, lo mismo que fibras con informacidn propioceptiva de los musculos
masticatorios.

El tracto espinal del trigémino, formado por fibras que emergen del ganglio trigeminal,
recibe fibras sensitivas somaticas generales de los nervios facial (VIl par craneal) y vago (X
par craneal) provenientes de la piel del meato acustico externo y de la oreja. Las fibras
ascendentes del tracto espinal del V par craneal terminan en el nucleo sensitivo pontino
del mismo par, en tanto que las descendentes finalizan en el nucleo del tracto espinal
trigeminal. Los axones que salen del nucleo pontino del V par craneal, cruzan hacia el lado
opuesto y forman el lemnisco trigeminal, cuyas fibras llegan al talamo unidas al lemnisco
medial, en donde ocurren sinapsis con neuronas que van a la neocorteza.
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Los axones que salen del tracto mesencefalico del V par craneal también cruzan la linea
media antes de alcanzar el tdlamo y en direccion a la neocorteza, pero lo hacen
independientemente de los lemniscos trigeminal y medial.

Algunas fibras del tracto trigeminal se conectan con los nucleos motores de otros nervios
craneales a través de la formacidn reticular, interviniendo en la actividad refleja del tronco
encefdlico. Otras llegan al cerebelo a través del pedunculo cerebeloso caudal, por lo cual
se denominan fibras trigeminocerebelosas.

El tracto mesencefalico del V par craneal, localizado en el puente y el mesencéfalo, esta
formado por fibras sensitivas propioceptivas originadas en los musculos masticatorios y
recibe otras provenientes de los musculos extraoculares a través de los nervios
oculomotor, troclear y abducens.

El sistema extralemniscal (via espinotaldmica) se inicia con los axones primarios que llegan
a las neuronas del cuerno dorsal de la médula espinal. Dichos axones hacen sinapsis con
series de interneuronas que ubican sus fibras en los cordones lateral y ventral, y desde alli
ascienden a centros superiores localizados en el tronco encefalico. Este sistema conduce
aferencias somaticas generales relacionadas con las formas mas burdas de tacto y presion,
con la temperatura y con la nocicepcion. Se caracteriza por una propagacion mas lenta y
una menor capacidad de localizacién de los estimulos.

Las fibras que conducen la informacion nociceptiva se organizan en tractos ascendentes
gue pueden subdividirse, segun sus funciones y areas de proyeccion, en grupos medial y
lateral. Al grupo medial pertenece el tracto paleoespinotaldmico, el mas antiguo de la
sustancia blanca, caracterizado por la conduccién lenta de las sensaciones nociceptivas, a
través de multiples sinapsis a lo largo del tronco encefalico.

El tracto paleoespinotaldmico se extiende desde la médula espinal hasta el tdlamo, a
través de un sistema polineural difuso que, a nivel del tronco encefalico, se conecta con
diversos nucleos pertenecientes, en su mayoria, a la formacidn reticular, dando origen a la
via espinorreticular que se inicia en las [dminas V a VIl de la médula espinal, y finaliza en
la formacion reticular pontinobulbar ipsilateral, en el nucleo gigantocelular, en el reticular
pontino caudal, en el subceniciento y en el del rafe magno.

Otras fibras del tracto paleoespinotaldmico, procedentes de las laminas V a VI, y
adicionalmente de la ldamina |, que ascienden en su mayoria a lo largo de la médula
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contralateral y terminan en la sustancia gris periacueductal (SGP), en el nucleo cuneiforme
y en los coliculos rostral y caudal del mesencéfalo, conforman el haz espinomesencefdlico.

En el tronco encefalico, el tracto paleoespinotaldamico se complementa con fibras del
tracto espinal del V par craneal, denominadas fibras paleoquintotaldmicas.

El grupo lateral del sistema extralemniscal esta conformado por tractos ascendentes que
se comunican de forma directa con el tdlamo y la neocorteza, permitiendo la conduccién
rapida de informacion nociceptiva. Dichos tractos son: el neoespinotaldmico, denominado
también espinotaldmico lateral; el tracto del nucleo cervical lateral o espinocervical, y el
tracto solitario.

El tracto neoespinotaldmico (espinotaldmico lateral) es el sistema mdas evolucionado y
predomina como via nociceptiva en el hombre y en los primates. Es responsable de la
percepcion y discriminacién termoalgésica, sus fibras espinales emergen de neuronas
ubicadas en las laminas | y VI a VIII, y presenta una decusacion de fibras del 75 al 80%. En
su ascenso, las fibras mas ventrales originan colaterales que van a estructuras del tronco
encefdlico, como la sustancia gris periacueductal y a la formacion reticular mesencefdlica
(ndcleo cuneiforme).

El tracto del nucleo cervical lateral o espinocervical se origina en grandes neuronas de las
[dminas IV a VIl y esta bien desarrollado en los carnivoros. Contiene fibras de las regiones
toracica craneal y cervical caudal, que hacen sinapsis en el nucleo cervical lateral, ubicado
en los dos primeros segmentos cervicales, desde donde emergen axones hacia el talamo,
por lo cual reciben el nombre de fibras cervicotaldmicas. Las neuronas que forman el
tracto espinocervical reciben informacion de fibras aferentes cutaneas y de algunos
receptores articulares, principalmente de mecanorreceptores de adaptacién lenta, y
poseen una alta discriminacién espacial ante estimulos tactiles.

Al nucleo cervical lateral (espinocervical) también llegan fibras procedentes de las
porciones lumbares y sacras de la médula espinal, denominadas fibras espinocervicales,
gue a través de colaterales terminan en la zona reticulada de los nucleos del cordon
dorsal.

El tracto solitario se forma por las proyecciones centrales de los nervios facial,
glosofaringeo y vago, provenientes del nucleo geniculado del facial y de los ganglios
distales del glosofaringeo y el vago. Posteriormente, los axones penetran en el tronco
encefalico, constituyendo el tracto solitario que finaliza en el nucleo del tracto solitario.
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Como hemos mencionado, al hacer referencia al nucleo solitario, el tracto solitario
transmite sensibilidad visceral especial gustativa por medio de fibras de los nervios facial y
glosofaringeo, al igual que sensibilidad tactil, térmica y nociceptiva procedente del tercio
posterior de la lengua y de las mucosas faringea y de la trompa auditiva, a través del
nervio glosofaringeo. Por éste ultimo también se informa al SNC sobre la presién
sanguinea detectada por receptores ubicados en el seno carotideo. A través del vago, el
tracto solitario conduce informacion sensitiva visceral general, procedente de los sistemas
digestivo, respiratorio y circulatorio.

La capacidad que tiene el sistema nervioso de llevar informacién desde una parte
especifica del cuerpo, utilizando diferentes vias, como lo hemos visto, es muy importante
para asegurar las entradas sensitivas al SNC y producir las respuestas que el mismo
organismo demanda. A este mecanismo se le denomina procesamiento paralelo y se
identifica con el concepto de redundancia.

Reflejos y dolor

Los reflejos son respuestas involuntarias, estereotipadas y genéticamente determinadas
del organismo ante estimulos que, después de ser transducidos a impulsos nerviosos por
los receptores sensitivos, alcanzan el SNC y desde alli se reflejan hacia la periferia en
forma de acciones motoras o secretorias. La informacidn que transita ordenadamente a
través del receptor, el nervio aferente, una o varias sinapsis, el nervio eferente vy,
finalmente, el 6rgano efector, describe un circuito denominado arco reflejo (Fig.5),
fundamental para la fisiologia de la postura y el movimiento en particular, y, en general,
para los diversos ajustes somaticos y vegetativos que demanda el organismo.
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Figura 5. Arco reflejo. 1) Receptor (nociceptor), 2) fibra aferente, 3) sinapsis (incluye, en este caso, una
interneurona), 4) fibra eferente y 5) efector (musculo en este ejemplo) (Ver explicacion en el titulo “Reflejos
y dolor”).

Los reflejos constituyen una parte importante en la exploracién neurolégica de los
pacientes y, segun el criterio que se utilice, se pueden clasificar como: 1) espinales o
craneales, en funcidn del drea del SNC en que ocurren las sinapsis; 2) monosinapticos o
polisindpticos, en referencia al numero de sinapsis involucradas; 3) somaticos o
vegetativos, si ocurren a través de fibras nerviosas somaticas o autdénomas,
respectivamente; 4) extensores (miotaticos) o flexores, dependiendo de si la respuesta
motora ocurre en grupos musculares extensores o flexores, respectivamente; y 5)
segmentales o intersegmentales, de acuerdo a si ocurren en un segmento o en varios
segmentos del SNC, respectivamente.

Utilizando los mecanismos de convergencia o divergencia ya comentados, o una
combinacion de ambos, el organismo integra informacion con los niveles mas altos del
SNC a través de las interneuronas que hacen parte de las respuestas reflejas. En el caso
del dolor, las respuestas motoras finales son la consecuencia de la entrada de informacién
nociceptiva a través de la via sensorial y su paso e integracion a través del SNC.

El reflejo flexor o reflejo de retirada, responsable del movimiento de separacion de un
miembro frente al estimulo nocivo que lo desencadena, es un mecanismo protector
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mediado por fibras aferentes AB (tipo Il) originadas en terminaciones nerviosas libres del
aparato locomotor, y por fibras AS y C (tipo Il y IV) provenientes de nociceptores
cutaneos y musculares. Este reflejo es polisindptico e involucra neuronas ipsilaterales y
contralaterales de la médula espinal, lo que permite que, ademas de la flexién del
miembro estimulado, ocurra la extension del miembro opuesto o contralateral (“reflejo
extensor cruzado”) (Fig.6) y movimientos de marcha en los restantes.

En el tronco encefalico se hallan los nicleos nerviosos responsables de las sinapsis de
nueve reflejos vitales para los mamiferos, que son: salivacién, masticacion, deglucion,
succion, vomito, tos, estornudo, oculocardiaco y parpadeo. Todos ellos reciben controles
desde centros superiores del encéfalo.

Existe un grupo identificado de vias sensitivas relacionadas con respuestas reflejas
motoras, las cuales son: el tracto espinotectal, el tracto espinoolivar y las vias
propioespinales.

El tracto espinotectal se origina en el nucleo propio ubicado en las ldminas Il y IV de Ia
materia gris de la médula espinal y transmite informacién tdctil burda, térmica y
nociceptiva. Sus fibras terminales llegan a los coliculos craneales y caudales del tectum
mesencefalico, en donde se produce la coordinacién de movimientos reflejos relacionados
con estimulos visuales y acusticos, respectivamente.

El tracto espinoolivar recibe informacidn propioceptiva de todo el cuerpo, la cual asciende
de forma contralateral hasta el nucleo olivar ubicado en el bulbo raquideo y en el puente.
Sus axones se arquean dorsomedialmente para penetrar al cerebelo por el pedinculo
cerebeloso caudal, en donde se originan fibras arciformes profundas que constituyen el
tracto olivocerebeloso. Dependiendo de la informaciéon que llega por estas vias se realizan
los ajustes posturales que demanda el organismo, incluyendo la coordinacién cerebelar
responsable de la propiocepcién inconsciente.

Las vias propioespinales son haces de fibras que conectan varios segmentos medulares
entre si y dan origen a respuestas reflejas intersegmentales.
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Figura 6. Reflejo extensor cruzado. El accionar sincronizado de musculos agonistas y antagonistas, inervados
por circuitos neuronales excitatorios e inhibitorios, genera un reflejo flexor en la extremidad lesionada,

mientras que el miembro contralateral se extiende (reflejo extensor cruzado). Las interneuronas dibujadas
en color negro en las astas ventrales de la médula espinal son de tipo inhibitorio.

Sistema activador reticular ascendente (SARA) y dolor

El Sistema Activador Reticular Ascendente (SARA) —filogenéticamente muy antiguo— se
extiende desde la médula espinal hasta el diencéfalo, y esta constituido por una serie de
neuronas interconectadas por fibras que se orientan en todas las direcciones, lo que le
confiere su denominacion.

Este sistema se encarga del despertar de la conciencia a través de la activacién
generalizada de la corteza cerebral, lo cual explica que una disminucidon de su actividad
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produzca suefio o letargo. En general, regula los niveles de alerta del organismo frente a
los estimulos internos y externos. De alli su relacién con el dolor.

El componente mds reconocido del SARA es la formacidn reticular del tronco encefalico, la
cual recibe informacién sensitiva, tanto general como especial, a través de neuronas
multimodales o inespecificas mediante el mecanismo de convergencia.

No obstante lo intrincada que resulta la red neuronal que constituye el SARA, se pueden
reconocer tres columnas celulares, asi: 1) la columna mediana, en la cual se localizan los
nucleos del rafe; 2) la columna lateral, que contiene los nucleos parvocelulares vy
parabraquiales; y 3) la columna medial, que aloja los nucleos magnocelulares, coeruleus
(ceniciento), subcoeruleus (subceniciento) y la sustancia gris central.

El SARA interviene en la mediacién de respuestas motoras, auténomas y endocrinas, y es
fundamental para la integracién de las experiencias sensitivas con los aspectos afectivos y
motivacionales del dolor, a través de proyecciones al tdlamo medial y al sistema limbico.

Vias sensitivas viscerales y dolor

La sensibilidad visceral es pieza clave en los mecanismos que permiten el mantenimiento
de la homeostasia organica. Las vias sensitivas viscerales generales pertenecen al Sistema
Nervioso Auténomo (SNA) y estan conformadas por fibras que inician en los diferentes
organos inervados por este sistema. Dichas fibras se reunen, dando origen a nervios
periféricos que se dirigen al SNC, pasando por el ramo comunicante blanco, y uniéndose a
los nervios espinales en las proximidades del agujero vertebral. Las fibras de las neuronas
sensitivas viscerales entran a la médula espinal por la raiz dorsal junto a las vias
somatosensitivas y, al igual que ellas, tienen sus cuerpos neuronales en el ganglio espinal

(Fig.7).

Una vez alcanzan el SNC, las aferencias viscerales se distribuyen por diferentes vias. Una
parte se dirige hacia un area muy reducida de la corteza somatosensitiva, siguiendo la
misma via de la sensibilidad somatica superficial (incluyendo su paso por el tdlamo),
mientras que otra parte se integra, de forma inconsciente, a diferentes niveles del SNC
para producir un conjunto heterogéneo de respuestas vegetativas y reflejas. Asi, por
ejemplo, el SNA interviene en reflejos espinales como la contraccién de la vejiga, causada
por el aumento de la presion intraluminal cuando este drgano se llena; los reflejos pupilar
y de acomodacidn del cristalino, que tienen asiento en el mesencéfalo; los reflejos que
intervienen en la regulacion de la respiracidn y la presion arterial, cuya integracion se halla
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en la médula oblonga; y un conjunto grande de reflejos que se integran en el hipotalamo,
originados en informacién proveniente de las visceras que es captada por
osmorreceptores, barorreceptores y quimiorreceptores.

Asta lateral

Asta dorsal Ganglio espinal

Nervio espinal

__» ¢ Glandulas sudoriparas
Musculo liso de vasos sanguineos

Ramo comunicante gris

Ganglio simpatico vertebral

Asta ventral Ramo comunicante blanco

Tronco simpatico

Neurona aferente

Viscera

Figura 7. Vias aferentes y eferentes del SNA. A través de estas vias llega la informaciéon nociceptiva
proveniente de las visceras al SNC y se producen los ajustes auténomos respectivos. Las fibras simpaticas
proceden de la porcidn toracolumbar de la médula espinal, mientras que la divisidn parasimpatica se deriva
de la porcidn craneosacra.

Respecto de la anatomia funcional, es pertinente destacar que las fibras aferentes vagales
y esplacnicas se proyectan principalmente al nucleo del tracto solitario y que en el nucleo
motor dorsal del vago se integra la informacién sensorial antes de proyectarse a la SGP y
al talamo.

Los procesos de integracion de las aferencias viscerales incluyen ademas el intercambio de
informacién en doble sentido entre el hipotdlamo y el tdlamo, y la proyeccién de
informacién hacia la corteza cerebral a través de fibras denominadas mamilotaldmicas.
Recordemos que el cuerpo mamilar es una elevacién redondeada y par, ubicada en la cara
inferior del hipotdlamo, detras del tuber cinereum, que contiene los nucleos mamilares.

Respecto del dolor, se sabe que en las visceras existe un nimero escaso de receptores
semejantes a los somaticos, que son muy sensibles a la distensién y la inflamacién, y poco
sensibles a los cortes, el pinzamiento y la cauterizacion. Los mecanonociceptores, también
presentes en el peritoneo, determinan su alta sensibilidad a la traccién. Las respuestas
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reflejas de nauseas, vomito y salivacién, que acompafian casi siempre a los procesos
dolorosos, se explican por las conexiones existentes entre el SNA y centros superiores
ubicados en el tronco encefalico.

Finalmente, es importante destacar el fendmeno denominado dolor referido, que ocurre
por la convergencia de fibras sensitivas primarias viscerales y fibras sensitivas primarias
somaticas a un area comun del cuerno dorsal. Esto hace que la informacién nociceptiva
proveniente de un drgano visceral sea procesada por el SNC como proveniente de la piel o
el aparato locomotor. Al respecto estd bien documentada la sensaciéon de dolor que se
percibe en el miembro superior izquierdo en humanos, por causa de la isquemia del
miocardio. Debido a que la mencionada convergencia de fibras sensitivas se observa
anatémicamente en los mamiferos superiores, se ha propuesto que la percepcién de
dolores referidos en ellos puede ocurrir de manera similar que en los humanos (Fig.8).

Al cerebro

Asta dorsal

Estructura
somatica

Asta lateral

Canal central

Figura 8. Dolor referido. La convergencia de fibras nociceptivas primarias viscerales y fibras sensitivas
primarias somaticas a un area comun del cuerno dorsal, origina sensacién de dolor en porciones corporales
alejadas de la viscera lesionada.

Talamo y dolor

El talamo es la principal estacién de relevo sensitivo del encéfalo por la cual pasan, directa
o indirectamente, todas las aferencias somaticas y viscerales, sean ellas de caracter
consciente o inconsciente, antes de alcanzar la corteza cerebral. A excepcién de la
informacién olfativa, la cual llega directamente al rinencéfalo (bulbo olfatorio), y la
propiocepcion inconsciente, que va directamente al cerebelo, toda la informacién
sensitiva llega al tdlamo antes de proyectarse a los respectivos nucleos corticales.
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El tdlamo estd ubicado en el diencéfalo y presenta abundantes conexiones con los nucleos
basales, el tronco encefalico, el hipotdlamo, la formacién reticular y la médula espinal.
Aunque cumple un papel preponderante como estacion de informacién sensitiva, es
también un centro de procesamiento y modificacion de informacién y participa en la
modulacion de sefiales motoras. Hoy estd demostrado que las sefiales para el control
muscular provenientes del cerebelo y del tronco encefalico, incluido el mesencéfalo,
hacen relevo en el talamo antes de su llegada a la corteza motora y los nucleos basales. El
tdlamo se relaciona reciprocamente con los nucleos corticales a donde se proyecta,
permitiendo que la informacién fluya hacia dichos nucleos, y desde estos hacia el tdlamo.

Morfolégicamente es una gran masa par (una en cada hemisferio) y ovoide de materia
gris, ubicada oblicuamente sobre la cara dorsal de cada pedunculo cerebral, cubierta por
una delgada capa de sustancia blanca y dividida por laminas de esta misma que delimitan
tres porciones, cada una de las cuales presenta varios grupos de nucleos que se pueden
identificar topograficamente como rostrales, laterales, ventrales y dorsomediales. Los
nucleos ventrales, a su vez, se subdividen en porcién rostral, lateral y caudal.

Funcionalmente dichos nucleos se pueden clasificar como especificos, inespecificos y de
asociacion.

Los nucleos especificos lo son dado que la informacidn que reciben llega por fibras que se
ordenan conservando las relaciones espaciales existentes en la superficie corporal de
donde proviene la informacidn, antes de que ésta sea proyectada hacia dreas especificas
de la corteza. Los mas importantes son:

1) Nucleos geniculados lateral y medial. Se proyectan hacia las areas visual y auditiva
de la corteza cerebral, respectivamente.

2) Nucleos ventrocaudales o complejo ventrobasal. Pertenecen al grupo de nucleos
laterales del tdlamo y reciben informacién sensitiva somdatica que se proyecta a la
corteza somatosensitiva.

3) Nucleos ventrolaterales. Reciben informacidn del cerebelo y del nucleo rojo que se
proyecta a la corteza motora.

4) Nucleos ventrorrostrales. Reciben entradas provenientes del globo palido y envian
informacién a la corteza motora.

5) Nucleos rostrales. Reciben informacion procedente del sistema limbico y los
cuerpos mamilares y la envian al giro cingular.
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6) Nucleos dorsomediales. Reciben informacién procedente del rinencéfalo, el
hipotdlamo y el cuerpo estriado, y envian informacién a la corteza érbitofrontal.

7) Nucleos laterales. Integran informacion procedente de otros nucleos taldmicos y
del tracto dptico, y la proyectan a la corteza de asociacién de las regiones parietal,
temporal y occipital.

Los nucleos inespecificos reciben su nombre debido a que sus proyecciones son difusas. Se
destacan entre ellos:

1) Nucleo reticulado. Proyecta fibras descendentes hacia la formacién reticular del
mesencéfalo.

2) Nucleos intralaminares. Proyectan sus fibras al cuerpo estriado.

3) Nucleos paraventriculares. Diseminan fibras hacia toda la corteza.

Los nucleos de asociaciéon incluyen varios nucleos del grupo lateral y al nucleo pulvinar,
que recibe proyecciones desde el cuerpo geniculado lateral, la via auditiva y la corteza
visual. La informacién recibida en los nucleos de asociacion es proyectada a dareas
corticales de asociacion.

En el talamo, las sensaciones de dolor estan asociadas fundamentalmente a los ntcleos
ventrocaudales e intralaminares. Los nucleos ventrocaudales reciben ademas informacion
somatica tactil y propioceptiva muy precisa, respecto de su calidad y localizacién, a través
del lemnisco medial y de los tractos espinotaldmico, trigeminal y solitario. Recuérdese que
estos nucleos pertenecen justamente al grupo de nucleos especificos caracterizados por
tener proyecciones hacia areas bien definidas de la corteza cerebral.

En posicion posterior a los nucleos ventrocaudales se halla una zona de transiciéon del
diencéfalo denominada grupo nuclear posterior, que recibe informacidon nociceptiva a
través del sistema espinotaldmico y posiblemente por fibras del lemnisco medial. Esta
zona, aunque no es muy especifica en la determinacién de la calidad y localizacion del
estimulo, juega un papel muy importante en la percepcién consciente del dolor.

Los nucleos intralaminares, pertenecientes al grupo de nucleos inespecificos, se
caracterizan por la presencia de neuronas con campos receptivos periféricos grandes y
polimodales, debido a la convergencia que, sobre estas neuronas, hacen diferentes
modalidades sensoriales, incluyendo senales auditivas, visuales y nociceptivas.
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Otros nucleos taldamicos relacionados con el dolor son los nucleos central y paracentral,
que reciben informacién nociceptiva, principalmente a través de los sistemas
espinotalamicos, y al parecer estan relacionados con los componentes motivacional y
afectivo que acompanian las sensaciones de dolor.

Nivel de la percepcion

El nivel de la percepcion es el ultimo de los escalones funcionales de los sistemas
sensitivos, segun la metodologia que hemos utilizado para el entendimiento del transito
de la informacién aferente, desde su deteccidn y transduccién en los receptores, hasta su
llegada a la corteza cerebral. Este nivel se desarrolla en la corteza sensitiva, hacia donde
confluyen, a modo de corona radiante, una gran cantidad de axones provenientes, en su
gran mayoria, del tdlamo. La percepciéon se puede entender como el reconocimiento de la
informacién sensitiva después de haber sido integrada y procesada en diferentes y
especificas areas del encéfalo a través de interneuronas, con la generacién de salidas
afectivas y comportamentales (ansiedad, miedo, agresion, depresidn, entre otras),
autonomas (viscerales y endocrinas) y motoras (ataque, huida, reflejos). Una caracteristica
importante de estos centros de integracion es su alta sensibilidad a los condicionamientos
somaticos o viscerales, visuales, auditivos y olfatorios que anticipan respuestas
adaptativas del SNC ante eventos estresantes o generadores de dolor. Esta caracteristica
es demostrativa de la gran plasticidad que posee el SNC y de la relacién permanente entre
dolor y estrés.

Con base en su anatomia y fisiologia se pueden diferenciar dos areas corticales: 1) la
corteza somatosensorial primaria, y 2) la corteza somatosensorial secundaria. El tamano
de la superficie de la corteza somatosensorial primaria, donde se proyecta una zona
determinada del cuerpo, estd relacionada con la importancia sensorial de dicha zona, que
depende a su vez de la especie animal considerada (somatotopia). Asi, por ejemplo,
aquellas especies que muestran un mayor desarrollo de la manipulacion, y por lo tanto
una alta sensibilidad tactil, tienen una representacion cortical mds amplia de las
extremidades anteriores. De igual forma, la localizaciéon exacta de la corteza
somatosensorial primaria varia dependiendo de la especie. Mientras en primates su
localizacion es parietal, en perros y gatos su localizacién es mads frontal. La representacion
topografica del cuerpo en la corteza sensitiva en perros y gatos, recibe los nombres de
caniculus y feniculus, respectivamente. Recordemos que en humanos es conocida como
homunculo (homunculus).

Con excepcion de los roedores, todas las especies animales domésticas, al igual que el
humano, presentan circunvoluciones y surcos en la corteza cerebral, estructuras mas
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numerosas y profundas a medida que se asciende en la escala evolutiva, lo cual se traduce
en un aumento del drea superficial cortical.

Histolégicamente, la neocorteza estd constituida por células nerviosas que se organizan en
columnas verticales, atravesando seis capas diferenciadas de neuronas. En contraste con
la materia blanca, ubicada en la parte central del encéfalo y constituida
predominantemente por fibras mielinizadas, la materia gris de la neocorteza contiene
miles de millones de cuerpos neuronales. Cada una de estas columnas y capas
desempeiian funciones diferentes y han sido reconocidas por estudios histoldgicos y
electrofisioldgicos. La capa | es la mds superficial, y la capa VI la mas profunda.

Después de recorrer diferentes estructuras subcorticales y hacer relevo en el talamo, la
informacién sensitiva ingresa a la capa IV (granulosa interna) de la corteza cerebral para
ser procesada y comparada con la memoria. Posteriormente, dicha informacion hace
transito hacia las vias eferentes que emergen de las capas V (neuronas piramidales
gigantes) y VI (neuronas multiformes) de la corteza motora para controlar, a través de
fibras nerviosas espinales, la motilidad de los musculos contralaterales del cuerpo. Por su
parte, las neuronas de las capas |, Il y lll permiten el flujo de informacion entre diferentes
regiones del mismo hemisferio o del hemisferio contralateral.

No obstante que histolégicamente se reconocen agrupaciones celulares con base en sus
caracteristicas comunes, la neocorteza no tiene una estructura uniforme en toda su
extensidon. Mientras en algunas regiones la disposicion hexalaminar se mantiene, en otras
no aparece.

En la corteza cerebral se reconocen areas que cumplen funciones especificas, con
conexiones aferentes y eferentes con otras areas corticales y subcorticales. De esta
manera se pueden identificar dreas motoras primarias, donde se originan los principales
tractos descendentes responsables de la motilidad somatica y visceral; dreas sensitivas
primarias, a las cuales llegan fibras tdlamocorticales directas; y dreas de asociacion, en las
cuales ocurren fendmenos complejos y elaborados, como la interpretacién de la
informacién y el pensamiento. En los animales domésticos, el area motora se localiza
delante del surco cruciforme, mientras que el area sensitiva, a donde llegan, entre otras,
las sefiales nociceptivas, se ubica en su parte posterior. La informacién auditiva entra a los
I6bulos temporales de forma cruzada y en la corteza occipital se integran las senales
visuales provenientes de la retina.

61



Sensibilidad

Superficial Auditiva Tactil

Olfativa Térmica
Visual Dolorosa
Tactil Propiocepcion Equilibrio
Térmica conciente
Dolorosa Dolorosa

Propiocepcion Equilibrio
inconciente

Quimiorreceptores
(aodrticos, carotideos, hipotalamicos)
Mecanorreceptores
(adrticos, carotideos, pulmonares,
grandes venas, auriculares)

Figura 9. Localizacion de las modalidades sensitivas en los centros superiores del SNC. Las sensibilidades
somatica y visceral se subdividen, cada una, en general y especial. La mayoria de nucleos para el control de
estas funciones estan ubicados en la corteza cerebral y algunas funciones, no menos importantes, tienen
asiento en el cerebelo y el hipotdlamo. Nétese que las sensaciones dolorosas, somaticas y viscerales, estan
ubicadas en la corteza cerebral.
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4. Fisiologia y fisiopatologia del dolor

El dolor siempre cumple lo que promete.
Germaine de Staél

Introduccion

El enfoque utilizado en el capitulo anterior para estudiar la morfologia, mediante el
reconocimiento de los principales componentes y niveles funcionales sobre los cuales se
asientan los fendmenos sensitivos en general, y nociceptivos en particular, nos permite, a
continuacion, avanzar con mayor detalle en los mecanismos fisioldgicos y fisiopatoldgicos
involucrados en el fendmeno del dolor. En razén de este enfoque se sugiere al lector, en la
medida de sus necesidades, remitirse a las bases desarrolladas en dicho capitulo.

Los complejos procesos nociceptivos, que finalmente permiten la percepcidn consciente
del dolor, involucran, en principio, mecanismos fisioldgicos comunes a todos los
receptores y vias sensitivas. Los fendmenos de captacidon y transduccion de los estimulos
en sefiales eléctricas, la propagacidn de dichas sefiales en forma de impulsos nerviosos, la
codificacion de la modalidad sensorial e intensidad de los estimulos, el fraccionamiento
del rango y la adaptacion de los receptores sensitivos, ocurren de forma similar
independientemente del tipo de receptor estimulado. De ellos nos ocuparemos en la
primera parte de este capitulo, considerando que los lectores a quienes va dirigida esta
obra ya han asimilado los contenidos de la neurofisiologia basica, fundamentales para la
comprension del funcionamiento de la membrana neuronal y los fendmenos asociados de
potencial de reposo, potencial de accién, impulso nervioso y sinapsis, entre otros.

El conocimiento de los mecanismos mencionados es esencial para entender los procesos y
fases comprometidas en la activacidén de las vias nociceptivas, y su relacidn con aspectos
como el tipo de estimulos que activan dichas vias, las caracteristicas de las poblaciones
neuronales que intervienen, los receptores y canales idnicos involucrados, las cascadas
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metabodlicas activadas, los mensajeros quimicos que se liberan y los procesos
inflamatorios que se desarrollan.

Con base en lo anterior, también en este capitulo se diferenciardn los estados de dolor
agudo, subagudo y crénico, y se abordaran los conceptos de dolor fisiolégico, dolor
patolégico, dolor nociceptivo, dolor neuropatico, memoria del dolor, sensibilizacién
(periférica y central), hiperalgesia, hiperpatia, alodinia y neuroplasticidad, fundamentales
para el reconocimiento adecuado del dolor y la consecuente instauracion de enfoques
terapéuticos efectivos para su prevencidn, curacidn y paliacion, temas que seran tratados
en posteriores capitulos.

Mecanismos fisioldgicos generales responsables de la nocicepcion

Transduccion de los estimulos y transmision de los impulsos nerviosos

El primer paso en el conjunto de fendmenos que ocurre en el nociceptor, y a lo largo de
las vias nociceptivas, es la conversién de la energia incidental en sefiales eléctricas,
mediante el proceso de transduccion, en virtud del cual la energia del estimulo aplicado
produce cambios en la permeabilidad de la membrana del receptor, que perturban su
potencial de reposo y originan potenciales receptores y generadores (Fig.10) los cuales se
propagan de forma electroténica y aumentan su amplitud en la medida que se incrementa
la intensidad del estimulo (Fig.11). Posteriormente, en caso de mantenerse una intensidad
del estimulo suficiente para superar el punto umbral de dicho receptor, se producen
potenciales de accién que se propagan en forma de impulsos nerviosos, permitiendo la
llegada de la informacién al SNC. Los potenciales receptores y generadores se graduan en
amplitud (altura de la onda) y duracién, mientras que los potenciales de accion mantienen
igual amplitud, pero pueden variar en frecuencia.

Recordemos que la informacién inocua y nociceptiva detectada y transducida por las
terminaciones nerviosas, encapsuladas o libres, se proyecta a una primera estacion de
relevo ubicada en el asta dorsal de la médula espinal o en los nucleos sensitivos del tronco
encefdlico, a través de fibras AB, A6 o C. Las fibras AB normalmente transmiten
informacidén inocua (tacto, vibracién y presidén) y excepcionalmente nociceptiva, mientras
las fibras AS y C, aunque también pueden transmitir informacién inocua, normalmente
estdn especializadas en la transmision de informacidn nociceptiva. En general las fibras A
son las responsables del dolor agudo, mientras que las fibras C generan sensacion de dolor
constante y prolongado.
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Figura 10. Potenciales receptores y generadores. En caso de mantenerse una intensidad de estimulo
suficiente para superar el punto umbral del receptor, se generan potenciales de accién que se propagan a lo
largo de las fibras aferentes hacia el SNC. La figura A muestra este fendmeno en un receptor secundario. La
figura B en un receptor primario. Los potenciales receptores y generadores muestran una graduacién en
amplitud (altura del trazo) y en tiempo. Los potenciales de accidn presentan una amplitud constante, pero
su frecuencia puede variar determinando la intensidad del estimulo (trazos en rojo).

Amplitud del potencial receptor

Logaritmo de la intensidad
del estimulo

Figura 11. Relacidn entre la intensidad de un estimulo y la amplitud del potencial receptor. Se observa una
relacion lineal entre la amplitud del potencial receptor y el logaritmo de la intensidad del estimulo.
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Codificacion de la modalidad sensorial y la intensidad del estimulo

La informacidn sensitiva, transmitida en forma de potenciales de accién, debe ser
discriminada por el sistema nervioso para determinar la modalidad e intensidad de la
sensacion que se percibe. La modalidad sensitiva depende, principalmente, de la zona
especifica del sistema nervioso donde se proyecta la fibra estimulada, es decir, de las
conexiones anatdmicas entre receptores y SNC. Con antelacién hemos comentado cémo
se proyectan en la corteza somatosensorial las diferentes regiones corporales. De esta
manera, el SNC puede diferenciar, por ejemplo, un estimulo tactil de uno doloroso.

Por otra parte, y dado que los potenciales de accion de una fibra nerviosa presentan una
amplitud constante, la capacidad de una fibra nerviosa para diferenciar la intensidad de
los estimulos depende de la codificacidon de la frecuencia de los potenciales de accidn, lo
que permite interpretar una alta frecuencia como un estimulo intenso o fuerte, y una baja
frecuencia como un estimulo de baja intensidad o débil (Fig.12). En el caso de los
nociceptores, la severidad del dolor dependera entonces de la frecuencia del tren de
potenciales de accién que el estimulo nocivo genere.

Frecuencia de potenciales de accion

Logaritmo de la intensidad
del estimulo

Figura 12. Relacidn entre la intensidad de un estimulo y la frecuencia de potenciales de accidn (impulsos). Se
observa una relacidn lineal entre la frecuencia de los potenciales de accién y el logaritmo de la intensidad
del estimulo. Nétese que la frecuencia de potenciales de accidn alcanza un maximo valor (linea punteada) a
partir del cual no es posible obtener incremento, aunque se apliquen estimulos de mayor intensidad. Este
fendmeno ocurre porque los receptores sensoriales, igual que todas las células nerviosas, estan limitados
por el periodo refractario absoluto que ocurre al final del potencial de accién (ver figura 38).
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Fraccionamiento del rango

Como hemos visto, cada receptor sensorial deberd ser estimulado con la suficiente
intensidad que permita superar su punto umbral, antes de empezar a disparar potenciales
de accidén que se propaguen y permitan la transmisién de la informacién sensitiva. Cada
célula receptora es capaz de detectar y transducir una gama relativamente amplia de
intensidades. Las vias sensitivas, igual que las motoras, funcionan como sistemas
multineurales en los cuales estan involucradas muchas neuronas que pueden actuar
simultaneamente para producir un mismo resultado. En el caso de los sistemas
sensoriales, cuando un estimulo especifico incide sobre varias células receptoras, cada una
muestra una sensibilidad diferente frente a dicho estimulo, haciendo que las mas
sensibles (umbral mds bajo), sean las primeras en estimularse. A medida que aumenta la
intensidad del estimulo, nuevas neuronas son reclutadas, permitiendo al sistema nervioso
diferenciar una gama de intensidades muchisimo mayor de la que podria discriminar una
sola célula receptora (Fig.13).

Neuronas

Intensidad del estimulo

Frecuencia (Potenciales de accién)

Figura 13. Fraccionamiento del rango en células receptoras. Permite a los sistemas multineurales sensitivos
incrementar la gama de intensidades de los estimulos por ellos detectados. Las neuronas mas sensibles, por
tener umbral mas bajo, son las primeras en ser estimuladas, y a medida que aumenta la intensidad del
estimulo, nuevas neuronas son reclutadas.
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Adaptacion de los receptores sensoriales

Todos los receptores sensoriales se adaptan (desensibilizan), en alguna medida, ante una
estimulacion constante, disminuyendo la frecuencia de los potenciales de accién. De
acuerdo a la capacidad de adaptacién, los receptores sensoriales se pueden clasificar en
dos categorias principales:

1) Receptores tonicos o de adaptacion lenta: continlan descargando potenciales de
accién, sin interrupcién, mientras se mantenga el estimulo. Pertenecen a esta categoria
los receptores de dolor, los mecanorreceptores de las capsulas articulares, los husos
musculares y los barorreceptores adrticos y carotideos, entre otros. En el caso de los
receptores de dolor, esta adaptacién lenta les permite preservar su funcidon esencial de
advertencia o alarma para el organismo (Fig.14).

2) Receptores fdsicos o de adaptacion rdpida: disminuyen rapidamente la frecuencia de
descarga de los potenciales de accién, hasta su extincién, cuando son sometidos a
estimulacion persistente. Los registros electrofisiolégicos demuestran que estos
receptores sélo responden al inicio y al final de la estimulacién. En esta categoria se
incluyen los mecanorreceptores responsables de la transduccion de estimulos tactiles y los
receptores pilosos (Fig.14).

En general, se puede afirmar que los receptores de adaptacidén lenta son sensibles a
valores constantes o estdticos de energia, mientras que los receptores de adaptacion
rapida son especialmente sensibles a cambios en la intensidad de los estimulos, hecho que
les permite medir valores relativos.

Se han propuesto varios mecanismos para explicar la adaptacidn de los receptores
sensoriales:

1) La presencia de estructuras anexas al receptor, como es el caso de los
Corpusculos de Pacini, en donde capas concéntricas de tejido conectivo
permiten el paso de sefiales cambiantes y amortiguan las sefales sostenidas.

2) La pérdida de la capacidad de amplificacién enzimatica intracelular, como
consecuencia de la permanencia del estimulo.

3) La destruccién rapida de las moléculas receptoras de las neuronas, con
disminucidon concomitante de su velocidad de sintesis, producto de Ia
estimulacién sostenida del receptor.
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Figura 14. Adaptacidén o desensibilizacion de receptores sensoriales. Los receptores de adaptacion lenta
(ténicos) descargan potenciales de acciéon de forma ininterrumpida mientras persista el estimulo. Los
receptores de adaptacion rapida (fasicos) solo responden generando potenciales de accidn, al inicio y al final
del estimulo.

El concepto de nocicepcidn y la generacién de dolor

Con base en las anteriores consideraciones, y antes de abordar con mayor profundidad el
fenémeno del dolor, conviene recordar que la nocicepcion es el proceso mediante el cual
estimulos nocivos son captados y transducidos por receptores denominados nociceptores,
gue proyectan informacidn aferente hacia el SNC, en donde la integracién de las funciones
del talamo, la corteza somatosensorial y las estructuras reticulares y limbicas, dan lugar a
la percepcidn de la sensacidn desagradable, altamente subjetiva y emotiva que constituye
el dolor, como sefial de alerta que genera una respuesta de defensa ante su presencia.
Adicionalmente, hoy se sabe que la nocicepcion es modulada por un sistema descendente
enddgeno que modifica la transmisidn de informacidn, el cual se explicara mas adelante,
en este mismo capitulo, bajo el titulo Mecanismos analgésicos enddgenos.

Dolor fisioldgico

A partir del entendimiento del concepto de nocicepcion, el siguiente paso es el
acercamiento al dolor y a su categorizacion, lo cual permite identificar, en primera
instancia, al dolor fisiolégico o nociceptivo, que ocurre por la activacion breve de
receptores de dolor periféricos de umbral alto, cuando se estimulan con excesiva presion,
temperaturas muy altas o bajas, o irritantes eléctricos o quimicos.
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El dolor fisioldgico es transitorio, del orden de segundos, y generalmente muy localizado.
Se caracteriza por dafio tisular nulo o escaso y por ausencia o nivel muy leve de
inflamacién, y juega un papel protector al advertir sobre dafios potenciales para el
organismo; de esto depende su estrecha relaciéon con el reflejo de retirada y con la
reaccion de huida. La algesia que se genera en la exploracidon neuroldgica, cuando se
estimula un dermatoma para determinar la presencia o ausencia de sensibilidad de un
paciente, es un ejemplo clasico de dolor fisioldgico. Cuando se estimula intensamente la
superficie corporal, se produce un patron de dolor agudo en el cual se observan
respuestas neuroendocrinas que inducen la activacién del sistema simpatico y la secrecién
de glucocorticoides, con incremento transitorio del umbral del dolor, que se traduce en un
efecto antinociceptivo.

SNC

Sensacion
inocua

Estimulo di
intensidad b

Estimulo de

intensidad elevada DOLOR =

Figura 15. Dolor fisioldgico. Bajo condiciones normales, la aplicacién de estimulos de baja intensidad a los
mecanorreceptores tactiles (fibras AR de bajo umbral) produce una sensacion inocua. En contraste, la
aplicacién de estimulos de intensidad elevada sobre los nociceptores (fibras AS y C de umbral alto) produce
dolor. SNP: Sistema nervioso periférico; SNC: Sistema nervioso central.

Dolor patolégico

En los estados dolorosos prolongados o crénicos, la estimulacion sostenida de las
aferencias nociceptivas induce cambios a nivel central y periférico que incrementan los
efectos negativos del dolor. Dichos cambios incluyen: hiperalgesia primaria, hiperalgesia
secundaria y alodinia, fendmenos que abordaremos posteriormente. En este caso se habla
de dolor patolégico, que puede ser nociceptivo (inflamatorio) cuando resulta de dafio
tisular, o neurogénico (neuropdtico) cuando obedece a alteraciones en la anatomia o
fisiologia del componente sensorio, causadas por daifo en nervios periféricos o en el SNC.
Este Ultimo normalmente esta asociado a parestesia.
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El dolor crénico presenta temporalidades medibles en meses o afos, suele generar
hiperpatia y es tipico de entidades como artritis, artrosis, lesiones diversas de nervios
periféricos o del SNC y cdncer. Su presencia deteriora notablemente la calidad de vida de
los animales, pues excede el papel protector que en principio tiene el dolor,
interrumpiendo la homeostasia y produciendo cambios fisiopatolégicos con
consecuencias locales o sistémicas que pueden llegar a ser irreversibles, conduciendo, en
ocasiones, a la decision de aplicar la eutanasia a los animales que lo padecen.

SNC

Estimulo de baja intensidad

Figura 16. Dolor patoldgico. Los fendmenos de sensibilizacién del SNP y el SNC que ocurren en los estados
de dolor patoldgico, determinan que estimulos de baja intensidad puedan transducirse en nocicepcion y
dolor transmitidos tanto por fibras AB de bajo umbral como por fibras Ad y C de umbral alto.

Con el propédsito de precisar los efectos negativos del dolor patolégico, a continuacidn se
describen los fendmenos de hiperalgesia primaria, hiperalgesia secundaria y alodinia:

Hiperalgesia primaria

La hiperalgesia primaria es un fendmeno de sensibilizacion de los nociceptores, que
ocurre en el lugar de la lesidn por la liberacién, en las terminales nerviosas aferentes, de
mediadores de la inflamacién como histamina, bradicinina, prostaglandinas, leucotrienos
y factor de crecimiento nervioso (NGF). Esta sensibilizacién da lugar a una disminucién del
umbral de excitabilidad de los nociceptores, con aumento de las descargas neuronales
gue pueden traducirse en actividad espontanea. Los eventos inflamatorios, ademas,
activan aferencias nociceptivas mudas o dormidas, lo cual redunda en un incremento del
dolor.

Hiperalgesia secundaria

Ocurre en la zona que rodea la lesidon, por fuera del drea de hiperalgesia primaria, como
consecuencia de procesos de sensibilizacién central en los cuales la liberacion de
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glutamato, SP y otros neuropéptidos en el cuerno dorsal de la médula espinal, activan
receptores NMDA (Receptor acido N-metil-D-aspartico), AMPA (a-amino-3-hidroxi-5-
metil-4-isoxazol propionato) y NK1 (Receptor de neurocinina 1), al parecer especialmente
en neuronas WDR, lo cual las hace mas sensibles a estimulos de baja intensidad y aumenta
sus campos receptivos. Recordemos que las neuronas WDR proyectan sus axones al
tdlamo a través del tracto espinotalamico.

Alodinia

Se reconoce como el fendmeno de dolor generado por estimulos normalmente inocuos,
en el cual neuronas AB, que se caracterizan por tener un umbral bajo de excitacion y
transmitir informacion tactil y vibratoria, por causa de alteraciones de origen central
transmiten informacién que es interpretada como informacién nociceptiva. Aunque el
mecanismo exacto de este fendmeno aun no se ha dilucidado, se considera que las
terminaciones de las neuronas AP en el asta dorsal podrian ser sensibilizadas por
terminales de fibras C, anulando o disminuyendo la actividad normal inhibitoria de las
sinapsis que ocurren entre las fibras AB y las neuronas WDR.

A manera de resumen, se puede afirmar que mientras el fendmeno de hiperalgesia
primaria se explica satisfactoriamente por mecanismos sensibilizadores que ocurren en la
periferia, los fendmenos de hiperalgesia secundaria dependen fundamentalmente de
mecanismos sensibilizadores de origen central. Los fendmenos de hiperalgesia (primaria y
secundaria) y alodinia se caracterizan por una reduccién en la intensidad de los estimulos
gue se requieren para iniciar el dolor (hipersensibilidad) y un desplazamiento hacia la
izquierda en la curva estimulo-respuesta (Fig.17).
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Figura 17. Curvas que describen la respuesta de dolor con relacién a la intensidad de los estimulos:
hiperalgesia, analgesia y alodinia. A) A la izquierda de la curva normal (linea azul) se halla el trazado
correspondiente al fendmeno de hiperalgesia (linea roja) en el que la respuesta de dolor se produce con
estimulos de menor intensidad (desviacion a la izquierda), lo cual es indicativo de disminucion del umbral
del dolor. Por el contrario, en la analgesia o anestesia (linea verde) la respuesta al dolor se reduce
drasticamente, hay una desviacién a la derecha y el umbral del dolor se incrementa. B) En la alodinia
también ocurre una desviacion a la izquierda (disminucién del umbral del dolor); los procesos de
sensibilizaciéon hacen mas sensibles a las fibras A6 y C, y ademas comprometen fibras Ap que, bajo
condiciones normales, no transmiten informacidn nociceptiva. Notese que en esta grafica la intensidad del

estimulo esta referida a estimulos inocuos.

Clasificacion del dolor de acuerdo a su duracion

Aunque previamente en este mismo capitulo, al abordar los temas de dolor fisioldgico y
patoldgico, se han introducido los conceptos del dolor agudo y crénico, es importante
reconocer y diferenciar con mds exactitud las caracteristicas fisiopatoldgicas de los
diferentes tipos de dolor que pueden ocurrir en funcién del tiempo. Es pertinente aclarar
que, si bien en principio el factor tiempo es el referente para esta clasificacidén, hoy se
atiende mas a los mecanismos fisiopatoldgicos que los originan. De la capacidad para
diferenciar estas tipologias de dolor dependen, en gran medida, las estrategias
terapéuticas a instaurar.

Dolor agudo

Normalmente asociado al estimulo de fibras nociceptivas de tipo AS (dolor nociceptivo), el
dolor agudo es una sensacion de corta duracion, generalmente medible en segundos,
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minutos, horas, o pocos dias, que tiene un alto valor adaptativo, al inducir respuestas de
retirada o escape, para proteger al organismo de dano tisular. El caso mas tipico de dolor
agudo ocurre al estimular, de manera instantanea pero intensa, con energia mecanica o
térmica, la superficie de la piel. La fase de dolor agudo estd mediada principalmente por
receptores tipo AMPA, los cuales abordaremos mas adelante bajo el titulo Mediadores
quimicos de la nocicepcion.

Dolor subagudo

A esta fase del dolor se llega como producto de la persistencia de estimulos nocivos por
varias horas o dias, durante los cuales el organismo repara los dafios tisulares infligidos,
por ejemplo, en el caso de heridas laceradas o penetrantes que alcanzan el nivel
inflamatorio. La estimulacion prolongada compromete una poblacién neuronal mas
numerosa en el cuerno dorsal (fraccionamiento del rango, reclutamiento) que involucra la
activacion de receptores NMDA, mGIuR (Receptor metabotrépico de glutamato) y NK1,
ademads de proteinas cinasas (PK), dxido nitrico (NO) y COX (Ciclooxigenasa). Tiene un
valor adaptativo importante dado que induce a disminuir la utilizacién del érgano
afectado, evitando su contacto con cualquier objeto o superficie. Este tipo de dolor es
generalmente nociceptivo y rara vez neuropatico. Al igual que el dolor crénico, el
subagudo induce procesos de hiperalgesia (primaria y secundaria), dolor espontaneo y
alodinia.

Dolor cronico

El dolor crénico se asocia al concepto de dolor patolédgico. Perdura en el tiempo, en
ocasiones incluso mas alla de la lesion original. Su curso temporal es medible en meses o
afos y es tipico principalmente de afecciones artriticas o artrdsicas, lesiones de nervios
periféricos y cdncer. Hay controversia entre autores, pues mientras algunos hablan de una
duracion mayor a tres meses, otros consideran que debe ser mayor a 6 meses.

Ya hemos mencionado las desventajas que, desde el punto de vista de la homeostasis,
acarrea la presencia de esta modalidad de dolor, pues deriva en procesos de
sensibilizacién periférica y central que se traducen en hiperalgesia —primaria vy
secundaria—, alodinia y dolor espontdneo. Este dolor, ademds de nociceptivo puede ser
neuropatico, se acompafia generalmente de signos de parestesia y disestesia, y conlleva a
respuestas adaptativas que comprometen fuertemente el componente afectivo-
emocional, con manifestaciones de sufrimiento y distrés.
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Clasificacion del dolor seguin su origen anatomico

Esta clasificacion topografica permite diferenciar el dolor en dos tipologias o clases. La
primera, el dolor somatico, que a su vez se divide en dolor superficial y profundo. La
segunda, el dolor visceral. El dolor somatico superfical se manifiesta como respuesta a la
estimulacion de nociceptores ubicados en la piel y mucosas externas. Los estimulos
principales para su desencadenamiento son el calor o frio instensos, la tensién mecanica
(corte, estiramiento) y diversas sustancias quimicas. El dolor somdatico profundo se origina
en nociceptores ubicados en los musculos, las aponeurosis, las articulaciones y el
periostio. Los principales estimulos son los mismos del dolor superficial, pero
adicionalmente es importante el fendmeno de isquemia, sobre todo a nivel muscular. El
dolor visceral, de localizacion mas profunda, es aquel que se origina en nociceptores
viscerales por distension, traccidon, compresion, infiltracion o isquemia. Otra causa puede
ser lairritacién de quimiorreceptores por sustancias quimicas.

Mediadores quimicos de la nocicepcidn

Las fibras terminales de las neuronas aferentes primarias Ad y C que se proyectan a
diferentes areas del asta dorsal de la médula espinal, liberan principalmente glutamato, SP
y péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP).

Glutamato

Este aminodcido es el principal neurotransmisor de tipo excitatorio en el SNC. Su
liberacion por exocitosis dependiente de Ca** desde las vesiculas sindpticas que lo
contienen, es fundamental en el paso de la informacidn nociceptiva de las fibras
terminales de las neuronas aferentes primarias, hacia las neuronas situadas en el cuerno
dorsal de la médula espinal, en donde se une a receptores ionotrdpicos y metabotrépicos.

Los receptores ionotrdpicos de glutamato estan constituidos por diferentes subunidades
que aparentemente forman tetrdmeros. Se reconocen tres tipos de estos receptores, que
reciben su denominacion derivada de las sustancias analogas de glutamato que muestran
mayor actividad agonista cuando se unen a los mismos: 1) receptores tipo AMPA; 2)
receptores tipo kainato (acido kainico - K -, presente en algunas algas); y 3) receptores tipo
NMDA.
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Los receptores AMPA y Kainato conforman canales catidnicos que se activan y permiten el
paso de Na* y K* cuando se unen a glutamato, generando potenciales postsinapticos
excitatorios (PPSE) rdpidos. Estos receptores también se suelen clasificar como receptores
tipo no-NMDA.

Al igual que los receptores AMPA y Kainato, los receptores NMDA son catidnicos. Ademas
de ser permeables a Na* y K*, son permeables a Ca** y poseen sitios de unién para glicina 'y
Zn**. Al parecer, la unién al primero es indispensable para la respuesta al glutamato, y la
union al Zn**actia como un modulador negativo para la activacién del receptor.

Cuando la neurona se halla en estado de reposo, el canal NMDA estd bloqueado por iones
Mg*™ que deben ser removidos por voltaje, previamente a la actuacién del glutamato, lo
cual se logra por la despolarizacién de la membrana. Una vez el glutamato se une al canal
NMDA, favorece su estado abierto y, consecuentemente, el paso de los cationes Na*, K*y
Ca**. La activacion del canal NMDA es facilitada por la estimulacién simultdanea de
receptores SP, AMPA y NK. Adicionalmente, la presencia de receptores NMDA
presindpticos en las fibras aferentes primarias se constituye en un mecanismo de
retroalimentacion positiva al aumentar la liberacion de glutamato. Existen varios
moduladores alostéricos de este receptor, entre los cuales se destacan: histamina,
espermina y espermidina. Los receptores NMDA estan involucrados en los procesos de
sensibilizacién central, como veremos posteriormente.

Los receptores mGIuR pertenecen a la familia 3 de la superfamilia de receptores acoplados
a proteina G, la misma a la cual pertenecen los receptores GABAg. Su mayor actividad es
alcanzada cuando se asocian en forma de dimeros.

Existen ocho tipos de receptores mGluR, distribuidos heterogéneamente tanto en la
membrana presindptica como en la postsindptica, lo mismo que en células de la glia, que
dan origen a tres grupos con base en las similitudes que tienen en sus mecanismos de
acoplamiento a los sistemas de segundo mensajero, su estructura molecular, sus
secuencias de aminoacidos (homologia de secuencias) y sus caracteristicas
farmacoldgicas.

Los receptores mGIuR del grupo | se localizan principalmente en la membrana
postsindptica, donde interactdan con receptores ionotréopicos aumentando la excitabilidad
neuronal, mientras los receptores mGluR de los grupos Il y lll pueden hallarse en las
membranas presindptica y postsindptica. Al parecer, la ubicacién presinaptica permitiria
suprimir la liberacién de glutamato, impidiendo la hiperexcitabilidad neuronal.
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El grupo I incluye los receptores mGIluR 1y 5, asociados al incremento de la actividad de la
PLC (fosfolipasa C). Esta enzima hidroliza al compuesto fosfatidilinositol 4,5-bifosfato
(PIP2), ubicado en la membrana celular, formando diacilglicerol (DAG) e inositol 1,4,5-
trifosfato (IP3). DAG activa la proteina cinasa C (PKC), en tanto que IPs se fija a receptores
del reticulo endopldsmico, induciendo la liberaciéon de Ca**. El aumento de Ca**
intracelular contribuye, en algunos casos, junto con el DAG, a la activacidon de la PKC. Al
unirse a la calmodulina, el Ca** activa también la cinasa dependiente de Ca** - calmodulina
tipo 1l (CaMKIl). El aumento de Ca*™ intracelular modula diferentes canales idnicos y

permite la liberaciéon de neurotransmisores.

El grupo Il corresponde a los receptores mGIuR 2 y 3, y el grupo lll a los receptores mGIluR
4, 6, 7 y 8. Todos estos se acoplan negativamente a la enzima adenil ciclasa y una vez
activados inhiben la formacion de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc).
Normalmente el AMPc activa la enzima proteina cinasa A (PKA) que fosforila diversas
proteinas celulares, entre ellas enzimas, receptores, canales idnicos y factores de
transcripcion, modulando su actividad.

Sustancia P (SP)

Es un péptido perteneciente a la familia de las taquicininas que actia como
neurotransmisor en neuronas aferentes primarias, sefializando estimulos nociceptivos en
la médula espinal que favorecen la sensacién dolorosa. Su liberacién produce, ademas,
vasodilataciéon y aumento de la permeabilidad capilar, lo mismo que liberacién de
mediadores de la inflamacién.

A la familia de las taquicininas también pertenecen la neurocinina A (NKA), la neurocinina
B (NKB), el neuropéptido K (NPK) y el neuropéptido y (NPy). Las taquicininas se unen a tres
subtipos de receptores pertenecientes a la superfamilia de receptores acoplados a
proteina G: NK1, NK2 y NK3. Aunque todas poseen alta afinidad por los tres subtipos de
receptores, la SP posee mayor afinidad por NK1. El acoplamiento de la SP a su receptor
activa la enzima PLC, derivando, al final de una cadena de reacciones, en la activacion de
la PKC vy el incremento del calcio intracelular, lo cual favorece la transmisidn sinaptica.

Lo mismo que en el caso de los receptores NMDA, la presencia de receptores
presindpticos NK1 en las fibras aferentes primarias, se constituye en un importante
mecanismo de retroalimentacion positiva que incrementa la liberacion de glutamato v,
por lo tanto, aumenta la transmisién de los impulsos nociceptivos.
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Péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP)

El CGRP pertenece a una familia de dos miembros: aCGRP y BCGRP, el primero de los
cuales se codifica a partir del gen de la hormona calcitonina y el segundo a partir de un
gen diferente. Este péptido se expresa en neuronas aferentes primarias que llevan
informacién nociceptiva hasta la médula espinal y que también liberan SP. Su papel como
vasodilatador periférico es bien conocido vy, al parecer, es el principal mediador en los
efectos vasculares derivados de los procesos inflamatorios neurogénicos.

La unién del CGRP a su receptor en la membrana celular, activa la enzima adenil ciclasa
(AC) que cataliza la formacion de AMPc, a partir de trifosfato de adenosina (ATP), el cual
difunde hacia el citoplasma en donde activa, a su vez, a la PKA, encargada de fosforilar
diferentes proteinas, entre ellas enzimas, receptores, canales iénicos y factores de
transcripcién. Hoy se sabe que el receptor de CGRP debe interactuar adicionalmente con
proteinas accesorias RAMP1 (Receptor activity modifying protein 1) para ser activado
eficientemente.

Ademas de glutamato, SP y CGRP, las terminales de las fibras A8 y C liberan otros
mensajeros de naturaleza quimica diversa que contribuyen, en su mayoria, al proceso
nociceptivo, y unos pocos que ejercen acciones antinociceptivas. Varios de estos se hallan
en cantidades muy reducidas bajo condiciones normales, pero aumentan frente a
estimulos sostenidos o traumas severos.

Trifosfato de adenosina (ATP)

Igual que la adenosina, el ATP es un neurotransmisor hidrosoluble purinérgico. De alli que
la transmision nerviosa mediada por estas dos sustancias suela llamarse transmisién
purinérgica. Se difunde facilmente a través de la membrana celular, aunque no atraviesa
la barrera hematoencefdlica en forma pasiva y, por lo tanto, debe ser transportado por
proteinas desde la circulacién hasta el SNC. Se colibera, tanto en el SNC como en el
periférico, junto a neurotransmisores tan conocidos como glutamato, acetilcolina (ACh),
acido y-aminobutirico (GABA), histamina y catecolaminas, ademas de otros mensajeros
neuropeptidicos. El ATP se libera especialmente cuando se produce dafio tisular y pérdida
de la integridad de la membrana celular.

El ATP produce sus efectos al actuar sobre receptores ionotrdpicos P2, los cuales se
agrupan en dos grandes subfamilias: P2Y, que actlan acoplados a proteina G y P2X, que
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constituyen canales idnicos susceptibles de ser activados por ligando. Hasta el momento,
los receptores P2Y se subdividen en seis subtipos: P2Y1, P2Y3,, P2Ya, P2Yes, P2Y11y P2Y12. Los
primeros cinco receptores activan la PLC, en tanto que los receptores P2Y1; inhiben la AC.
Por su parte, los receptores P2X se subdividen en 7 subunidades: P2X1 a P2X7, que se unen
en homo o heteromultidimeros, de 3 o 4 subunidades, conformando canales catidnicos
para Na*, K*y Ca**.

La activacién de los receptores P2X por ATP, especialmente P2X; y P2Xs, produce PPSE
rapidos en las neuronas del cuerno dorsal, permitiendo la transmisién nociceptiva y
potenciando su respuesta a la activacion de los receptores NMDA. Ademas del cuerno
dorsal, estos receptores también se expresan en las terminaciones periféricas y centrales
de las fibras C.

La adenosina que resulta del metabolismo del ATP produce efectos pronociceptivos al
actuar sobre receptores Axa en neuronas del asta dorsal y activar la adenilciclasa. En
contraste, cuando la adenosina se une a receptores A; disminuye la actividad de la
adenilciclasa y, por lo tanto, la transmisién de la informacién nociceptiva. Este fenédmeno
tendria como efecto, entre otros, la disminucion de la alodinia mecanica. Ademas de la
degradacion del ATP, la adenosina se puede originar del metabolismo de la S-adenosil
metionina y quedar disponible para ejercer las acciones ya comentadas.

Oxido nitrico (NO)

El NO es un neuromodulador que no atiende a los patrones observados en los
neurotransmisores clasicos, pues no es almacenado en vesiculas antes de su liberacién, ni
interactUa con receptores especificos en la membrana de la neurona. Adicionalmente, y
también en contraste con los neurotransmisores cldsicos, su vida media es muy corta (3-6
segundos), dada su condicidn de radical libre, que le confiere una gran reactividad.

El NO es sintetizado a partir de la conversién de L-arginina en L-citrulina, en reaccién
catalizada por la sintetasa de éxido nitrico (NOS). Posteriormente se difunde con facilidad
para actuar de forma autocrina en la célula donde fue sintetizado, o de forma paracrina en

células vecinas.

Con base en el tejido donde se originan, y el orden en que han sido descubiertas y
clonadas, se reconocen varias isoformas de la NOS, asi:

1) NOS I. Se expresa en el SNC y periférico y es también denominada NOS neural (NOSn).
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2) NOS II. Se halla en células gliales, hepatocitos, macrofagos y células musculares. Debido
a que es inducida por citocinas y otras sustancias, se le conoce también como NOS
inducible (NOSi).

3) NOS lll. Se deriva de células endoteliales; también se denomina NOS endotelial (NOSe).

Aunque todas las isoformas de la NOS se expresan en el SNC, el papel principal recae en la
NOSn, que se asocia con los receptores NMDA y hace que muchas de las acciones del
glutamato ocurran en presencia de NO.

El principal blanco del NO en el SNC y periférico es la proteina heterodimérica GC (guanilil
ciclasa) a la cual se une con gran afinidad a través de un sitio hemo, generando un cambio
alostérico de la enzima que estimula la sintesis de GMPc (monofosfato de guanosina
ciclica), que a su vez activa la proteina cinasa G (PKG).

El NO promueve la sintesis de prostaglandinas por via de la activacion de la COX al unirse a
su grupo hemo y actua sobre otras moléculas proteicas como la catalasa, el citocromo ¢, la
lipooxigenasa (LOX), la peroxidasa y la hemoglobina. También actua sobre enzimas de la
cadena respiratoria, inhibiendo el transporte de electrones y produciendo muerte celular.
Uno de los principales mecanismos de la accién del NO sobre numerosas proteinas es la
nitrosilacién de residuos de tirosina y cisteina.

En el SNC el dafo tisular y algunas citocinas como interleuquina 1 (IL-1), el interferén a
(INF- a) y el factor de necrosis tumoral a (TNF-a) inducen la expresién de NOSi en
neuronas, astrocitos y células de la microglia, con el consecuente aumento en los niveles
de NO. Hoy se sabe que los glucocorticoides y ciertas citocinas antiinflamatorias inhiben la
expresion de la NOSi.

El NO estimula la liberacidon de glutamato, SP y CGRP en las terminaciones aferentes de la
médula espinal. En células intrinsecas de la misma, participa en la transmisién de
informacidén nociceptiva hacia centros supramedulares.

Los eicosanoides

Término genérico que recibe el grupo de compuestos conformado por las prostaglandinas

(PG), el tromboxano A; (TXAz) y los leucotrienos (LT), derivados todos del acido
araquidonico, proveniente de los fosfolipidos de la membrana celular.
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El acido araquidonico se libera desde la membrana, especialmente por la accion de la
fosfolipasa A, (PLA2) cuando es activada a través de proteinas G (posiblemente a través de
las subunidades By de dichas proteinas) o por aumentos del Ca** intracelular. El acido
araquidonico libre es metabolizado por tres familias de enzimas: las ciclooxigenasas (COX),
que dan origen a las PG y al TXA;, con la formacidn intermedia de endoperdxidos (PGG; y
PGH,); las LOX, que producen LT y otros metabolitos; y el complejo citocromo P450,
encargado de oxidar el acido araquiddnico y los productos de la COX y la LOX (Fig.18).
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Figura 18. Sintesis de prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos. Ver explicacion bajo el titulo Los
eicosanoides.

Inicialmente se identificaron dos isoformas de COX. La COX-1 (ciclooxigenasa 1), de
caracter predominantemente constitutivo, y la COX-2 (ciclooxigenasa 2), que aunque
principalmente tiene caracter inducido, también se la encuentra como constitutiva en
varios tejidos como el SNC, el rifién, el endotelio vascular y los aparatos gastrointestinal y
reproductivo, en donde contribuye a la homeostasis. Es importante aclarar que una
enzima constitutiva es aquella que normalmente hace presencia en los tejidos en
concentraciones constantes, mientras que una enzima inducida cambia su concentracién
en respuesta a uno o varios factores inductores, entre los cuales se destacan los
mediadores de la inflamacién y las hormonas.
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La COX-1 se expresa practicamente en todos los tejidos y es responsable de la sintesis de
prostaglandinas esenciales para el mantenimiento de la integridad de la mucosa géstrica,
la funcién plaquetaria y la perfusién renal.

La isoforma COX-3 (ciclooxigenasa 3), identificada posteriormente, proviene de una via
alternativa del ARNm (acido ribonucleico mensajero) que interviene en la sintesis de la
COX-1. Se expresa de manera constitutiva por el SNC y participa en la produccién de
prostaglandinas pirégenas.

Hay tres isoformas de LOX: 5-LOX, 12-LOX y 15-LOX, responsables de la formacién de los
hidroperdxidos 5-HPETE, 12-HPETE y 15-HPETE, respectivamente, a partir del acido
araquidonico. De estas enzimas, la Unica con capacidad de producir leucotrienos es la 5-
LOX. El leucotrieno LTA4 es el primero en la cadena de sintesis y es metabolizado hasta
LTBs o LTC4. LTCs genera, a su vez, en secuencia, LTDs y LTE4. Al parecer LTB4 participa en la
induccion de hiperalgesia.

Como hemos planteado, el paso intermedio en la sintesis de las PG es la formacion de
endoperdxidos: PGG; y PGH». A partir de este ultimo, por accion de sintetasas de PG, se
forman las diferentes PG hoy conocidas: PGD;, PGE;, PGF,a, PGI; (prostaciclina) y el TXA;.

En condiciones fisiolédgicas, una vez liberadas las prostaglandinas, especialmente la PGl y
el TXA;, son inactivadas rapidamente, de tal forma que su vida media oscila entre 30
segundos y unos pocos minutos, durante los cuales sélo producen efectos locales.

Las diferentes PG actuan sobre receptores especificos de membrana, pertenecientes a la
familia de receptores acoplados a proteina G, a través de cuatro mecanismos que se
pueden diferenciar dependiendo del tipo de PG, algunos de los cuales son comunes a
varias de ellas y ademds pueden ocurrir simultdneamente: 1) aumento de AMPc; 2)
disminucion de AMPc; 3) aumento de Ca** intracelular; y 4) produccién de IPs.

Las prostaglandinas actlan practicamente en todos los sistemas orgdnicos interviniendo
de forma importante en diversos procesos fisiolégicos, particularmente en aquellos
responsables de la inflamacion, el dolor y la fiebre. Las prostaglandinas intervienen, entre
otras funciones, en la homeostasia vascular, la proteccion de la mucosa gastrica, la
curacién de las heridas, el metabolismo de los huesos, el crecimiento de los nervios y las
respuestas inmunes. Su liberacion ocurre por estimulos como trauma, hipoxia e
inflamacién.
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En el sistema nervioso, el papel de las PG es fundamental como modulador en la actividad
de las neuronas, interviniendo en la liberacidn de neurotransmisores y en la instauracion
de procesos de sensibilizacion periférica en las terminaciones nociceptivas. Esta
sensibilizacidn, que se traduce en hiperalgesia primaria, ocurre, al parecer, principalmente
por accidon de las PGE, (sobre receptores EP2 y EP3) y PGI, (sobre receptores IP).
Adicionalmente, se ha postulado que la PGE; produce alodinia al actuar sobre receptores
EP1. Los fendmenos de sensibilizacion seran abordados mas adelante en este mismo
capitulo.

La PGE; produce fosforilacion del receptor TRPV1 (Transient Potential Receptor Type
Vaniloid 1; Potencial Transitorio del Receptor Tipo Vaniloide 1) a través de la activacion de
la PKA, dependiente de AMPc, y la PKC, dependiente de Ca*™. Este cambio induce una
reduccion drdastica del umbral térmico del receptor, que pasa de 42°C a 35°C. Este
fenédmeno hace parte también de los procesos de sensibilizacién periférica, vya
mencionados.

Como gran resumen, podemos afirmar, primero, que las prostaglandinas y los
eicosanoides se liberan principalmente tras el dafio tisular y, segundo, que su papel
fundamental en el dolor consiste en sensibilizar los procesos nociceptivos, dado que no
actuan directamente sobre los receptores de dolor.

Bradicinina

La bradicinina es un péptido de 9 aminodcidos perteneciente al grupo de las cininas, que
incluye también a la calidina. Ambos péptidos se forman a partir de cimdgenos contenidos
en diferentes tejidos y en el plasma, por la accion de las calicreinas. Después de liberados,
son degradados por enzimas del grupo de las cininasas.

La accion de las cininas se ejerce a través de receptores acoplados a proteina G,
denominados B1 y B2, mediante la activacidn de la PLC. Esta enzima induce la formacién de
IP3, el cual, a su vez, incrementa la concentracion de Ca** intracelular. Bajo condiciones de
normalidad, el receptor B, parece ser el mediador principal de las acciones de las cininas.
La induccién de la expresion del receptor Bi ocurre por el estimulo de agentes
proinflamatorios, como algunas citocinas.

Las cininas son pieza clave en el desarrollo y mantenimiento de los fenédmenos
inflamatorios y nociceptivos. Son liberadas rdpidamente en los tejidos lesionados, en

donde modulan la mayoria de los eventos que ocurren en el proceso inflamatorio, tales
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como vasodilatacion, aumento de la permeabilidad vascular, extravasacion plasmatica,
dolor y migracion celular. Muchas de sus acciones son reforzadas por la produccion de
otros mediadores como prostaglandinas, citocinas, taquicininas y NO.

En conclusién, la bradicinina tiene un efecto sensibilizador en los procesos nociceptivos,
dado que, al igual que las prostaglandinas, no ejerce accién directa sobre los nociceptores.

Citocinas

Las citocinas son péptidos que actuan en forma autocrina, paracrina o endocrina, que
fueron identificados inicialmente en células del sistema inmune. Hoy se sabe que son
producidos también en células no inmunes, entre las que se cuentan fibroblastos y células
endoteliales, y que sus receptores se expresan en muchos tejidos, incluyendo el SNC.

Estos péptidos se liberan, principalmente, ante estimulos inflamatorios, y participan en
acciones tan variadas como: la regulacidn del crecimiento; la diferenciacion y la muerte
celular; la respuesta inmunitaria primaria inespecifica, mediante la activacion de linfocitos
B y T, en respuesta a infecciones; la activacion del eje hipotaldmico-hipofisiario-adrenal y
la consecuente liberacidn de cortisol; la generacién de fiebre y anorexia; la producciéon de
PG, entre ellas PGE;; y la induccidon de la sintesis de proteinas de fase aguda. La respuesta
de fase aguda puede ser disparada por dafo tisular o estrés severo, y consiste en la
liberacion de proteinas desde el higado, que actuan como mediadores inflamatorios y
adyuvantes en los procesos de reparacién de los tejidos. Dichas proteinas incluyen la
proteina C-reactiva, el fibrindgeno, la macroglobulina y las antiproteinasas. La primera de
ellas es un excelente biomarcador de estrés fisioldgico, infeccién y morbilidad, por lo cual
su medicién es muy recurrida en la practica clinica.

Las mas conocidas de las citocinas son la interleucina 1 (IL-1), que presenta dos isoformas
(IL-1a e IL-1PB), la interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral a (TNF-a). La IL-1 se
une a receptores de membrana IL-1R; e IL-1R;, estimulando la produccion de IL-6 en
diversos tipos celulares, induciendo la sintesis de proteinas de fase aguda en el higado y
causando fiebre y anorexia.

La IL-6 es producida por diversos tipos de células, entre ellas linfocitos (T y B), monocitos,
astrocitos y células de la microglia. Actia uniéndose a un receptor Unico identificado
como IL-6Ra, que adquiere la conformacién de homodimero, con lo cual se induce la
actividad de cinasas de tirosina, asociadas al mismo receptor, que producen finalmente la
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activacion de factores de transcripcion. La IL-6 promueve el crecimiento y diferenciacion
de los linfocitos Ty B e induce, al igual que la IL-1, la sintesis de proteinas de fase aguda.

El TNF-a es producido por linfocitos (T y B), macréfagos, astrocitos, células de la microglia
y otros tipos celulares. Es un mediador de los fendmenos inflamatorios y su papel es
principal en el choque séptico en donde se produce hipotensidon, hiperglicemia,
hiperkalemia, hemoconcentracién, acidosis no respiratoria y activacion de la cascada del
complemento. En el hipotdlamo induce fiebre a través de la estimulacidn de la sintesis de
PG.

El TNF-a se une a dos tipos de receptores: TNF-R1 y TNF-R;. Estos receptores muestran
homologia en sus dominios extracelulares, pero sus dominios intracelulares no son
homodlogos, lo cual es indicativo de que utilizan vias diferentes de sefializaciéon. El TNF-R;
participa en la apoptosis y en la formacién de varios factores de transcripcién, entre ellos
el NF,B, responsable de la induccién de la sintesis de proteinas de la inflamacién y
supresoras de la apoptosis, lo mismo que de moduladores de la respuesta inmune.

Cuando ocurren danos severos en los tejidos, la produccidon excesiva de citocinas puede
inducir efectos sistémicos notables que configuran el denominado sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica. Aunque el dolor no es causa primaria de este sindrome, puede
contribuir a su produccién.

Serotonina (5-hidroxitriptamina o 5-HT)

La serotonina es una amina bidgena que se forma a partir de la hidroxilacién y
descarboxilacion del aminodcido esencial triptéfano en varios tejidos y se halla
principalmente en las células enterocromafines y el plexo mioentérico del sistema
digestivo, las plaquetas, los mastocitos, las células endoteliales y el SNC. En este ultimo, es
pertinente recalcar la notable presencia de neuronas serotoninérgicas en los nucleos del
rafe, y la conversion de serotonina en melatonina en la glandula pineal.

La serotonina se une a receptores denominados HT, clasificados en siete subfamilias: HT1
a HT5. A excepcion de los receptores HT3, que son canales catidnicos permeables a Na*, K*
y Ca*™, los demads son receptores pertenecientes a la superfamilia de receptores acoplados
a proteina G, que actuan activando o inhibiendo la adenil ciclasa, o activando la PLC,
dependiendo del tipo de canal. Con relacién a la nocicepcidn, hoy es conocido que las
terminaciones periféricas de las fibras Ab y C expresan receptores 5-HTs.
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Después de su liberacion, la serotonina es recaptada por la célula presindptica e inactivada
por la enzima mitocondrial monoamina oxidasa (MAOQ), con la generacion de residuos
aminados.

Acido y-aminobutirico (GABA)

El GABA es considerado como el principal neurotransmisor inhibitorio supraespinal. Su
interaccidon con receptores ionotrdpicos y metabotrdpicos disminuye la excitabilidad de
ciertas neuronas que intervienen en la transmisién del dolor. El GABA se sintetiza en las
terminales presindpticas a partir del L-glutamato, por la acciéon de la enzima L-glutamato
descarboxilasa y es liberado por un mecanismo dependiente de Ca** Una vez liberado es
recaptado por las neuronas e incorporado a células gliales en donde es catabolizado por la
enzima GABA-transaminasa.

El GABA se une a dos clases principales de receptores: los receptores ionotrépicos GABAa
y los receptores metabotréopicos GABAg. Los primeros son complejos heterooligoméricos
de cinco subunidades glucoproteicas (a, B, v, 6 y p) que conforman un canal idnico. Cada
una de estas subunidades, a excepcién de la subunidad §, tiene varias isoformas: a1 - as;
B1 - B3; v1 - v3; p1 - p2. La interaccidon del GABA con los receptores GABAa produce
potenciales postsinapticos inhibitorios (PPSI) debido al aumento en la conductancia para
el ClI.

Los receptores GABAg pertenecen a la superfamilia de receptores acoplados a proteina G.
Su forma activa se adquiere cuando se disponen como heterodimeros: GABAgR1 vy
GABAGgR2. Estos receptores estan asociados a varios sistemas de transducciéon, como la
inhibicién de la adenil ciclasa, la activacion de canales de K*y la modulacion de la actividad
de la PLA..

También se ha identificado otro subtipo de receptor para el GABA, denominado GABA,
constituido por subunidades p y de conformacion homooligomérica que, al parecer, es
una variante del receptor GABAA,.

Glicina

La glicina, aminodcido no esencial derivado de la serina, es un neurotransmisor inhibitorio
que se halla en diferentes sitios del SNC, principalmente en el tronco encefdlico, la médula
espinal y la retina. Se une a receptores ionotrdpicos de estructura pentamérica,

denominados Glicinaa, que forman canales permeables a Cl', lo cual induce la aparicion de
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PPSI. No obstante lo anterior, la glicina también actla como co-agonista en los receptores
NMDA para glutamato (receptor Glicinag), produciendo efectos excitatorios (PPSE). Los
receptores de glicina, lo mismo que los de GABA, se expresan tanto en células nerviosas
como en células de la glia. El alcaloide estricnina es el antagonista mds reconocido del
receptor para la glicina, lo cual explica los signos clinicos que se observan en el
envenenamiento por esta sustancia.

Histamina

La histamina se forma a partir de la descarboxilacién del aminoacido histidina. Se halla en
células de la mucosa gastrica y en los mastocitos, siendo los segundos la principal fuente.
En los nucleos tuberomamilares del hipotdlamo posterior hay neuronas histaminérgicas
gue proyectan sus fibras a otras regiones del cerebro, en donde hacen sinapsis no sélo con
otras neuronas sino también con células de la glia y ademds inervan pequeiios vasos
sanguineos.

La histamina se une a cuatro tipos de receptores: Hi a Ha. Los receptores Hi activan la
enzima PLC, en tanto que los receptores H; aumentan la sintesis de AMPc. Por su parte,
los receptores Hs se encuentran en terminales presindpticas del SNC y producen una
disminucion de la liberacion de histamina y otros neurotransmisores por via de la
inhibicién de la enzima adenil ciclasa y la disminucién del AMPc. Los receptores Hs estan
mas ampliamente distribuidos y se expresan en neutréfilos, eosindfilos, células cebadas,
intestino delgado y SNC. Igual que los Hs, cuando se ligan a la histamina producen una
reduccion del AMPc.

La histamina es uno de los principales causantes del prurito, pero en altas concentraciones
puede llegar a generar dolor. Interviene en los procesos inflamatorios y en el edema.
Cuando se une a receptores Hi localizados en fibras aferentes periféricas, induce la

liberacion de SP y CGRP.

Lo mismo que la bradicinina y las prostaglandinas, la histamina es un sensibilizador de los

procesos nociceptivos, pues no ejerce accion directa sobre los nociceptores.

Péptidos opioides

El descubrimiento de las propiedades analgésicas del opio desde hace varios siglos, y el
posterior estudio de los receptores de la morfina, uno de sus principales derivados, ha
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permitido el reconocimiento de varios agonistas enddgenos de estos receptores, a los
cuales se les ha denominado de modo genérico como péptidos opioides, los cuales se
agrupan en tres familias, con base en los diferentes genes que codifican la sintesis de sus
precursores. Estos precursores son: 1) la proencefalina, que da origen a la met-encefalina
y la leu-encefalina, péptidos de cinco aminodacidos que, en su terminal carboxilica, poseen
metionina o leucina, respectivamente; 2) la proopiomelanocortina, de la cual se derivan la
B-endorfina y las hormonas de la hipdfisis, adrenocorticotrofina (ACTH) y hormona
estimulante de los melanocitos (a-MSH), entre otras; y 3) la prodinorfina, que origina
dinorfina, a-neoendorfina y B-neoendorfina.

Hasta el momento se han clonado tres tipos de receptores para las sustancias opidceas,
todos ellos pertenecientes a la superfamilia de receptores acoplados a proteina G: p, 6 y
M. La union de los péptidos opioides a estos receptores produce su activacién con
disminucion del AMPc, aumento de la conductancia al K*, disminucién de la conductancia
al Ca** e inhibicion de la liberacion de neurotransmisores.

Aunque los péptidos opioides se unen a estos tres tipos de receptores, se observan
diferentes niveles de afinidad. Asi, por ejemplo, las encefalinas se unen mas facilmente a
los receptores W, la B-endorfina a los receptores py 6, y la dinorfina a los receptores u. Al
parecer, la dinorfina también puede interactuar con receptores NMDA del asta dorsal de
la médula espinal.

Otros dos péptidos opioides, denominados endomorfina 1 y endomorfina 2, estan
constituidos por cuatro aminoacidos y, aparentemente, son agonistas enddgenos
especificos, pues muestran una altisima selectividad por los receptores tipo .

Ademads de participar en diversas funciones organicas, entre ellas la regulaciéon de la
respiracion, el diametro de la pupila, la motilidad gastrointestinal, la secrecién de algunas
hormonas y la respuesta inmunitaria, los péptidos opioides intervienen en la modulacién
de la percepcidn del dolor, especialmente a través de acciones antinociceptivas a nivel del
asta dorsal y el tronco encefdlico. Al parecer, la dinorfina podria interactuar con
receptores del tipo NMDA del asta dorsal de la médula espinal, o aumentar la liberaciéon
de glutamato, contribuyendo de esa manera a la persistencia de dolor crénico patolégico.

Catecolaminas

Bajo esta denominacién se agrupan los compuestos dopamina, norepinefrina y epinefrina,
caracterizados por la presencia de un anillo aromatico de benceno al cual estan unidos dos
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grupos hidroxilo. Todos ellos tienen un origen comun en el aminoacido tirosina, el cual es
transformado en dihidroxifenilalanina (DOPA) por la accién de la enzima tirosina
hidroxilasa (TH). En un segundo paso, la DOPA es descarboxilada por la acciéon de una
descarboxilasa de aminoacidos aromaticos (DAAA) originando dopamina que, a su vez, en
ciertas zonas del SNC y en la médula adrenal es convertida en adrenalina por accién de la
enzima feniletanolamina-N-metiltransferasa (FNMT). En todas las terminales axdnicas
noradrenérgicas y adrenérgicas, la enzima dopamina-B-hidroxilasa es la encargada de la
produccién de norepinefrina. Tanto la DOPA, como la dopamina, inhiben la enzima TH,
constituyéndose en un mecanismo autorregulador de sus propias sintesis.

Las catecolaminas se unen a receptores especificos en la neurona postsindptica
pertenecientes a la superfamilia de receptores acoplados a proteina G. Hay cinco subtipos
de receptores para dopamina: D1 a Ds. Los receptores D1 y Ds producen activacion de la
adenil ciclasa, mientras que Dz, D3 y Da la inhiben y activan canales de K*, causando
hiperpolarizacion.

Mecanismos de sensibilizacion
Sensibilizacion periférica

La hiperalgesia que se produce en el sitio del dafio tisular, denominada hiperalgesia
primaria, es generada por alteraciones neuroquimicas que incluyen la liberacién y
activacion de componentes intracelulares desde las células lesionadas y desde células
inflamatorias como linfocitos, neutréfilos, macréfagos y mastocitos (Fig.19).

Como consecuencia del dafio, las células lesionadas liberan principalmente ATP, iones K* e
H*, prostaglandinas, bradicinina y factores de crecimiento nervioso. Por su parte, los
linfocitos, los neutréfilos y los macréfagos, liberan citocinas, entre ellas IL-1, IL-6 y TNF-a.
La degranulacién de los mastocitos es responsable del aumento en la concentracidn local
serotonina e histamina (Fig.19)

Adicionalmente, las fibras terminales simpaticas liberan catecolaminas y neuropéptido Y,
gue potencializan a mediadores quimicos encargados de amplificar la respuesta
inflamatoria local, en tanto que las terminales de las fibras sensitivas aferentes primarias
liberan SP y CGRP, neuropéptidos que producen degranulacion de los mastocitos,
vasodilatacién local y extravasacion de plasma, eventos que amplifican la respuesta
inflamatoria y afectan los tejidos circundantes, reforzando el fendmeno de hiperalgesia
secundaria de origen central. La accidn sinérgica de todas estas sustancias, produce una
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“sopa sensibilizadora” que disminuye el umbral de los nociceptores y activa nociceptores
silenciosos o dormidos, localizados en fibras Ab y C, los cuales, bajo condiciones normales,
no disparan potenciales de accién (Fig.19). Se debe puntualizar que estos ultimos
constituyen entre el 10 y el 40% del total de nociceptores hallados en articulaciones,
visceras y tejidos cutdneos, por lo cual resultan criticos en la amplificaciéon del fenémeno

doloroso.
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Activacion de receptores silenciosos o dormidos

Ccox2

Tejido lesionado

<— Prostaglandinas (PGE,) Inflamacion

H* [Histamina
Fibra periférica C R K {Serotonina (5-HT) Tejido dafiado ﬁiopnea;;esia
. Leucocitos PMN primaria
© H Macréfagos
, H" ]Bradicinina Mastocitos
f Moléculas R <_{Pmteasas Terminaciones

sefalizadoras simpéticas

1Y <«— Calor Alodinia
Citoquinas (TNF- 0)

Factor de crecimiento
nervioso

Proteccion
transitoria

Figura 19. Sensibilizacién periférica (adaptada de: Gaynor JS, Muir WW 3. Handbook of Veterinary Pain
Management. 2" ed. Missouri, USA: Mosby — Elsevier; 2009). El dafio tisular y la inflamacién producen
sustancias mediadoras, que disminuyen el umbral de los nociceptores a los estimulos dolorosos, y activan
nociceptores silenciosos, con la consecuente produccién de hiperalgesia y alodinia. COX-2: Ciclooxigenasa 2;
PGE2: Prostaglandina E2; 5-HT: 5-hidroxitriptamina (serotonina); TNF-a: Factor de necrosis tumoral a.

Leucocitos PMN: Leucocitos polimorfonucleados.
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Sensibilizacion central

Como se menciond, la sensibilizaciéon central es responsable de los fendmenos de
hiperalgesia y alodinia a través del aumento del nivel de excitabilidad de neuronas
ubicadas en el asta dorsal de la médula espinal (Fig.20).

Normalmente los estimulos nocivos, pero moderados y de corta duracién, inducen
potenciales excitatorios rapidos en el SNC que generan dolor. En estos casos, la
transmisién se hace por fibras A8 y C que liberan glutamato desde sus terminales ubicadas
en el cuerno dorsal, neurotransmisor que se une a receptores AMPA y KAl para activar
canales idnicos con compuertas operadas por ligando. Adicionalmente, estas entradas
nociceptivas activan vias descendentes constituidas por neuronas que liberan los
neurotransmisores inhibitorios GABA vy glicina, contrarrestando el fenémeno nociceptivo.

En contraste con lo anterior, la estimulacién crénica y severa del nociceptor periférico, por
dafio tisular o inflamacidn, produce liberacién de agentes neuroexcitatorios como SP,
neuroquinina A, CGRP, factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) y glutamato,
desde las terminaciones de las fibras C que llegan al cuerno dorsal, activando receptores
NMDA, receptores AMPA, receptores de neurocinina y receptores mGluR. De manera
general, muchos mecanismos que llevan a las alteraciones que configuran el fendmeno de
sensibilizacién central son similares a los que producen la sensibilizacion periférica,
destacandose, especialmente, el papel que juegan los receptores tipo NMDA. Los
fenédmenos de sumacion temporal y espacial de las entradas excitatorias a nivel central,
gue ocurren en los estados crénicos de dolor y son intermediados por todos estos
agentes, sensibilizan de manera prolongada al sistema nervioso, incrementando los
campos receptivos, disminuyendo el umbral de excitaciéon y permitiendo la aparicidn de
hiperalgesia secundaria y alodinia.

En un comienzo, la sensibilizacion central depende de las entradas nociceptivas a la
médula espinal provenientes de la periferia, pero, posteriormente, dicha sensibilidad es
mantenida por cambios transcripcionales en la generacién de moléculas en las neuronas.
La hiperalgesia se observa inicialmente en el area lesionada (hiperalgesia primaria), pero,
posteriormente, afecta a las zonas que rodean el sitio lesionado (hiperalgesia secundaria).
El reclutamiento de fibras AB de umbral bajo explica la manifestacion de alodinia.

Al parecer, las células nerviosas lesionadas tienen la capacidad de estimular el crecimiento
de fibras terminales AB de umbral bajo, que normalmente terminan en la capa IV de la

materia gris de la médula espinal, haciendo que penetren en la lamina I, a donde llegan
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las fibras C, favoreciendo anatémicamente la emergencia de hipersensibilidad al dolor
tactil y al dolor espontaneo.

Asta dorsal

Nervio periférico

Dafio tisular
severo

Entrada AB induce dolor

/ Neurona del cuerng Recegtores -
/ w

Hiperalgesia
primaria
Alodinia

Moléculas Fibra C

* sefializadoras

Hiperalgesia
secundaria

Plasticidad
del SNC

Figura 20. Sensibilizacién central (adaptada de: Gaynor JS, Muir WW 3™. Handbook of Veterinary Pain
Management. 2" ed. Missouri, USA: Mosby — Elsevier; 2009). Estimulos dolorosos muy intensos o crénicos
activan fibras nerviosas tipo C a nivel central (cuerno dorsal de la sustancia gris de la médula espinal), que
liberan Factor Neurotrépico Derivado del Cerebro (BDNF), Glutamato y Sustancia P, los cuales se unen a sus
respectivos receptores. La activacion de estos receptores, incrementa la actividad de diversas moléculas
sefializadoras que alteran la expresion génica y modifican la respuesta del SNC a la entrada de sefiales
subsecuentes. La estimulacién dolorosa crénica puede producir cambios neuroquimicos en la médula
espinal que traducen en dolor cualquier tipo de estimulo (alodinia). AMPA/KAI: Receptor acido a-amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxazol propidnico/Kainato; NMDA: Receptor dcido N-metil-D-aspartico; mGIuR: Receptor
metabotrépico de glutamato; TrkB: Receptor de tirosina quinasa B.

También se ha postulado que la disminucidn de las inhibiciones fasica y tonica desde los
centros mas altos del SNC, y la pérdida de interneuronas inhibitorias segmentales en el
cuerno dorsal, pueden ser responsables de la percepcion de dolor por la aplicacién de
estimulos inocuos que, después de transducidos, son transportados por fibras AR,
fenédmeno conocido como “plasticidad de campo receptivo”
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Los procesos de sensibilizacidn central que ocurren a nivel cerebral, generan o modifican
patrones de memoria del dolor por via de la regulacion de genes, entre ellos c-fos y c-jun
(constituyentes del complejo AP-1), que inducen cambios estructurales de largo plazo en
el SNC, fenémeno que recibe el nombre de neuroplasticidad.

Ademas de la hiperalgesia secundaria y la alodinia, la sensibilizacion central es
responsable del fenédmeno de Dolor de miembro fantasma que ocurre en humanos que
han sufrido amputacion de una o varias de sus extremidades. Con base en las evidencias
morfoldgicas, bioquimicas y funcionales halladas en los animales, es plausible pensar que
en ellos este fendmeno ocurra de manera similar.

Las células gliales, tradicionalmente conocidas por sus funciones de proteccion y nutricidn
a las neuronas, han sido también identificadas como actores importantes en el
establecimiento y mantenimiento de dolor patolégico. La activacién de las células gliales,
que ocurre de forma secundaria cuando hay lesion e inflamacién de los nervios, deriva en
la produccion de varios mediadores proinflamatorios, entre ellos las citoquinas IL-1p, IL-6
y TNF-a. Al parecer el dolor podria ser porducto de una gliopatia en la cual ocurre una
desregulacién de las funciones gliales, tanto en el SNC como en el periférico.

Por su parte, quimoquinas como la proteina-2 inflamatoria de macrdéfagos y la proteina-1
guimoatrayente de monocitos, reclutan macrdfagos y neutroéfilos de la circulaciéon en los
nervios. Todos estos mediadores contribuyen al mantenimiento del estado de
sensibilizacidn central.

Sistemas moduladores: mecanismos analgésicos endégenos

Ademas de las vias nociceptivas ascendentes, descritas en el capitulo sobre la anatomia
funcional, el organismo de los mamiferos cuenta con un sistema de vias descendentes que
modula las respuestas al dolor a través de mecanismos de regulacién creciente y
decreciente, produciendo respuestas excitatorias o inhibitorias. En las respuestas
inhibitorias se incluyen los mecanismos analgésicos enddégenos que contrarrestan los
efectos nociceptivos. De manera general se pueden diferenciar cuatro niveles en dicho
sistema: 1) el cuerno dorsal, 2) la sustancia gris periacueductal (SGP), 3) la médula oblonga
rostroventral (MRV) y 4) diferentes estructuras talamocorticales. A la modulaciéon que
ocurre en el primer nivel se le denomina espinal y a la que ocurre en los niveles restantes
se le llama supraespinal. A propdsito de lo anterior, es pertinente anotar que la existencia
de la modulacién espinal, explica parcialmente el control del dolor mediante la técnica

94



TENS (electroanalgesia nerviosa transcutanea). Con ella, al parecer, se estimulan fibras AB
gue bloquean la transmisién de la informacion nociceptiva a través de las fibras Ad y C.

La SGP hace parte del mesencéfalo, estd ubicada rodeando al cuarto ventriculo y al
acueducto cerebral, y tiene conexiones con la formacidn reticular rostral, donde hace
sinapsis con los nucleos del rafe magno, del rafe gigantocelular y del rafe
paragigantocelular lateral. Adicionalmente, se conecta con la formacidn reticular pontina,
haciendo sinapsis en los nucleos coeruleus y subcoeruleus, lo mismo que con los nucleos
parabraquiales medial y lateral. Su importancia en la modulacidn facilitadora e inhibitoria
descendente de las vias nociceptivas, fue descubierta al observar que su estimulacion
eléctrica producia efectos analgésicos en ratas, aunque el animal seguia respondiendo a
otros estimulos como el tacto, la presidén y la temperatura. Posteriormente se hicieron
experimentos aplicando analgésicos en dicha estructura. En la actualidad, ambos métodos
se siguen utilizando.

Pocas fibras de la SGP van directamente al cuerno dorsal de la médula espinal. La mayoria
de sus fibras hacen sinapsis, una parte, en la formacién reticular bulbar, con neuronas
serotoninérgicas de los nucleos del rafe (ubicados en la MRV), y otra parte con neuronas
noradrenérgicas y serotoninérgicas del locus coeruleus y de nucleos accesorios ubicados
en el puente. Las neuronas serotoninérgicas de los nucleos del rafe, a su vez, hacen
sinapsis inhibitorias con neuronas localizadas en las [dminas |, Il y V de la médula espinal,
mientras que las neuronas del puente (locus coeruleus y nucleos accesorios) se proyectan
a las laminas | y V de la médula espinal también con efectos inhibitorios.

Los opioides de la SGP (encefalinas y endorfinas), liberados por estimulos nociceptivos,
actuan postsinapticamente suprimiendo la actividad de las interneuronas gabaérgicas en
el tallo cerebral y desinhibiendo las vias bulboespinales serotoninérgicas vy
reticuloespinales adrenérgicas descendentes.

La liberacién de endorfinas y encefalinas desde la SGP, ocurre tanto por las aferencias
nociceptivas que le llegan a través del tracto espinotaldmico, como por sus conexiones
con el giro cingular, los nucleos del prosencéfalo limbico y el hipotalamo.

Respecto de la MRV, se han identificado en ella poblaciones neuronales denominadas
“on” y “off”. Las células “off” se hiperpolarizan cuando hacen sinapsis con fibras del tracto
espinotalamico, reduciendo la transmisién nociceptiva en el tallo encefdlico. Por el
contrario, las células “on” se despolarizan por la accién de las entradas nociceptivas del
tracto espinotaldmico y envian informacion excitatoria a las vias parabraquial,
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hipotalamica, cingular, insular y septohipocampal. Las células “on” posiblemente jueguen
un papel clave en la sensibilizacién central que produce hiperalgesia en casos de dafio al
tejido periférico. La existencia de células “on” y “off” fue postulada en los afios 60 y 70 del
siglo XX por Melzack y Wall, mediante la teoria de la “puerta de entrada” (“Gate control”)
y actualmente dichos mecanismos son aceptados con base en multiples estudios.

Memoria del dolor

La memoria del dolor es un estado de hiperexcitabilidad crénica que permite recordar la
sensacion dolorosa aun cuando el desencadenante original de la misma haya sido
removido. Esta influenciada por factores como los patrones de comportamiento animal, el
ambiente, la expectativa de dolor y la intensidad de los eventos dolorosos previos, siendo
este Ultimo el mds importante. Se origina en la habilidad que tiene el sistema nervioso
para cambiar o adaptar su bioquimica y fisiologia en respuesta a estimulos internos y
externos, fendmeno conocido como neuroplasticidad. Los pacientes que desarrollan
memoria de dolor se tornan mas dificiles de tratar, por lo cual, en la préctica clinica, se
recomienda iniciar la terapia analgésica prontamente y en lo posible de manera
preventiva.
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5. Dolor y estrés

Hay dolores que matan; pero los hay

mas crueles: los que nos dejan la vida

sin permitirnos jamas gozar de ella.
Antonie L. Apollinarie Fée

Introduccion

Como se menciond al inicio del texto, el estrés acompafia en diferentes grados a los
fendmenos de nocicepcion y dolor. Entendido de manera general como la respuesta
biolégica adaptativa que el organismo animal muestra cuando su homeostasia es alterada,
o estd potencialmente amenazada, el estrés puede ser producido tanto por dafo tisular
directo como por estimulos visuales, auditivos o evocativos que alcanzan el SNC. Aunque
la magnitud de la respuesta adaptativa del animal depende de la naturaleza, la intensidad
y la duracion de los estimulos desencadenantes de la misma, es importante entender que
los fendmenos bdsicos involucrados en el estrés son estereotipados, es decir, ocurren
siempre de manera similar, independientemente de la causa.

Factores ambientales como ruidos fuertes, restriccidn de espacio o sujecion, predadores o
presencia de animales o personas que amenazan, o son percibidas como amenazantes por
parte de los animales, pueden producir estados de ansiedad y miedo, que sensibilizan y
amplifican la respuesta de estrés ante un estimulo doloroso.

En principio, el estrés protege al organismo conservando recursos, en unos casos, Y
movilizando reservas, en otros, para mantener el bienestar interno en respuesta a uno o
varios agentes que perturban o amenazan con perturbar el equilibrio. No obstante,
cuando los agentes estresantes, entre ellos el dolor, se tornan muy intensos vy
prolongados, el organismo desborda su capacidad adaptativa y se instauran disfunciones,
discapacidades, procesos inflamatorios sistémicos, enfermedades diversas, disforia,
depresidn y sufrimiento, configurando un cuadro de distrés que puede llevar incluso a la
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muerte. Respecto del sindrome general de adaptacién (SGA), el fendmeno de estrés
corresponderia a las fases de alarma y resistencia, en tanto que el distrés corresponderia a
la fase de agotamiento (ver SGA en el glosario).

Las respuestas adaptativas de los animales a los agentes estresantes estan afectadas no
sélo por el estado fisico con que cuentan al momento de recibir el influjo de los mismos,
sino también por las experiencias previas (memoria) que sobre estos agentes hayan
tenido. Factores como la domesticacion y el entrenamiento modifican la respuesta del
sistema nervioso a los agentes estresantes, lo cual permite observar variaciones entre
especies y entre individuos de la misma especie. Los perros y los gatos muestran
diferentes mecanismos de defensa como respuesta a los agentes estresantes, incluido el
dolor, con el propdsito de evitar las lesiones y preservar la homeostasia, los cuales
trataremos en el capitulo sobre reconocimiento del dolor.

Tanto el dolor agudo como el dolor crénico causan estrés, caracterizado
fundamentalmente por el incremento de la actividad neuroendocrina, respuestas
vegetativas mediadas principalmente por el sistema simpatico, induccion de mecanismos
de analgesia enddgena, ajustes metabdlicos, afectacion del sistema inmune y cambios
notables en el comportamiento. Todos estos fendmenos se desarrollan en diferentes
magnitudes, dependiendo de la intensidad del dolor.

La respuesta al estrés esta mediada por multiples vias. En la respuesta al estrés quirlrgico,
por ejemplo, los ajustes orgdnicos ocurren por tres factores fundamentales: a) la
percepcion de la manipulacion, que ocurre en la corteza cerebral del animal (sujecién para
la anestesia, presencia de personas y objetos extrafios, entre otros); b) la activacién de las
vias nociceptivas por el dafio tisular; y c) la activacion de receptores de volumen del
liquido extracelular, ubicados en el aparato cardiovascular, que ocurre como consecuencia
de los disturbios hidroelectroliticos. El dafio tisular, ademas de activar las vias
nociceptivas, también estimula las respuestas inflamatoria e inmunitaria, que a su vez se
relacionan con el estrés por via de la corteza adrenal y las catecolaminas.

En el caso del dolor crénico, es también frecuente observar la aparicion de cambios
morfoldgicos que evidencian el deterioro organico que produce el estrés asociado al
mismo, tales como pérdida de peso, mala condicién del pelaje y aceleracion del
envejecimiento.

De todo lo anterior, es facil deducir la importancia profesional y ética que tienen para el
buen ejercicio de la medicina veterinaria, el reconocimiento, la prevencién y tratamiento
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del dolor, siempre en el contexto de su estrecha relacién con el estrés, el distrés y el
sufrimiento animal (Fig.21).

Ansiedad
Miedo

o DOLOR ~

Estrés
Distrés

Sufrimiento

Figura 21. Relaciones entre dolor, estrés, distrés y sufrimiento animal. El reconocimiento, la prevencion y
tratamiento del dolor deben desarrollarse en el contexto de su estrecha relacidn con el estrés, el distrés y el
sufrimiento animal.

Cascadas neuroendocrinas implicadas en el estrés y el dolor

El conjunto de eventos fisioldgicos que ocurre por efecto de los estimulos estresantes,
tiene lugar en el denominado eje neuroendocrino, constituido por el hipotalamo, la
hipdfisis y diversas glandulas endocrinas y drganos. A este eje llegan las sefiales sensitivas
provenientes principalmente del talamo y el sistema limbico, produciendo una cascada de
respuestas neuroendocrinas que permite los ajustes adaptativos tendientes a preservar la
homeostasia. La intensidad y la duracién de la respuesta del mencionado eje dependen
del grado que alcance el agente estresante; asi, por ejemplo, frente a un traumatismo
moderado los niveles de cortisol se elevan durante dos o tres dias, mientras que en los
casos de traumatismos severos el cortisol se eleva durante varias semanas, en tanto se
produce la reparacion tisular.

La liberacion de CRH (hormona liberadora de corticotropina) en terminales axdnicas que
llegan a la adenohipdfisis provenientes de neuronas parvocelulares ubicadas en el
hipotdlamo ventromedial (nucleo paraventricular), es quizds el principal evento
relacionado con la respuesta al estrés. Esta hormona actia de forma sinérgica con la
hormona antidiurética o vasopresina (ADH), las catecolaminas, el PIV e interleuquinas,
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estimulando la produccion de ACTH (hormona adrenocorticotrdpica o corticotropina) y B-
endorfina. Esta ultima produce efectos analgésicos también benéficos para el
mantenimiento de la homeostasia (Fig.22).

Ademas de estimular la liberacidon de ACTH en la adenohipdfisis, el PIV también estimula la
glandula hipodfisis para la liberacién de melanocortina, prolactina (PRL), hormona
antidiurética o vasopresina ADH, hormona estimulante de la tiroides (TSH) y hormona del
crecimiento (GH).

Dolor
Estrés
> Hipotalamo
CRH
ADH *
2
IL -1, IL-6
~~~~~~~~~~ Neurohipofisis
v
_ Divisién simpética
Adenohipofisis -3 v

Noradrenalina

Cortisol <

Adrenalina

.................. COrteZa adrenal

Médula adrenal

Figura 22. Actividad del eje hipotalamo-hipodfisis-adrenal y del SNA en la respuesta al estrés asociado al
dolor. Ver explicacion bajo el titulo Cascadas neuroendocrinas implicadas en el estrés y el dolor. CRH:
Hormona liberadora de corticotropina; ADH: Hormona antidiurética; PIV: Péptido intestinal vasoactivo; IL-1:
Interleuquina 1; IL-6: Interleuquina 6; ACTH: Corticotropina.

La ACTH estimula la liberacién de cortisol, corticosterona y sustancias androgénicas, desde
la corteza adrenal. El cortisol, a su vez, actia en la médula adrenal estimulando la
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liberacion de las catecolaminas adrenalina y noradrenalina. Todas estas sustancias
contribuyen a los ajustes adaptativos que demanda la respuesta al estrés.

Durante el estrés crénico, ademas de estimularse el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal, se
disminuye la sensibilidad de dicho eje a la retroalimentacién negativa que normalmente
ejercen los glucocorticoides y adicionalmente aumenta la sensibilidad de la corteza
adrenal a la accién de la ACTH. Esta condicidn garantiza un suministro elevado y constante
de CRH, ACTH y cortisol mientras se mantenga el agente estresor.

Acciones de las hormonas liberadas durante el estrés

Cortisol

El cortisol liberado por la accion de la ACTH sobre la corteza adrenal estimula la
gluconeogénesis, incrementa la protedlisis y la lipdlisis, facilita las acciones de las
catecolaminas y tiene efectos antiinflamatorios. El nivel de cortisol en el suero sanguineo
puede ser utilizado como indicador de la severidad del estrés en la mayoria de las especies
animales. En contraste con la respuesta al estrés dada por la divisién simpatica del SNA, la
cual es de corto plazo, la respuesta mediada por el cortisol es de relativo largo plazo. Al
parecer no es necesaria la percepcion consciente del dolor para que se produzca la
respuesta de estrés, puesto que en animales sometidos a anestesia sin cirugia se observa
un incremento de las concentraciones en suero de ACTH, cortisol y epinefrina. Son clasicos
los estudios realizados en animales adrenalectomizados que, al ser sometidos a ciertos
niveles de estrés, morian presentando signos de hipotensidn e hipoglicemia. En pacientes
humanos y animales es bien conocido el riesgo que implica la utilizacion del hipnético
inyectable etomidato, por el efecto que tiene en la disminucidn de las concentraciones de
cortisol en suero.

Catecolaminas

La CRH que se libera como respuesta al estrés incrementa las concentraciones de
norepinefrina, epinefrina y dopamina. La epinefrina causa glucogendlisis,
gluconeogénesis, inhibicion de la liberacidon de insulina, resistencia periférica a la misma vy
lipdlisis. Esta hormona eleva también las frecuencias cardiaca y respiratoria, el gasto
cardiaco y la presion arterial. Los efectos simpaticos sobre el corazédn ocurren
concomitantemente con una disminucion del tono vagal. En el musculo esquelético, por
su accion vasodilatadora, las catecolaminas incrementan el flujo sanguineo dotando al
animal de las condiciones fisicas para la lucha o la huida. Este efecto es complementado
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por la vasoconstriccion periférica. En conjunto, los ajustes metabdlicos y circulatorios
inducidos por las catecolaminas, son esenciales para la preservacién de las funciones
vitales del cerebro y el corazén durante los periodos de estrés.

Como se ha planteado, en sinergia con CRH, ADH y PIV, las catecolaminas estimulan la
liberacion de ACTH en la hipdfisis anterior, la cual a su vez actua sobre la corteza adrenal,
produciendo liberacién de cortisol.

De manera paraddjica, durante el estrés crénico se ha observado una disminucién en el
numero de receptores B-adrenérgicos en el corazén, el bazo, el hipotdlamo y el tronco
encefalico, y de receptores a-adrenérgicos en el corazén, aun cuando los niveles de
catecolaminas circulantes continden aumentados. Este fendmeno ha sido interpretado
como un mecanismo que atenua las respuestas cardiovasculares ante este tipo de estrés.

Glucagon e insulina

Las endorfinas enddgenas, la GH, la epinefrina y los glucorticoides estimulan la secrecién
de glucagdn e insulina a través del estimulo a receptores B-adrenérgicos. No obstante, en
los procedimientos quirdrgicos la observacién mas comun es el incremento en la secrecion
de glucagdén concomitantemente con la disminucién de la secrecién de insulina, por el
estimulo a receptores a;. Como consecuencia, se producen glucogendlisis hepatica,
gluconeogénesis e incremento de la glicemia y glucosuria.

Hormona del crecimiento

La accion mas clasica de la GH es la estimulacion de la sintesis de proteina y la inhibicién
del catabolismo proteico. Adicionalmente, esta hormona promueve la lipdlisis y tiene
efectos antiinsulinicos, con el consecuente aumento de la glicemia. El ahorro de glucosa
permite que este metabolito pueda ser usado por el sistema nervioso, lo cual ocurre de
manera notable en la respuesta al estrés. Por su parte, los lipidos degradados son fuente
de energia para los musculos.

Hormonas tiroideas

Durante los fendmenos de estrés, el PIV estimula la liberacién de TSH en la adenohipdfisis.
Esta hormona, a su vez, estimula la liberacién de triyodotironina y tiroxina desde la
glandula tiroides. Ambas hormonas, pero especialmente la triyodotironina, por tener una

mayor potencia bioldgica, estimulan el metabolismo de los carbohidratos, la produccion
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de calor y sensibilizan los receptores B-adrenérgicos en el corazén, haciéndolo mas
sensible a los efectos de las catecolaminas circulantes en suero, lo cual produce una
aumento de la fuerza (inotropismo positivo) y la frecuencia de contraccién.

Respuesta renal al estrés y su relacion con la vasopresina, la renina y el sistema
cardiovascular

El estrés ejerce un conjunto de efectos sobre el rifién a través del SNA, hormonas
periféricas y neuropéptidos, para preservar la volemia y el tono vascular, que garantizan
un flujo sanguineo adecuado a los érganos vitales, principalmente al corazén y al encéfalo.

El nonapéptido vasopresina, también conocido como hormona antidiurética (ADH), es
producido en el hipotdlamo en neuronas magnocelulares de los nucleos supradptico y
paraventricular. Aunque su liberacion esta regulada primariamente por la osmolalidad
plasmatica, hoy se sabe que el estrés también interviene en su liberacion. A través del
torrente sanguineo alcanza los tubulos renales, en donde promueve la reabsorcién de
agua, disminuyendo la diuresis y aumentando la volemia.

Dolor

l

Estrés

Hipotalamo

CRH

Aparato
yuxtaglomerular

Angiotensina I
ECA

v

Cortisol q Angiotensina II

Adrenalina

Aldosterona;

+

Figura 23. Mantenimiento de la volemia y la presion arterial por la accidn integrada del eje hipotalamo-
hipdfisis-adrenal, la produccion de ADH y la actividad de la division simpatica del SNA. CRH: Hormona
liberadora de corticotropina; ACTH: Corticotropina; ADH: Hormona antidiurética (vasopresina); ECA: Enzima
convertidora de angiotensina.

110



Por su parte, la actividad simpatica, caracteristica del estrés, disminuye el flujo sanguineo
renal produciendo una caida de la filtracion glomerular, seguida de la activacidon de
receptores B-adrenérgicos que estimulan la liberacién de renina. Esta Ultima transforma el
angiotensinégeno en angiotensina | que, posteriormente, por accién de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA), origina angiotensina Il, la cual actia sobre la corteza
adrenal estimulando la liberacion del mineralocorticoide aldosterona, responsable de la
retencion de sodio plasmatico y del aumento de la volemia y la tension arterial (Fig.23)

Efectos metabolicos del estrés y el dolor

Los cambios neuroendocrinos inducidos por el estrés generado por diversos agentes,
entre ellos el dolor, se caracterizan por el incremento en la secrecién de hormonas
catabdlicas que promueven la produccion de sustratos derivados de carbohidratos, grasas
y proteinas, para ser utilizados en las respuestas adaptativas.

La hiperglicemia inducida en el estrés por accidon de las catecolaminas, el cortisol, el
glucagdn y la GH provee al organismo, especialmente al cerebro, de una fuente rapida de
energia. El incremento de la glicemia, en algunos casos, puede estar asociado a una mayor
incidencia de infecciones en heridas.

El metabolismo de las grasas se afecta durante el estrés por las acciones del cortisol, las
catecolaminas y la GH, quienes producen lipdlisis, incrementando los niveles séricos de
glicerol y acidos grasos libres. El glicerol es utilizado en el higado en la gluconeogénesis.

El catabolismo proteico es comun después de traumas severos y procedimientos
quirargicos extensivos, como consecuencia del incremento del cortisol liberado por el
estrés. Los aminodcidos liberados por dicho catabolismo pueden ser utilizados para la
sintesis de nuevas proteinas o de glucosa, esta ultima por via de la gluconeogénesis. Las
prostaglandinas y las citoquinas producidas durante el estrés, pueden promover
indirectamente el catabolismo proteico, al incrementar el gasto de energia corporal.

Dolor, estrés y sistema nervioso autéonomo (SNA)

Como se menciond en el capitulo sobre la anatomia fisioldgica de las vias nerviosas
nociceptivas, muchas respuestas homeostaticas reflejas estan relacionadas con el SNA. La
actividad de las neuronas eferentes del SNA estd regulada no solo por la inervacion local
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aferente, sino también por fibras nerviosas descendentes originadas en el tronco
encefdlico, que a su vez reciben control proveniente de centros superiores, como la
corteza cerebral, el sistema limbico y el hipotalamo. La primera de las consecuencias del
estrés generado por el dolor es la activacién de la divisidon simpatica de dicho sistema. Los
estimulos sensitivos que se proyectan al hipotdlamo posterior, en donde se hallan los
nucleos de origen del sistema simpatico, producen su activacidon generando las respuestas
clasicas de corto plazo: taquicardia, incremento de la fuerza de contraccién del miocardio,
vasoconstriccion periférica, aumento del flujo sanguineo en el musculo esquelético,
vasoconstriccion esplénica, aumento del nimero de eritrocitos circulantes, elevacién de
la presidén arterial, piloereccién, sudoracion , aumento de la glicemia, dilatacién pupilar y
dilatacion bronquial. Todos estos efectos de origen central, la mayoria de los cuales
aseguran la perfusién sanguinea a drganos vitales como el corazén, el cerebro, los
pulmones y el musculo esquelético, son reforzados por la secrecién de cortisol y
adrenalina en la corteza y médula adrenal, respectivamente, y la liberacion de
noradrenalina desde las terminaciones nerviosas simpdaticas postganglionares.

Efectos del estrés y el dolor sobre el sistema inmune y los pardmetros hematicos

El sistema inmune es conocido por sus funciones cldsicas mads estudiadas, todas
relacionadas con la identificacion y destruccidn de patdgenos y sustancias extrafias. No
obstante, hoy se sabe que éstas son mas amplias, incluyendo la comunicacién de
informacién sensitiva relacionada con danos al encéfalo. De hecho, el sistema inmune
puede ser activado o deprimido por el estrés. El dolor puede modular la respuesta inmune
en funcidn de su intensidad y duracion. Asi, por ejemplo, el dolor crénico puede producir
incrementos persistentes de las concentraciones séricas de cortisol, epinefrina,
norepinefrina y glucagén, con la consecuente supresidon de las respuestas inmunes
humoral y celular. La liberacién sistémica de endorfinas y encefalinas, que se produce por
efecto del dolor, puede asimismo contribuir al cuadro de inmunosupresidon. En casos de
dolor leve a moderado, pero con trauma extenso, lo mismo que en dolor agudo intenso,
dolor subagudo y dolor crdénico, se activa la respuesta inmune con produccién de
citoquinas, principalmente IL-1, IL-6 y TNF-a. Las citoquinas, al igual que diversas proteinas
de bajo peso molecular, liberadas desde leucocitos activados, células endoteliales y
fibroblastos, como consecuencia de la lesidn tisular, son responsables de la respuesta
inflamatoria local y ejercen un papel protector del organismo, destruyendo y removiendo
invasores externos.
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La IL-1 y la IL-6, ademas de mediar la respuesta inflamatoria, causan fiebre, inducen la
produccién de prostaglandinas, entre ellas la PGE,, y pueden estimular la secrecién de
ACTH desde la adenohipdfisis, con la consecuente liberacidon de cortisol en la corteza
adrenal. El TNF-a contribuye al establecimiento de los signos de choque: hipotensién,
hiperglicemia, hiperkalemia, acidosis no respiratoria, hemoconcentracién y activacion de
la cascada del complemento (ver mediadores quimicos de la nocicepcién).

El estrés severo, producido por la lesién tisular y el dolor, puede inducir una “respuesta de
fase aguda” caracterizada por la liberacion, desde el higado, de sustancias mediadoras de
la inflamacién y de la reparacidon de los tejidos, como proteina C reactiva, fibrindgeno,
antiproteinasas y macroglobulina. De hecho, la proteina C reactiva es utilizada como
biomarcador de infeccidn, estrés fisiolégico y morbilidad.

Respecto de los parametros hematicos, el estrés induce un leucograma caracterizado por
la presencia de un numero elevado de leucocitos polimorfonucleares maduros e
inmaduros (desviacion a la izquierda) y linfopenia.

Interacciones entre dolor, estrés y comportamiento

Ademas de producir cambios en la bioquimica encefdlica (neuroplasticidad), el dolor es
quizds el principal estresor en humanos y animales. Su presencia modifica el
comportamiento, la afectividad, el nivel de alerta (ver SARA), el aprendizaje y la memoria.

Las principales estructuras involucradas en las respuestas adaptativas al estrés son: el
locus ceruleo (LC), el sistema limbico (hipotalamo, hipocampo y amigdala) y la corteza
cerebral. El estrés producido por el dolor incrementa la liberacion de CRH, con el
consecuente aumento de ACTH. Concomitantemente se produce un aumento en la
liberacion de noradrenalina, dopamina y serotonina. Estas hormonas y neurotransmisores
son responsables de la excitacidn, la vigilancia y la alerta que caracterizan al estrés.

En la practica veterinaria, la observacion cuidadosa del comportamiento de los animales

es el principal método no invasivo en la determinacion de la presencia y severidad del
dolor, lo mismo que del estrés asociado.
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6. Reconocimiento del dolor en perros y gatos

Las aptitudes de observacién y las
actitudes frente al dolor, influencian la
manera en que un observador juzga o
califica el dolor que siente un animal.
Elizabeth M. Hardie

Introduccion

Interpretar adecuadamente los signos de dolor en los animales, para determinar su
presencia o ausencia y, en caso de existir, aproximarse a su intensidad, no es tarea facil,
sobre todo si se considera la naturaleza altamente subjetiva de este fendmeno y, como se
menciond, la ausencia de verbalizacién por parte de los individuos que lo padecen. En
medicina humana, con excepcién de la pediatria, la utilizacién de descriptores verbales
por parte de los pacientes, en las diferentes pruebas psicofisicas —experimentales y
clinicas— que se emplean para determinar la presencia y medir la intensidad del dolor (por
ejemplo, de 1 a 5 las equivalencias respectivas son: leve, molesto, desagradable, horrible e
insoportable), constituye una ventaja relativa cuando se compara con el ejercicio de la
medicina veterinaria.

Cada especie animal presenta signos, comportamientos y actitudes corporales particulares
frente al dolor y, a su vez, cada individuo experimenta y exterioriza de forma singular
dicho fenédmeno. La especie, la raza, el sexo, la edad, el peso corporal, el temperamento,
la jerarquia dentro del grupo, el lugar de alojamiento, el recuerdo de experiencias previas,
la severidad y la duracién del dolor, entre otros, condicionan la respuesta del paciente
frente al mismo. Respecto del lugar de alojamiento, es importante anotar que el
comportamiento de los animales se afecta de modo notable cuando se les traslada hacia
lugares no habituales. Ademads, debera tomarse en consideracion que en muchos casos, el
hecho de que un paciente no muestre signos de dolor, no descarta que lo padezca,
fenédmeno al parecer determinado por la impronta genética como mecanismo de
proteccion y supervivencia de las especies frente a reales o potenciales predadores. El
reconocimiento acertado de los signos de dolor en perros y gatos, al igual que en otras
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especies, depende entonces del conocimiento que se tenga acerca de su fisiologia vy
etologia, ademas de las variadas causas de los eventos dolorosos. El médico veterinario
deberd reconocer con idoneidad los cambios que, por causa del dolor, ocurren en la
conducta de los animales, para instaurar de manera oportuna la terapéutica indicada.

No obstante que el dolor es un fendmeno imposible de cuantificar con exactitud, y que su
evaluacién siempre contendra sesgos provenientes del clinico, la aplicacién de métodos
estandarizados para la observacidon de signos y comportamientos asociados al dolor, y su
descripcién a través escalas formalizadas, puede lograr aproximaciones importantes a la
diferenciacién de los niveles de su intensidad.

Modelos experimentales para la evaluacién del dolor

Antes de abordar las diferentes formas de evaluar el dolor en perros y gatos, es pertinente
tener una visién general de los estudios sobre dolor en animales de experimentacion, para
lo cual describiremos de manera muy sucinta algunos aspectos relacionados con los
mismos.

Los experimentos mas sencillos sobre dolor utilizan métodos de observacion de la
conducta de los animales basados en sus respuestas reflejas ante estimulos dolorosos
agudos. En general, consisten en la aplicacion de estimulos térmicos, eléctricos o
mecanicos a una parte del cuerpo, como la cola o un miembro, y la medicién del tiempo
gue transcurre entre el estimulo y el movimiento o retirada de dicha porcién anatdmica.
Aunque estas pruebas son objetivas, cuantificables y pueden discriminar entre varios
tratamientos analgésicos, factibles de ser incluidos en los protocolos utilizados, presentan
la limitante de basarse en reflejos que no siempre son indicativos de dolor. Ademas, sus
resultados no pueden equipararse a los que se obtienen en animales con afecciones
dolorosas desarrolladas de forma natural.

En orden de complejidad, a las anteriores pruebas les siguen aquellas en las cuales se
observan y miden las conductas integrales, organizadas y no aprendidas que muestran los
animales de experimentacidon en respuesta a estimulos dolorosos. Estas suponen la
percepcion del dolor en regiones supramedulares del SNC y la ejecucién de respuestas
complejas que superan el nivel de los simples reflejos. Existen varias pruebas de este tipo,
entre las cuales se destacan:

1) La prueba de la placa caliente. Se usa para medir el dolor somatico. Permite observar
respuestas de olfateo, lamido de los miembros anteriores y posteriores, golpeteo con
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las extremidades, escape o saltos, retiro de las extremidades posteriores, posicion
corporal inclinada o mantenimiento de una postura inmovil.

2) La prueba del balén inflable. Se usa para medir el dolor visceral. Consiste en la
introduccion de este dispositivo en el colon del animal, con el propdsito de observar
conductas como el giro de la cabeza, la contraccién abdominal y el desplazamiento de
las extremidades.

En la actualidad existe una variedad relativamente amplia de dispositivos y protocolos que
permiten la valoracion de la nocicepcidon y el dolor utilizando estimulos eléctricos,
térmicos (frio o calor) y mecanicos, acompanados del registro visual del comportamiento
de los animales mediante circuitos televisivos, lo cual facilita utilizar pardmetros como las
respuestas faciales ante el estimulo doloroso (escalas de codificacién facial).

Estas pruebas son de facil estandarizacién, estan diseifiadas para la valoracién de dolor
agudo y pueden discriminar entre diferentes tratamientos analgésicos, aunque no dan
informacién acerca de la eficacia de dichos tratamientos sobre los procesos inflamatorios.
Mediante ellas se puede medir el umbral del dolor, la tolerancia al mismo y el nivel de
analgesia. Se realizan en roedores y tienen la limitante del aprendizaje que estos animales
pueden lograr, anticipando las respuestas de inclinacién y salto cuando se colocan en la
placa caliente, lo cual dificulta los resultados.

El dolor inflamatorio se ha cuantificado mediante la inyeccién de sustancias irritantes,
como el formaldehido, en una almohadilla podal (modelos de dolor inflamatorio), en una
articulacion o en el peritoneo, seguida de la observacion de reacciones vocales vy
corporales como el sobresalto, el lamido de los miembros o la contorsidn. Existen pruebas
alternativas a la de la formalina, sin embargo todas se basan en la induccién de respuestas
inmunes o en la liberacidon de mediadores de la inflamacidn. El test de la formalina es un
modelo de dolor inflamatorio de corto plazo. En la actualidad esta prueba estd muy
restringida por las disposiciones legales de proteccidn animal.

Las pruebas que utilizan como indicadores conductas aprendidas, se realizan con animales
entrenados para ejecutar acciones como presionar una barra o saltar una barrera para
evitar el estimulo doloroso. La intensidad del dolor se mide en relacién con el nimero de
veces que el animal repite la conducta evasiva frente al estimulo.
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Indicadores generales de dolor en perros y gatos

Con frecuencia, los perros y los gatos que sufren dolor cambian su comportamiento, de tal
forma que, animales normalmente déciles o mansos, se tornan agresivos, mientras que
aquellos de temperamento agresivo pueden volverse déciles y, en algunos casos, apaticos.
La depresion suele estar mas asociada a dolor crénico, mientras que la agresividad es mas
frecuentemente observada en el dolor agudo, aunque algunos animales pueden
mostrarse sumisos y deprimidos debido a este ultimo. Algunos individuos pueden estar
agitados e intranquilos y dan vueltas en circulo. En general, los cambios de conducta son
detectados por aquellas personas que conocen el comportamiento normal del animal, por
lo cual es perentoria la informacidn que sus propietarios o cuidadores pueden suministrar.
Ademas de la conducta agresiva, es frecuente la observacidon de conductas de escape. Es
importante tomar en consideracion que, durante el periodo postoperatorio, ademas de
sentir dolor, los animales estan asustados por la restriccion y la manipulacién a la que se
les somete. El clinico debe contar con la habilidad suficiente para ponderar el peso
relativo que tiene el dolor en la aparicién de las conductas de agresién y escape.

El consumo de alimentos es un buen indicador acerca de la presencia de dolor o estrés,
dado que en estos casos se puede observar una disminucién en la ingesta, que de hacerse
prolongada se puede reflejar en pérdida de peso corporal. La anorexia es un signo
frecuente en perros y gatos con dolor agudo o crénico intenso. Para valorar este
parametro es necesario conocer previamente los habitos de consumo de los animales, su
peso corporal promedio y estar atentos a la presencia de afecciones concurrentes que
pudieran predisponer a la anorexia (diagndstico diferencial).

Los perros y los gatos que padecen dolor, normalmente responden a la manipulacién
protegiendo el drea afectada de manera voluntaria, y retirdndola de forma refleja cuando
es tocada. En el caso particular del dolor abdominal, se observa un aumento de la tension
muscular en esta zona, en respuesta a la palpacién. Con frecuencia los animales se tornan
agresivos e intentan morder a quien los esta manipulando, aunque eventualmente
animales de temperamento muy pasivo, pueden permanecer quietos y manifestar su
molestia dirigiendo su mirada hacia la zona donde se origina el dolor. Los animales con
dolor reducen la actividad fisica, disminuyen la interaccién social y asumen una actitud de
vigilancia.

Algunos animales se lamen o muerden el sitio del dolor, llegando en casos extremos a la
automutilacién. En el caso del dolor crénico, en general se observa una mayor dificultad
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por parte de los veterinarios para establecer la asociaciéon del mismo con la causa que lo
produce.

Aunque ambas especies producen vocalizaciones por causa del dolor, esta conducta suele
ser menos frecuente en gatos y ocurre normalmente asociada a la manipulacién o al
acercamiento de personas. Las vocalizaciones se pueden presentar tanto en casos de
dolor moderado como severo y estan condicionadas por los patrones de comportamiento
individuales y por el medio en el cual se encuentre el animal. No son especificas del dolor
y pueden ser el resultado de cansancio o ansiedad, o como mecanismo de defensa
asociado a la conducta de escape. Se manifiestan principalmente como aullido y ladrido
en perros, y maullido y silbido en gatos. Ambas especies pueden gimotear o quejarse
cuando son tocados.

El dolor debido a fracturas, a lesiones osteoartriticas u osteoartrdsicas en una extremidad
o al dafio en los tejidos blandos de la porcidon terminal de la misma, hacen que los
animales se muestren renuentes al desplazamiento y eviten apoyar el miembro afectado,
lo cual se puede manifestar como claudicacién leve a severa, dependiendo de la magnitud
del dafio y de la adaptacion del animal a esta condicidn. La cojera es una respuesta
defensiva para prevenir la aparicién de dafios adicionales y aminorar el dolor que produce
la carga del peso corporal. Cuando hay dafos osteoartriticos u osteoartrésicos en la
cadera, ademads de la renuencia a moverse, los animales muestran un paso rigido y un
mayor apoyo del cuerpo en las extremidades anteriores.

Con frecuencia los perros y los gatos que tienen dolor abdominal o tordcico agudo son
renuentes a acostarse, a veces se pueden sentar por horas y es comun que asuman
posicidon de oracion o plegaria, en la cual la parte anterior del tronco desciende debido a la
flexién de los miembros anteriores, que se colocan sobre la superficie de sustentaciéon del
animal, mientras la cabeza descansa sobre los mismos y las extremidades posteriores
permanecen sin flexionar, manteniendo arriba la parte posterior del cuerpo. Los perros y
gatos con dolor a menudo asumen posiciones anormales del cuerpo, como extender la
cabeza y el cuello, y al descansar lo hacen en posicién esternal o acurrucados.

Como se mencioné en las consideraciones generales, los animales con dolor intenso en el
térax y en la regidn craneal del abdomen disminuyen de manera defensiva los
movimientos respiratorios, generando una hipoventilacién que resulta inconveniente para
la homeostasia organica. Otro signo importante de dolor es el cambio frecuente de
posicion y de sitio de los animales, el cual se asocia a menudo con el llenado de la vejiga y
la necesidad de su evacuacion. Los animales tratados con opioides muestran retencion
urinaria, aspecto que puede estar involucrado en esta conducta.
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Como se explicd en el capitulo sobre estrés y dolor, los animales que padecen dolor
crénico sufren cambios morfoldgicos que evidencian el deterioro organico que produce
esta condicion, tales como pérdida de peso, mala calidad del pelaje y aceleracién del
envejecimiento.

Indicadores de dolor mas frecuentes en perros

Movilidad y actitudes corporales: los perros con dolor son renuentes al movimiento, estan
cabizbajos, pueden arquear el lomo y tienen la cola caida y encogida. En casos de dolor
abdominal es frecuente la postura encorvada o de plegaria.

Actitud agresiva o sumision: algunos animales intentan morder a las personas o a otros
animales a su alrededor, sin causa aparente. Con frecuencia agreden a quienes les
manipulan en la zona dolorida. Algunos perros que tienen dolor, por el contrario, se
tornan sumisos.

Ocultamiento de la zona dolorida: a diferencia de los gatos, los perros no suelen esconder
la zona dolorida.

Vocalizaciones: los perros con dolor lo manifiestan con mayor frecuencia mediante
vocalizaciones, comparados con los gatos. Dichas vocalizaciones incluyen gimoteo
(lloriqueo), rechinar de dientes, aullido, quejido o grufiido.

Expresion facial: el animal mantiene una mirada fija, indiferente al medio y los ojos estan
vidriosos.

Lamido o mordida de la zona dolorida: los perros con dolor se lamen o muerden la zona
afectada. En algunos casos los animales pueden llegar a automutilarse.

Inapetencia: se suele presentar con mayor frecuencia en el dolor crdnico.

Indicadores de dolor mas frecuentes en gatos

Como hemos visto en el capitulo “Consideraciones éticas acerca del dolor y el sufrimiento
animal”, estudios realizados mediante encuestas a veterinarios dedicados a pequefios
animales en el Reino Unido, Francia y Canadd, develan mayores falencias respecto del
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reconociendo del dolor y el uso de analgésicos en los gatos que en los perros. Una revision
de la literatura internacional también evidencia que, sobre el tema especifico del dolor
crénico, son mas numerosos los estudios y publicaciones referidas a los caninos que a los
felinos.

Al igual que en los perros, los signos de dolor crénico en gatos son mas sutiles y dificiles de
identificar que los del dolor agudo. Signos como movilidad reducida, dificultad para
relacionarse con los humanos y otros animales, actitud huidiza, agresividad, disforia y
anorexia, pueden ser indicativos de dolor crénico en gatos; todos ellos también pueden
presentarse en casos de dolor agudo, por lo cual su diferenciaciéon se vuelve problematica.

Los indicadores mas frecuentes de dolor que se pueden observar en gatos son:

Actitud de ocultamiento: ocurre con mas frecuencia asociada al dolor agudo. Los gatos
gue tienen dolor con frecuencia se esconden en lugares cerrados y ocultan el area foco del
dolor. Cuando esto se les impide, se tornan muy agresivos.

Pérdida de la curiosidad: los gatos normalmente tienen una actitud de curiosidad vy
jugueteo que tiende a perderse cuando padecen dolor.

Excesivo lamido - acicalamiento o pérdida del acicalamiento: el acicalamiento es una
conducta normal en los gatos. En respuesta al dolor es frecuente que la exageren o, por el

contrario, la supriman. Es mas frecuente en el caso de dolor crénico.

Asuncion de una postura rigida: el gato evita moverse con el propdsito de aminorar el
dolor.

Agresion a las personas que se aproximan o manipulan el drea afectada: con frecuencia
los animales silban y escupen concomitantemente con esta conducta.

Postura encorvada: tiene un propodsito protector del area dolorida, especialmente cuando
la afeccién que origina el dolor es abdominal.

Vocalizaciones: en respuesta al dolor es posible que los gatos grufian, bufeen, giman o
ronroneen.

Expresion facial: es posible observar el cefio fruncido y los ojos entrecerrados, aunque
estas expresiones no son exclusivas de dolor.
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Desarreglo de algunos habitos: en gatos con dolor crénico se pueden observar desarreglos
en los habitos de miccidn y utilizacién de la caja con arena para las deposiciones.

Parametros fisiologicos asociados al dolor

Como hemos visto, el estrés asociado al dolor deriva en dos efectos principales: el
primero, la estimulacién de la division simpatica del SNA y la consecuente liberacién de
catecolaminas; y el segundo, la estimulacién del eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal, con
aumento de cortisol y B-endorfinas en el plasma. No obstante lo anterior, ni las respuestas
fisioldgicas agudas producidas por la divisién simpatica (taquicardia, taquipnea, aumento
de la presion arterial, dilatacién pupilar, vasoconstriccién periférica, piloereccién, entre
otros), ni el aumento de los niveles plasmaticos de cortisol, B-endorfinas y adrenalina, son
pardmetros adecuados para determinar la presencia de dolor, dado que otros agentes
estresantes, por ejemplo el miedo y la ansiedad, también los pueden producir. En
términos practicos, los pardmetros fisioldgicos resultan poco Utiles para determinar la
presencia de dolor, pues no son patognomodnicos de este fenémeno.

Métodos para categorizar el dolor y la analgesia: escalas de dolor

Como se menciond, la medicién exacta de la intensidad del dolor es un propdsito
inalcanzable, dada la multidimensionalidad de este fendmeno, donde la percepcion estd
condicionada por las singularidades sicolégicas y comportamentales del sujeto que lo
padece. Adicionalmente, la ponderacién del dolor y su respuesta a la analgesia siempre
comporta diferentes grados de subjetividad, dependiendo del observador. La subjetividad
de los observadores es la responsable de frecuentes subestimaciones o sobreestimaciones
del dolor. En general, la categorizacidn del dolor crénico resulta mas dificil de lograr que la
del dolor agudo. De hecho, la mayoria de escalas propuesta a nivel internacional han sido
elaboradas con énfasis en este ultimo.

No existe hasta el momento un estandar de oro para la medicién de la intensidad del
dolor y no parece prometedora la perspectiva de que este estandar se logre con facilidad
y a corto plazo. Los clinicos deberan entonces optar por la aplicacién de protocolos que
aminoren al maximo los sesgos propios del observador, empleando parametros que se
aproximen a valoraciones mas objetivas. La mayoria de estos desarrollos se deberd basar
en el conocimiento cada vez mas profundo del comportamiento animal.
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Las escalas de dolor usadas en animales se fundamentan en el reconocimiento e
interpretacidon de signos y comportamientos indicadores de su presencia o ausencia.
Algunas incluyen, de manera desacertada, parametros fisiolégicos como frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria, temperatura rectal, tamafio de la pupila, que, como se
ha indicado, no son patognomodnicos de dolor y pueden ser producidos por estrés,
ansiedad y problemas metabdlicos. Algunos autores consideran que los parametros
fisioldgicos pudieran ser utiles eventualmente en animales que estan bajo anestesia. Esta
tesis resulta rebatible, pues en animales anestesiados y no intervenidos quirdrgicamente
se observan cambios fisioldgicos, incluyendo el aumento de cortisol plasmatico.

Con frecuencia, los cambios de comportamiento son muy sutiles e imperceptibles. Asi, por
ejemplo, un gato podria mostrar una actitud apacible no obstante estar sintiendo un dolor
agudo. Algunos perros con dolor saludan batiendo la cola, a pesar de tener dolor. En
general se requiere una observacién cuidadosa durante periodos prolongados, para
detectar cambios sutiles del comportamiento. En estos casos la ayuda de los propietarios
es fundamental.

Asi pues, las escalas de dolor son apenas un complemento a una anamnesis bien
elaborada y a un examen fisico exhaustivo.

Algunas de las caracteristicas mas importantes que deben tener estas escalas son:

o Incluir indicadores que puedan valorar la intensidad del dolor con el menor grado
de subjetividad posible.

o Tener un numero de categorias que las hagan mas sensibles. Cuando el nimero de
categorias es pequeno, la sensibilidad de la prueba es baja, produciendo
subestimacion o sobreestimacién del dolor.

Conocer previamente el comportamiento normal y rutinario del animal.
Considerar parametros como vocalizacion, intencién de escape y agitacién, para la
evaluacion de dolor agudo.

o Considerar parametros como ausencia de acicalamiento, disminucion de la
actividad, inapetencia y pérdida de peso, para la deteccidén y valoracién de dolor
cronico. La informacidon que suministran los propietarios es muy importante para
esta valoracion.

o El dolor asociado a cancer puede tener caracteristicas de dolor agudo (por
ejemplo, cuando hay expansién rapida del tumor) y caracteristicas de dolor
croénico.
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o Hacer varias observaciones con el animal en actitudes pasivas y activas. A mayor
frecuencia de observaciones, mayor sera la probabilidad de detectar signos sutiles
de dolor.

o En el postoperatorio, aplicar los escores una vez los animales se hayan recuperado
totalmente de la anestesia.

o En lo posible no deben incluir pardmetros fisiolégicos, pues no son
patognomaonicos de dolor. En caso de hacerlo deben ser analizados con precaucién
y solo como un complemento a signos mas especificos de dolor.

A nivel internacional se han propuesto diferentes escalas para la medicién del dolor en
perros y gatos. Sin embargo, la mayoria generan muchos cuestionamientos referidos
especialmente a la subjetividad en la asignacién de los escores, la dependencia en algunas
de ellas de la agudeza visual del observador, la gran variabilidad de respuestas
individuales al dolor, la baja sensibilidad al utilizar pocas categorias, lo cual induce
subestimaciéon o sobreestimacion del grado de dolor y de la eficacia de la terapia
analgésica.

Algunas de las escalas de dolor propuestas son:

El sistema de puntuacion preventiva

Es una escala subjetiva mediante la cual el observador califica la magnitud o cantidad de
dolor que un animal sentird después de un procedimiento quirurgico. El observador asigna
un grado de dolor (por ejemplo ninguno, leve, ligero, moderado, severo) con base en el
procedimiento a ejecutar y la cantidad de tejido involucrado. Este sistema tiene la ventaja
de adelantarse a las estrategias analgésicas, pero no es util para determinar el grado de
dolor individual, el cual estd condicionado por diversos factores (especie, raza y
singularidades de cada individuo).

Escala andloga visual (VAS)

Es un sistema de puntuacién que cuantifica la intensidad del dolor. Se usa en medicina
humana y utiliza una recta horizontal de 100 mm de longitud, localizada entre corchetes,
gue contiene descriptores de intensidad del dolor sobre cada extremo de la linea. El
paciente es quien califica dibujando una vertical a través de la escala que mejor
represente el dolor que siente. Se ha adaptado para uso en medicina veterinaria, caso en
el cual un observador identifica e interpreta los comportamientos de dolor de un
paciente. Tiene la desventaja de la subjetividad del observador, quien puede subestimar o
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sobreestimar el dolor. Adicionalmente, esta prueba puede verse afectada por la agudeza
visual del observador. No existen estudios sobre su sensibilidad en animales.

Escala descriptiva simple (SDS)

Es una prueba subjetiva que utiliza escores agrupados en cuatro a cinco categorias. A
diferencia de la VAS, se basa en la observaciéon individual de los animales y no en el
procedimiento. A cada descripcion se le asigna un nimero o escore y no es afectada por la
agudeza visual del observador, pues no requiere dibujar lineas. Esta escala sirve para
hacer seguimiento a la terapia analgésica y toma en cuenta la naturaleza multidimensional
del dolor. Tiene la desventaja de ser poco sensible, al utilizar solo cuatro a cinco
categorias.

Escala de calificacion numérica (NRS)

Es una escala semiobjetiva que contiene multiples categorias con descriptores de dolor. A
las categorias se les asignan numeros enteros. Incluye aspectos como apariencia de los
ojos, comportamientos interactivos y parametros fisiolégicos. Esta escala resulta mas
completa que VAS y SDS y sus escores son de facil tabulacidon. No obstante el alto numero
de categorias, sigue siendo una escala imprecisa, y animales que tienen dolor pueden no
ser diagnosticados. Como se menciond, la inclusion de pardametros fisiolégicos no es
garantia para un diagndstico acertado de dolor.

La Escala de Dolor de la Universidad de Melbourne (UMPS)

Esta escala toma en cuenta respuestas comportamentales y fisioldgicas especificas. Utiliza
seis categorias de parametros o comportamientos relativos al dolor, con multiples
descriptores. Es una escala mas precisa, sensible y especifica que el sistema de puntuacion
preventivo, la VAS, la SDS y la NRS. Fue disefada especificamente para la valoracion de
dolor en perros después de cirugia y su uso en otras especies no ha sido evaluado. Los
parametros que utiliza requieren que se conozca la conducta del animal antes de la
anestesia y la cirugia. Tiene la desventaja de utilizar pardmetros fisiolégicos.

Escala de dolor de medida compuesta de Glasgow (GCMPS)
Se basa en signos especificos de dolor en el perro, que fueron definidos mediante un
cuestionario a veterinarios. Los comportamientos de dolor se tradujeron a palabras

especificas validadas, usando una variedad de métodos estadisticos. Esta escala disminuye
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el sesgo por parte del observador y su precisién se incrementa al compararsele con el
sistema de puntuacién preventivo, la VAS, la SDS y la NRS. El observador identifica la
presencia o ausencia de un comportamiento y escoge entre los términos propuestos
aquellos que describan los comportamientos individuales. La escala tiene la ventaja de no
incluir datos fisioldgicos y tiene la desventaja de no tomar en cuenta el impacto de la
conducta y el temperamento, como tampoco la experiencia previa del paciente. No tiene
en cuenta los efectos residuales de los anestésicos.

Escalas de dolor del Centro Médico Veterinario de la Universidad del Estado de Colorado

Estas escalas estan disefiadas para dolor agudo y combinan componentes de las escalas
UMPS, GCMPS, GCMPS-SF y SDS, presentandolos de manera mas agil y amigable. Las
observaciones de los animales se inician a distancia y posteriormente se producen
aproximaciones y palpaciones para determinar las reacciones de los animales (tensién de
los musculos, agresidon, movimientos de la cabeza y las extremidades, entre otros). Utiliza
una escala de 0 a 4 y representaciones artisticas de animales, para registrar las actitudes
observadas en los pacientes, que hacen mas sencilla la utilizaciéon del formato para el
registro de las observaciones, con menor requerimiento de interpretacién, lo que
disminuye la variabilidad entre evaluadores.

Las escalas incluyen signos sicolégicos y comportamentales de dolor y respuestas a la
palpacidn, y estan diferenciadas de acuerdo a la especie (perros o gatos). La utilizacion de
la tensién del cuerpo como una herramienta de evaluacién es una ventaja respecto de las
otras escalas. Dos de las principales desventajas de estas escalas es que estadn disefiadas
solo para la evaluacién de dolor agudo y no han sido contrastadas clinicamente con otras
escalas.

En general, el tema de las escalas de dolor suscita gran controversia en los ambitos
académicos de la clinica de pequefios y grandes animales. Una tarea a nivel internacional
es propender por la generacion de consensos, que permitan, en principio, la utilizacion de
estas escalas por parte un mayor nimero de clinicos e instituciones, facilitando el
seguimiento y la contrastacién cientifica de los resultados de la aplicaciéon de estos
métodos. En nuestro medio es muy escaso el uso de escalas de dolor por parte los clinicos
de pequefos y grandes animales, por lo cual el impulso a su implementacion y a la
convocatoria de espacios para la creacion de consensos, respecto de las mismas, se torna
muy pertinente.
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7. Farmacos utilizados en el manejo del dolor en perros y
gatos

El dolor es un mal que un remedio
precipitado irrita.
Thomas Corneille

Introduccion

Sin perjuicio de la utilizacion de diversas terapias no farmacolégicas como la acupuntura,
la fisioterapia y la terapia herbal, entre otras, las cuales han crecido en uso vy, al parecer,
producen menos efectos colaterales indeseables, el tratamiento farmacoldgico sigue
siendo la opcion principal para el control del dolor en la mayoria de los casos. El desarrollo
de compuestos analgésicos cada vez mas eficaces, y con menores efectos secundarios, ha
contribuido, tanto en medicina humana como en medicina veterinaria, al mejoramiento
en el logro de sus propdsitos médicos y quirdrgicos, honrando el imperativo ético de la
consecucion de mayores niveles de bienestar humano y animal.

El conocimiento de los fundamentos fisioldgicos y fisiopatoldgicos del dolor; la formacion
médica general, que permite identificar y diferenciar las patologias o procesos
generadores; el adecuado reconocimiento de sus signos y la ponderacién de las
especificidades de cada especie y cada paciente, aunados a la suficiencia en la aplicacién
de los principios farmacocinéticos y farmacodinamicos de los analgésicos y de los
adyuvantes de la analgesia, son la garantia para la eleccién y utilizacién acertadas del
compuesto o compuestos a suministrar para el control del dolor.

Como ya se menciono, la investigacion de los ultimos afios ha permitido el mejoramiento
de las cualidades de los farmacos analgésicos. Consecuencialmente el numero de
productos que existen en el mercado es numeroso. Para facilitar el estudio y utilizacion de
los analgésicos, casi todos ellos se pueden clasificar atendiendo principalmente a sus
mecanismos de accién. Con base en este criterio, se identifican los siguientes grupos: 1)
opioides, 2) antiinflamatorios no esteroideos (AINE), 3) agonistas o, y 4) antagonistas de
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los receptores NMDA. A continuacion, y ajustados al propodsito del presente texto,
desarrollaremos las generalidades mas relevantes de los diferentes compuestos que
conforman dichos grupos, y sus aplicaciones en el control del dolor en perros y gatos.

Ademas de los incluidos en los anteriores agrupamientos, existen analgésicos que actdan
a través de mecanismos diferentes, y que abordaremos bajo el titulo “otros farmacos
analgésicos”. Por adyuvantes de la analgesia se entiende aquellos farmacos y
procedimientos encaminados a disminuir la percepcién del dolor, sin tener accién directa
sobre las vias nociceptivas ascendentes o descendentes. Entre ellos se incluyen
tranquilizantes como las benzodiacepinas (midazolam y diazepam) y las fenotiacinas
(acepromacina).

Finalmente, y teniendo en mente que anestesia no es sinénimo de analgesia,
desarrollaremos algunos aspectos importantes de la anestésicos locales y generales, dada
la alta relacidn existente entre la cirugia, la anestesia y la analgesia. Especialmente por la
importancia que tienen hoy los esquemas multimodales.

Es importante resaltar que los resultados terapéuticos de muchos de estos farmacos
analgésicos y adyuvantes de la analgesia han sido evaluados, primero, en ensayos clinicos
controlados en medicina humana, y posteriormente en medicina veterinaria, en la medida
gue se han desarrollado las investigaciones que comprueban su eficacia y seguridad en los
animales. La autorizacién para su utilizacién en medicina veterinaria no es homogénea a
nivel mundial, por lo cual algunos farmacos que son autorizados en determinados paises,
no lo son en otros. Esto explica por qué algunos de los farmacos aqui revisados no estan
presentes, por lo menos hasta hoy, en el mercado colombiano de los analgésicos de uso
veterinario.

Los opioides

Considerados como sustancias hipnoanalgésicas por su actividad inductora de suefio, y
por disminuir el dolor, los farmacos opioides siguen siendo una opcidn muy importante en
la terapéutica analgésica y en los protocolos anestésicos. Su utilidad en el control del dolor
es conocida desde hace mds de 2000 afios. Tradicionalmente se solia distinguir entre
“opiaceo” (derivado del opio; morfina y codeina, por ejemplo) y “opioide” (narcético
sintético de accién semejante a la del opio, pero no derivado del mismo; fentanilo y
metadona, por ejemplo). Sin embargo, en la actualidad ambos términos suelen utilizarse
como sinénimos.

Las acciones antinociceptivas de los opioides, que derivan en la modulaciéon de la
percepcion del dolor, ocurren principalmente por la unidn a receptores 6 (OP1), k (OP2) y
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K (OP3) en el SNC, especialmente a nivel del asta dorsal de la médula espinal (laminas | a
V, sustancia gelatinosa) y en el tronco encefélico (acciones centrales), aunque también
actuan sobre receptores ubicados en tejidos periféricos (ver péptidos opioides en el titulo
“mediadores quimicos de la nocicepcidn”). En el cerebro predominan los receptores u en
el prosencéfalo, la materia gris periacueductal del mesencéfalo, la formacién reticular
mesencefdlica, la médula oblongada, la sustancia nigra y la amigdala. En las fibras
sensitivas, los opioides producen blogqueo presindptico de la liberacién de
neurotransmisores excitatorios como acetilcolina, noradrenalina, serotonina, dopamina,
glutamato y SP, entre otros. Aunque con algunas diferencias, dependiendo del tipo de
receptor, en general los mecanismos a través de los cuales actuan los opioides incluyen: la
depresion en la formacién de AMPc, la hiperpolarizacidon de la membrana neuronal (por la
activacion de canales de potasio), la activacidon de proteinas G y la inhibicion de canales de
Ca** operados por voltaje.

Ademas de los tres receptores mencionados, hoy se reconocen, y siguen en investigacion,
el receptor épsilon (g), al cual puede unirse el opioide enddégeno B-endorfina, y el receptor
ORL1, sobre el cual actiua una sustancia llamada orfanina, cuyo nombre deriva del
concepto molecular de receptores huérfanos, los cuales no tienen un ligando enddgeno
identificado.

Los farmacos pertenecientes a este grupo de analgésicos presentan diferentes niveles de
afinidad por los receptores arriba mencionados. Esta afinidad diferenciada, sumada a la
actividad intrinseca que cada farmaco ejerce sobre sus receptores, determina sus efectos
farmacoldgicos. Con base en las propiedades farmacodindmicas, los opioides se pueden
clasificar en: 1) agonistas puros, 2) agonistas parciales, 3) agonistas—antagonistas, y 4)
antagonistas.

Los agonistas puros, entre los cuales se encuentran la morfina, la codeina, la oximorfonay
el fentanilo, son los que alcanzan la eficacia analgésica mdaxima, mediada por los
receptores u. Se debe enfatizar que la morfina es, en el grupo de los opioides, el estandar
de referencia para medir potencia y eficacia analgésica. Los agonistas parciales, en
contraste, tienen afinidad por los receptores p, pero muestran una accidon incompleta
(efecto techo), la cual no puede ser superada, aunque se incremente la dosis
administrada, llegando inclusive a disminuir. El principal ejemplo de este grupo es la
buprenorfina.

Por su parte, los agonistas-antagonistas son aquellos opioides que tienen efecto agonista
cuando se unen a los receptores k y efecto antagonista cuando se unen a los receptores n
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(efecto diferenciado). El ejemplo mas importante de agonista-antagonista es el
butorfanol.

Por ultimo, los antagonistas opioides son aquellos farmacos capaces de bloquear todos los
receptores morfinicos y, por lo tanto, abolir todas las acciones de los agonistas. El ejemplo
mas importante de antagonista es la naloxona.

Los opioides suministrados por via oral se absorben con facilidad en el intestino, aunque
su biodisponibilidad por esta via se ve disminuida por el efecto de primer paso a nivel
hepatico, donde son biotransformados, inactivandose. La absorcion y distribucién, cuando
se suministran por via parenteral (subcutdanea o intramuscular) es buena, y al establecerse
un equilibrio rapido entre las concentraciones en plasma y los sitios de accidn centrales, el
efecto analgésico por lo general se instaura a los pocos minutos de la administracion. La
mayoria de opioides se metabolizan principalmente en el higado, mediante reacciones de
glucuronizacion y dimetilacién. Adicionalmente, también ocurre degradacion en el pulmoén
y el rifdn. El opioide remifentanilo es un caso singular, debido a que es metabolizado
adicionalmente por hidrdlisis, a través de esterasas plasmaticas, hecho que explica su
actividad ultracorta. Esta caracteristica resulta beneficiosa en pacientes con problemas
hepaticos.

Efectos de los opioides sobre los sistemas orgdnicos

Ademas de los efectos analgésicos, los opioides participan en diversas funciones
organicas, entre ellas:

La ventilacion

El principal efecto de los opioides sobre esta funcién (especialmente cuando actuan sobre
receptores ) es la alteracion del patrdn ventilatorio y/o el volumen minuto, resultante del
aumento del umbral del centro respiratorio bulbar a la concentracidon de diéxido de
carbono arterial (PaCO,). Contrariamente, estos farmacos no afectan la respuesta del
centro respiratorio a la caida de la concentracion de oxigeno en sangre (hipoxia) y aunque
la frecuencia respiratoria disminuye, el volumen corriente se mantiene sin afectar el
recambio normal de gases. Sin embargo, cuando se utilizan opioides como el fentanilo por
infusion a dosis altas (fentanilo a dosis de 20 pug /kg o mas, por ejemplo) o cuando se
combinan con otros farmacos depresores de la ventilacién (tiopental, propofol,
anestésicos inhalados), es posible que se propicie la aparicién de apnea, lo que amerita el
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uso de respiracion asistida. En caninos es frecuente el jadeo producido por la aplicacién
intravenosa de fentanilo y sus andlogos.

La sobredosis de opioides (intoxicacion), produce depresién del centro ventilatorio en el
tronco encefalico, pudiendo causar la muerte.

Sistema cardiovascular

Los efectos de los opioides sobre este sistema dependen del tipo de farmaco, de la dosis y
de la velocidad de suministro del producto inyectable. El efecto mas frecuente de los
agonistas W, cuando se aplican por via endovenosa, es la produccién de bradicardia (efecto
vagomimeético). Este efecto se puede prevenir suministrando dichos agentes de forma
diluida y lenta. La aplicacion de drogas antimuscarinicas, como la atropina a dosis
preanestésica de 0.02 mg/kg, estaria indicada para prevenir o contrarrestar la aparicion de
bradicardia.

Suministrada por via endovenosa rapida y poco diluida, la morfina puede generar una
hipotensién subita mediada por la liberacidon de histamina. Igual puede suceder con la
meperidina (petidina). En general, el suministro de opioides no altera sustancialmente la
presion arterial, aunque en perros se observa un descenso transitorio con taquicardia. Por
sus efectos vagotdnicos y sedantes, los opioides protegen eficientemente al organismo de
la taquicardia ventricular. Con excepcidn de la meperidina, los opioides a dosis
terapéuticas, en general, no producen depresion de la contractibilidad cardiaca.

A dosis altas la morfina puede deprimir el nodo sinusal y disminuir la conduccién por el
nodo auriculoventricular.

Por ultimo, cabe anotar que el Unico opioide que puede inducir una leve taquicardia es la
meperidina, al parecer por la semejanza de su molécula con la atropina, y el consecuente
efecto vagolitico.

Tracto gastrointestinal
El efecto mas notable de los opioides sobre el tracto gastrointestinal es la reducciéon de su
actividad peristaltica y el aumento del tono muscular de los esfinteres, lo cual se traduce

en estrefiimiento. A pesar de ello, es frecuente el vaciamiento del tracto gastrointestinal
en los momentos inmediatamente posteriores a la aplicacidon de agonistas u. Como es de
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esperarse, la constipacion adquiere relevancia especialmente en pacientes que demandan
tratamiento analgésico de larga duracién con opioides.

El aumento del tono de todos los esfinteres es un dato importante que sustenta la
inconveniencia del suministro de la mayoria de agonistas | en pacientes con pancreatitis o
sospecha de la misma, por cuanto el cierre del esfinter, a través del cual se vacia el jugo
pancreatico, induciria reflujo del mismo hacia la glandula, agravando el cuadro clinico de
esta afeccidon. Al respecto es pertinente recordar que, en perros, algunas veces se
presenta separacién de los ductos pancreatico y biliar, caso en el cual el uso de opioides
no seria un problema en pacientes con pancreatitis. Al parecer la nalbufina y la
buprenorfina tienen poco efecto sobre los esfinteres, y por lo tanto no estarian
contraindicados.

Efecto antitusivo

Los agonistas k y u tienen efectos antitusivos al actuar sobre receptores ubicados en el
centro de la tos, en el piso del cuarto ventriculo. EI butorfanol y la codeina son
ampliamente utilizados con este fin terapéutico, a dosis inferiores a las que se requieren
para producir analgesia.

Efectos sobre el sistema nervioso y el ojo

Como se menciond, los opioides son agentes hipnoanalgésicos debido a su capacidad para
producir suefio y analgesia. Esta capacidad de sedacion se sinergiza combinandolos con
farmacos del grupo de los tranquilizantes mayores, entre ellos la acepromacina,
generando el estado de neuroleptoanalgesia, que permite realizar procedimientos
menores sin recurrir al uso de anestésicos. El efecto sedativo es mas frecuente en perros
gue en gatos. En la practica clinica se suelen combinar los analgésicos con cualquier
tranquilizante de las cuatro familias principales: agonistas a2 como la xilacina, fenotiacinas
como la acepromacina, benzodiacepinas como el diazepam, y butirofenonas como el
droperidol. Respecto de las manifestaciones externas de las acciones de los opioides sobre
el SNC, es frecuente observar signos de depresiéon en los caninos, mientras que en los
gatos hay una tendencia a la presentacion de signos de excitacion. En ocasiones, cuando la
sedacion se prolonga, puede interferir con el retorno a los comportamientos normales de
consumo de alimento y bebida. En ciertas situaciones, y en casos de sobredosis, se debe
recurrir al uso de antagonistas como la naloxona. Si no se desea revertir todo el efecto de
un agonista puro, se pueden emplear agonistas parciales, como la buprenorfina.
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En algunos animales, los opioides pueden inducir estados de excitacion o disforia. Entre
los caninos, los Malamute y los Husky parecen mas susceptibles a la disforia. El suministro
de acepromacina a dosis de 0.01-0.03 mg/kg o de xilacina a dosis de 0.1-0.3 mg/kg puede
ayudar a estabilizar el comportamiento de los animales.

En perros y gatos, los efectos de los opioides sobre la pupila se diferencian. Mientras en
los primeros es frecuente la aparicion de miosis, en gatos se produce una notable
midriasis.

Efectos sobre el tracto urinario

Los opioides aumentan el tono del musculo detrusor y del esfinter vesical, con lo cual se
afecta la evacuacién de la vejiga (retencion urinaria). En estos casos se requiere la
compresion manual de la vejiga o la instalacion de un catéter urinario.

Efecto emético

La presentacion de vomito es relativamente frecuente en caninos debido a la accién de los
opioides sobre el SNC, por lo cual es recomendable someter a los pacientes a ayuno
estricto, antes del suministro del farmaco, y evitar la aplicaciéon en pacientes en los que se
sospeche de cuerpos extrafios en el estdmago. La apomorfina es el principal emético de
accién central en perros. En gatos, el centro del vdmito es poco sensible a la morfina, lo
gue explica la baja frecuencia de presentacion de emesis en esta especie. Con propdsitos
clinicos, el vémito puede ser inducido de manera mas efectiva en gatos mediante la
aplicacion de xilacina.

Hipertermia
En gatos es posible la presentacion de hipertermia horas después del suministro de
agonistas g como la morfina, la oximorfona y la hidromorfona. De ser necesario, este

efecto debera tratarse con antipiréticos. Los gatos que reciben buprenorfina
generalmente no desarrollan hipertermia.
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Opioides mds frecuentemente utilizados en perros y gatos

Agonistas puros

Morfina

La morfina es el prototipo de los opioides capaz de alcanzar la eficacia maxima, por lo cual
su potencia es utilizada con frecuencia para compararla con la de los otros farmacos de
este grupo. Su efecto analgésico se produce sin afectar la propiocepcién y sin producir
inconciencia. Es un agonista puro que se une con mayor afinidad a los receptores py con
menor avidez a los receptores & y k. Por via oral, su absorcién intestinal es buena, pero su
biodisponibilidad esta limitada por el efecto hepatico de primer paso. Por via venosa debe
ser aplicada con precaucién, pues induce liberacién de histamina. El tiempo entre su
aplicacién y el inicio de sus acciones (latencia) es de aproximadamente 30 minutos, y su
depuracion es relativamente rdpida, con una vida media aproximada de 1 a 2 horas,
eliminandose por la orina, previa conjugacién con acido glucurdénico. A este respecto es
importante, para efectos clinicos, tener presente que en los gatos el déficit de la enzima
glucuroniltransferasa prolonga la vida media de la morfina, razén por la cual sus intervalos
posoldgicos se deben prolongar.

En perros y gatos es una buena practica la aplicacion de morfina epidural, via catéter, para
el control del dolor toracico y abdominal, pues por esta via sus efectos perduran hasta por
18-24 horas. Lo anterior se traduce en una disminucion de la dosis a aplicar y, en
consecuencia, en una menor presentacion de efectos colaterales. Por esta via se suele
utilizar una dosis de 0.1 mg/kg. Esta misma dosis también se puede utilizar para dolores
de origen somatico. En la literatura internacional se reportan buenos resultados con el uso
de catéteres epidurales, que se mantienen durante varios dias, para controlar el dolor
postoperatorio en cirugias toracicas. Los efectos colaterales que eventualmente pueden
aparecer después del suministro epidural de morfina, se deben a la llegada del farmaco a
la circulacion general.

Se debe resaltar que el suministro de morfina y de otros farmacos, como los anestésicos
por via epidural, estd contraindicado en casos de sepsis y de coagulopatias. Cuando hay
sepsis existe el riesgo de acarrear gérmenes (por la puncién) hasta las proximidades de la
médula espinal. En el caso de las coagulopatias, la eventual rotura de vasos sanguineos al
momento de la puncién, puede generar hematorraquis, comprometiendo, por
compresién, fibras nerviosas del canal epidural o de la médula. Estas dos
contraindicaciones se aplican también para el suministro de farmacos por puncién espinal.
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A bajas dosis, la morfina ejerce efectos poco notables sobre el sistema cardiovascular, con
disminucion leve de la frecuencia cardiaca, que se puede contrarrestar mediante la
aplicacion de agentes anticolinérgicos, y escasa liberacién de histamina, con caida
moderada de la presidn arterial. El suministro endovenoso lento previene la potencial
liberacion de histamina.

Respecto de sus efectos sobre el tracto gastrointestinal, recordemos que uno de los mas
comunes es la induccién de la defecacién inmediatamente después de su aplicacion.
Cuando se usa por periodos prolongados son frecuentes las nduseas, el vomito y la
constipacion.

Al parecer la morfina estimula la liberacion de ADH, lo cual disminuye la produccién de
orina. Esta condicién es causa de contraindicacion en pacientes con uremia, dado que se
pondria en peligro su vida.

La morfina puede inducir estados de excitacidon o de disforia en algunos animales, siendo
mas probable en gatos que en perros, y ademds disminuye la produccién de orina, por lo
cual esta contraindicada en pacientes con uremia.

Oximorfona

Es un opioide agonista u puro, semisintético, derivado de la morfina, con una potencia 10
veces mayor que ella. Al igual que el fentanilo, no produce liberacién de histamina, por lo
cual resulta mas segura que la morfina cuando se suministra por via intravenosa.
Comparada con la misma, tiene la ventaja de una menor produccién de efectos
secundarios indeseados sobre los sistemas cardiovascular, respiratorio y digestivo. La
duracion de su accion es similar a la del farmaco de origen y también puede combinarse
con tranquilizantes mayores, con el fin de mejorar los efectos sedantes y analgésicos. Se
puede utilizar por las vias IV, IM y SC a dosis de 0.05-0.1 mg/kg en perros y 0.025-0.1
mg/kg en gatos. Por via epidural, en perros y gatos, se utiliza a dosis de 0.05-0.1 mg/kg,
con un periodo de latencia de 20-40 minutos y una duracion del efecto analgésico de 7-10
horas.

Meperidina

La meperidina, agonista puro de los receptores p, es un farmaco del grupo de las
fenilpiperidinas al cual también pertenecen, entre otros, la loperamida, el fentanilo, el
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sufentanilo, el remifentanilo y el difenoxilato. También se conoce como petidina. Produce
efectos similares, pero no idénticos, a los de la morfina, y su potencia es la décima parte
de la misma. Se utiliza en perros y gatos, con gran efecto analgésico, sobre todo en gatos.
Las dosis terapéuticas mantienen sus efectos durante aproximadamente 2 horas, por lo
cual se deben suministrar otros analgésicos de accion mds prolongada para mantener los
efectos analgésicos. Por su efecto relajante sobre los esfinteres, este agente
farmacoldgico, al igual que el butorfanol, es recomendable en el control del dolor
producido por pancreatitis agudas, en las cuales no es conveniente impedir la evacuacion
del jugo pancreatico. Las propiedades anticolinérgicas de la meperidina son responsables
de sus efectos antieméticos y espasmoliticos.

La meperidina se puede utilizar sola o en combinaciéon con tranquilizantes mayores en
algunos protocolos preanestésicos. En los gatos es notable la induccion de una gran
docilidad, lo cual facilita su manejo preoperatorio. Dado que, después de su aplicacion
intramuscular, la meperidina inicia rapidamente sus acciones analgésicas, es de eleccién
en casos de dolor agudo de origen traumatico.

En perros y gatos la meperidina se utiliza a dosis de 2-5 mg/kg por via IM o SC. Por via
epidural, la dosis es de 0.5-1.5 mg/kg, manteniendo su efecto analgésico entre 6 y 20
horas.

Al igual que la morfina, este farmaco produce liberacién de histamina, razén por la cual su
utilizacién por via endovenosa no es recomendable. Ocasionalmente puede producir
excitacion del SNC con signos como temblores, fasciculaciones musculares y convulsiones.

Al igual que la morfina, la meperidina tiene efectos sobre la musculatura lisa. Sin embargo
causa un menor estrefiimiento y una menor retencién urinaria que aquella. A dosis
terapéuticas, disminuye el vaciamiento géstrico, lo cual retrasa de manera significativa la
absorcién de otros farmacos. Sus efectos sobre la secrecion de hormonas hipofisiarias son
similares a los de la morfina. La eliminacién de este farmaco ocurre por via renal y
hepatica, por lo cual la afeccidn de estos drganos incrementa sus efectos secundarios.

Metadona

Es un opioide sintético que actla como agonista W puro, similar a la morfina, que se puede
administrar via oral con buenos efectos analgésicos y sin efecto emético, constituyéndose
en un farmaco de eleccién para pacientes ambulatorios con dolor moderado a intenso. Se

utiliza como una mezcla racémica cuya actividad analgésica depende casi por completo

144



del isémero L-metadona, hasta 50 veces mas potente que D-metadona. Sus efectos sobre
la secrecion de las hormonas hipofisiarias, motilidad intestinal y tono de las vias biliares,
son similares a los producidos por la morfina. Con dosis repetidas tiende a producirse
acumulacién, que debera ser valorada a fin de reducir la dosis o aumentar los intervalos
de suministro. La metadona puede ademads ejercer actividad antagonista sobre los
receptores NMDA, lo cual complementa su accidon analgésica y puede prevenir el
desarrollo de tolerancia a los opioides.

Cuando se combina con tranquilizantes mayores y agonistas a; induce sedacién profunda.
En caninos, a dosis de 0.25 a 0.4 mg/kg via IM o SC, se logran buenos efectos analgésicos
durante 2-3 horas aproximadamente, mientras que en felinos se logran estos mismos
efectos, durante 1.5 a 6 horas aproximadamente, a dosis de 0.1 a 0.4 mg/kg via IM o SC.
Lo anterior hace de la metadona una buena alternativa para el manejo del dolor crénico.
A dosis altas puede provocar depresion respiratoria y bradicardia.

Este opioide sufre N-desmetilacién a nivel hepdtico, generando compuestos ciclicos que, a
su vez, originan pirrolidinas y pirrolina, metabolitos que se excretan por la orina y la bilis,
junto a una pequeia fraccion de farmaco no modificado. La acidificacion de la orina
favorece la excrecidon de este producto. Los efectos secundarios y la toxicidad de la
metadona son similares a los descritos para la morfina.

Fentanilo

El fentanilo es un opioide sintético relacionado con las fenilpiperidinas, agonista W
selectivo, 100 veces mas potente que la morfina y muy utilizado en la actualidad en
medicina veterinaria, incluyendo los pequefios animales, en nuestro medio. Se caracteriza
por poseer periodos de latencia y accion cortos (2-5 minutos y 5-30 minutos,
respectivamente), notablemente inferiores a los de la morfina y la meperidina. La
recuperacién de los pacientes después de su administracion también es mads rdpida,
aunque puede variar entre individuos. Tales caracteristicas hacen de este un opioide de
eleccién para el control del dolor intraoperatorio por via endovenosa (infusion). Debido a
su alta potencia se pueden reducir sustancialmente las dosis de depresores no selectivos
del SNC, disminuyendo el riesgo de complicaciones intraquirurgicas. Por la brevedad de
sus acciones no se utiliza por via inyectable para la analgesia pre y postoperatoria. Es un
farmaco de eleccidn para producir analgesia durante la fase intraoperatoria.

Por via epidural se utiliza a dosis de 1-5 pg/kg, observandose un periodo de latencia de 15-
20 minutos y una duracién de sus efectos de 3-5 horas. Por esta via se puede combinar
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con anestésicos locales, con la ventaja de disminuir la dosis de ambos componentes v,
consecuentemente, reducir los efectos adversos. Lo mismo que con otros opioides, el
suministro de fentanilo puede inducir nduseas, vomito y prurito. Este analgésico se
absorbe mal por el tubo digestivo, pero tiene buena absorcién por mucosa bucal. Sin
embargo, ninguna de estas dos vias se suele utilizar en la practica clinica.

Su naturaleza liposoluble produce una rapida difusién y equilibrio en los diferentes
compartimentos del organismo, incluyendo el plasma y el cerebro (barrera
hematoencefdlica). La posibilidad de aplicar neuroleptoanalgesia, combinandola con
tranquilizantes mayores y menores, o con agonistas adrenérgicos a;, mejora los efectos
sedantes y potencia los analgésicos. Cuando se hacen estas combinaciones es importante
ser cuidadosos con las dosis, debido al riesgo de inducir depresién severa en varios
sistemas. Utilizado a las dosis correctas durante la anestesia, aunque la frecuencia
cardiaca disminuye, no se afecta ni la contractibilidad del miocardio, ni la resistencia
periférica, lo que permite mantener un volumen minuto adecuado. Adicionalmente, no
induce liberacion de histamina, por lo cual no se afecta la presidn arterial. En conclusion,
este farmaco muestra una buena seguridad a dosis terapéuticas en pacientes con funcién
cardiaca deficiente.

Debido a la corta duracion de sus efectos, es recomendable la aplicacién de una dosis
inicial de 2-5 pg/kg, seguida de infusidén a ritmo constante de 5-10 ug/kg/hora, con el
propédsito de disminuir la concentracion alveolar deseada de los anestésicos inhalatorios a
utilizar.

El metabolismo del fentanilo es principalmente hepatico, por lo cual debera suministrarse
con cuidado en pacientes con patologias que comprometen este érgano, y de ser graves,
esta contraindicado.

Por su gran afinidad con el tejido adiposo, su infusién en cirugias muy prolongadas
(superiores a 2 horas), puede producir acumulacion excesiva en este tejido,
incrementando de manera importante el tiempo de recuperacién de los pacientes. En
casos extremos se puede recurrir a la naloxona, con el fin de antagonizar los receptores p
y disminuir los efectos postanestésicos del fentanilo.

Existen en el mercado parches de fentanilo de liberacién continua que se pueden usar en
perros y gatos, fijandolos en el lomo o la nuca. Estos parches estan disponibles en cuatro
potencias de liberacién: 25, 50, 75 y 100 pg/h y se utilizan dosificando a 2-4 ug/kg por
hora. Con estos dispositivos se logra una analgesia uniforme durante 3 a 4 dias. Se
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recomienda aplicarlos, como analgesia preventiva, 12-24 horas antes de una intervencién
quirdrgica. Para la aplicacién de estos parches se recomienda depilar la zona, lavar
Unicamente con agua, colocar el parche sosteniéndolo fuertemente por un par de minutos
y poner un vendaje recubriéndolo. Algunos efectos secundarios de la aplicaciéon de estos
dispositivos son: leve sedacidn, ataxia y disforia. Los parches de fentanilo estdn
contraindicados en caso de depresién respiratoria central, aumento de la presién
intracraneal por trauma craneoencefalico, insuficiencia renal o hepatica y fiebre, esto
ultimo dado que el aumento de la temperatura incrementa la velocidad de liberacién del
analgésico desde el dispositivo.

El fentanilo estd contraindicado en pacientes con obstruccidn de vias respiratorias (“torax

lefioso”).
@ . Dosis . )
Opioide Notas importantes
Perros Gatos
La administracion IV debe hacerse lentamente.
0,2 -0,4 mg/kg IM, SC. ¥ Los efectos de la aplicacion epidural en dolor torécico y
Morfina 0,1-0,2 mg/kg/h 1V. 0'01 10'3 mkg/ kg .IdM' SIC' abdominal pueden durar 18-20 horas.
: 0,1 mg/kg epidural. 11 mg/kg epidural. Disminuye la produccion de orina; contraindicada en pacientes
con uremia.
4 5 Por via epidural: periodo de latencia de 20-40 minutos y
. 0.05-0.1 mg/kg 1V, IM, SC. 0.025-0.1 mg/kg 1V, IM, SC. S P
Oximorfona 0.05-0.1 mg/kg epidural. 0.05-0.1 mg/kg epidural. duracion del efecto analgésico: 7-10 horas.
e Por via epidural mantiene su efecto analgésico entre 6 y 20 horas.
Mepe_nfiln; 25 mg/kg IM, SC. 2-5 ma/kg IM, SC. No indicada por via 1V, pues produce liberacién severa de
(petidina) 0.5-1.5 mg/kg epidural. 0.5-1.5 mg/kg epidural. histamina.
La administracion IV debe hacerse lentamente.
Metadona 0'25031%42":[?/ 73 I;/Iv' sC. O'é'?_'g ngr/r'm(g/lI(M'ISCl Buena alternativa para el manejo del dolor crénico.
/1-0,2 mg/kg V. Ll 9/kg V- Dosis altas: posible depresion respiratoria y bradicardia.
Via epidural: periodo de latencia 15-20 minutos y duracion de sus
efectos: 3-5 horas.
Corta duracion de sus efectos: se recomienda una dosis inicial de 2-
- 3-10 pg/kg/h IV. 2-10 pg/kg/h IV. i L i et %
Fentanilo > o £ £ 5 pg/kg, seguida de infusion a ritmo constante de 5-10 pg/kg/hora
' 1-5 g/kg epidural. 1-5 pg/kg epidural. (disminuye concentracion alveolar de anestésicos inhalatorios).
Contraindicado en pacientes con obstruccion de vias respiratorias
(“térax lefioso”).
: _ z No se acumula, lo cual permite su infusién por periodos
Alfentanilo 10-30 pg/Kg/h V. 10-30 ug/Kg/h IV. prolongados.
Remifentanilo 0.25 -1 pg/kg/min IV. 0.25 -1 pg/kg/min IV. Depresion respiratoria, dependiente de la dosis.
y Tiene efecto techo por encima del cual no ejerce mayor
Buprenorfina 10-20 pg/kg/6-8 h IM. 1020 pg/kg/6-8 M. | jraicecia P J ¥
0,1-0,3 mg/kg/6-8 h IM, SC. 0,1-0,3 mg/kg/6-8 h IM, SC Via I_M y SC: comienzo de accién a 10-15 minutos; duracién media
Butorfanol 0,1-0,2 mg/kg IV. 0,1-0,2 ma/kg IV pecs fhrogae
g * g 3 La administracion IV debe hacerse lentamente.
0,4-0,5 mg/kg/6-12 h VO. 0,4-0,5 mg/kg/6-12 h VO. Por via oral se usa frecuentemente por su efecto antitusigeno.
1-2 mg/kg /6-8 h IM o SC. 0,5-1 mg/kg/12 h IM o SC. s i
Tramadol 2-4 mg/kg/8-12 h VO. 1-2 mg/kg cada 12 h VO. La administracion IV debe hacerse lentamente.
Codeina 1-2 mg/kg/4-6 h VO. 1-2 mg/kg/4-6 h VO. Su efecto adverso mas notable es el estrefiimiento.
7

Tabla 2. Principales opioides utilizados en perros y gatos, sus dosis y algunas notas importantes para su uso.
Estas dosis pueden variar, conservando los efectos analgésicos, con base en las particularidades de cada
paciente y los esquemas terapéuticos multimodales que el veterinario tratante decida instaurar. En general,
los esquemas multimodales permiten disminuir las dosis.
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Alfentanilo

El alfentanilo es un agonista W puro, menos potente y de accion mds corta que el
fentanilo, pero 10 veces mas potente que la morfina. Se utiliza en algunos protocolos
anestésicos en los cuales su efecto analgésico permite disminuir de forma notable la dosis
del anestésico. Es un potente depresor respiratorio que, eventualmente, puede demandar
el apoyo de ventilacidn asistida a los pacientes. También induce bradicardia, que puede
ser eficazmente contrarrestada por el suministro preanestésico de agentes
antimuscarinicos. Utilizado a las dosis terapéuticas recomendadas en los protocolos
anestésicos, garantiza una alta estabilidad hemodindmica que resulta beneficiosa en
pacientes descompensados o con marcado deterioro general. Sus cortos periodos de
latencia (1 minuto) y accién (2-5 minutos), requieren que se suministre en infusion
continua y a dosis efecto. En perros y gatos se sugiere aplicar a dosis de 10-30 pg/Kg/h IV.
A diferencia del fentanilo, este agente no se acumula, lo cual permite su infusién por
periodos prolongados. En Colombia este opioide es poco utilizado en medicina veterinaria.

Remifentanilo

Es un agonista p selectivo, indicado principalmente para el mantenimiento de la analgesia
durante la anestesia general, cuya potencia es 50 veces superior a la de la morfina. En
general, sus propiedades farmacoldgicas son similares a las del fentanilo y el sufentanilo.
Tiene una vida media muy corta, por lo cual debe ser infundido de forma continua durante
el acto quirdrgico, y su depuracion se realiza en un alto porcentaje a través de esterasas
plasmaticas y en diversos tejidos organicos, principalmente en el musculo. Dichas enzimas
producen hidrélisis del enlace éster y no son saturales. Los metabolitos que se producen
en estas reacciones son virtualmente inactivos, y se eliminan por orina en un 90%.

La baja distribucion de este farmaco en los tejidos periféricos, sumada a su rdpida
depuracion, permite utilizarlo por periodos prolongados de tiempo sin que se acumule, lo
qgue se refleja en una rapida recuperacion de los pacientes una vez cesa la infusién (3-7
minutos). Sin embargo, esta caracteristica tiene la desventaja de que también se pierde el
efecto analgésico, lo cual se traduce en hiperalgesia de rebote, que amerita instaurar una
nueva analgesia (rescate analgésico).

El remifentanilo se utiliza con buenos resultados en perros y gatos en infusién
intravenosa, a dosis de 0.25 -1 ug/kg/min.
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El remifentanilo puede producir bradicardia, apnea, nausea, vémito y prurito,
dependiendo de la dosis, y no se utiliza por via epidural porque su formulacién contiene
glicina, neurotransmisor inhibidor en el asta dorsal de la médula espinal, el cual puede
causar efectos indeseados.

Agonistas parciales y agonistas-antagonistas

Buprenorfina

La buprenorfina, derivado de la tebaina, es un agonista p parcial 25 veces mds potente
que la morfina y 3 veces menos potente que el fentanilo. Es el mas potente de los
opioides del grupo de los agonistas parciales. Posee ademads afinidad y actividad sobre
receptores K, a los cuales antagoniza. Tiene un periodo de latencia de 30-40 minutos y su
periodo de acciéon es de 4-8 horas (superior al de la morfina), lo que permite el
tratamiento prolongado de dolor visceral en perros y gatos. La afinidad sobre receptores k
explica su excelente desempefio como analgésico visceral. En perros y gatos se
recomienda a dosis de 10-20 pg/kg IM, cada 6-8 horas.

La buprenorfina actla inhibiendo la transmisién de los impulsos nociceptivos en el asta
dorsal de la médula espinal, activando las vias inhibitorias descendentes y uniéndose a
receptores en los axones terminales de las fibras nerviosas aferentes primarias, que llegan
a la sustancia gelatinosa de la sustancia gris de la médula espinal, en donde disminuye la
liberacion de mediadores quimicos implicados en la transmisién nociceptiva hacia
regiones supramedulares, entre ellos la SP.

Es una buena opcién en la analgesia perioperatoria visceral, pero no produce analgesia
adecuada después de intervenciones ortopédicas o toracotomias. Cuando se combina con
gases inhalatorios se alcanza un plano anestésico que facilita las intervenciones
quirurgicas en tejidos blandos. La buprenorfina se absorbe bien por la mayoria de las vias
y alrededor del 95% del farmaco circulante se une a proteinas plasmaticas.

Su aplicaciéon con frecuencia produce bradicardia, y a dosis terapéuticas raras veces se
observa depresidn respiratoria. Es de eleccién para pacientes cardidpatas. Otros efectos
secundarios como sedacidn, ndusea y vomito, son similares a los producidos por otros
opioides. En caso de intoxicaciones por este opioide, la reversién con naloxona resulta
ineficaz dada su alta afinidad con los receptores y. De presentarse depresidn respiratoria
se recomienda la aplicacion del analéptico doxapram a dosis de 0.5 mg/kg via
endovenosa.
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Es importante anotar, que en Colombia este analgésico esta disponible en parches, pero
no se consigue en presentacion inyectable.

Butorfanol

El butorfanol es un opioide sintético agonista-antagonista, que ejerce sus principales
efectos uniéndose a receptores k y J. Su efecto analgésico ocurre por actividad agonista
sobre los receptores K, y su potencia analgésica es menor que la de la buprenorfina, pero
3-5 veces mayor que la morfina.

Su efecto analgésico dura alrededor de 2-4 horas, en tanto que su efecto sedante es mas
prolongado. La duracién tiende a ser mayor en gatos, por el déficit que esta especie tiene
de glucuroniltransferasa, enzima requerida para la conjugacion del farmaco con el acido
glucurénico.

Se puede administrar por las vias oral, intramuscular, intravenosa, subcutanea y epidural,
e induce sedacién moderada a profunda cuando se combina con acepromacina. También
se puede combinar con agonistas ay, lo cual mejora la accidn sedante y analgésica, pero
produce una marcada bradicardia. A dosis terapéuticas (tabla 2) el butorfanol produce
efectos cardiovasculares minimos.

El butorfanol posee un potente efecto antitusigeno que es aprovechado con frecuencia en
la practica clinica. En gatos facilita el abordaje quirurgico del abdomen cuando se aplica
concomitantemente con anestésicos disociativos y tranquilizantes menores. El butorfanol
no produce vomito y el trdnsito intestinal tarda en restablecerse, por su accién
constipante. Una de las utilidades del butorfanol y otros agonistas-antagonistas, es
antagonizar los efectos sedativos y la depresiéon sobre el sistema respiratorio, de
antagonistas puros de los receptores g como la morfina, sin supresién total del efecto
analgésico. Esta circunstancia es util para reanimar en postoperatorios que presentan una
sedacidn excesiva y restaurar los reflejos laringeos y la ventilacion en pacientes que se
desconectan de la maquina de respiracion asistida.

Agonistas u sintéticos

Tramadol

El tramadol es un analgésico agonista u sintético analogo de la codeina, comercializado en
forma racémica y de baja potencia. Su afinidad por el receptor p es mucho menor que la
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de la morfina. Su metabolito, tramadol O-desmetilado, es 2-4 veces mas potente que el
tramadol. Sus efectos son producidos parcialmente por la inhibicion de la recaptacién de
norepinefrina y serotonina. El enantiomero (+) se une al receptor e inhibe la recaptacién
de serotonina, mientras que el enantiémero (-) inhibe la recaptaciéon de noradrenalina y
estimula a los receptores op. Este farmaco tiene poca afinidad por las proteinas
plasmaticas y se distribuye rdpidamente a todos los tejidos.

Su eficacia en el tratamiento del dolor leve a moderado es similar a la de la morfina y la
meperidina, pero, para el dolor crénico e intenso, su eficacia es menor. Se puede
administrar por las vias oral, intramuscular, intravenosa, subcutanea y peridural. Su
biodisponibilidad es alta después de la administracion oral. Tiene efectos analgésicos
locales, se metaboliza en el higado y se elimina por el rifidn.

En perros y gatos se utiliza con buenos resultados en el control del dolor postoperatorio
de moderado a severo. También se ha utilizado con buenos resultados en la
premedicacidn anestésica, con el propdsito de mejorar la analgesia intraoperatoria de los
anestésicos inhalados.

El tramadol se puede utilizar en perros, por via IM o SC, a dosis de 1-2 mg/kg cada 6-8
horas, y 0.5-1 mg/kg cada 12 horas, por las mismas vias, en gatos. Por via oral, la mas
empleada, se utiliza una dosis de 2-4 mg/kg cada 8-12 horas en perros, y 1-2 mg/kg cada
12 horas en gatos.

Combinado con algun AINE, el tramadol produce un efecto analgésico de gran eficacia. A
dosis terapéuticas el tramadol genera pocos efectos adversos, entre ellos nduseas, vomito
y diarrea. Cuando se combina con agonistas a, se puede producir depresidn respiratoria.
Las dosis altas en caninos afectan la contractibilidad cardiaca, y en gatos puede producir
excitacion e inquietud. En general, por sus propiedades farmacolégicas, el tramadol
resulta mas apropiado que los AINE para el tratamiento del dolor en pacientes con
afecciones gastrointestinales y renales.

Codeina
La codeina, también denominada metilmorfina, es un alcaloide presente en el opio, que
sufre metabolismo hepatico, transformandose en una pequena proporcion en morfina

(menos del 1,5% en perros y gatos); de alli su baja potencia analgésica y su escaso efecto
sedante.
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Aunque existen diversos estudios sobre su farmacocinética en perros, no hay muchos
sobre su uso terapéutico en perros y gatos. Se puede utilizar para el tratamiento de
dolores moderados en perros y gatos no hospitalizados y también como antitusigeno. La
dosis analgésica recomendada en perros y gatos es de 1-2 mg/kg cada 4-6 horas por via
oral.

Los efectos indeseados de la codeina son potencialmente los mismos de la morfina,
especialmente si se exceden las dosis suministradas. El efecto adverso mas observado es
el estrefimiento. No se recomienda en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Para uso en personas es comun hallar en el mercado la combinacidon de acetaminofén
(paracetamol) y codeina en presentacién oral, por lo cual se debe tener extremo cuidado
en el caso de los gatos, en los cuales el acetaminofén es altamente toxico.

Antagonistas

Naloxona

La naloxona es un antagonista potente de receptores W, k y 6, utilizado con frecuencia por
via intravenosa para revertir los efectos de agonistas puros (morfina y fentanilo, entre
otros) y de agonistas-antagonistas que actuan a través de dichos receptores. Se obtiene
por la sustitucién de un radical grande por un grupo N-metilo en la molécula del opioide
oximorfona. Dado que la duracidn de su accién es relativamente corta (15-45 minutos) en
la mayoria de los casos se debe repetir su aplicacién. Es recomendable el suministro de
una parte de la dosis por via intramuscular o subcutdnea, con el propdsito de prolongar el
efecto hasta 1.5-2 horas. Antes de aplicar la naloxona es conveniente prescribir analgesia,
preferiblemente un AINE, pues este agente produce reversidn de los efectos analgésicos,
retornando al paciente a la sensacién dolorosa. Este antagonista que, como se planteo, se
administra por via endovenosa, se debe aplicar de forma lenta y en solucidn diluida, a fin
de disminuir la probabilidad de aparicién de efectos secundarios indeseables como
nauseas, vomito, taquicardia, hipertensién, edema pulmonar y arritmias cardiacas, los
cuales han sido reportados en diversas experiencias clinicas. Aunque la naloxona se
absorbe bien por via oral, el suministro por esta via no es practico, pues antes de alcanzar
la circulacidon general pasa por el higado, en donde se metaboliza rapidamente por
conjugacién con acido glucurédnico.

Dado que los péptidos opioides enddgenos participan en la regulacién de la secrecién
hipofisiaria, el suministro de naloxona incrementa la secrecion de CRH y GnRH, elevando

152



consecuentemente las concentraciones plasmaticas de LH, FSH, ACTH y hormonas
esteroideas.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son uno de los grupos de farmacos mas
utilizados en medicina veterinaria, dados sus efectos antiinflamatorios, analgésicos y
antipiréticos. Dichos efectos son producidos a través de la inhibicién de las enzimas
ciclooxigenasa (COX) y b5-lipooxigenasa (5-LOX), responsables de la formacion de
prostaglandinas y leucotrienos, respectivamente (ver “Los eicosanoides” en el capitulo
“Fisiologia y fisiopatologia del dolor”).

La accidén analgésica de los AINE es resultado, principalmente, de la disminucidon de los
procesos de sensibilizacion que inducen las prostaglandinas sobre las fibras aferentes
primarias (al disminuir la formacidn de prostaglandinas), mientras que su efecto
antiinflamatorio se debe a la inhibicion de la vasodilatacidon producida por la PGE;. La
inhibicién que ejercen estos farmacos sobre la PGE; explica el efecto antipirético, dado
gue dicha prostaglandina es la encargada, a nivel de la barrera hematoencefdlica, de
estimular a la IL-1, citoquina que actua sobre el centro termorregulador del hipotdlamo,
generando el fendémeno febril.

Actualmente se reconocen tres isoformas de ciclooxigenasa. La primera, denominada
COX-1, interviene en la sintesis del grupo de prostaglandinas encargadas de Ia
homeostasia celular y de participar en procesos de proteccidon gastrica y renal. La segunda,
llamada COX-2, cataliza la sintesis de prostaglandinas que participan en los procesos
inflamatorios. Ello explica por qué, para la industria farmacéutica, la obtencién de
inhibidores especificos de la COX-2 se constituyd en un propdsito deseable. No obstante,
las dltimas investigaciones han demostrado que la COX-1, ademas de los efectos
sefialados, también interviene en los procesos de hipersensibilizacion de las fibras
nerviosas aferentes primarias, y que la COX-2 juega un papel importante en algunos
procesos fisioldgicos. Adicionalmente, se ha descubierto que los inhibidores selectivos de
la COX-2 causan efectos adversos, como insuficiencia renal grave y enfermedad
tromboembdlica. Tanto COX-1 como COX-2 se expresan en diferentes estructuras y células
renales de los mamiferos, entre ellas la macula densa, el tibulo ascendente cortical y las
células intersticiales medulares, donde desempenan varias funciones, en especial el
mantenimiento de la perfusion renal durante estados de hipotensidon, como los que
ocurren en la hipovolemia.
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Como se mencioné en el titulo mediadores del dolor, la isoforma COX-3 (ciclooxigenasa 3)
fue identificada mas recientemente. Proviene de una via alternativa del ARNm que
interviene en la sintesis de la COX-1, se expresa de manera constitutiva por el SNC y
participa en la produccién de prostaglandinas pirégenas.

El grupo de farmacos AINE esta conformado por diversos compuestos, que se dividen en
dos subgrupos:

1) Derivados carboxilicos: incluyen los salicilatos (acido salicilico y diflunisal); los derivados
antranilicos (megluminato de flunixin, acido tolfendmico y acido meclofenamico); los
profenos (carprofeno, naproxeno, ketoprofeno) y las indolinas (indometacina).

2) Compuestos endlicos: incluyen los oxicames (meloxicam, piroxicam, tenoxicam) y las
pirazolonas (fenilbutazona, oxifenbutazona y ramifenazona).

Adicionalmente, con base en la mayor o menor afinidad que tengan los AINE por una u
otra de las enzimas COX, se han definido cuatro grupos, asi:

1) Grupo de compuestos con mayor afinidad por la COX-1, conformado por la aspirina, la
indometacina y el piroxicam.

2) Grupo de farmacos no selectivos, pues no muestran afinidad diferencial por ninguna de
las dos enzimas; este grupo incluye el ketoprofeno, el carprofeno, el vedaprofeno, el
flunixin y la fenilbutazona.

3) Grupo que inhibe preferencialmente a la COX-2, conformado por el etodolac, el
nimesulide, el carprofeno, el acido tolfenamico y el meloxicam.

4) Grupo de compuestos selectivos para COX-2, conformado inicialmente por los
compuestos deracoxib, valdecoxib, rofecoxib y celecoxib, cuya concentracién inhibitoria
para esta enzima es 1.000-10.000 veces menor que para COX-1. En 2008 se incorpord a
este grupo el compuesto robenacoxib, aprobado en varios paises, en principio, para
tratamientos de corta duracién en gatos. Actualmente también se prescribe para perros.

Los AINE son acidos débiles que se absorben muy bien cuando son suministrados por via
oral e intramuscular. Tienen alta afinidad por las proteinas plasmaticas, especialmente
albumina (uniéon del 98-99%) de tal forma que los trastornos que alteran la concentraciéon
de estas proteinas pueden aumentar sus efectos tdxicos. La aspirina es una excepcioén,
pues se une a las proteinas plasmaticas en un 50% aproximadamente. Esta caracteristica
de la mayoria de los AINE resulta ventajosa para su persistencia y efectos en la zona
inflamada, dado que la vasodilataciéon que ocurre en los procesos inflamatorios aumenta
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la permeabilidad a las proteinas plasmaticas. Dado que los AINE se unen fuertemente a las
proteinas plasmaticas, pueden desplazar a otros farmacos que también tienen afinidad
por estos mismos sitios de union, lo cual debera ser valorado en casos de concomitancia
de tratamientos.

Cuando se administran concomitantemente con opioides, los AINE reducen la dosis
requerida de los mismos y con ello el potencial desarrollo de efectos adversos. Son muy
efectivos cuando la inflamacién ha generado sensibilizacién periférica o central (ver
fisiologia y fisiopatologia del dolor), lo que explica su eficacia en el tratamiento de dolores
de origen artritico o artrésico.

A diferencia de otros AINE, el acido acetilsalicilico tiene un efecto antiagregante
plaquetario, por inhibicion irreversible de la COX en las plaquetas, de manera que
disminuye la presentacion de trombosis en pacientes con cardiopatias. En humanos, todos
los AINE estan contraindicados especificamente después de la revascularizacién coronaria
con injerto.

Los AINE penetran con facilidad las articulaciones, alcanzando en algunos casos una
concentracion equivalente al 50% de la concentracién plasmdtica, como ocurre con el
ibuprofeno, el naproxeno y el piroxicam. En medicina humana se comercializan multiples
AINE en formulaciones destinadas a la aplicacién tépica sobre las articulaciones lesionadas
e inflamadas, los cuales se pueden usar en animales. Al parecer, el transporte directo de
estos farmacos hasta las articulaciones inflamadas es minimo y las concentraciones
detectables en el liquido sinovial se alcanzan fundamentalmente por la absorcién dérmica
y posterior paso a la circulacidon sistémica. En artropatias leves, el suministro de AINE por
via oral, acompanado de fisioterapia y reposo, es eficaz en la disminucidon de la
inflamacién y el alivio del dolor.

La mayoria de los farmacos del grupo AINE sufre oxidacién y conjugacidon con acido
glucurdnico y glicina a nivel hepatico. En el gato, la conjugacién de estos farmacos con
acido glucurdnico es poco eficiente, por déficit de la enzima glucuroniltransferasa, por lo
cual la vida media de la mayoria de los AINE se prolonga. La principal via de excrecién de
los AINE es el rifién y estd condicionada por el pH de la orina. Asi por ejemplo, cuando
ocurren cambios en la dieta que aumentan dicho pH, se reduce la vida media de
eliminacion.

A dosis terapéuticas, los efectos secundarios mas importantes de los AINE ocurren
primero a nivel gastrointestinal, y luego a nivel renal. En los casos de sobredosificacidon los
drganos afectados en orden decreciente son: la mucosa gastrica, el rindn y el SNC. En la
mucosa gastrica los AINE inhiben las prostaglandinas, especialmente PGE; y PGl,, que son

155



esenciales para la produccién de moco protector rico en HCOs', la disminucion de la
produccién de HCl en células parietales, el mantenimiento del riego sanguineo y el
recambio celular en la mucosa. Todo ello propicia el fendmeno de ulceracion en esta
estructura.

Es importante sefialar que el moco y el bicarbonato forman una pelicula protectora que
mantiene la integridad de dicha mucosa. Adicionalmente, los AINE reducen la mitosis
alrededor de los sitios ulcerados, agravando esta condicidn. La anorexia, la dispepsia, el
dolor abdominal y la diarrea, son los principales signos que se observan a nivel
gastrointestinal por efecto de los AINE. En general, el riesgo de producir Ulcera vy
hemorragia del tubo digestivo se acumula con la duracidén de la administracién de estos
compuestos y la respuesta puede ser variable entre individuos, por lo cual se recomienda
administrar AINE selectivos para COX-2, cuando se requiera instaurar un tratamiento
cronico.

En humanos estd mejor descrita la nefropatia por AINE, trastorno caracterizado por
insuficiencia renal de curso lento y progresivo que deriva en disminucién de la capacidad
de concentracidn renal y piuria estéril. En perros deshidratados e hipotensos, se han
observado signos de insuficiencia renal aguda por la aplicacion de AINE. Por su accién
vasodilatadora, las prostaglandinas contrarrestan la vasoconstriccion renal, que ocurre
como producto de los ajustes que realizan el sistema renina-angiotensina-aldosterona y el
sistema adrenérgico. La inhibicidn de las prostaglandinas (particularmente la PGI2) por los
AINE, predispone a la zona renal irrigada por los vasos rectos a sufrir necrosis por
isquemia local.

Los AINE estan indicados, especialmente, para el tratamiento de la inflamacidon en
estructuras musculoesqueléticas y articulaciones, el dolor visceral tipo célico y la fiebre.
En gatos se han utilizado con buenos resultados en traumatismos, gingivoestomatitis
linfoplasmocitica, cistitis idiopdtica y uveitis. Dado que la COX-2 se expresa en varios
neoplasmas felinos, los AINE se han ensayado en el tratamiento de algunos tipos de
cancer para disminuir su agresividad. Se utilizan con resultados similares a los de los
opioides, en la analgesia pre y postoperatoria, aunque en el caso del suministro
preoperatorio se debe evaluar muy bien el estado del funcionamiento renal de los
pacientes, por sus efectos sobre este sistema. Estdn contraindicados en pacientes con
Ulceras gastrointestinales, hipotension, deshidratacién e hipovolemia. No se deben
suministrar concomitantemente con glucocorticoides, pues se potencia la accidon
ulcerégena de ambos antiinflamatorios, ni tampoco con farmacos que se unen
fuertemente a las proteinas plasmaticas, como la fenitoina, el acido valproico y los
anticoagulantes orales, entre otros.
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Ademas de los inhibidores COX-1 y COX-2, en la actualidad existen farmacos inhibidores
duales para ciclooxigenasa y lipooxigenasa, con el propdsito de inhibir también la via que
conduce a la sintesis de leucotrienos. La sintesis de estos farmacos se basé en la hipoétesis
segln la cual la inhibiciéon de las ciclooxigenasas, por la acciéon de los AINE, produce un
acumulo de acido araquiddnico, que por via de las lipooxigenasas genera un exceso de
leucotrienos. Dicho exceso produce vasoconstriccion y reclutamiento de neutroéfilos por
quimiotaxis, que lesionan la mucosa gastrica. En caninos se ha utilizado el farmaco
inhibidor dual de ciclooxigenasa y lipooxigenasa, denominado tepoxalina, con efectos
antiinflamatorio, analgésico y antipirético, similares a los AINE y con menores efectos
secundarios indeseables en el estémago y el rifidn. En gatos, los inhibidores duales
requieren de un mayor nimero de ensayos, para derivar conclusiones sélidas sobre su
eficacia clinica. Mientras tanto no se recomiendan.

Una consideracién importante, que siempre se debe recordar en el manejo farmacolégico
en general y del dolor en particular, es que las respuestas clinicas de los pacientes son
individuales. Asi, un farmaco que a la dosis terapéutica produce en un individuo una
respuesta favorable, es posible que en otro no alcance la misma eficacia o genere
reacciones indeseables.

A continuacién, abordaremos las principales caracteristicas de los AINE mads utilizados
actualmente en perros y gatos. Por interés académico y por sus efectos en diversas
patologias de la coagulacién sanguinea, se describe el acido acetilsalicilico, aunque en
medicina veterinaria este fdrmaco ha caido practicamente en desuso.

Ketoprofeno

El ketoprofeno es un derivado del dcido propidnico (Fig. 24), aprobado para el tratamiento
tanto del dolor agudo como crénico, que inhibe las enzimas COX-1, COX-2 y LOX. Al
parecer también puede estabilizar las membranas lisosémicas y antagonizar las acciones
de la bradicinina. Tiene efectos antitromboxano y afecta la coagulacidn, por lo cual su uso
debera ser valorado en situaciones en las cuales exista riesgo de sangrado como es el caso
del preoperatorio. Se conjuga con acido glucurénico en el higado, se excreta por via renal
y, al igual que otros AINE, produce efectos secundarios indeseables a nivel
gastrointestinal, que se pueden reducir si se suministra con las comidas o con antiacidos.
En perros y gatos se aconseja iniciar con una aplicacién de 2 mg/kg por via subcutanea,
intramuscular o intravenosa, y continuar con 1 mg/kg cada 24 horas por via oral. Al igual
gue para la mayoria de AINE no selectivos, la duracién del tratamiento no deberd ser
mayor a 4-5 dias.
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CHCOOH

Figura 24. Formula estructural del ketoprofeno

Acido acetilsalicilico

El acido acetilsalicilico es un éster del acido acético (Fig. 25) muy utilizado en medicina
humana, pero de menor uso en medicina veterinaria en la actualidad, dados sus efectos
secundarios, especialmente a nivel gastrointestinal. Actualmente existen alternativas
farmacoldgicas analgésicas mas seguras, por lo cual se desaconseja su uso. Su mecanismo
de accion consiste en la inhibicion irreversible de la ciclooxigenasa, enzima que interviene
en la biosintesis de las prostaglandinas (ver el subtitulo “Los eicosanoides” en el titulo
“Mediadores quimicos de la nocicepcion”). Los salicilatos orales se absorben rapidamente,
sobre todo en la porcién alta del intestino delgado, y sus concentraciones plasmaticas se
detectan en menos de 30 minutos. La velocidad de absorcién estd condicionada por
diversos factores, entre ellos la velocidad de desintegracion de los comprimidos
suministrados, el pH de la mucosa estomacal y el tiempo de vaciamiento gastrico. La
absorcién ocurre por difusién pasiva del acido salicilico sin disociar, pero, en la medida
gue aumenta el pH, se produce disociacién a salicilatos que también son absorbidos. La
presencia de alimentos disminuye su absorcién.

Después de absorbidos, los salicilatos se distribuyen con rapidez a la mayor parte de los
tejidos corporales y los liquidos transcelulares, a través de difusidn pasiva dependiente del
pH. Aproximadamente 80-90% del salicilato estd unido a proteinas plasmaticas. Estos
farmacos atraviesan con facilidad la barrera placentaria y compiten con varias moléculas
por los sitios de union a las proteinas, entre ellos tiroxina, triyodotironina, penicilina,
fenitoina y bilirrubina. Su biotransformaciéon ocurre, principalmente, en el reticulo
endopldsmico hepatico y su excrecion es renal.

Los efectos secundarios mdas importantes del acido acetilsalicilico son la irritacién
gastrointestinal y la inhibicion de la agregacidon plaquetaria (supresiéon del TxA;
plaquetario). Los efectos gastrointestinales son mds severos en perros que en gatos,
aungue ambas especies se ven afectadas. El efecto anticoagulante hace que su utilizacién
esté contraindicada en las etapas preoperatoria e intraoperatoria. El acido acetilsalicilico
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se suministra en gatos a dosis de 10 mg/kg, por via oral cada 48-72 horas. En perros a
dosis de 10 mg/kg cada 12 horas.

COOH
OCOCH,

Figura 25. Férmula estructural del acido acetilsalicilico
Carprofeno

El carprofeno es un acido arilpropidnico selectivo, tanto in vivo como in vitro, para la
enzima COX-2 (ahorrador de COX-1). Se le ha conferido también la capacidad de inhibicién
del NFkB. Es efectivo como analgésico en el postoperatorio de intervenciones ortopédicas
y de tejidos blandos en perros y gatos. Actla bien por via oral e inyectable en la
inflamacién y el dolor de afecciones osteoartriticas en perros. Su metabolismo es
principalmente hepatico, con eliminaciéon fecal en un 60-75% y el restante por via renal.
Cuando se presentan efectos secundarios, estan asociados al tracto gastrointestinal y al
parecer no se afecta la funcién plaquetaria, ni tampoco la renal. No obstante, existen
reportes de insuficiencia hepatica aguda en perros, principalmente Labradores, en
tratamientos a dosis terapéuticas durante periodos superiores a 15-20 dias, al parecer por
reacciones idiosincraticas. Las dosis en perros son de 4,4 mg/kg cada 24 horas o0 2.2 mg/kg
cada 12 horas, por via subcutdnea u oral en ambos casos. Se recomienda no suministrar a
dosis plena por periodos superiores a 5 dias. En gatos, se aplica una dosis Unica de 1-2
mg/kg por via SC.

Flunixin meglumina

Es un antiinflamatorio, analgésico y antipirético derivado del acido aminonicotinico,
utilizado en medicina veterinaria. Al igual que el ketoprofeno no es selectivo (actta sobre
COX-1 y COX-2). Actua muy bien en el dolor visceral, los procesos inflamatorios
musculoesqueléticos y, a diferencia de los otros AINE, se ha comprobado que mejora la
hemodinamica en casos de choque endotoéxico. Se usa en perros a dosis de 0.25-1.1 mg/kg
por via oral, subcutanea, intramuscular o intravenosa, cada 12 horas. En gatos esta
indicado por via subcutdnea a dosis Unica de 0.25 mg/kg aunque eventualmente se puede
repetir. En ambas especies, dados sus efectos sobre el tracto gastrointestinal, no se debe
suministrar por mas de 3 dias. Dados sus efectos secundarios indeseables y la incursion de
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otras opciones analgésicas mas eficaces y seguras, este farmaco ha entrado en franco
desuso a nivel mundial, lo cual también sucede en nuestro medio. Por sus acciones
antiendotdxicas es posible considerar su utilizacion sopesando con extrema precaucion
sus efectos indeseables.

Acido tolfendmico

El 4cido tolfenamico pertenece al grupo de los fenematos. Se recomienda para uso en
perros y gatos, principalmente para el tratamiento del dolor agudo por un periodo no
mayor a 3 dias. Mediante el suministro de una sola dosis en la etapa posquirurgica, se han
obtenido buenos resultados analgésicos (primeras 24 horas), sin variacién en los
parametros bioquimicos ni hematoldgicos. Su accién sobre la ciclooxigenasa no es
especifica por lo cual involucra tanto a la COX-1 como a la COX-2. Ademas de esta accidn
inhibitoria sobre la ciclooxigenasa, el acido tolfenamico actiia como antagonista directo de
los receptores de prostaglandinas y tromboxanos. Por esto ultimo, debera evitarse su uso
en aquellos casos en los cuales esté comprometida la hemostasia. La dosis recomendada,
tanto en perros como en gatos, es de 1-4 mg/kg, por un periodo de tiempo no mayor de
tres dias. Segun sea el caso, se puede hacer un descanso prudencial antes de retomar el
mismo esquema. La via de administracidén puede ser oral o inyectable en perros. En gatos
no se recomienda la via intramuscular.

Meloxicam

El meloxicam es un acido endlico derivado de la familia oxicam de los AINE, que en
estudios in vitro e in vivo ha demostrado ser selectivo para la enzima COX-2. Esta indicado
para el tratamiento del dolor agudo y crénico tanto en perros como en gatos. Tiene una
vida media en el organismo de aproximadamente 24 horas en ambas especies y su
metabolismo es principalmente hepdtico. En perros, se utiliza especialmente para el
control del dolor asociado a la osteoartritis. Administrado a perros sometidos a anestesia,
el meloxicam no altera de manera importante la funcién renal, siendo esta una ventaja
para el tratamiento analgésico preoperatorio e intraoperatorio. Su perfil de seguridad en
tratamientos crénicos se ha evaluado en un estudio restrospectivo en gatos, obteniéndose
como resultado que, utilizado a dosis de 0.02 mg/kg cada 24 horas, al parecer es seguro
en el tratamiento de osteoartritis, aun en pacientes mayores de 7 afios y con estados
iniciales de patologia renal compensada. A pesar de lo anterior, es recomendable no
prescindir de un control analitico en pacientes que requieran una prescripcién crénica.
Puede suministrarse en perros a dosis de 0.2 mg/kg (dosis de inicio) por via oral,
intravenosa o subcutanea, seguida por una dosis de 0.1 mg/kg cada 24 horas, por
cualquiera de estas vias. En gatos la primera dosis es de 0.2-0.3 mg/kg y se pueden seguir
varios protocolos de mantenimiento entre ellos el que aparece en la tabla 3.
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Iniciar con de 2 mg/kg IM, SC o IV.
Continuar con: 1 mg/kg/ 24 h VO.

Iniciar con de 2 mg/kg IM, SC o IV.

Continuar con: 1 mg/kg/ 24 h VO.

Al igual que para la mayoria de AINE no selectivos, la duracion del
tratamiento no debera ser mayor a 4-5 dias.

Efectos antiagregantes en diversas patologias de la coagulacion

10 mg/kg/12 h VO. 10 mg/kg/48-72 h VO. sanguinea
En veterinaria ha caido practicamente en desuso.
4,4 mg/kg/24 h o : A
2,2 mg/kg/12 h SC, VO. 1-2 mg/kg SC. dosis plena por periodos superiores a 5 dias.
En caninos no aplicar mas de tres dosis.
0.25-1.1 mg/kg/12 h IM, SC, V. 0.25 mg/kg SC, dosis tnica. Ha caido en desuso por sus efectos sec d Ac
hay mejores opciones.

1-4 mg/kg/24 h IM, 1V, VO.

1-4 mg/kg/24 h VO, IV.

En gatos no utilizar la via IM,
No usar por un periodo mayor de tres dias.

Eventualmente se puede hacer suspension por un lapso prudencial de
tiempo y reiniciar el mismo

0.2 mg/kg (dosis de inicio IV,
SC, VO. Continuar con

0.2-0,3 mg/kg (dosis de inicio)
VO, SC. Continuar con:

Exlstenvarlos de 6n que se de
di éndolas hasta por 10 dias.

Paraqamsexlstepresermdénm;arabeqmmjoralapalatabmdad

0.1 mg/kg/24 h IV, SC, VO. 0,1 mg/kg/24 h. Lap i6n en gotas facilita la disminucién gradual de la dosis.
0,3 mg/kg/ 48 h VO;
maximo por 7 dias.
El estémago vacio

1-2 mg/kg/24 h SC, IV,
VO; méaximo por 6 dias.

1-2 mg/kg/24 h SC, IV,
VO; méaximo por 6 dias.

Esposiblerepeﬁrelmlsmosquemadspu&deun prudente descanso.
Para cirugias se puede en dosis (nica con
butorfanol, 30 minutos antes de la intervencién.

Después de cirugia suministrar hasta por dos dias y continuar con un

opicide. Nodisponibl en Colombia.

10 mg/kg/24 h VO.

13mg/kg/24 h VO.

Aprobada para el uso en dolor e inflamacién asociados con des6rdenes
musculo-esqueléticos en perros en USA y Europa.

No usar en animales gestantes y cachorros.

Pocos estudios en gatos.

No disponible en Colombia.

2 mg/kg/24 h VO.

Vida media VO: 6-8 horas.

Nousaren p de 10

No usar en perros que sufran g [
No usar a

AINE.
Nousaren
No disponible en Colombia

periodo d

2 mg/kg/24 h VO.

Eficacia comparable al carprofeno.

Dolor crénico e infl 6n asociados a enfi
las articulaciones, cuando se requi
unmes).
Parece tener p
malignas).

No disponible en Colombia.

e de
un (mésde

( de células

antic

5 mg/kg/24 h VO.

1-2,5 mg/kg/24 h.

Dolor e inflamacién asociados a osteoartritis, cirugia de tejido blando,
ortopédica y dental en perros.

En gatos debe usarse con precaucion pues hay pocos estudios en esta
especie.

Pocos estudios sobre la "
No usar durante la gestacion, nllalactanda
No disponible en Colombia. )

Tabla 3. Principales AINE utilizados en perros y gatos, sus dosis y algunas notas importantes para su uso.
Estas dosis pueden variar, conservando los efectos analgésicos, con base en las particularidades de cada
paciente y los esquemas terapéuticos multimodales que el veterinario tratante decida instaurar. En general,

los esquemas multimodales permiten disminuir las dosis.

En gatos, el meloxicam resulta especialmente util en el tratamiento de la artropatia

degenerativa,

principalmente las articulaciones apendiculares y la columna vertebral, con gran impacto
sobre la calidad de vida de los pacientes y su relacién con el hombre. También se
recomienda para el tratamiento del dolor en ovariohisterectomias, orquiectomias y
cirugias ortopédicas. En general, para el tratamiento de largo plazo se requiere ajustar las

patologia frecuente en animales de edad avanzada,

dosis a la minima que resulte eficaz, tanto en perros como en gatos.
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Piroxicam

El piroxicam es un AINE de la familia oxicam que, al parecer, por pruebas obtenidas in
vitro, es selectivo para COX-2 en perros. Este farmaco tiene una vida media prolongada en
caninos, de aproximadamente 40 horas, por lo cual se debe suministrar cada 24-48 horas.
Su uso prolongado (durante varios meses) por via oral, en el tratamiento de neoplasias de
células transicionales de la vejiga urinaria en caninos, ha generado efectos adversos
gastrointestinales hasta en un 20% de los pacientes tratados. Este farmaco no se
recomienda en gatos, pues no existen suficientes evidencias sobre su seguridad,
especialmente con dosis multiples. En perros se utiliza a dosis de 0.3 mg/kg cada 48 horas
por via oral.

Robenacoxib

Este AINE, de la clase coxib, fue autorizado inicialmente en 2008 en el Reino Unido para
utilizacidon en gatos y es usado en la actualidad en varios paises, incluyendo los Estados
Unidos. Actualmente se usa en perros y gatos. Es un potente inhibidor selectivo de la
enzima COX-2. En pruebas in vitro con sangre entera, fue aproximadamente 500 veces
mas selectivo para la COX-2 que para la COX-1. En un modelo de inflamacién en gatos, la
inyeccidén de este producto produjo efectos analgésicos, antiinflamatorios y antipiréticos,
con un inicio de accion a los 30 minutos. En ensayos clinicos con gatos, por via oral
(comprimidos) el robenacoxib redujo el dolor y la inflamacién asociados a trastornos
musculoesqueléticos. Utilizado en la premedicacién para cirugia ortopédica, disminuye la
dosis de opioides.

En ensayos clinicos, la absorcién del robenacoxib, después de administraciéon oral en
forma de comprimidos de 2 mg/kg, con o sin comida, fue rapida, y las concentraciones
maximas en sangre se alcanzaron a los 30 minutos, aproximadamente. Su volumen de
distribucién es relativamente pequefio y se une altamente a proteinas plasmaticas. El
robenacoxib es metabolizado en gran proporcién en el higado y su eficacia analgésica ha
sido comparada con la de meloxicam, ketoprofeno y carprofeno.

El robenacoxib se elimina rdpidamente de la sangre (vida media plasmatica no mayor a 2
horas) y permanece durante mds tiempo, y a concentraciones mas altas, en los puntos de
la inflamacién que en sangre. Se excreta por via biliar, principalmente, y una pequefia
fraccion a través del rifidn.

Es una buena alternativa para el tratamiento del dolor agudo y la inflamacién asociados a
trastornos musculoesqueléticos, y para el dolor moderado vy la inflamacion asociados a
cirugia ortopédica.
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No se debe usar en animales con ulceras gastricas, ni concomitantemente con otros AINE
o con glucocorticoides. No se ha establecido su seguridad en gatos con peso corporal
inferior a 2.5 kg, ni en gatos menores de 4 meses.

Los efectos secundarios indeseados del robenacoxib incluyen, con frecuencia, diarrea leve
y transitoria, heces blandas o vomitos. No se ha establecido su seguridad durante la
gestacion y la lactancia, ni en gatos utilizados para reproduccién.

En caso de ser necesaria su utilizacién en animales bajo tratamiento con medicamentos
que actuan sobre el flujo renal, como los diuréticos o inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (ECA), se deberd realizar un monitoreo estricto.

La dosis recomendada de robenacoxib en perros y gatos es de 1-2 mg/kg de peso, cada 24
horas, hasta 6 dias como maximo. Es posible repetir el mismo esquema después de un
prudente descanso. Para cirugias ortopédicas se puede administrar en dosis Unica con
butorfanol, 30 minutos antes de la intervencién. Después de la cirugia se puede
suministrar hasta por dos dias, y se recomienda continuar con un opioide.

Al igual que con otros AINE, la sobredosificacién con robenacoxib puede causar toxicidad
gastrointestinal, renal o hepatica. No existe antidoto especifico, por lo cual, en estos
casos, se recomienda establecer terapia sintomatica y de soporte con protectores
gastrointestinales e infusion de solucion salina isoténica.

Tepoxalina

La tepoxalina es, segun estudios in vivo e in vitro, un inhibidor dual dado que actua sobre
las enzimas COX (1y 2) y 5-LOX. Al parecer, también tiene la capacidad de inhibir el NFkB.
Este fdrmaco esta aprobado principalmente para el tratamiento del dolor y la inflamacién
en osteoartritis en perros, aunque existen algunas experiencias sobre su uso en gatos. A
dosis Unica no parece afectar las funciones renal y hepdtica, incluso en pacientes con
insuficiencia renal, en los cuales se aconseja, no obstante, una monitorizaciéon cuidadosa.
Sus efectos adversos se producen principalmente a nivel gastrointestinal. Estudios
comparativos han mostrado que la tepoxalina es mas eficaz que el carprofeno vy
meloxicam en el tratamiento de la inflamacidn ocular. La dosis recomendada en perros es
de 10 mg/kg VO y en un estudio en gatos la dosis promedio suministrada fue de 13 mg/kg
VO sin produccion de efectos adversos.

Cimicoxib
El cimicoxib es un derivado imidazélico con metabolismo hepatico y eliminacién

principalmente por el mismo érgano. Después de la administracion oral su vida media es
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de 6-8 horas. Actualmente son escasos los estudios publicados sobre esta molécula pero
al parecer, su efectividad es semejante a la del carprofeno. Esta indicado para el
tratamiento del dolor, tanto crénico como agudo, en perros, a dosis de 2 mg/kg cada 24
horas VO.

Mavacoxib

El mavacoxib, AINE del grupo coxib, es un inhibidor COX-2 preferencial, altamente
liposoluble, indicado principalmente para el tratamiento del dolor crénico en el perro. Su
vida media es prolongada, con un maximo de 38 dias y un promedio de 17 dias, lo cual
permite una posologia mensual. Su biotransformacidon y excrecién renal es limitada
elimindndose por secrecidon biliar y excrecién por heces. A fin de alcanzar niveles
plasmaticos terapéuticos es conveniente administrar una dosis inicial de carga 14 dias
antes de iniciar la posologia mensual. Se recomienda un tratamiento maximo de 7 dosis.
Su eficacia y seguridad es comparable a la del carprofeno. Al igual que otros analgésicos
tipo AINE, el mavacoxib posee propiedades anticancerosas por la via apoptdtica en las
células tumorales. La dosis recomendada es de 2 mg/kg VO.

Firocoxib

El firocoxib es un AINE del grupo coxib, indicado principalmente para perros, aunque ya
existen estudios sobre su administracién en gatos. En un ensayo a largo plazo (360 dias) se
demostré su eficacia y buena tolerancia. También resulta util en el tratamiento del dolor
postoperatorio. A dosis terapéuticas no se observaron efectos adversos en el tracto
gastrointestinal, ni en los parametros hematoldgicos y de bioquimica sanguinea. La dosis
en perros es de 5 mg/kg cada 24 horas VO, mientras que en gatos es de 1-2.5 mg/kg cada
24 horas VO. En estos ultimos debe suministrarse con precaucion, dado que, hasta el
momento, el nUmero de ensayos clinicos es escaso.

Agonistas a;

Este grupo farmacoldgico se caracteriza por poseer efectos sedante, relajante muscular y
analgésico. El efecto sedante se utiliza especialmente para facilitar el manejo en varias
especies animales, mientras que los efectos analgésicos y relajantes musculares se
emplean como adyuvantes en algunos protocolos anestésicos, disminuyendo
sustancialmente el consumo del anestésico general. Se suministran principalmente por via
intravenosa e intramuscular, y sus efectos analgésicos son de corta duracién, factor que
limita su utilizacion en anestesias prolongadas. Por el contrario, sus efectos sedantes son
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mas prolongados y persisten hasta 2-4 horas posteriores a la aplicacion. Los efectos
analgésicos son mads acentuados a nivel visceral.

La aplicacidon de estos agentes induce inicialmente una leve hipertensidn, producida por la
estimulacion pasajera de los receptores vasculares adrenérgicos a1 y ay, seguida por
hipotensién moderada. La disminucién de la actividad adrenérgica central y la fuerte
bradicardia que se producen, pueden llegar a disminuir el gasto cardiaco hasta en un 50%.
Ello puede predisponer a la aparicion de bloqueos auriculoventriculares de primer y
segundo grado, que se pueden contrarrestar con la aplicacion de atropina. En general
estan contraindicados en pacientes con trastornos de la contractibilidad cardiaca.

A pesar de que los agonistas a; disminuyen la frecuencia respiratoria, la ventilaciéon
alveolar se mantiene estable debido al aumento del volumen corriente, lo cual garantiza,
en pacientes sanos, que el equilibrio dcido-basico y las presiones de los gases sanguineos
se conserven dentro de los parametros normales. Cuando se administran
concomitantemente con otros fdrmacos como anestésicos (inyectables o inhalatorios),
opioides o tranquilizantes, se puede producir depresidn respiratoria severa. En estos casos
es importante ajustar las dosis a la accién sinérgica y estar dispuestos para el suministro
de oxigeno y ventilacién asistida.

Los agonistas a; aumentan la glicemia por su accidén sobre los receptores adrenérgicos del
pancreas, y en perros, pero sobre todo en gatos, inducen vémito. En estos ultimos la
emesis puede ser inducida por la aplicacion de la mitad de la dosis sedante.

Los agonistas ay inhiben la conduccién de los impulsos nerviosos nociceptivos cuando se
aplican de forma perineural, potenciando la intensidad y duracidn de los bloqueos
anestésicos locales.

Entre los agentes que conforman este grupo farmacoldgico, se destaca la xilacina, dado
gue fue el primero en ser utilizado en medicina veterinaria y actualmente persiste como el
de mayor frecuencia de utilizacidén. A continuacién veremos sus principales caracteristicas
y posibilidades de uso en perros y gatos.

Xilacina

La xilacina actia como analgésico y sedante, activando receptores o, del SNC, lo que

provoca la inhibicion de la liberacion de la noradrenalina desde las vesiculas presindpticas.
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Sus efectos relajantes sobre la fibra muscular son el resultado de la inhibicion sindptica a
nivel de las interneuronas espinales.

Los efectos de la xilacina son los descritos en las generalidades sobre los agonistas a; y
estdan condicionados por las dosis y las vias utilizadas para su administracion.
Adicionalmente, la xilacina relaja la laringe e inhibe el reflejo de la tos. Se debe insistir en
gue este fdrmaco, a dosis terapéuticas, a pesar de disminuir la frecuencia respiratoria, no
afecta la saturacion arterial de los gases sanguineos (PaO; y PaCOz) ni el pH. En perros y
gatos la xilacina induce el vémito, por lo cual es perentorio el ayuno previo a su aplicacion.

La xilacina se puede suministrar con buenos resultados analgésicos por via epidural, a
dosis de 0.02-0.25 mg/kg. Por esta via es posible la aparicion de efectos secundarios como
sedacidn, hipotension y bradicardia, como resultado de la llegada del farmaco a la
circulacién general.

Los efectos de la xilacina y demas agonistas adrenérgicos a, pueden ser revertidos por
antagonistas ay presinapticos, como la yohimbina y el atipamezol. Es recomendable que
alguno de estos agentes esté disponible siempre que se utilicen estos farmacos.

Medetomidina

La medetomidina es una mezcla racémica, por partes iguales, de dexmedetomidina y
levomedetomidina, siendo la dexmedetomidina el ingrediente activo responsable de los
efectos sedante, analgésico y relajante muscular. Su afinidad por el receptor a; es 10
veces superior a la de la xilacina, lo que le confiere mayor potencia.

Sus efectos sobre los sistemas cardiovascular y respiratorio son los descritos para la
xilacina. Se puede suministrar por via intramuscular, endovenosa y epidural. Es una buena
opcidn para ser utilizada en anestesias balanceadas. Por via epidural se utiliza a dosis de
10-15 pg/kg.

En perros y gatos se puede presentar vomito, siendo mas frecuente en gatos. Al igual que

la xilacina, la medetomidina produce hiperglicemia e hipoinsulinemia, por lo cual esta
contraindicada en pacientes con diabetes.
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Dexmedetomidina

La dexmedetomidina es un enantiémero de la medetomidina, con efectos similares a ella,
ampliamente utilizado en medicina humana. Se administra por via intramuscular y
endovenosa. En anestesias balanceadas se administra en infusién continua, con el
propdsito de potenciar los efectos de los anestésicos generales y producir analgesia.

Romefidina

La romefidina es un agonista o, presindptico muy potente, derivado de la clonidina, con
efectos analgésicos, sedantes y relajantes musculares. Sus efectos son similares a los de la
xilacina, pero de mayor duracién y potencia. Por via intramuscular produce vémito.
Aunque en medicina veterinaria inicialmente su uso fue aprobado en equinos, se han
realizado diversos trabajos que demuestran su utilidad analgésica en caninos v,
adicionalmente, como ansiolitico a bajas dosis. Ademdas de producir bradicardia y
disminucion de la frecuencia respiratoria, la romefidina induce un descenso moderado de
la temperatura corporal.

Antagonistas de los receptores NMDA

Ketamina

En medicina veterinaria la ketamina, lo mismo que la tiletamina, han sido
tradicionalmente utilizadas para dos fines principales: 1) como agente de inmovilizacién, y
2) como anestésico. Estos farmacos se utilizan en todas las especies animales, en las
cuales inducen hipnosis, analgesia, amnesia y catalepsia, manteniendo normales los
reflejos corneal, faringeo, laringeo y deglutorio. Actian produciendo una disociacidn entre
el sistema limbico y el sistema talamocortical, por lo cual se les denomina como
anestésicos disociativos. Adicionalmente, deprimen la actividad neuronal en la corteza
cerebral, mientras que, al mismo tiempo, activan el sistema limbico. Son los Unicos
anestésicos no depresores del SNC a dosis terapéuticas, lo cual se traduce en un mayor
tono muscular y riesgo de presentar mioclonos y convulsiones, que desaparecen al
combinarse con farmacos tranquilizantes.
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Figura 26. Formula estructural del anestésico disociativo ketamina

La ketamina y la tiletamina presentan muy pocas diferencias farmacoldgicas, siendo las
mas notables la potencia y la duracién de accién, que son mayores en la tiletamina. La
ketamina es una arilciclohexilamina (Fig.26) que se comercializa en forma racémica cuyas
formas R-, al parecer, son las responsables de los efectos excitatorios, mientras que las
formas R+ lo son de los efectos sobre el dolor. Se suele administrar por via intravenosa,
aunque también es eficaz por las vias intramuscular, oral y rectal. Tiene un volumen
amplio de distribucién y una rapida depuracién, lo cual la hace apropiada para suministro
por via intravenosa lenta y continua. La unién de la ketamina a proteinas plasmaticas es
mucho menor, al compararsele con otros anestésicos parenterales como el tiopental, el
propofol y el etomidato. Sus acciones sobre el sistema cardiovascular generan taquicardia,
aumento de la presion arterial y del gasto cardiaco. Los efectos cardiovasculares son
indirectos y, al parecer, son mediados por la inhibicion de la recaptacion central y
periférica de catecolaminas.

En animales con cardiopatias, por accién de la ketamina y la tiletamina, la frecuencia
respiratoria aumenta, el volumen corriente decrece y se produce concomitantemente un
decremento en la PaO; y un aumento en la PaCO;. Aplicadas por via intravenosa rapida
producen apnea y deben ser administradas con precaucidn en animales cardidpatas, pues
pueden inducir edema pulmonar grave. Por su actividad simpaticomimética indirecta, la
ketamina es un potente broncodilatador que resulta muy conveniente en pacientes con
riesgo alto de broncoespasmo. Durante el periodo de recuperacién consiguiente a la
aplicacion de estos farmacos, es frecuente la observacion de contracciones musculares,
vocalizaciones y ataxia. Se ha demostrado que la ketamina, aplicada a bajas dosis, reduce
la aparicion de tolerancia a los opioides.

El mecanismo de accion de estos farmacos, responsable de sus efectos analgésicos,

incluye la interaccién antagdnica no competitiva con los receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA). Recordemos que estos receptores estan acoplados a canales idnicos que al ser
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activados afectan la permeabilidad idnica. La ketamina inhibe los receptores NMDA por
union al sitio de fenciclidina en la proteina del receptor NMDA. Al igual que el éxido
nitroso, el ciclopropano y el xendn, los anestésicos disociativos no ejercen efectos
importantes sobre los receptores GABAa. Mientras que casi todos los anestésicos
intravenosos actlan incrementando la neurotransmision inhibitoria, la ketamina actua
inhibiendo la neurotransmisidn excitatoria en las sinapsis glutamatérgicas.

Cuando se combinan con agonistas ay, hipnoanalgésicos y anestesia local, pueden ser
utiles en cirugias poco traumaticas y de corta duracién. Aunque el principal uso de la
ketamina esta sefalado para la induccién y mantenimiento de la anestesia, también se
puede usar como analgésico perioperatorio a dosis diez veces menores que las empleadas
para anestesiar. Dichas dosis subanestésicas no producen los efectos indeseados de
salivacién, rigidez muscular y estimulacién nerviosa, principal razén por la cual, cuando se
usa como anestésico, se combina con tranquilizantes como el diazepam. En perros
sometidos a cirugias por fracturas pélvicas, la infusion IV continua de ketamina, a dosis
subanestésicas de 0.6 mg/kg/h, en combinacidn con morfina (0.1 mg/kg/h) y lidocaina (3
mg/kg/h), produce buena analgesia sin sedacidn durante 3-4 dias después de la cirugia. La
recuperacién de los pacientes se prolonga en relacién proporcional a las veces que se
repita la aplicacién de ketamina durante el mantenimiento anestésico.

La ketamina también esta indicada por via epidural a dosis de 2 mg/kg, que se diluyen en
1 ml de solucidn salina al 0.9%. De esta solucion se instila 1 ml por cada kilogramo de peso
corporal. Por esta via, la ketamina es una excelente opcion, pues ademas de producir una
buena analgesia, no induce efectos colaterales indeseables, observados con los opioides,
como son la depresidn respiratoria y la retencidn urinaria.

En caninos, la ketamina se metaboliza en el higado, transformandose en norketamina, que
es eliminada por la orina. En felinos, la ketamina es eliminada, en su mayoria (80-95%),
por filtracién renal, sin sufrir alteracion.

La ketamina estd contraindicada en animales convulsivos, en casos de traumatismos
craneanos con aumento de la presidn intracraneana, en glaucoma e hipertensién, lo
mismo que en insuficiencia renal (especialmente en gatos) e insuficiencia hepatica en
perros.
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Amantadina

Es un antagonista no competitivo de los receptores NMDA. Se usa por via oral y fue
desarrollado inicialmente como un compuesto antiviral y para el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson en humanos. Aunque en principio la dosis recomendada en
caninos y felinos es de 3-5 mg/kg, estudios mas recientes demuestran buena eficacia
analgésica a dosis de 2-4 mg/kg. En esquemas multimodales, se obtienen buenos
resultados en combinacion con AINE, especialmente para el tratamiento del dolor crénico
gue se produce en la osteoartrosis. Al igual que en los humanos, la amantadina es eficaz
en el tratamiento del dolor neuropatico, aunque a dosis mas altas (14 mg/kg/dia, durante
14 dias). Su eliminacidon ocurre principalmente a través del rifdn, por lo cual se debe
considerar una reduccién de las dosis en casos de insuficiencia renal.

La amantadina es poco utilizada en nuestro medio en medicina veterinaria,
principalmente porque su presentacion en cadpsulas dificulta su dosificacién en perros y
gatos.

Otros farmacos analgésicos

Paracetamol

El paracetamol, también conocido como acetaminofén, es quizds uno de los analgésicos
mas prescritos en medicina humana para el tratamiento del dolor agudo y crénico. Es un
inhibidor de la COX3, que ejerce un débil efecto sobre COX1 y COX2, especialmente en
células con poca concentracion de acido araquidonico, lo cual explica su efecto principal
como analgésico, y su minima capacidad antiinflamatoria. Por accidn central es un eficaz
antipirético. Su degradacidon es hepatica dando origen al metabolito para-aminofén, el
cual, al parecer, es el responsable de los efectos téxicos. En perros las dosis terapéuticas
son bien toleradas (menores efectos colaterales a nivel gastrointestinal que los AINE, sin
aparente toxicidad renal), aunque se deben tomar precauciones en el caso de afecciones
hepaticas. De uso poco frecuente en nuestro medio, es una buena alternativa en
protocolos multimodales en casos de pacientes en los cuales esté contraindicado el uso de
AINE. Es una opcion en el caso de dolor neuropatico y como antipirético. En algunos
protocolos para el tratamiento del dolor crénico se puede combinar con AINE o
corticosteroides por periodos cortos. Igualmente se puede usar la combinacién de
acetaminofén con codeina, VO, a una dosis de acetaminofén de 10-15 mg/kg/cada 8-12
horas, la misma que se utiliza cuando es suministrado solo. La codeina en esta
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combinacion se suele suministrar por via oral a dosis de 0.5-2 mg/kg. El paracetamol esta
contraindicado en gatos por ser altamente tdxico, dado que en esta especie la
glucuronizacidn es deficiente, lo que deriva en falla hepatica aguda, metahemoglobinemia
y anemia con aparicion de cuerpos de Heinz. En perros, ademds de eventuales
intoxicaciones de tipo idiosincratico, también se han descrito casos de anemia vy
hepatoxicidad por sobredosificacion.

Gabapentinoides

En medicina humana, los farmacos mas usados de este grupo son la gabapentina y la
pregabalina. Ambos poseen una estructura analoga al GABA, y se ubican dentro de los de
primera eleccidn para el tratamiento del dolor neuropatico. Se utilizan también en el dolor
postoperatorio y su mecanismo de accion ocurre en los canales de calcio voltaje
dependientes, del asta dorsal de la médula espinal, reduciendo la entrada de Ca** en la
terminal presindptica, con la consecuente inhibicién de la liberacién de neurotransmisores
excitatorios como el glutamato y la SP. En esquemas multimodales, son también dutiles
como adyuvantes en el tratamiento del dolor crénico de origen oncolégico y
osteoartrdsico. Adicional a su efecto analgésico, son antiepilépticos y sedantes.

Su eficacia en humanos ha sido demostrada en varios sindromes de dolor neuropatico
entre los cuales estan las lesiones traumaticas de columna y el dolor lumbar. No obstante
lo anterior, en veterinaria los resultados hasta el momento no han sido igualmente
satisfactorios. Al parecer, son necesarios mas estudios que permitan ajustar las dosis a la
farmacocinética que ocurre realmente en perros y gatos. Varios estudios en perros y gatos
tratados con gabapentina, indican una dosificacion de 5-10 mg/kg/cada 8 horas. Cabezas,
en 2015, reporta buenos resultados con reajustes en la dosificacion, que llegan a 15-20
mg/kg/cada 8 horas en perros y 10-15 mg/kg/cada 8 horas en gatos. Seglin este mismo
autor, el incremento gradual de la dosis busca una adecuada eficacia analgésica con el
minimo de efectos adversos, especialmente sedacién, la cual es frecuente cuando se inicia
con dosis altas.

La pregabalina tiene un perfil analgésico mas potente que la gabapentina, y una
farmacocinética mas predecible. Los estudios en veterinaria son mas escasos que en
medicina humana y en un estudio de farmacocinética se sugiere una dosificacion de 4
mg/kg/cada 12 horas.
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Metamizol

Farmaco perteneciente a la familia de las pirazolonas, conocido también como dipirona,
con efectos analgésicos, antipiréticos y antiespasmadicos. El efecto analgésico se produce
por la inhibicién de las prostaglandinas en el SNC, en tanto que el efecto antipirético es
consecuencia de la acciéon de sus metabolitos en el hipotdlamo. La disminucion de la
excitabilidad en las fibras musculares lisas explica su efecto antiespasmaddico.

En veterinaria se ha observado una buena eficacia como analgésico postoperatorio, por
ejemplo en casos de ovariohisterectomias, sea que se use solo o con opioides. Combinado
con estos ultimos y AINE, muestra buenos resultados en el tratamiento de dolor crénico
de origen oncoldgico. En perros, se utiliza a dosis de 25 a 35 mg/kg cada 8 a 12 horas.

Antidepresivos triciclicos

En humanos, varios farmacos antidepresivos han demostrado tener efectos analgésicos.
Entre ellos se destacan los triciclicos, los cuales actian inhibiendo la recaptacién neuronal
de noradrenalina, dopamina y serotonina. Al hacerlo, aumentan la disponibilidad de estos
neurotransmisores, que se hallan disminuidos en cuadros de dolor crénico, presente en
casos de fibromialgia, cefalalgia (migrafia), neuropatia y lumbalgia.

En veterinaria, el mas utilizado de los triciclicos es la amitriptilina, especialmente para el
tratamiento de dolores neuropdtico y crénico. Este fdrmaco se absorbe muy bien a nivel
digestivo, su vida media en perros es de 6 a 8 horas y se elimina por via renal, dando
origen a matabolitos con actividad farmacoldgica (nortriptilina). En gatos, los estudios
farmacoldgicos sobre la amitriptilina son escasos.

Se utilizan diferentes protocolos a dosis variables de 1-4 mg/kg/24 h, VO, en perros, y 0.5-
2 mg/kg/12 h, VO, en gatos. Es recomendable iniciar con dosis bajas y continuar con
aumentos paulatinos hasta alcanzar el efecto analgésico deseado, evitando la sedacion.
No es recomendable suministrarlo en concomitancia con tramadol u otros farmacos que
disminuyan la recaptacion de serotonina, ni tampoco con inhibidores de la MAO.
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Anestésicos locales

Los anestésicos locales son compuestos que actdan disminuyendo la conductancia para el
Na* en la membrana celular de la neurona, al unirse por la cara citoplasmatica de canales
de Na* dependientes de voltaje, lo cual genera un estado de hiperpolarizacién, que
bloquea la transmisién de las sefiales sensitivas y motoras a lo largo de las fibras
nerviosas. Aunque también interactian con los canales de k*, este fendbmeno no es
significativo, pues se requieren dosis muy altas para que el mismo perturbe el potencial de
membrana en reposo, produciendo un bloqueo en la conduccion.

La mayoria de anestésicos locales tienen una estructura tipica, en la cual se destaca un
dominio hidrofilico, un dominio hidrofébico y una porcién intermedia de naturaleza
estérica o enlace amidico (analgésico local tipo éster o tipo amida) (Fig.27). El grupo
hidrofilico, la mayoria de las veces, es una amina terciaria, pero también puede ser una
amina secundaria. El dominio hidrofébico (lipofilico) debe ser en un 50% de naturaleza
aromatica. Es importante anotar que la cualidad hidrofébica es la responsable del
incremento de la potencia y la duracidon de los anestésicos locales, debido a que la
asociacion del farmaco a los sitios hidrofébicos, incrementa su distribucion hacia los
lugares de actuacion y disminuye su metabolismo por la accion de esterasas plasmaticas y
enzimas hepaticas. Adicionalmente, se sabe que el sitio receptor de los anestésicos locales
también es hidrofébico, lo cual hace que aquellos con naturaleza mas hidrofébica
muestren mayor afinidad por el mismo. La cualidad hidrofébica también es responsable
de una mayor toxicidad, lo cual disminuye el indice terapéutico de los anestésicos locales
mas hidréfobos.

Los anestésicos locales son bases débiles con un pKa superior al pH de los fluidos y tejidos
organicos, lo cual condiciona que sélo un 5-20% del farmaco esté ionizado a dicho pH y
que el periodo de latencia sea mayor en la medida que aumenta el valor del pKa respecto
del pH tisular. Las soluciones de los anestésicos locales se hallan en forma de clorhidrato
hidrosoluble, que después de ser inyectado se transforma, en su mayoria, en una base
libre con pH ligeramente alcalino, fendmeno que facilita el paso del anestésico a través de
la membrana neuronal. Ademds de las dosis y las concentraciones a las cuales se
suministran, el grado de actuacién de los anestésicos locales estd condicionado también
por las caracteristicas histoldgicas y el pH de las fibras nerviosas y el tejido circundante
sobre los cuales se aplican. En términos practicos, este fendmeno se observa, por ejemplo,
cuando un tejido infectado disminuye su pH e induce una mayor ionizacion del anestésico,
impidiendo su adecuada biodisponibilidad y su eficaz actuacién.

173



g s
H,N 1 ¢ _OCH,CH,—N
L \

PROCAINA C,H,

C.H,
CH3 e CH} / I" ’
—N I (
,  CH. ;
CH. Lipocaina CH:  BuPIVACAINA
cH,
H.
cH, . §
\ N R L
CH i
’  MEPIVACAINA ROPIVACAINA

Figura 27. Moléculas de algunos anestésicos locales mas utilizados en medicina veterinaria. En verde
aparece la fraccion hidrofébica (aromatica); en naranja, se representa la fraccion intermedia; y en rojo, la
fraccién aminica sustituida (regidn hidrofilica). La procaina es el anestésico prototipico de éster; la lidocaina
es el prototipo de anestésico tipo amida.

La aplicacidén de vasoconstrictores como acompafiantes de los anestésicos locales, ademas
de aumentar su tiempo de accidn en el sitio deseado, reduce sus potenciales efectos
tdxicos sistémicos al disminuir la difusién a la circulacidén general. No obstante lo anterior,
se especula sobre un posible potencial téxico debido a las acciones vasodilatadoras de la
epinefrina, al actuar sobre los receptores B, de los vasos sanguineos de los musculos.

Una vez se absorben al torrente venoso, los anestésicos locales son metabolizados de
manera diferencial por accion enzimatica. Asi, los compuestos tipo éster, como la procaina
y la tetracaina, son hidrolizados rapidamente por esterasas plasmaticas, en tanto que los
compuestos amidicos como la lidocaina y la bupivacaina, por ejemplo, son degradados
principalmente por enzimas microsomales en el higado. En animales con trastornos
hepaticos severos, los anestésicos locales que tienen metabolismo en este érgano se
deben evitar o suministrarse en dosis pequenas. Es importante anotar que los anestésicos
locales, tipo amida, se unen a proteinas plasmaticas entre un 55-95%, especialmente con
la glucoproteina acida ai, fendmeno que puede ser afectado cuando hay disfuncién
hepatica.
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El suministro de anestésicos locales, ademas de permitir diferentes intervenciones por su
accién bloqueadora sobre fibras nerviosas sensitivas, motoras y auténomas, puede
producir diversos efectos colaterales relacionados con el avance o progresion cefdlica del
bloqueo y con la invasion del anestésico suministrado a la circulaciéon sanguinea. Uno de
los signos mas tipicos de progresion cefalica del bloque epidural es la aparicion del
sindrome de Horner cuando se afectan segmentos cervicales y puede ocurrir una paralisis
de los musculos respiratorios del térax. Los efectos de la llegada del anestésico local a la
circulacion general, por su parte, se manifiestan a través de diferentes grados de
depresidn central que comprometen el equilibrio hemodindmico.

Los efectos téxicos de los anestésicos locales se reflejan, principalmente, en los sistemas
nervioso y cardiovascular. En el sistema nervioso se pueden producir manifestaciones
como temblores y episodios convulsivos (contracciones ténico cldnicas) con diferentes
grados de intensidad y duracidn, depresién y somnolencia. Los signos de estimulaciéon
(temblores, contracciones, convulsiones) preceden la fase de depresidn. Estos efectos
normalmente se producen cuando, por error, se introducen los anestésicos directamente
en sangre y pueden causar la muerte.

En el sistema cardiovascular, los anestésicos locales reducen la excitabilidad, la
transmisién y la contractilidad del miocardio (depresion del miocardio), generando
trastornos del ritmo. La mayoria de los anestésicos locales produce dilatacién arteriolar.
Los efectos sobre el sistema cardiovascular suceden cuando se alcanzan concentraciones
muy altas de estos anestésicos y normalmente estan precedidos por signos de afectacién
del sistema nervioso. A dosis terapéuticas, los efectos adversos de los anestésicos locales
sobre el sistema cardiovascular se deben, como se menciond, a su administracion
intravascular inadvertida, sobre todo cuando estdn asociados con epinefrina (diferencial
para lidocaina y bupivacaina).

De manera excepcional, se observan reacciones de hipersensibilidad por la utilizacién de
anestésicos locales. En estos casos aparecen sintomas como taquicardia, disminucién de la
presién arterial, extrasistoles y fibrilaciones auriculares. La administracién endovenosa
rapida y a dosis altas de anestésicos locales, puede causar la muerte, a veces sin signos de
estimulacion del SNC, por la depresion simultdnea de todas las neuronas.

Por su indice terapéutico y baja toxicidad, los anestésicos locales son una buena
alternativa para ser combinados con anestésicos generales, en una estrategia analgésica
multimodal intra y perioperatoria (ver mds adelante el capitulo “Manejo multimodal del
dolor”). A continuacién abordaremos las principales caracteristicas de los anestésicos
locales mas utilizados en perros y gatos:
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Procaina

La procaina es un anestésico local de uso frecuente en nuestro medio. Es un aminoéster
(Fig.27) con un pKa de 8.9, que se une poco a proteinas plasmaticas y se hidroliza
rapidamente por accién de la seudocolinesterasa. La unidn a la seudocolinesterasa
plasmatica compite con la succinilcolina, que también se une a esta enzima. Cuando se
usa en bloqueos nerviosos, el inicio de su actividad es lento y su duracién es breve, de
aproximadamente 40-60 minutos. Dado que posee efectos depresores sobre el SNC,
puede ser usada en infusidn continua en protocolos de anestesia inhalatoria o de
neuroleptoanalgesia, reduciendo, de manera significativa, la dosis efectiva media de los
anestésicos generales y la concentracién alveolar minima (CAM), en el caso particular de
los anestésicos inhalados. Otero (2004) sugiere una dosis de infusidn inicial de 2
mg/kg/min durante 3-5 minutos y continuar a dosis de 0.5 mg/kg/min.

Lidocaina

La lidocaina es una aminoetilamida, prototipo de anestésico local amidico (Fig.27) de uso
frecuente en nuestro medio. Sus acciones farmacolégicas son mas rdpidas, intensas y de
mayor duracion que las de la procaina. Produce bloqueo de fibras nerviosas sensitivas y
motoras de forma rapida e intensa, dada su naturaleza liposoluble, que le permite una
excelente difusién en estos tejidos. La duracién de su accién es de 40-60 minutos, pero se
puede prolongar hasta 100-120 minutos si se aplica asociada a epinefrina con el propésito
de disminuir la velocidad de absorcidn, por el efecto vasoconstrictor de esta catecolamina.

La lidocaina es utilizada tanto en bloqueos centrales como periféricos, la mayoria de las
veces a una concentracion del 2%. Existen formulaciones topicas en gel, para aplicacion en
piel intacta, que se pueden usar para realizar procedimientos como venopunciones y
biopsias de piel. También hay presentacidén oftdlmica y en espray (aerosol). Es frecuente
su utilizacion por via intravenosa en el tratamiento de arritmias cardiacas.

Este anestésico local tiene metabolismo hepatico y sus metabolitos finales son excretados
principalmente por via renal. Entre sus acciones colaterales es notable su capacidad
inductora de suefio, especialmente en pacientes pediatricos. Los efectos toxicos de la
lidocaina, en general, son los mismos que se describieron en las generalidades de los
anestésicos locales, afectando principalmente a los sistemas nervioso, respiratorio y
cardiovascular.

Bupivacaina

La bupivacaina es uno de los anestésicos locales mds recurrido en la actualidad.
Quimicamente se clasifica como un compuesto amidico (Fig.27) y su estructura es
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semejante a la de la lidocaina, con una variante en el grupo que contiene a la amina, la
cual es una butilpirimidina. Es 8 veces mas potente que la procaina y 4 veces mas que la
lidocaina. Se une en mas de un 80% a las proteinas plasmaticas y tiene un periodo de
latencia prolongado, de aproximadamente 20 minutos. Su periodo de accién es
prolongado, 6-10 horas, para los bloqueos motor y sensitivo, respectivamente, cuando se
utiliza a una concentracion del 0.5%. Fue el primer anestésico en mostrar una separacion
significativa entre el bloqueo motor y el sensitivo, constituyéndose en una buena eleccién
en obstetricia. Se usa tanto en bloqueos centrales como periféricos.

Al igual que la lidocaina, la adicidn de vasoconstrictores a su aplicaciéon incrementa su
tiempo de accién y disminuye su toxicidad sistémica. Su metabolismo es hepdtico y sus
efectos tdxicos se manifiestan principalmente en el sistema cardiovascular. Tanto en
medicina humana como veterinaria, la levobupivacaina, una variante quimica de la
bupivacaina, ha demostrado tener menos efectos téxicos.

La bupivacaina es mas cardiotdxica que la lidocaina y cuando es suministrada de forma
inadvertida, via intravascular, produce arritmias ventriculares graves y depresion del
miocardio. Tanto la lidocaina como la bupivacaina bloquean rapidamente los canales de
Na* en el corazén durante la sistole. Sin embargo, la bupivacaina se disocia mas
lentamente que la lidocaina durante la didstole, lo cual prolonga el bloqueo para el Na* y
el Ca** al final de esta fase. Esto significa que el bloqueo producido por la bupivacaina es
acumulativo y mayor que el que cabria esperarse, tomando en cuenta su potencia
anestésica. Debido a ello, su cardiotoxicidad se hace de dificil tratamiento, y su gravedad
se acentua cuando estd acompafiada de acidosis, hipercapnia e hipoxemia.

Ropivacaina

La ropivacaina es una aminoetilamida (Fig.27) con gran afinidad por las proteinas tisulares,
con un pKa de 8.1, que se utiliza para realizar bloqueos nerviosos centrales y periféricos
tanto de fibras motoras como sensitivas. Su periodo de accién es semejante al de la
bupivacaina y su potencia ligeramente menor. Es menos tdxica que la bupivacaina y la
lidocaina, y su metabolismo es hepatico. Junto a la bupivacaina, la procaina y la lidocaina,
es uno de los anestésicos mds usados en la actualidad.

Mepivacaina

La mepivacaina es un anestésico local tipo aminoamida (Fig.27), semejante a la lidocaina.
Se utiliza para realizar bloqueos centrales y periféricos a concentraciones de 0.5-2%. No es
eficaz como anestésico tépico y estd contraindicado en cesdreas, por ser toxico para el
feto.
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Etidocaina

La etidocaina es un anestésico local con estructura quimica similar a la lidocaina, aunque
mas liposoluble, por lo cual se une en mayor proporciéon a proteinas plasmaticas. Se utiliza
a dosis de 0.5-1.5%, tanto en bloqueos generales como locales. Por via epidural tiene un
periodo de latencia corto y un periodo de accién prolongado, hasta de 150-300 minutos.
Su toxicidad, al igual que la bupivacaina, se manifiesta a nivel cardiovascular.

Proparacaina

Es un anestésico local de uso limitado a la cérnea, que generalmente se obtiene
comercialmente en solucion al 0.5%, siendo suficiente la instilacién de 1-2 gotas para
producir la anestesia que facilita la colocacion de un tonémetro, a fin de medir la presién
intraocular con fines diagndsticos.

Benzocaina

La benzocaina es un anestésico local de dificil absorcion por ser muy insoluble. Esta
ventaja permite su aplicacién en polvo sobre heridas abiertas, generalmente incorporada
a un talco estéril, que se puede asociar a preparaciones oleosas o ungilientos. En gatos, la
benzocaina ha sido asociada a la produccién metahemoglobinemia, en la cual el hierro
hemoglobinico bivalente (ferroso) se transforma en trivalente (férrico).

Anestésicos generales

Consideraciones generales sobre la anestesia quirurgica

Los anestésicos generales son un grupo de farmacos de naturaleza quimica diversa, que
producen un efecto comun, denominado anestesia general. Aunque este efecto suele
definirse de manera sencilla como un estado caracterizado por depresién generalizada y
reversible del SNC, que deriva en pérdida de la percepcidén y la reaccion ante todo
estimulo externo, esta definicidn resulta insuficiente dado que los anestésicos no sélo
actuan sobre el estado de conciencia, la percepcidn y las respuestas a la percepcion, sino
que varios de ellos también participan en la modulacién de la actividad de diversos
conductos idénicos activados por ligandos, receptores y proteinas. Un ejemplo clasico de
los diversos niveles en los cuales pueden actuar los anestésicos generales lo ilustran los
barbitdricos, los cuales tienen una alta eficacia para producir amnesia y pérdida del
conocimiento, pero son ineficaces como analgésicos.
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En medicina humana y veterinaria tradicionalmente se han definido diferentes planos
como producto de la accion de los anestésicos. Sin embargo estos estadios son dificiles de
delimitar y en la practica no se obtienen con el uso exclusivo de un solo agente anestésico.
Actualmente se prefiere la utilizacion de anestesias balanceadas (multimodales) en las
cuales se combinan, tanto en la induccién como en el mantenimiento, anestésicos y
analgésicos de uso inhalatorio e intravenoso, para aprovechar sus diferentes mecanismos
de accidn y conseguir los efectos deseados con las menores dosis posibles y los minimos
efectos adversos. Mediante estos protocolos se logra: 1) pérdida de la conciencia, 2)
pérdida de la sensibilidad dolorosa (analgesia), 3) relajacion muscular, y 4) bloqueo de la
mayoria de reflejos autondmicos. La anestesia balanceada evita o disminuye muchos
efectos nocivos que producen los anestésicos por separado, reduce las complicaciones
durante el periodo postoperatorio y produce amnesia.

La potencia de los anestésicos generales se mide cuantificando la concentracién que de
ellos se requiere, para evitar los movimientos en los animales como respuesta a los
estimulos dolorosos. Para los anestésicos inhalatorios, se utiliza como unidad de
dosificacidn, la concentracién alveolar minima (MAC: Minimum Alveolar Concentration)
gue se requiere para impedir el movimiento, en respuesta (reaccién) a estimulos
dolorosos, en el 50% de los sujetos evaluados.

El 6xido nitroso, el éter y el cloroformo fueron los primeros anestésicos descubiertos y
utilizados por muchos afios en cirugia. Hoy han sido reemplazados por isoflurano,
sevoflurano y desflurano, anestésicos inhalatorios cuya volatilidad a temperatura
ambiente permite que se puedan mezclar, en diferentes proporciones, con gases como el
aire, el oxigeno, el d6xido nitroso y el xendén. Una vez inhalados por el paciente, y
dependiendo de la presién parcial que logren en el espacio alveolar (concentracidon
alveolar), se difunden por la sangre hacia tejidos como el SNC.

Los anestésicos volatiles son depresores no selectivos del SNC, cuya actuacién se describe
a través de la Ley de la Pardlisis Descendente descrita por Jackson, segun la cual los tejidos
filogenéticamente mas desarrollados —la corteza cerebral por ejemplo—, se deprimen a
bajas concentraciones, mientras que los menos evolucionados —como la médula
oblongada, donde se localiza el centro vasomotor y respiratorio—, requieren mayor
concentracion de anestésico para lograr ser deprimidos. Ello permite que se pueda dormir
la corteza cerebral a dosis que no afectan la funcidn cardiorespiratoria.

Las manifestaciones clinicas asociadas a cada grado de depresién, definen el plano
anestésico en que se halla el paciente. La mayoria de estas manifestaciones se examinan
mediante estimulos que inducen arcos reflejos (reflejo palpebral, pedal, tusigeno, entre
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otros). El patrén ventilatorio y el equilibrio hemodindmico son también parametros
esenciales para la determinacion del plano anestésico. Cuando no sea posible medir la
presidn sanguinea, es aconsejable monitorear la frecuencia cardiaca y el pulso y, de forma
subjetiva, valorar la perfusiéon sanguinea observando el color de las mucosas y el tiempo
de llenado capilar.

Los anestésicos volatiles son farmacos de gran potencia e indice terapéutico estrecho,
que, en sobredosis, pueden provocar la muerte por depresion cardiorrespiratoria y/o
hipotensién sistémica, por lo cual la intubacién es mandatoria, a fin de disponer de
oxigeno supletorio que pueda revertir rdpidamente una hipoxia, lo mismo que de fluidos
intravenosos que protejan la presidn sanguinea.

rH
F-C-C-H
/7 \ | |
. N=N F Cl
Oxido nitroso Halotano
Trb PR b
H- ? CIZ 0= ?—H H—CIZ (IZ O—(I:—H
Cl F F F Cl F
Enflurano Isoflurano
i
F-C~F-H
A i
H ? ?—O—?—H F—? F-F
F F F F
Desflurano Sevoflurano

Figura 28. Fdrmulas estructurales de varios anestésicos volatiles. El dxido nitroso se utiliza adicionado de O2
y otro anestésico. El Halotano esta descontinuado, pues ha sido reemplazado por anestésicos mas seguros.
El isoflurano es el mas utilizado actualmente en medicina veterinaria, seguido por el sevoflurano. Enflurano
y desflurano son de uso frecuente en medicina humana, pero en medicina veterinaria son poco recurridos,
especialmente por su alto costo.

Aunque durante casi todo el siglo XX se aceptd que los anestésicos generales actuaban a
través de un mecanismo comun sobre la bicapa lipidica (teoria unitaria de la anestesia),
actualmente se sabe que actuan sobre las proteinas de la membrana celular. La teoria
unitaria se basaba en la observaciéon de que la potencia anestésica de un gas estaba
altamente relacionada con su solubilidad en aceite de oliva. A esta correlacidn se le llamé
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regla de Meyer-Overton. Varias observaciones han contribuido al abandono de la teoria
unitaria, entre ellas el hecho de que algunos anestésicos inhalados e intravenosos
(etomidato, isoflurano, entre otros) son enantioselectivos en su accién anestésica, a pesar
de tener propiedades fisicas idénticas. Se deduce de ello que otras propiedades distintas a
la liposolubilidad son importantes para determinar su accidon anestésica. Muchas
investigaciones indican que un anestésico especifico produce los diferentes planos de la
anestesia a través de sus acciones en diferentes sitios anatédmicos del sistema nervioso,
por su interaccion con diferentes células y moléculas.

Anestésicos parenterales

Propofol

El propofol (Fig.29) es uno de los anestésicos parenterales mas utilizado en medicina
humana en los Estados Unidos y en Colombia. Su introduccién en medicina veterinaria ha
mostrado una buena eficacia anestésica en diferentes especies animales. Es
principalmente un hipndtico y sus efectos analgésicos son escasos. Su metabolismo es
principalmente hepdatico, aunque en animales se sospecha de alguna degradacién a nivel
pulmonar, como ocurre en humanos.

HO OH
\/
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CH, CH, cH, CH,
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Figura 29. Férmula estructural del propofol y el fospropofol

Los efectos sedantes e hipndticos del propofol son mediados por su accion sobre los
receptores GABAa. Este agonismo aumenta la conductancia del cloro, produciendo
hiperpolarizacién de la neurona. El tiempo de recuperacidn después de dosis multiples, o
de haber sido suministrado por goteo continuo, es mas corto que con tiopental. Al igual
gue los barbituricos, el propofol se une en alto grado a proteinas plasmaticas, por lo cual
su farmacocinética se puede ver interferida por afecciones que alteran la concentracion
de dichas proteinas.
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En caninos y felinos se utiliza principalmente en la induccidn anestésica, a dosis Unica, de
3-8 mg/kg via endovenosa. La dosis promedio de infusidon continua para mantenimiento
en perros y gatos es de 0.2-0.4 mg/min. Se recomienda su aplicacion a dosis de 1-2 mg/kg
en caninos o felinos sedados que vayan a ser sometidos a anestesia local, facilitando la
inmovilizacién mientras se practica el bloqueo. A esta misma dosis también se puede
utilizar para inmovilizar hembras sometidas a operacion cesdrea, bajo anestesia epidural,
sin afectar a los cachorros. Tanto en medicina humana, como en veterinaria, su infusidon
concomitante con alfentanilo, sufentanilo o remifentanilo es una buena alternativa a los
anestésicos volatiles.

Igual que con los barbituricos, es posible observar algunos fendmenos de excitacién
durante el periodo de induccién como movimientos coreiformes y opistétonos. Estos
movimientos son transitorios y no se acompafian de actividad convulsiva. En modelos
experimentales se ha demostrado que el propofol suprime la actividad convulsiva. El
propofol disminuye la presion arterial, posiblemente por efecto de la vasodilatacién y la
depresidn de la contractibilidad miocardica, por lo cual debe suministrarse con precaucién
en pacientes con hemorragias profusas e hipovolemia. La vasodilatacion y la bradicardia
inducidas por el propofol son dependientes de la velocidad de aplicacion. Dado que este
farmaco produce depresion del sistema respiratorio un poco mayor que el tiopental, se
debe tomar las medidas que aseguren oxigenacidon y ventilacion adecuadas. El
broncoespasmo es menos probable con propofol que con barbituricos.

Dado que el vehiculo del propofol es oleoso las infusiones prolongadas del mismo pueden
causar hiperlipidemia y a veces reacciones adversas.

El fospropofol es un profarmaco en presentacién acuosa que, al ser hidrolizado por las
fosfatasas alcalinas endoteliales, produce propofol, fosfato y formaldehido.

Etomidato

El etomidato (Fig.30) es un imidazol sustituido que se suministra como d-isémero activo
en medicina humana y veterinaria. En animales, se usa con frecuencia en perros y gatos,
especialmente para la induccidén en pacientes que presentan alto riesgo cardiovascular. Es
hipndtico y no tiene efectos analgésicos. Tiene alta afinidad por las proteinas plasmaticas,
aungque menor que la de los barbitiricos y el propofol, y su degradaciéon ocurre en el
higado.
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Figura 30. Férmula estructural del etomidato

En caninos, suministrado a dosis de 1.5-3 mg/kg, no se observan cambios importantes en
las variables hemodindmicas, conservandose estables la frecuencia cardiaca, la presién
arterial, el gasto cardiaco y el consumo de oxigeno miocardico, por lo cual el etomidato es
el inductor mds apropiado en pacientes con coronopatia, miocardiopatia, enfermedad
vascular cerebral o hipovolemia.

La depresidn respiratoria depende de la dosis. Después de su aplicacién se puede observar
excitacion, mioclonos y vOmito. Los movimientos mioclénicos se pueden prevenir
premedicando con benzodiacepinas u opioides.

Este farmaco suprime la actividad de algunas enzimas que intervienen en la biosintesis del
cortisol y otros esteroides en la corteza adrenal. Una sola dosis de induccidn, suprime de
forma moderada los niveles de cortisol durante varias horas. Consecuentemente, su
infusion continua por largo tiempo no es recomendable, pues podria inducir una crisis
addisoniana. El analogo metoxicarbonil-etomidato tiene propiedades farmacoldgicas
similares al etomidato, con la ventaja de que no suprime la corteza adrenal.

Barbituricos

Los barbituricos son un grupo de farmacos anestésicos derivados del acido barbiturico (2,
4,6-trioxohexahidropirimidina) con oxigeno o sulfuro en la posicion 2 (Fig.31). El tiopental
sodico, el tiamilal y el metohexital son los mas cominmente usados en los procedimientos
anestésicos, siendo el tiopental el de mayor frecuencia de utilizacién para inducir la
anestesia. En Estados Unidos, el tiamilal estd aprobado exclusivamente para uso
veterinario y tiene unas caracteristicas, incluida su potencia, similares al tiopental.
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Los barbituricos deprimen el SARA, disminuyendo el indice de disociacién del GABA de sus
receptores, con lo cual se produce un aumento de la conductancia para el cloro, que
genera, a su vez, hiperpolarizacion y consecuentemente inhibicion de las neuronas
postsindpticas.

El metohexital es tres veces mds potente que el tiopental, pero es similar en el inicio y
duracion de la accién. Su depuracién es mas rapida que la de los otros dos barbituricos.
No obstante, comparados con otros anestésicos parenterales, los barbitlricos tienen una
eliminacién muy lenta, que produce estados de inconsciencia prolongados (a veces de
dias) si son administrados por goteo continuo durante largo tiempo o a altas dosis. Una
sola dosis de tiopental o de metohexital puede producir trastornos sicomotores durante
mas de 8 horas.
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Figura 31. Formula estructural de los barbituricos tiopental, tiamilal y metohexital

Estos tres barbituricos se metabolizan en el higado y se eliminan por el rifidn, como
metabolitos inactivos. Por lo anterior, y ademas por su alta afinidad con las proteinas
plasmaticas, su utilizacién debe ser cuidadosa en pacientes con afecciones hepaticas.
Recordemos que en las hepatopatias se disminuye la sintesis de proteinas, incluyendo las
plasmaticas, por lo cual se incrementa la fraccion libre del anestésico v,
consecuentemente, sus acciones.

Los barbitlricos comerciales son mezclas racémicas a pesar de su potencia anestésica
enantioselectiva. Son formulados como sales sédicas de carbonato para reconstituirse en
agua destilada o solucién salina isotdnica, produciendo soluciones alcalinas a diferentes
porcentajes, dependiendo del tipo de barbiturico. Por lo anterior, al momento de la
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induccién, no se deben mezclar con farmacos diluidos en soluciones acidas en la misma
jeringa o catéter, pues existe el riesgo de precipitacién del barbiturico.

Los barbituricos antes citados solo se emplean en procedimientos cortos. No se
recomiendan para infusion continua, dada su alta capacidad de acumulacién, y deben
complementarse con analgésicos, por sus escasos efectos sobre el dolor. Algunas
combinaciones, sin embargo, son problematicas, porque dichos analgésicos potencian los
efectos depresores de los barbituricos sobre los sistemas cardiovascular y respiratorio,
limitando su uso en pacientes con riesgo quirurgico alto.

Estos farmacos producen disminucién de la presién arterial dependiente de la dosis,
principalmente como consecuencia de la vasodilatacién venosa y, en menor proporcion,
por reduccién de la contractibilidad del miocardio. La hipotensién se torna severa en
pacientes con déficits para compensar la venodilatacion como aquellos con hipovolemia,
enfermedades valvulares o miocardiopatias. Los barbituricos inducen depresién del
sistema respiratorio y disminuyen las respuestas reflejas a la hipercapnia y a la hipoxia.
Con dosis elevadas, o en presencia de otros depresores respiratorios como los opioides, se
puede presentar apnea. En contraste con los anestésicos volatiles, los barbitiricos no
parecen desencadenar hipertermia maligna.

De estos barbituricos, solo prevalece en nuestro medio el uso de tiopental como inductor
de la anestesia.
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8. Uso de glucocorticoides en el manejo del dolor en perros

y gatos

El dolor es una cosa bestial y feroz,
trivial y gratuita, natural como el aire.
Cesare Pavese

Introduccion

El cortisol es el glucocorticoide endégeno mas importante en la mayoria de los mamiferos.
Su sintesis ocurre en las zonas fasciculada y reticular de la corteza adrenal, por accién
inicial de la enzima 17a-hidroxilasa (CYP17), y el control de su liberacion hacia la
circulacidon sanguinea estd dado por la hormona estimulante de la corteza adrenal
(corticotropina o ACTH), que a su vez recibe el influjo de la hormona liberadora de
corticotropina (CRH), producida en el hipotdlamo en respuesta al estrés.

Debido a su naturaleza lipidica, el cortisol enddgeno circula en la sangre unido en un 90%
a proteina fijadora de cortisol (transcortina) y una muy pequefia fraccion a albumina.
Apenas un 8%, aproximadamente, es transportado en el plasma de forma libre y esta
fraccién es la responsable de su actividad fisioldgica. La mayoria de glucocorticoides
sintéticos circulan en el plasma unidos a albumina. La vida media del cortisol en el plasma
es de 90 minutos y mas del 80% es excretado por el higado mediante reduccion y
conjugacioén con glucurénidos y sulfatos.

Por sus efectos antiinflamatorios, los glucocorticoides sintéticos disponibles en la
actualidad pueden ser usados, en algunos casos, en el manejo indirecto del dolor. Sin
embargo, su prescripcién debe ser prudente dada la amplitud de sus efectos fisioldgicos
sobre la mayoria de los sistemas y la generacién de efectos adversos, especialmente por
su actividad inmunosupresora. El conocimiento de las caracteristicas farmacoldgicas
(actividad intrinseca, potencia relativa, duracién de la accién, rutas de administracion) y
las acciones bioldgicas de los diferentes productos pertenecientes a este grupo de
farmacos, es clave para su efectiva y segura utilizacién.
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Utilidad terapéutica general de los glucocorticoides y su relaciéon con el dolor en perros y
gatos

Los glucocorticoides sintéticos se obtienen del acido célico bovino y de saponinas
vegetales. Su metabolismo y degradaciéon ocurre de manera similar a los glucocorticoides
enddgenos y sus efectos antiinflamatorios son mds potentes y prolongados.

Los diversos efectos de los glucocorticoides estdn mediados por una variedad de
receptores localizados en el citoplasma de las células blanco, a los cuales se unen
formando el complejo glucocorticoide-receptor, que es transportado de forma activa
hasta el nucleo, en donde se inducen cambios en los procesos de transcripcién génica,
responsables de la sintesis de proteinas. Los glucocorticoides sintéticos tienen una mayor
afinidad por los receptores que la que poseen los glucocorticoides endégenos.

El principal mecanismo de accidn responsable de los efectos antiinflamatorios de los
glucocorticoides es la inhibicidn de la fosfolipasa A2 (PLA2), sustancia precursora del acido
araquidodnico del cual, a su vez, se originan las prostaglandinas y los leucotrienos.
Recordemos que estas sustancias son mediadores importantes de la inflamacién,
disminuyen el umbral de los nociceptores a los estimulos e incrementan su sensibilidad a
sustancias que producen nocicepcion y dolor, entre ellas la bradicinina y la histamina.

Los glucocorticoides reducen los niveles de las enzimas ciclooxigenasa en las células
inflamatorias (COX1 y COX2), disminuyendo consecuentemente la produccién de
prostaglandinas. Tienen efectos importantes sobre la actividad y distribucion leucocitaria,
especialmente sobre los neutréfilos y los linfocitos. Después de la aplicacién de
glucocorticoides, los neutréfilos disminuyen su marginacidn hacia los tejidos inflamados,
permanecen en la circulacién y generan neutrofilia. Los linfocitos, por su parte, son
reclutados en el tejido linfoide y disminuyen su actividad, como también disminuye la de
los macréfagos.

Los glucocorticoides son utilizados por las vias oral y parenteral. En el manejo del dolor se
deben utilizar a dosis que lo disminuyan o supriman, sin producir inmunosupresién. Los
glucocorticoides de corta accién, como la prednisolona, la prednisona o Ia
metilprednisolona, son de eleccién para la administracion sistémica, pues generan
menores riesgos de efectos secundarios, comparados con aquellos que tienen accion
prolongada.

Gran parte de las dosis a las cuales se utilizan los glucocorticoides, en medicina
veterinaria, han sido extrapoladas empiricamente de aquellas usadas en medicina
humana. Se puede afirmar que aun faltan evidencias derivadas de estudios conducidos
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cientificamente en animales, para estar seguros de los beneficios y desventajas de estos
tratamientos. El uso mas comun de estos farmacos en caninos y felinos esta asociado a las
siguientes afecciones:

Dolor articular

El dolor articular, derivado de la lesién de uno o varios componentes de la articulacion,
puede ser disminuido por la aplicacién intraarticular de glucocorticoides, aunque existe
amplia controversia respecto de la relacion riesgo-beneficio de este tratamiento, dado
que algunos estudios han demostrado pocos efectos adversos sobre la integridad del
cartilago, mientras otros han evidenciado dafios sobre esta estructura. Los farmacos de
eleccidn para este procedimiento son la triamcinolona y la metilprednisolona.

La triamcinolona acetonida, un esteroide de depdsito se suele utilizar a dosis de 10 a 40
mg, dependiendo de la articulacion.

Enfermedad del disco intervertebral

Ademas de una rigurosa restriccion del movimiento, suministro de altas dosis de
metilprednisolona es muy frecuente en perros y gatos con trauma de la médula espinal,
incluidos aquellos casos que se acompafian de extrusién aguda del disco intervertebral. Se
suele utilizar, con buenos resultados, a dosis de carga de 30 mg/kg, por via intravenosa,
seguida por dos o tres aplicaciones cada 12 horas.

Enfermedades inflamatorias sistémicas

Estas enfermedades, entre las cuales, en el caso de los perros, sobresalen la polimiositis,
la poliartritis y la meningitis, generalmente causan dolor. La aplicacion de glucocorticoides
a dosis antiinflamatorias contribuye indirectamente a la disminucidn del dolor.

Otitis externa

La otitis externa puede afectar a perros y gatos, aunque se observa con mayor frecuencia
en caninos. Se caracteriza por la presencia de inflamaciéon y edema, que pueden ser
tratados con glucocorticoides, siempre y cuando se utilicen concomitantemente con los
agentes antimicrobianos adecuados, en caso de otitis infecciosa. Los efectos
antiinflamatorios de los glucocorticoides disminuyen indirectamente el dolor. Este mismo
efecto antiinflamatorio disminuye el prurito caracteristico de esta afeccion.

Las preparaciones comerciales Oticas contienen, con frecuencia, dexametasona,
betametasona o triamcinolona. La prednisona o la prednisolona oral pueden estar
indicadas en casos de inflamacion severa.
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Dermatitis cronica

En dermatitis croénicas, los glucocorticoides pueden ser utilizados por sus efectos
analgésicos indirectos, siempre con la precaucidon de realizar concomitantemente el
tratamiento de las causas posibles o comprobadas de la afeccién.

Efectos secundarios y toxicidad de los glucocorticoides

La capacidad de los glucocorticoides para actuar sobre la mayoria de érganos y sistemas
de los mamiferos, como se menciond, hace predecible que se desarrollen efectos
adversos graves en tratamientos prolongados (semanas o meses). Ello depende de las
dosis y la duracion del tratamiento, aunque existe una gran variacién individual. Es
importante resaltar que la toxicidad de los glucocorticoides puede ocurrir tanto con
aplicaciones sistémicas como localizadas (via tépica, intraarticular u oftdlmica).

Entre los principales efectos secundarios de los glucocorticoides se encuentran:
Ulceracion gdstrica e intestinal

Quizas uno de los principales efectos secundarios indeseables del uso de glucocorticoides,
sea su capacidad de inducir Ulceras gastrointestinales, al incrementar la secrecién de acido
clorhidrico, que, en algunos casos, pueden derivar en hemorragias graves, poniendo en
peligro la vida de los pacientes. Esta capacidad determina la contraindicacion del
suministro concomitante de glucocorticoides con farmacos del grupo de los AINE.

Inmunosupresion

El uso prolongado de dosis altas de glucocorticoides puede llevar a inmunosupresién, que
predispone a la apariciéon de enfermedades en casi todos los sistemas, siendo el tracto
urinario el mas frecuentemente afectado en perros. Por ello es recomendable hacer
analisis periddicos de orina.

La presencia de infecciones sistémicas por hongos es otro riesgo importante durante la
utilizacién de glucocorticoides.

Afectacion del equilibrio hidroelectrolitico

Aunque la hormona mineralocorticoide aldosterona es la principal responsable de la
regulaciéon hidroelectrolitica, los glucocorticoides también tienen algunos efectos sobre el
balance del agua y los minerales, aumentando la excrecién renal de calcio y potasio,
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promoviendo la retencidon de sodio y cloro (con el aumento consecuente del liquido
extracelular) e inhibiendo la hormona antidiurética, lo cual produce poliuria y polidipsia. El
incremento persistente en la excrecion de calcio y potasio, cuando se administran
glucocorticoides en forma crénica, puede, en raras ocasiones, derivar en hipokalemia o
hipocalcemia.

Polifagia y resistencia a la insulina

Uno de los efectos mds comunes de los glucocorticoides es el aumento del apetito, al
parecer mediado por el SNC. Cuando son suministrados de forma crénica, dicho aumento
puede conducir a obesidad e hiperinsulinismo por elevacién continua de la glucosa,
predisponiendo al desarrollo de diabetes.

Enfermedad hepdtica

En perros, se ha observado que el suministro de dosis elevadas o prolongadas de
glucocorticoides puede producir insuficiencia hepatica, con elevacién de la fosfatasa
alcalina sérica. En casos extremos, esta afecciéon puede derivar en falla hepatica, que
compromete la vida del paciente.

Otros efectos

El uso de glucocorticoides también puede generar los siguientes efectos secundarios:
glaucoma vy catarata; cambios de comportamiento (intranquilidad y agresividad);
infecciones bacterianas o fungicas (derivadas de sus efectos inmunosupresores); miopatia,
caracterizada por debilidad y atrofia (por el efecto catabdlico sobre la proteina muscular)
y retraso en la cicatrizacion de heridas, por sus efectos depresores sobre los fibroblastos.
Adicionalmente, tratamientos de mediano o largo plazo, con frecuencia, pueden inducir
sindrome de Cushing, mientras que tratamientos muy prolongados pueden producir
atrofia de la glandula adrenal, que deriva en enfermedad de Addison.
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9. Manejo multimodal del dolor

El dolor no nos sigue: camina adelante.
Antonio Porchia

Introduccion

El manejo multimodal del dolor, consistente en la aplicacion de varios farmacos o técnicas
para llegar a diferentes puntos a lo largo de las vias nociceptivas y de los centros
responsables de la percepcion del dolor, es cada vez mas utilizado en medicina
veterinaria.

Aunque esta opcién en un comienzo hizo énfasis en el aspecto farmacoldgico, hoy es mas
acertado referirse al concepto de “terapia multimodal integral”, que rebasa el enfoque
exclusivamente farmacoldégico, incluyendo alternativas como la cirugia, la fisioterapia, la
rehabilitacién fisica, la estimulacién eléctrica transcutdnea de nervios y la acupuntura,
entre otras. De hecho, en la practica clinica, el desarrollo de un manejo multimodal
verdaderamente racional deberia considerar, de ser necesario, la combinacién de
farmacos analgésicos, farmacos adyuvantes y terapias no farmacoldgicas (Fig.32). A
propdsito de estas ultimas, en perros y gatos se ha demostrado el beneficio que tiene
complementar la terapia analgésica con productos nutracéuticos y condroprotectores, en
el caso de las patologias osteoartriticas y osteoartrosicas.

Dado que esta modalidad de terapia, como se sefald, se sustenta en la intervencion de las
vias nociceptivas y de los centros responsables de la percepcidn dolorosa, es fundamental
el conocimiento basico de la fisiologia y la fisiopatologia del dolor, lo mismo que los
mecanismos de accidn e interaccidon de los farmacos.

Desde el punto de vista farmacoldgico, la terapia multimodal es cada vez mas recurrida
por dos razones fundamentales: la primera, porque aprovecha las ventajas aditivas o
sinérgicas de los farmacos, y la segunda, porque se disminuyen las dosis necesarias de
utilizar de cada analgésico por separado, lo cual se refleja en un menor desarrollo de
efectos indeseables.

212



En el presente capitulo se harda énfasis en la terapia farmacoldgica multimodal,
desarrollando los fundamentos fisioldgicos y algunos aspectos moleculares que sustentan
las intervenciones propias de esta terapia en las vias nociceptivas.

Relacion hombre - animal

Acupuntura - electroacupuntura

Terapia herbal

Figura 32. Terapia multimodal integral del dolor. Esta estrategia corresponde a la combinacion de
tratamientos farmacolégicos y no farmacoldgicos para el control y prevencién del dolor. La reahabilitacion
fisica y la fisioterapia incluyen alternativas como: radiaciones, fototerapia, ldser, magnetoterapia, TENS,
ultrasonido, temperatura, masajes, hidroterapia y natacion, entre otros.

III

La teoria de la “neuromatriz de la conciencia corporal” como base para la terapia

multimodal

El origen multidimensional del dolor es una condicidon que hace que esta sensacion, no
obstante guardar grandes similitudes con las demas sensaciones experimentadas por los
humanos y los animales, sea muchisimo mdas compleja. Por tal motivo Melzack, en la
década de los 60 del siglo pasado, propuso una teoria segun la cual la experiencia de dolor
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es producida por patrones neuroespecificos generados por una red de neuronas
ampliamente distribuida en el cerebro, a la que denomind “neuromatriz de la conciencia
corporal”, en la cual se pueden diferenciar tres componentes paralelos: el
somatosensorial, el limbico y el taldmico-cortical.

Entradas de la neuromatriz Salidas de |la neuromatriz
de la conciencia corporal de la conciencia corporal

Percepcion del dolor
Dimension cognitiva - evaluativa
Dimension sensorial - discriminativa
’ Dimension afectiva - motivacional
(Incluyendo sentimientos de estrés)

Cognitiva - Evaluativa
Entradas tonicas del cerebro
(aprendizaje cultural, experiencias
pasadas, variables personales)
Entradas fasicas del cerebro
(atencion, expectativas, ansiedad, depresion)

Sensorial - Discriminativa I

Patrones de accion involuntarios
Patrones de accion voluntarios
Comunicacion social
Estrategias de afrontamiento

Entradas sensitivas cutaneas fasicas
Entradas somaticas tonicas
Entradas viscerales
Entradas visuales, vestibulares, otras

» Programas de accion
S

’ Programas de regulacion del estrés
Niveles de cortisol,
noradrenalina y endorfinas
Actividad del sistema inmune
Niveles de citoquinas

Afectiva - Motivacional
Sistema hipotalamo - hipéfisis - adrenal
Sistema simpatico - noradrenérgico
Sistema inmune, citoquinas
Opiodes endoégenos, sistema limbico

> Tiempo > > Tiempo >

Figura 33. Neuromatriz de la conciencia corporal (traducida de Melzack, 2001). En el caso del dolor, las
entradas nociceptivas, al actuar sobre los componentes somatosensoriales, limbicos y talamocorticales de la
neuromatriz, definen las caracteristicas de la percepcion nociva y determinan los programas de accion
(patrones voluntarios e involuntarios) y los programas de regulacion del estrés, en el contexto de las
dimensiones cognitiva-evaluativa, sensorial-discriminativa y afectiva-emocional.

214



Componentes

Dimensiones

Figura 34. Resumen esquematico de la teoria de la neuromatriz de la conciencia corporal. Se observan los
componentes y sus correspondientes dimensiones. Las intercepciones representan las interrelaciones que se
establecen entre los diferentes componentes, a través de vias nerviosas que llevan informacién en
diferentes sentidos.

Dos aspectos centrales se destacan a la luz de esta teoria: 1) que los patrones
neuroespecificos generados en la “neuromatriz de la conciencia corporal” se pueden
producir por entradas sensoriales o independientemente de ellas (la segunda opcién
explica, por ejemplo, fendmenos como la memoria del dolor, el miembro fantasma y la
alodinia); y 2) que la relacién existente entre la lesién y el dolor no siempre se puede
interpretar de manera univoca (uno a uno) sino que se debe valorar en el contexto de
multiples influencias (Fig.35).

Si bien el enfoque multidimensional de los fendmenos nociceptivos y de dolor propuesto
por Melzack hace énfasis en los procesos mas elaborados que ocurren en el cerebro,
algunos, inclusive, de forma independiente respecto de las entradas nociceptivas, esta
teoria sustenta muy bien la necesidad de un manejo multimodal integral que considere las
diferentes opciones de intervencion (farmacoldgicas y no farmacoldgicas), que se pueden
aplicar a todo lo largo de las vias nociceptivas y de los centros de modulacién e
integracién. A continuacién nos centraremos en las opciones farmacoldgicas.
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Neuromatriz de la conciencia corporal

Antes:

Relacion simple y univoca entre lesion y dolor

Ahora:
Estimulos sensoriales iz Plantilla ‘v
Funciones cognitivas — GHIEEIR o, determinada |:> Concuerg:;alioﬁorporal
Estrés genéticamente

Figura 35. Neuromatriz de la conciencia corporal. La relacién que se establece entre los estimulos nocivos y
la percepcion del dolor no es univoca, por lo que se debe valorar en un contexto multidimensional
(dimensiones cognitiva-evaluativa, sensorial-discriminativa y afectiva-emocional). La ilustracién corresponde
a una osteoartrosis.

Intervenciones farmacoloégicas en los nociceptores

Para abordar este tema es pertinente recordar que el primer paso en el conjunto de
fenédmenos que ocurre a lo largo de las vias nociceptivas, es la conversién de la energia
incidental en sefiales eléctricas, a través del proceso de transduccién, en virtud del cual la
energia del estimulo aplicado produce cambios en la permeabilidad de la membrana del
nociceptor, que perturban su potencial de reposo, generando finalmente potenciales de
accién que se propagan. La base molecular de estos cambios estd dada por la presencia de
canales idénicos activados por temperatura, fuerzas mecanicas o ligandos quimicos.
Cualquiera de estos estimulos activa la apertura de los canales que permiten el flujo de
iones de sodio y de calcio hacia el interior del nociceptor, generando una corriente interna
que despolariza la membrana. La especificidad de las respuestas a los estimulos, y el
umbral de los nociceptores, constituyen el primer eslabén del procesamiento nociceptivo
y definen las diferentes clases de fibras aferentes primarias.

Los desarrollos alcanzados por la biologia y la ingenieria moleculares, especialmente en las
ultimas tres décadas, han permitido identificar la estructura molecular y la funcién de
varios canales idnicos de los nociceptores. Entre ellos se destacan los canales idnicos de la
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familia denominada TRP (transient receptor potential: potencial receptor transitorio),
cuya funcidn esta relacionada, principalmente, con la percepcién del dolor generado por
la estimulaciéon quimica y térmica (Fig.36). De hecho, todos los receptores TRP son
considerados termorreceptores primarios, aunque también responden a estimulos
mecanicos y quimicos. Esta familia estd conformada por varias subfamilias: TRPV, TRPM y
TRPA (Fig.36).

En la subfamilia TRPV el miembro mds importante es TRPV1, conocido también como
receptor vaniloide-1. Este receptor se halla localizado en fibras C y A, responde a
temperaturas nocivas mayores de 42°C y es sensible a capsaicina. Otro tipo de receptor
vaniloide es el TRPV2, que no es sensible a capsaicina y presenta un umbral térmico mas
elevado, situado alrededor de 52°C. Los canales TRPV3 y TRPV4, miembros también de la
subfamilia TRPV, responden a otros mediadores quimicos y a rangos térmicos mas bajos.

Las subfamilias TRPM y TRPA poseen receptores que responden al frio (TRPM8 responde a
temperaturas menores de 28°Cy TRPA1 a temperaturas menores de 18°C) (Fig.36).

Otros receptores importantes descubiertos son: 1) el receptor TREK-1, miembro de la
familia de receptores de K* con dominio 2P, que estd localizado en fibras Cy Ad vy
responde a estimulos mecanicos y térmicos; y 2) los canales idnicos sensores o detectores
de acido (ASIC), localizados en las fibras nociceptivas AS y en las fibras no nociceptivas AB,
los cuales transducen estimulos mecdnicos y quimicos. Es importante destacar la
presencia simultanea de receptores TREK-1 y TRPV1 en las neuronas de los ganglios de la
raiz dorsal.

En la actualidad, las opciones de intervencidn farmacoldgica a nivel del proceso de
transduccidn en los nociceptores son escasas. Una de ellas es la utilizacién de capsaicina,
sustancia que se extrae del aji picante (género capsicum). Como se menciond, la
capsaicina tiene afinidad por receptores TRPV1 a los cuales se une activandolos, lo que se
traduce en respuesta de dolor. Con base en este conocimiento, en modelos
experimentales se ha podido comprobar que la aplicacién prolongada de esta sustancia
produce desensibilizaciéon de los receptores TRPV1, actuando por la via del calcio y la
calmodulina. Este efecto ha sido utilizado en la clinica de humanos para el tratamiento de
neuralgia derivada de la afeccién por herpes y algunos dolores de origen neuropatico,
mediante la aplicacién de preparaciones comerciales tépicas. En estudios efectuados en
perros con cancer de hueso, la aplicacién intratecal de resiniferatoxina, un andlogo de
capsaicina, ha mostrado efectos analgésicos.

La capacidad que tiene la capsaicina para abrir los canales TRPV1 se ha utilizado en
estudios realizados con el anestésico local cuaternario QX-314, el cual, por presentar
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cargas positivas, no atraviesa la membrana celular de la neurona. Su aplicacién simultanea
con capsaicina posibilita sus efectos anestésicos al permitir su paso a través de dicha
membrana.

Para la industria farmacéutica actual, la busqueda de antagonistas especificos de los
receptores TRPV1 y el desarrollo de analogos sintéticos de la capsaicina, son retos muy
importantes en la obtenciéon de nuevas alternativas para intervenir los nociceptores, con
el propdsito de contrarrestar el dolor.

Familia de receptores TRP

TRPV TRPM TRPA
® TRPMS8 ®TRPA1
®T°C: < 28 ®T°C: < 18

TRPV1

e Vaniloide - 1

e Fibras Cy Ad

®T°C: 43 - 52

® Sensibles a Capsaicina

TRPV2

®T°C: > 52

® No sensibles a Capsaicina

TRPV3 - TRPV4

® Rangos de temperatura mas bajos
® Otros mediadores quimicos

Figura 36. Familia de receptores TRP. Son termorreceptores primarios, que también responden a ligandos
quimicos y fuerzas mecanicas (ver explicacion en el titulo “Intervenciones farmacolédgicas en los
nociceptores”).

Intervenciones farmacoldgicas en las fibras aferentes primarias

Como se ha explicado al abordar la fisiologia del impulso nervioso, los potenciales de
accién, producidos por la despolarizacion de la membrana celular de los nociceptores, se
propagan desde la periferia hacia el SNC a lo largo de los axones de las fibras nociceptivas
aferentes primarias. En dichas fibras se han identificado varias isoformas de canales de
sodio operados por voltaje, que cumplen funciones especificas en la nocicepciéon: canales
Nav1.7, Na,1.8 y Nay1.9, normalmente sensibles a la tetrodotoxina, sustancia que
incrementa el umbral para la conductancia del sodio. No obstante, cuando ocurren
lesiones neurales, procesos inflamatorios y exposicién a agentes que inducen dolor, se
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produce un incremento en la expresion de la isoforma TTX-R (TTX resistente a
tetrodotoxina), la cual, por el contrario, disminuye la conductancia para el sodio.

En la practica médica, tanto en humanos como en animales, los anestésicos locales son los
agentes cldsicos que intervienen sobre los canales de Na*y su efecto consiste en inhibir la
conduccién del impulso nervioso a lo largo de las fibras Ad y C para impedir la llegada de
las sefiales nociceptivas al SNC. Se utilizan en las técnicas de bloqueo nervioso local y
regional para prevenir y controlar el dolor, aunque sus indices terapéuticos son
relativamente estrechos por no ser especificos y actuar indiscriminadamente sobre todas
las fibras nerviosas. La combinacién de bloqueos nerviosos periféricos con analgésicos, o
de anestesia epidural con analgésicos, son buenos ejemplos de un esquema multimodal
contra el dolor.

Los canales de Na* operados por voltaje son un importante objetivo en el desarrollo de
futuros farmacos analgésicos. Algunos de los principales tdpicos en este objetivo son: el
descubrimiento de antagonistas de isoformas especificas de receptores y la
implementacién de terapias génicas que regulen de forma decreciente y especifica
algunos canales idnicos para bloquear exclusivamente fibras nociceptivas, sin afectar las
eferencias motoras y autondmicas. Al respecto, una investigacion adelantada por Clare
(2010), establecié que un 13.4 % de los medicamentos actuales ejercen su accion sobre
canales idnicos, constituyéndose en el segundo blanco terapéutico después de los
receptores acoplados a proteinas G. Los canales idnicos constituyen el 1.5 del genoma
humano y las ventas mundiales de farmacos que actlan sobre estas estructuras se
aproximaron a la cifra de 12 billones de ddlares en 2010.

Intervenciones farmacolodgicas en el cuerno dorsal y en las vias espinales ascendentes

Para entender las posibles intervenciones que se pueden efectuar en el cuerno dorsal y en
las vias espinales ascendentes, es pertinente sefialar que las fibras Ad y C entran a la
médula espinal por las raices dorsales y hacen sinapsis en laminas especificas del cuerno
dorsal (Fig.4). El glutamato es el principal neurotransmisor en las sinapsis que se
establecen entre las fibras aferentes primarias y las neuronas del cuerno dorsal. Este
mediador quimico se une primariamente a receptores postsinapticos tipo AMPA vy, en
menor proporcion, a receptores NMDA. Ademas del glutamato, se han identificado otros
neurotransmisores que modulan la transmisidn sindptica en el cuerno dorsal.

219



Respecto de las poblaciones neuronales involucradas en las sinapsis de proyeccién
nociceptiva que ocurren en el cuerno dorsal, se destacan las neuronas WDR y las neuronas
especificas nociceptivas. Las neuronas WDR reciben entradas inocuas de fibras Aa y AB
(de umbral bajo) y entradas nociceptivas de fibras Ad y C, y extienden sus axones en
sentido contralateral formando el tracto espinotalamico. Por su parte, las neuronas
nociceptivas reciben y responden Unicamente a entradas de fibras AS y C, tienen campos
receptivos mas pequefios si se comparan con las neuronas WDR y son esenciales para la
localizacion y discriminacién de estimulos nocivos. Ambos tipos de neuronas se proyectan
a la formacién reticular y al tdlamo a través de los tractos espinotaldmico,
espinocervicotaldmico, espinorreticular y espinomesencefalico. Los dos primeros parecen
ser los mas importantes en las especies domésticas y el espinocervicotalamico es el mas
importante en los carnivoros.

En la actualidad los opioides, los agonistas a; y los AINE contintan siendo los farmacos
analgésicos mas utilizados y mads efectivos para intervenir las vias nociceptivas en el
cuerno dorsal, especialmente los opioides. Las neuronas del cuerno dorsal poseen
abundantes receptores opioides que, al ser activados, disminuyen la entrada de calcio,
reduciendo la liberacion de sustancias transmisoras excitatorias, entre ellas la sustancia P,
con la consecuente inhibicion de la transmision nociceptiva. En la membrana postsindptica
los opioides incrementan la salida de K*, produciendo hiperpolarizacién en las neuronas
de proyeccidn, lo cual también inhibe la transmisidon nociceptiva. Los adrenorreceptores
o pertenecen a la misma superfamilia de los receptores opioides, por lo cual los farmacos
agonistas az intervienen sobre el cuerno dorsal de forma similar a los opioides.

Los AINE son ampliamente utilizados en medicina veterinaria por su efectiva accién
antiprostaglandinica, que disminuye el desarrollo de sensibilidad periférica en los
nociceptores. Ademas de actuar alli, estos farmacos son también una buena alternativa
para disminuir el dolor por via de la inhibiciéon de la COX dentro del cuerno dorsal, por lo
cual se consideran analgésicos con accién central.

En general, los analgésicos que se utilizan para modular las entradas nociceptivas al
cuerno dorsal actuan suprimiendo o inhibiendo los procesos de sensibilizacion central (ver
sensibilizacién periférica y central en “Mecanismos de sensibilizacion”).

Intervenciones farmacolégicas en el sistema tdlamocortical

Para la comprensién de estas intervenciones se debe recordar algunos aspectos
morfoldgicos y funcionales de las vias y centros nerviosos en las cuales se desarrollan los
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fenédmenos nociceptivos y de dolor. En primer lugar, el sistema talamocortical es esencial
en la capacidad discriminativa sensorial general del SNC, lo cual incluye al dolor.
Anatémicamente, sobresale en esta funcidn la porcion talamocortical lateral, constituida
por nucleos en los cuales ocurre relevo de informacién sensitiva.

En el sistema talamocortical medial ocurre el relevo de informacién que es proyectada a
estructuras limbicas (giro cingular, entre ellas) y a la corteza prefrontal, donde tiene lugar
el control de los aspectos motivacionales y afectivos asociados a la percepcion del dolor y
también asociados a algunas proyecciones espinales hacia el hipotalamo y la amigdala.

En la intervencidn sobre el sistema talamocortical, los opioides y los agonistas ay juegan un
papel importante, por sus efectos analgésicos, en diferentes lugares del nivel
supraespinal, incluyendo las vias inhibitorias descendentes. Ademas, sus efectos sedativos
resultan beneficiosos en la analgesia, pues en la mayoria de los casos atenuan la
percepcion del dolor. Se ha mencionado el papel que cumple el estrés en dicha
percepcion.

Farmacos como las fenotiacinas, las benzodiacepinas y los anestésicos generales, aunque
no son analgésicos primarios, pueden disminuir, o, en el caso de los anestésicos generales,
eliminar completamente la percepcién del dolor. Estos farmacos también intervienen en
los centros talamocorticales. Respecto de los anestésicos se sabe que, aunque actlan
produciendo un estado de inconciencia, los procesos nociceptivos no cesan, por lo cual es
pertinente instaurar esquemas de analgesia perioperatoria multimodal.

Intervenciones farmacolégicas en las vias antinociceptivas descendentes

Para mejor comprension de este tema se recomienda repasar el titulo “Mecanismos
analgésicos enddgenos”. Con base en ello, podemos afirmar que los opioides son los
farmacos de eleccién para la intervencién de los procesos nociceptivos en las vias
moduladoras descendentes, a pesar de sus efectos secundarios indeseables.

Es clave la accién de dichos farmacos, principalmente en la SGP y en el cuerno dorsal de la
médula espinal. Los agonistas a; se unen con mucha afinidad a receptores
catecolaminérgicos ubicados en el locus coeruleus, el cual recibe informacién proveniente
de la SGP y proyecta axones hacia la médula espinal, donde, al parecer, contribuye
indirectamente a los efectos analgésicos.
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Intervenciones farmacoldgicas en los procesos de sensibilizacidn del sistema nervioso

Los fendmenos de sensibilizacion periférica y central, explicados en el capitulo sobre Ila
fisiologia y la fisiopatologia del dolor, se pueden intervenir farmacolégicamente con el
propdsito de disminuir sus efectos nociceptivos y de dolor. Ambos procesos estan
relacionados con lesiones considerables a los tejidos, que derivan en disturbios sensitivos
posteriores al estimulo nocivo, como hiperalgesia (primaria y secundaria) y alodinia.

Intervencidn farmacologica en la sensibilizacion periférica

Los procesos inflamatorios que ocurren por causa de lesidn tisular, producen cambios
notables del ambiente quimico de las fibras terminales nociceptivas, derivando en
hiperalgesia, que puede ser primaria, cuando ocurre en el sitio del dafio tisular, o
secundaria, cuando compromete al tejido que lo circunda. Las células afectadas liberan
sus contenidos intracelulares (iones de K* e H*, ATP, prostaglandinas, bradicinina y factores
de crecimiento nervioso, principalmente), disminuye el pH en el sitio lesionado y las
células inflamatorias locales estimuladas producen citoquinas, quimoquinas y factores de
crecimiento. Las vias de sefalizacién que se activan por la accién de las sustancias
mencionadas, derivan en fosforilacion de receptores y canales idnicos en la terminal
nociceptiva, los cuales modifican el umbral y la cinética del receptor.

De las sustancias mencionadas, las prostaglandinas son el prototipo de los sensibilizadores
de nociceptores. Asi, por ejemplo, la PGE; tiene la capacidad de reducir drasticamente el
umbral térmico del receptor TRPV1 (de 42 a 35°C aproximadamente), por via de su
fosforilaciéon, producida, a su vez, por la activacidon de la PKA, dependiente de AMPc, y la
PKC, dependiente de Ca**.

Se ha descubierto que la bradiquinina es un mediador directo capaz de activar o
sensibilizar los nociceptores a través del receptor TRPV1. Al igual que la PGE; este
mediador, al parecer, también reduce el umbral térmico de TRPV1, actuando por las vias
de la PLC, la PKC, la PLA) y, corriente abajo, LOX. Adicionalmente, la bradiquinina puede
también activar la TRPA1 (dependiente de PLC), aumentando la sensibilidad al frio nocivo.

En la dltima década se ha incrementado la investigacion respecto del papel que juegan los
factores de crecimiento como mediadores del dolor. En los tejidos lesionados se induce
rapidamente la expresion del NGF y sus niveles permanecen elevados mientras persista la
inflamacién. Al parecer, este factor contribuye a la sensibilizacion periférica de forma
directa o indirecta. La primera forma puede sensibilizar los canales TRPV1 a través de la
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sefializacion de PKC, mientras la segunda forma puede ocurrir a través de sefalizacion
retrograda de NGF, desde las terminaciones periféricas nociceptivas, estimulando la
expresion de genes en los cuerpos neuronales para la sintesis de SP, factor neurotrépico
derivado de plaquetas y canales Nay1.8, ASIC3 y TRPV1. El NGF liberado durante la
inflamacién, también puede actuar indirectamente sensibilizando los nociceptores a
través de la activacién de mastocitos.

Por sus efectos antiprostaglandinicos, los AINE son el grupo de farmacos mas
comunmente utilizado para intervenir la sensibilizacion periférica. Sin embargo, tienen la
limitante (“efecto techo”) de actuar Unicamente sobre la via de la COX, mientras otros
agentes sensibilizadores, como la bradiquinina y el NGF, siguen actuando sobre los
nociceptores.

Los opioides son conocidos principalmente por sus acciones a nivel central. Sin embargo,
los opioides disponibles en la actualidad, actian de manera no selectiva sobre receptores
centrales y periféricos. En las neuronas sensitivas se han identificado los tres principales
tipos de receptores de opioides. Existe entonces el potencial tedrico para el desarrollo de
ligandos selectivos para receptores opioides periféricos, lo cual significaria la obtencidon de
analgesia sin efectos centrales indeseables.

Otros potenciales farmacos a desarrollar, en procura de contrarrestar la sensibilizacion
periférica, podrian enfocarse en aspectos como: reducir la produccién de bradiquinina,
bloguear la unién de la bradiquinina a una o varias de sus vias de senalizacién vy el
desarrollo de sustancias o mecanismos que prevengan la unién de NGF a la TrkA o inhiban
sefializacion que realiza esta enzima.

Intervencién farmacoladgica en la sensibilizacion central

Como hemos visto en el capitulo sobre la fisiologia y la fisiopatologia del dolor, las
neuronas nociceptivas del cuerno dorsal, igual que las fibras terminales periféricas de los
nociceptores, pueden ser sensibilizadas. En este caso, por estar involucrado el SNC, se
configura un fendmeno de “sensibilizacion central” que induce hiperalgesia y alodinia.

Recordemos también que, en un comienzo, la sensibilizaciéon central depende de las
entradas nociceptivas a la médula espinal provenientes de la periferia, pero,
posteriormente, dicha sensibilidad se mantiene por cambios transcripcionales en la
generacion de diversas moléculas en las neuronas (neuroplasticidad). La hiperalgesia se
observa inicialmente en el area lesionada (hiperalgesia primaria), pero luego afecta a las
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zonas que la rodean (hiperalgesia secundaria). El reclutamiento de fibras AP de umbral
bajo explica la manifestacién de alodinia.

De manera general, muchos mecanismos que llevan a las alteraciones que configuran el
fendmeno de sensibilizacidon central, son similares a los que producen la sensibilizacidn
periférica, destacdndose especialmente el papel que juegan los receptores tipo NMDA.
Dada la importancia que tienen estos receptores en la sensibilizacion central, |la estrategia
de intervencién farmacoldgica de este fendmeno debe incluir su inhibicidon. El anestésico
de corta accion ketamina, ampliamente utilizado en medicina veterinaria, por ejemplo,
tiene propiedades antagonistas de NMDA, que pueden ser aprovechadas para reducir la
fase temprana de la sensibilizacion central y, consecuentemente, disminuir la
hipersensibilidad al dolor. Este anestésico, sin embargo, tiene la limitante clinica de
producir efectos sicomiméticos indeseables, debido a que los receptores tipo NMDA
tienen una amplia distribucién en el encéfalo. Ultimamente se ha utilizado la amantadina,
un farmaco con efectos anti NMDA, para producir analgesia, con la ventaja relativa,
respecto de la ketamina, de inducir menores efectos secundarios indeseables, al parecer
por su mecanismo de accién inhibitorio basado en la estabilizacion de los canales cerrados
del receptor NMDA, en contraste con la ketamina, que produce un bloqueo de flujo de
corriente. Es de esperar que la industria farmacéutica, en un futuro, incremente la
investigacion tendiente a la obtencidn de drogas anti-NMDA, con capacidad de bloquear
la sensibilizacién central sin efectos secundarios indeseables.

En medicina veterinaria ha crecido la utilizacién del anticonvulsivante gabapentina como
adyuvante y, ocasionalmente, como agente analgésico primario. Este farmaco, al parecer,
actda por unién a subunidades o, y 61 de canales presinapticos de calcio, operados por
voltaje, que son regulados de forma creciente en el fendmeno de sensibilizacién central.

Los farmacos del grupo AINE, debido a sus efectos en numerosos sitios a lo largo de las
vias nociceptivas, son una buena alternativa para la intervenciéon de la sensibilizacidn
central. Se sabe que la enzima COX-2 empieza su expresién en neuronas de diferentes
areas del sistema nervioso central, horas después de ocurrida la lesién en el tejido
periférico. Se puede afirmar, entonces, que la COX-2 contribuye a la fase de inicio tardio y
prolongado de la sensibilizacién central, al catalizar la reaccién que da origen a la PGE..
Los antiinflamatorios no esteroideos especificos para COX-2 son componentes muy
importantes de la estrategia de prevencion y tratamiento multimodal del dolor, debido a
su capacidad para disminuir el fendmeno de sensibilizacién central.
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La importancia que han alcanzado las células gliales en los fendmenos nociceptivos y de
dolor, como se menciond en el capitulo sobre la fisiologia y la fisiopatologia del dolor,
anima la busqueda de farmacos antigliales, anticitoquinas o antiquimioquinas como
agentes analgésicos.
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10. Términos de uso comun en el estudio del dolor en
animales

El lenguaje artificioso y la conducta aduladora
rara vez acompaifian a la virtud.
Confucio

Introduccion

Como en todas las areas del conocimiento, una de las virtudes que debe tener el trabajo
en torno al dolor en animales, es la utilizacion de una terminologia que describa con
brevedad y exactitud los fendmenos relacionados, directa o indirectamente, con el mismo.
Esta condicidon garantiza el estudio, la discusién y la comunicacion adecuados de los
avances que ocurren continuamente en este importante tépico de la medicina veterinaria.

A continuacion se definen, en orden alfabético, un conjunto de términos de uso comun
respecto del dolor en animales, los cuales aparecen a lo largo del desarrollo del texto.

Glosario

Actividad intrinseca: Capacidad que tienen los farmacos de unirse a receptores, en los
cuales producen cambios de conformacién (apertura de canales idnicos, por ejemplo) que
inducen efectos farmacoldgicos. Sindnimo: eficacia.

Acupuntura: Método terapéutico antiquisimo de la medicina alternativa, originario de
China, consistente en insertar y manipular agujas de determinadas caracteristicas en
puntos de la piel, con el fin de mantener y restaurar la salud y el bienestar del paciente.
Adenil ciclasa (AC): Enzima liasa que hace parte de la cascada de sefializacién de la
proteina G y permite la transmisidén de sefiales quimicas desde el exterior de la célula a su
interior, a través de la membrana celular. Adenilil ciclasa o adenilato ciclasa.

Aferente: Fibra nerviosa o nervio que conduce impulsos de la periferia hacia el centro.
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Algesia: Sensibilidad al dolor, consistente en la percepciéon de estimulos que activan el
sistema aferente nociceptivo sin causar de ordinario dafio tisular. Esta sensibilidad es la
gue se examina en la exploracién neuroldgica.

Alodinia: Dolor de tipo neuropatico desencadenado por un estimulo inocuo de tipo tactil,
térmico o mecanico sobre una zona anatémica aparentemente sana.

Analéptico (ca): Que estimula o restablece las funciones organicas. Estimulante.
Analgesia: Ausencia de dolor en respuesta a un estimulo que generalmente produce
dolor. Términos caidos en desuso: analgia, antalgia, anodinia.

Analgesia multimodal: Uso de multiples drogas con diferentes acciones, las cuales actian
a diferentes niveles de las vias nociceptivas, para producir una mejor analgesia.
Actualmente el concepto se ha ampliado utilizando, adicionalmente, el adjetivo “integral”,
para hacer referencia a las estrategias analgésicas que combinan terapias farmacoldgicas
con terapias no farmacoldgicas (analgesia multimodal integral).

Analgesia preventiva: Tratamiento analgésico administrado antes y durante el estimulo
doloroso, dirigido a reducir la respuesta dolorosa inicial y posterior al estimulo.

Anestesia: Ausencia total o parcial de sensacidon ante cualquier estimulo sensitivo del
sistema nervioso, por alteraciones morbosas, o producida artificialmente por la utilizacion
de agentes anestésicos.

Anestesia balanceada: Técnica de anestesia general en la cual se combinan, tanto en la
induccion como en el mantenimiento, anestésicos y analgésicos de uso inhalatorio e
intravenoso, para aprovechar sus diferentes mecanismos de accidn y conseguir los efectos
deseados con las menores dosis posibles y los minimos efectos adversos. Hoy también
suele denominarse como anestesia multimodal.

Anorexia: Falta de apetito, desgano, inapetencia. Una de sus modalidades es la nerviosa.
Términos caidos en desuso: aposicia, asitia, hipofagia.

Antiagregante: Que previene, disminuye o anula la agregacidn. Se usa frecuentemente en
un sentido restringido, para referirse a la agregacién plaquetaria.

Antropomorfismo: Atribucién de las cualidades propias del ser humano a seres vivos
diferentes al mismo, a objetos o a fendmenos naturales.

Aparato branquial: Conjunto de estructuras embrionarias de los mamiferos superiores
constituidas por los arcos branquiales, las bolsas faringeas, los surcos branquiales y las
membranas branquiales. El adjetivo branquial se deriva de la palabra griega branchia, que
significa branquia. Aunque los mamiferos no desarrollan branquias, poseen un aparato
branquial ancestral.

Ataxia: Incoordinacion del movimiento voluntario que no es debida a la pérdida de fuerza
ni a alteraciones del tono muscular. Se describen dos tipos principales: la ataxia
cerebelosa y la ataxia sensitiva. La cerebelosa se debe a danos del cerebelo o de sus
conexiones aferentes o eferentes, y se distinguen dos variedades de ella: la ataxia del
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tronco, relacionada con dafios del vermis del cerebelo, y la ataxia de las extremidades o
apendicular que obedece a lesiones en los hemisferios cerebelosos. La ataxia sensitiva se
debe a la pérdida de la sensibilidad propioceptiva. Términos caidos en desuso: amiotaxia,
distaxia.

Axon: Prolongacidn citoplasmatica de la neurona que transmite el impulso nervioso desde
el soma hasta otras neuronas o células efectoras. Cilindroeje.

Bloqueo nervioso: Interrupcion de los impulsos de uno o mas nervios. Bloqueo neural.
Con frecuencia se abrevia como “bloqueo” cuando, por el contexto, se sobrentiende.
Bradicinina: Péptido de nueve aminodcidos mediador de la respuesta inflamatoria y de
accion mas lenta que la histamina. Bradiquinina.

Bulbo raquideo: Parte mas caudal del encéfalo que une la médula espinal al tronco del
encéfalo y que se deriva del mielencéfalo. Médula oblongada.

Capsaicina: Analgésico obtenido de los ajies picantes del género Capsicum que produce
disminucion de la sustancia P, por lo cual reduce la percepcion sensorial dolorosa. Se
administra por via tépica y, en humanos, se usa para el tratamiento de la neuralgia
postherpética y de la neuropatia diabética dolorosa. Formula quimica: C1gH27NOs.
Catalepsia: Estado caracterizado por la adopcidn y mantenimiento de posturas
extravagantes e inadecuadas durante periodos prolongados de tiempo, causadas por la
pérdida de la contractibilidad voluntaria y la sensibilidad. Los musculos no oponen
resistencia, fendmeno denominado flexibilidad cérea, y mantienen la postura que se les
induzca. En humanos se produce por alteraciones cerebrales graves y en el hipnotismo e
histerismo. Estupor letargico.

Choque neurogénico: Insuficiencia circulatoria originada en el sistema nervioso,
caracterizada por caida brusca de la presion arterial y trastorno grave de la perfusion
tisular, que puede derivar en dafo multiorganico irreversible. Choque neurdgeno.
Cinestesia: Capacidad sensitiva de percibir la amplitud y el sentido del desplazamiento de
una articulacién. Sensibilidad cinestésica. Propiocepcién. Sensibilidad muscular.

Clono: Contraccion y relajacion de uno o mds musculos, con una sucesién rapida,
involuntaria y repetida, que se observa en ciertos trastornos convulsivos y estados de
espasticidad.

Coagulacion intravascular diseminada: Sindrome ocasionado por la activacion de la
coagulacion, con consumo de los factores V, VII, VIII, IX, X, protrombina, plaquetas y
depdsito de fibrina, que deriva en la presentacion de hemorragias acompafiadas de
microtrombos en vasos de pequefio calibre. Es un cuadro adquirido, secundario a
numerosos procesos, entre los cuales se destaca la sepsis.

Conciencia: Estado de vigilia o alerta que permite al cerebro percibir los estimulos
ambientales. Acto psiquico por el que el sujeto se percibe a si mismo y tiene conocimiento
de sus actos y sus reflexiones.
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Conductancia: Permeabilidad de la membrana celular de la neurona o de un canal iénico
al paso de un ion. Es una medida eléctrica (unidades de amperio por voltio) que depende
tanto de la permeabilidad de la membrana, como de las concentraciones idnicas de la
disolucion.

Cordon: Estructura anatdmica larga y redondeada, constituida por un conjunto de
elementos dispuestos longitudinalmente. El término funiculo es utilizado como sinénimo.
En anatomia veterinaria se utiliza para referirse a los cordones dorsales, ventrales y
laterales que forman los pasajes axonales ubicados en la sustancia blanca.

Corea: Movimiento involuntario brusco, breve, amplio e irregular que predomina
especialmente en la cara, la cabeza y las extremidades. Tiene diversos origenes e involucra
a los nucleos de la base. En la antigliedad se le denomind baile o danza de San Vito.
También es muy conocida en humanos la corea de Huntington, afeccién degenerativa del
SNC transmitida por herencia autosémica dominante, en la cual, ademas de los signos de
corea, se presentan otros movimientos anormales y alteraciones de la conducta y la
personalidad.

Coreiformes: Semejante a la corea. También se acepta el término coreico. Ver corea.
Cuerno de la médula espinal: Prolongaciones de la materia gris en el seno de la blanca. En
los animales se pueden diferenciar los dorsales, los ventrales y los laterales.

Dendrita: Prolongacion citoplasmatica ramificada de una célula nerviosa.

Depresion: Disminucién de la actividad vital en parte o en la totalidad de un érgano.
Depresidén psiquica, estado depresivo.

Dermatoma: Zona de la piel inervada por fibras nerviosas aferentes dependientes de una
sola raiz espinal posterior. Area dermatémica, zona dermatémica.

Disestesia: Alteraciéon de la sensibilidad en general. Trastorno de un sentido,
especialmente el tacto.

Disforia: Inquietud, malestar. Estado de animo desagradable, generalmente de tristeza,
ansiedad o irritabilidad. Opuesto a euforia.

Distrés: Segun Zuiiga y Manteca (2001), el distrés se puede entender como un estado de
angustia o estrés intenso, en el cual el animal tiene que realizar un esfuerzo sustancial, o
desarrollar respuestas adaptativas extremas ante cambios que se producen en su
ambiente.

Dolor: Experiencia sensorial y emocional desagradable asociada a un dafio tisular real o
potencial y trasmitida al cerebro por los nervios sensitivos.

Dolor agudo: Dolor de aparicién reciente, normalmente de tipo nociceptivo, que sirve de
sintoma de alarma a muchos procesos patoldgicos. Frecuentemente es de aparicion subita
y de moderada o gran intensidad.
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Dolor crénico: Dolor que dura varias semanas o meses y persiste mas alld del curso
habitual de una lesidén o enfermedad. Se aplica al dolor residual de una enfermedad o
lesion que se ha curado y que queda como secuela.

Dolor espontaneo: El que ocurre sin causa aparente.

Dolor de miembro fantasma: Dolor de una estructura anatémica ausente, luego de su
remocién por cirugia o trauma.

Dolor fisiolégico: Dolor que actia como un mecanismo protector y que incita al individuo
a alejarse de la causa del dafio potencial del tejido, o a evitar movimiento o contacto
durante la fase de reparacion del mismo.

Dolor neuropatico: Dolor debido a una lesion del sistema nervioso periférico o central.
Dolor nociceptivo: Dolor fisioldgico atribuido a la activacion de los nociceptores.

Dolor patolégico: Dolor caracterizado por una respuesta exagerada que supera la utilidad
protectora, asociado frecuentemente con la lesidon al tejido que ocurre en la cirugia o en el
trauma.

Dolor referido: Dolor que se percibe en una zona anatémica distante de su foco de origen.
Se atribuye fisiopatoldégicamente a la convergencia, en la médula espinal, de estimulos
procedentes de diferentes dermatomas, por lo que el dolor procedente de uno se
transmite a otro. Dolor heterotdpico, dolor reflejo.

Dolor visceral: Dolor ocasionado por estimulacién de terminales nerviosas en las visceras,
de forma caracteristica en respuesta a la distensidn o estiramiento de la pared, mas que a
otro tipo de estimulo (inflamacién, corte, raspado). El dolor también es referido a otras
areas (flanco, hombro, pared abdominal).

Efecto de primer paso: Metabolizacién parcial de un farmaco absorbido en el tubo
digestivo, tras su paso por el intestino y el higado, antes de alcanzar la circulacién
sistémica. En sentido mas restringido se refiere exclusivamente al efecto de primer paso
hepatico. Como sindnimo se utiliza la expresién: metabolismo de primer paso.

Eferente: Fibra nerviosa o nervio que conduce impulsos en sentido centrifugo, es decir,
del centro a la periferia.

Encefalina: Neurotransmisor enddgeno del tejido cerebral que actua en diferentes zonas
del sistema nervioso relacionadas con el dolor.

Encéfalo: Porcidn del sistema nervioso central contenida en la cavidad craneal, constituida
por las estructuras derivadas del prosencéfalo, el mesencéfalo y el rombencéfalo: tronco
encefalico, cerebro y cerebelo.

Epicritico: Se aplica a la sensibilidad cutanea capaz de discriminar con gran precision los
estimulos tactiles y térmicos, lo mismo que su localizacién topografica. Por contraposicion
se utiliza el término protopatico.

Estimulo nocivo: Estimulo dafiino para el tejido corporal.
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Estrés: Tension y sobreestimulacién psiquica o somatica que prepara al individuo para la
accién, la lucha o la huida y que, prolongadas en el tiempo, ponen en marcha el sindrome
general de adaptacién.

Estresor: Estresante, que produce estrés.

Estupor: Estado de inconciencia parcial, entre la obnubilaciéon y el coma, en el que el
paciente no abre los ojos a la voz pero si al dolor, al cual responde con maniobras simples
de defensa o retirada. Asombro intenso que impide reaccionar. Se recomienda precaucién
con este término, pues es usado con significados muy distintos.

Etologia: Disciplina cientifica que estudia el comportamiento de los animales. Término
acuiado por J.S. Mill en 1843.

Euforia: Sensacion exagerada de bienestar que se manifiesta como una alegria intensa.
Eutanasia: Muerte de un paciente muy enfermo, en fase terminal o con sufrimientos
insoportables, derivada de un acto directo o indirecto para acelerar su fin, o de la omisién
de las medidas terapéuticas para prolongar su vida. Muerte dulce, sin dolor.

Formacion reticular: Malla compleja de neuronas y fibras que se extiende desde la regién
inferior del bulbo raquideo hasta la parte superior del tronco encefalico, relacionada con
los mecanismos del ciclo suefio y vigilia.

Gabaérgico(a): Neurona o fibra nerviosa que libera acido y-aminobutirico (GABA).
Receptor u otra molécula activada por el acido y-aminobutirico (GABA). Sustancia quimica
que tiene efectos semejantes a los de este acido. También se usa el término “gabérgico”.
La forma “GABAérgico”, derivada del inglés, es incorrecta en espafiol.

Ganglio nervioso: Agrupacidon de cientos o millares de cuerpos neuronales situada por
fuera del sistema nervioso central y en el trayecto de los nervios periféricos.
Excepcionalmente se aplica a ciertas agrupaciones neuronales situadas en el sistema
nervioso central, como es el caso de los ganglios basales. Ganglio neural, neuroganglio.
Hematorraquis: Hemorragia intrarraquidea procedente de los senos del raquis o de las
meninges. Hematomielia.

Hiperalgesia: Aumento anormal de la sensibilidad al dolor. Respuesta incrementada a un
estimulo doloroso.

Hiperpatia: Sindrome doloroso caracterizado por una reaccidon incrementada a un
estimulo, especialmente si éste es repetitivo. Respuesta exagerada a un estimulo
doloroso, con persistencia de la sensacién dolorosa después de que el estimulo haya
cesado.

Hiperpolarizacion: Aumento en el valor negativo del potencial de membrana en reposo.
Por ejemplo, cuando este potencial pasa de -65 a -75 mV. Dicho de otra forma, la porcién
interna de la membrana celular de la neurona se torna mds electronegativa (Fig.37).
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Figura 37. Potencial de accidn con sus diferentes fases. Al nivel de descarga también se le llama “punto

|n

umbral”, pues corresponde al minimo cambio eléctrico que debe ocurrir para que se inicie el potencal de

accion. La letra A, sefiala el “potencial de membrana en reposo”, antes de que la neurona sea estimulada.
La letra B, sefiala la porcidn ascendente del potencial de accién, correspondiente a la entrada de sodio a la
neurona y su consecuente despolarizacion. La letra C, sefiala la porcion del potencial de accion
correspondiente a la salida de potasio desde la neurona, y su consecuente repolarizacion. La letra D, sefiala
la porcion del potencial de accidn, correspondiente a la hiperpolarizacidn, producida por una salida excesiva
de potasio desde la neurona.

Homeostasia: Tendencia de los organismos vivos a mantener los sistemas fisioldgicos en
estado de equilibrio. Homeostasis. Este término fue introducido por el fisiélogo
estadounidense Walter Bradford Cannon (1871-1945) en 1929.

Homotipico: Del mismo tipo o forma, correspondiente al otro de dos érganos o partes
pares.

Homotipo: Cualquier parte u érgano de la misma estructura o funcién que otro.

indice terapéutico: Indicador de seguridad farmacoldgica que mide la relacién entre la
dosis toxica y la dosis terapéutica de un medicamento. Se expresa numéricamente como
el cociente entre la dosis de un medicamento que causa la muerte (DL) o un efecto tdxico
(DT), en una proporcién determinada de una muestra, y la dosis que causa el efecto
terapéutico deseado (DE) en la misma o mayor proporcion de la muestra de referencia;
por lo general se expresa como DTso/DEso. Para un farmaco dado, el indice terapéutico no
es un concepto absoluto sino variable en funcidn del efecto téxico.

Interleucina: Traduccion del término inglés interleukin, acuiado en 1979 en el Second
International Lymphokine Workshop. Cada una de las citocinas multifuncionales que
actian como seiiales intercelulares. Son sintetizadas por células del sistema inmunitario:
linfocitos, monocitos y macréfagos, y actuan mayoritariamente sobre células de este
mismo sistema. También se usa el término interleuquina.

239



Intratecal: Dicese de la aplicaciéon que se hace en el interior de una teca o vaina de un
organo (ver el término teca).

Ipsilateral: Del mismo lado o relacionado con él. Situado u originado en el mismo lado.
Son sinénimos los términos homolateral e isolateral.

Mesencéfalo: Parte del tronco encefdlico derivada de la vesicula intermedia del tubo
nervioso embrionario, situada entre la protuberancia y el diencéfalo, y rodeada por la
sustancia gris periacueductal. De dorsal a ventral, estda conformado por los coliculos
superiores e inferiores; en posicion intermedia, el tegmento que contiene nucleos y haces
de fibras (sustancia nigra, nucleo rojo y nucleos de los nervios oculomotor y troclear); vy,
en posicidn ventral, los pedunculos cerebrales que constituyen su porcién basilar. Recibe
también los nombres de cerebro medio y encéfalo medio.

Mecanorreceptor: Receptor sensorial que detecta estimulos mecanicos como tacto,
presién, aceleracién y vibracién, y los transforma para su procesamiento por las
estructuras neuronales.

Médula espinal: Parte del sistema nervioso central situada dentro del conducto raquideo,
que se extiende desde el agujero occipital hasta la vértebra lumbar correspondiente,
segun la especie.

Mioclono: Contraccién clénica brusca e involuntaria de un musculo o grupo de musculos.
Puede ser un fendmeno fisioldgico u obedecer a una lesidn del sistema nervioso central.
Se usa también el término mioclonia.

Neuralgia: Dolor en la distribucidon de uno o varios nervios.

Neuritis: Inflamacién de uno o mas nervios.

Neuroléptico: Que afecta al sistema nervioso.

Neuroleptoanalgesia: Analgesia que se obtiene cuando se suministran en combinacién un
neuroléptico y un analgésico potente.

Neuropatia: Alteracidon de la funcidn o cambio patoldgico en un nervio. Esta puede
involucrar un nervio (mononeuropatia) o varios nervios (mononeuropatia multiple), o
puede ser difusa y bilateral (polineuropatia).

Neuroplasticidad: Capacidad del sistema nervioso para cambiarse o moldearse
dependiendo del ambiente o de los procesos bioldgicos que son responsables de las
sensaciones dolorosas. Se utiliza en estudios para determinar la intensidad del dolor y en
el disefio de protocolos de tratamiento.

Nocicepcion: Recepcién, conduccidon y procesamiento en el sistema nervioso central, de
las senales nerviosas generadas por la estimulacion de los nociceptores. Proceso
fisioldgico que deriva en la percepcion del dolor.

Nociceptivo: Que recibe estimulos dolorosos y es capaz de responder a ellos.

Nociceptor: Terminacion nerviosa o neurona receptora de estimulos ofensivos o de dolor.
Receptor de dolor. Receptor nociceptivo.
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Noxa: Agente nocivo o pernicioso.

Nutracéutico(a): Se aplica a un producto alimenticio que combina propiedades nutritivas y
propiedades especificas beneficiosas para la salud.

Opiaceo: Que contiene opio, derivado de opio, parecido al opio o de actividad semejante
a la del opio. Opioide.

Opistotonos: Postura anormal del cuerpo que incluye extension del cuello y del tronco,
producida por un espasmo muscular ténico que puede tener diferentes causas, entre ellas
el tétanos, algunas meningitis agudas, estados de descerebracién, distonias agudas por
neurolépticos e intoxicaciones por estricnina.

Paralisis: Privacion del movimiento en una o mas partes del cuerpo, por pérdida de la
capacidad de contraccion en los musculos.

Parestesia: Sensacién cutdnea anormal no claramente dolorosa, pero de cardcter
desagradable, como picazén, hormigueo, adormecimiento, quemazén o calambre, que se
percibe espontdneamente o tras un estimulo sobre la piel.

Paroxismo: Exacerbacion brusca de una enfermedad.

Pedinculo cerebral: Cada uno de los cordones blancos situados delante de la
protuberancia anular, que conectan el bulbo con los hemisferios cerebrales.

Plexo: Red formada por el entrecruzamiento de estructuras anatémicas de forma alargada
o filamentosa, como nervios, vasos sanguineos y vasos linfaticos.

Potencia: Actividad de un farmaco agonista por unidad de peso. Se puede representar
como la concentracion que se requiere para producir el efecto maximo en la curva de
concentracion y efecto, en el eje de abscisa. Se utiliza para comparar agonistas y es tanto
mayor cuanto menor sea la concentracién mencionada. Esta condicionada por la via de
administracion y las variables farmacocinéticas.
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Figura 38. Periodos refractarios absoluto y relativo. Durante la fase de periodo refractario absoluto la
neurona no responde a nuevos estimulos, independientemente de la intensidad de los mismos. Este
fendmeno explica por qué en las graficas que relacionan la intensidad de un estimulo con la frecuencia de
potenciales de accién (Fig.12) se forma una meseta que corresponde al maximo nimero de potenciales de
accion que la fibra nerviosa puede disparar en la unidad de tiempo. El cddigo de frecuencia es el
determinante de la intensidad de los estimulos, tanto inocuos como nocivos.

Propiocepcidn: Conciencia de la postura, el movimiento y los cambios en el equilibrio del
cuerpo. Propiopercepcidn, propiosensibilidad, sensibilidad propioceptiva.

Protopatico: Término aplicado a la sensibilidad cutdnea poco precisa que no permite
determinar la procedencia topografica de los estimulos tactiles o térmicos. Se utiliza en
oposicion a epicritico.

Prurito: Sensacidn experimentada en la piel, las mucosas y la cdrnea que produce deseo
de rascarse.

Ptosis: Caida, prolapso o descenso de un drgano. Cuando no lleva calificativo
acompafante, hace referencia siempre a la blefaroptosis o ptosis palpebral.

Racémica (0): Adjetivo aplicado a una mezcla que contiene dos enantiémeros
Opticamente activos de una sustancia, pero en igual proporcion, con lo cual la mezcla
resultante es épticamente inactiva.

Receptor metabotrdpico: Receptor postsinaptico que activa los segundos mensajeros
intracelulares, para regular de forma indirecta los canales idnicos o producir reacciones
metabdlicas. A esta clase pertenecen los receptores acoplados a proteinas G y aquellos
gue muestran actividad enzimatica.

Receptor ionotropico: Canal idnico activado por ligando, conformado por diferentes
subunidades proteicas con dominios extracelulares a los cuales se une dicho ligando.
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Sedacion: Técnica mediante la cual se administra uno o mas farmacos para producir
depresion del sistema nervioso central, mediada a través de la corteza cerebral, sin
pérdida de la conciencia ni anulacién de los reflejos.

Sedativo: De la sedacién o relacionado con ella. Sedante.

Sinapsis: Unidn intercelular especializada para la transmisién quimica, a través de la
hendidura sinaptica, de la informacion de una neurona a otra o a una célula efectora
muscular o glandular.

Sindrome de Horner: Sindrome caracterizado por ptosis palpebral, prolapso de la
membrana nictitante, miosis y enoftalmia. Es producido generalmente por una lesién de
las fibras preganglionares del simpatico homolateral, que descienden por la regién cervical
y atraviesan el plexo braquial, pero también puede generarse por lesiéon de las fibras
postganglionares o de las que descienden desde el hipotalamo hacia la médula toracica
rostral para controlar las neuronas preganglionares.

Sindrome general de adaptaciéon: Conjunto de reacciones fisiolégicas, especialmente de
tipo neuroendocrino e inmunitario, que el organismo pone en marcha como respuesta
ante un estrés somatico o psiquico. Se divide en tres fases: 1) Alarma: mediante liberacion
de catecolaminas y cortisol. 2) Resistencia: llamada también “fase de emergencia”, en la
cual el organismo trata de ajustar la intensidad de la respuesta a las caracteristicas del
estrés. 3) Agotamiento: en la que aparecen lesiones orgdnicas y deterioro progresivo de la
homeostasis. Hans Selye (1907-1982), fisidlogo y médico austriaco nacionalizado
canadiense, fue el primero en describir este sindrome en 1936, por lo cual a veces se le
denomina como “Sindrome de Selye”. En la respuesta adaptativa al estrés descrita por
Selye, en la cual se destacan los glucocorticoides, incluyd el crecimiento de las glandulas
suprarrenales, la disminucidn de la masa de los drganos linfoides, la involucion del timo y
la presencia de Ulceras gastrointestinales. Para Selye, la ausencia completa de estrés
conlleva a la muerte.

Somatotopia: Organizacion topografica de las diferentes regiones y unidades corporales a
lo largo del trayecto y las estaciones de las vias somatosensoriales, desde los receptores
periféricos a las cortezas cerebral y cerebelosa. Algunos autores incluyen también en la
somatotopia, todos los eslabones de las vias motoras, desde las cortezas cerebral y
cerebelosa hasta la musculatura.

Sufrimiento: Sensacion de malestar, con repercusidn afectiva, que acompafia a un dafo
fisico o psiquico, a un dolor, a una enfermedad o a un contratiempo.

Talamo: Estructura diencefalica par y simétrica, que se extiende en sentido dorsal, lateral
y posterior al hipotalamo. Es una estacién de relevo de informacion de las vias sensoriales
en su paso hacia la corteza cerebral, pero ademas participa en el procesamiento de
informacién de las cortezas asociativas y en los mecanismos que regulan los estados de
conciencia, entre otros.
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Taquicinina: Cada uno de los polipéptidos pertenecientes a una familia ampliamente
distribuida en los tejidos de vertebrados e invertebrados, que tienen en comun cuatro de
los cinco aminoacidos terminales. En mamiferos, esta familia esta constituida por la
neurocinina A (NKA), la neurocinina B (NKB), el neuropéptido K (NPK), el neuropéptido y
(NPy) y la sustancia P (SP). Producen hipotension, contraccion de las fibras musculares
lisas del intestino y vejiga, estimulan las secreciones lacrimales y salivales, y afectan el
sistema nervioso. El nombre taquicinina se acuind en oposicién a bradicinina, dado que
estas sustancias producen una respuesta contractil rdpida del musculo liso intestinal.
También se usa el término taquiquinina.

Teca: Envoltura, cubierta o vaina cerrada de un dérgano, una estructura o una célula, a
modo de caja o urna.

Temblor: Accidn o efecto de temblar. En algunas publicaciones se utiliza el término tremor
como sindnimo, aunque no es recomendable por ser un anglicismo.

Terapia: Tratamiento.

Termoalgésico(a): Referido a la temperatura y el dolor. Termalgésico(a).

Tolerancia: Disminucion gradual del efecto de un farmaco o de una sustancia téxica tras la
administracion repetida del mismo o la misma, respectivamente.

Tratamiento: Conjunto de medidas médicas, farmacoldgicas, quirdrgicas, fisicas o de otro
tipo encaminadas a curar o aliviar las enfermedades.

Tren de potenciales de accién: Conjunto de potenciales de accidn consecutivos (Fig.39).
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Figura 39. A. Registro grafico de un potencial de accion. B. Grafico que describe un tren de potenciales de
accion.

Tronco encefalico: Porcion del encéfalo que queda después de separados los hemisferios
cerebrales y el cerebelo. De craneal a caudal, esta conformado por el mesencéfalo, el
puente y el bulbo raquideo (médula oblongada). También se conoce como tallo cerebral.
Umbral de dolor: La menor experiencia de dolor que un paciente puede reconocer.
Vegetativo(a): De las funciones vitales basicas inconscientes o relacionadas con ellas.
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Abreviatura

5-HT

a-MSH

aCGRP

BCGRP

AC
ACh

ACTH

ADH
AINE

AMPA

AMPA/KAI

AMPc
AP-1
ARNmM
ASIC
ASIC3
ATP
BDNF
c-fos
c-jun
CaMKiIl
CAM

CID
CccC

CGRP

CRH
COX
COX-1
COX-2

Lista de abreviaturas

Espafiol
5-hidroxitriptamina / serotonina
Forma: 5-HT3
Hormona estimulante de los melanocitos-
a
Péptido relacionado con el gen a-
calcitonina
Péptido relacionado con el gen B-
calcitonina
Adenil ciclasa
Acetilcolina
Adrenocorticotrofina / hormona
estimulante de la corteza adrenal
Hormona antidiurética o vasopresina
Antiinflamatorios no esteroideos
(Receptor) a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazol propionato
(receptor acido) a-amino-3-hidroxi-5-
metil-4-isoxazol propidnico/Kainato
Monofosfato de adenosina ciclico
Complejo activador de proteina 1
Acido ribonucleico mensajero
Canal idnico sensible o detector de acido
Canal idnico sensible al 4cido 3
Trifosfato de adenosina
Factor neurotroéfico derivado del cerebro
Factor de transcripcion c-fos
Factor de transcripcion c-jun
Cinasa dependiente de Ca** - calmodulina
tipo Il
Concentracion alveolar minima
Coagulacidn intravascular diseminada
Colecistocinina
Péptido relacionado con el gen de la
calcitonina
Hormona liberadora de corticotropina
Ciclooxigenasa
Ciclooxigenasa 1
Ciclooxigenasa 2
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Inglés

5-hydroxytryptamine / Serotonin

a-melanocyte-stimulating hormone

a-calcitonin gene-related peptide

B-calcitonin gene-related peptide

Adenyl cyclase
Acetylcholine

Adrenocorticotropic hormone

Antidiuretic hormone

Non-steroidal anti-inflammatory — NSAI
A-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole
propionate receptors
A-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole
propionate receptors / Kainate
Adenosine monophosphate cyclic
Activator protein-1 complex

Messenger ribonucleic acid
Acid-sensitive ionic channel

Acid-sensing ion channel 3

Adenosine triphosphate

Brain-derived neurotrophic factor
Transcription factor c-fos

Transcription factor c-jun

Calmodulin-dependent protein kinase Il

Minimum alveolar concentration —-MAC

Intravascular disseminated coagulation —IDC

Cholecystokinin
Calcitonin gene-related peptide

Corticotropin-releasing hormone
Cyclooxygenase
Cyclooxygenase-1
Cyclooxygenase-2



Abreviatura
COX-3
CRH
CYP17

DAAA

DAG
DOPA
ECA

EP1a EP4

FNMT

FSH
GABA
GABAA

GABAs

GABAc
GC

GCMPS

GH
GMPc
GnRH
HCI
HCOs

HPETE

HT

Espafiol
Ciclooxigenasa 3
Hormona liberadora de corticotropina
Enzima 17a-hidroxilasa
Descarboxilasa de aminodcidos
aromaticos
Diacilglicerol
Dihidroxifenilalanina
Enzima convertidora de angiotensina
Receptores de prostaglandina

Feniletanolamina-N-metiltransferasa

Hormona foliculo estimulante

Acido y-aminobutirico

Receptores ionotrépicos GABA
Receptores metabotropicos.
Formas: GABAbLR1, GABALR2
Receptores ionotrdpicos

Guanilil ciclasa

Escala de dolor de medida compuesta de
Glasgow

Hormona del crecimiento
Monofosfato de guanosina ciclica
Hormona liberadora de gonadotrofina
Acido clorhidrico

Bicarbonato de sodio

Acido hidroperoxieicosatetraenoico.
Formas: 5- HPETE, 12-HPETE, 15-HPETE
Receptores de serotonina.

Formas: HT1 AHT7

Interleucina-1 / interleuquina-1
(glucoproteina).

Formas: IL-1a, IL-1B

Interleucina-1 receptor 1
Interleucina-1 receptor 2
Interleucina-6 / interleuquina-6
Interleucina-6 Receptor a

(Via) Intramuscular

(Via) Intravenosa

Interferén a (Proteina)

Inositol / Vitamina Bh

Inositol 1,4,5-trifosfato

Kainato

Locus ceruleo
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Inglés
Cyclooxygenase-3
Corticotropin-releasing hormone
17a-hydroxylase enzyme
Aromatic L-amino acid decarboxylase —
AADC
Diacylglycerol —dg
Dihydroxyphenylalanine
Angiotensin—converting enzyme —ace
Prostaglandin e receptors
Phenylethanolamine N-methyltransferase —
PNMT
Follicle-stimulating hormone
y-amino butyric acid
lonotropic GABA receptors

Metabotropic gaba receptors

lonotropic gaba receptors
Guanylyl cyclase

Glasgow composite measure of pain scale

Growth hormone

Cyclic guanosine monophosphate —cgmp
Gonadotropin-releasing hormone
Hydrochloric acid

Sodium bicarbonate

Hydroperoxyeicosatetraenoic acid

Serotonin receptors

Interleukin-1

Interleukin-1 receptor 1
Interleukin-1 receptor 2
Interleukin-6

Interleukin-6 Receptor a

Interferon a

Inositol
Inositol-1,4,5-trisphosphate
Kainate

Locus coeruleus



Abreviatura
LH

LOX

LT

MAC
MAO
mGluR
MRV

Nav1.7 Nav1.8
Nav1.9

NF.B
NGF
NK

NK1

NK2

NK3

NMDA

NO

NOS

NOS | / nNOS
NOS Il / iNOSi
NOS lll / eNOS
NPK

NPy

NRS
OP1/DOR
OP2 / KOR
OP3 / MOR
ORL1

P2

P2X

P2Y

Pa0:

PaCO2
PG
PGD:

PGE2

Espafiol
Hormona luteinizante
Lipooxigenasa. 3 miembros de la familia
de enzimas: LOX-5, LOX-12, LOX-15
Leucotrieno
Formas: LTA4, LTB4, LTCs, LTDa, LTE4
Concentracidn Alveolar Minima
Monoamina oxidasa
Receptor metabotrdpico de glutamato
Médula oblonga rostroventral
Isoformas de canales de sodio operados
por voltaje, que cumplen funciones
especificas en la nocicepcion
Factor nuclear potenciador de las cadenas
ligeras kappa de las células B activadas
Factor de crecimiento nervioso
Neurocinina
Subtipos: NKA (Sustancia K), NKB

Receptores de neurocinina

Receptor dcido N-metil-D-aspartico
Oxido nitrico

Sintetasa de 6xido nitrico

Sintetasa de 6xido nitrico neuronal
Sintetasa de 6xido nitrico inducible
Sintetasa de dxido nitrico endotelial
Neuropéptido K

Neuropéptido y

Escala de calificacion numérica

Unidn a receptores delta

Receptores opioides kappa

Receptores opioides mu

Receptor opioide ligando 1

Receptor purinérgico

Receptor ionotrépico P2X

Receptor metabotropico P2Y

Presidn parcial de oxigeno en la sangre
arterial

Presidn parcial de didxido de carbono en
la sangre arterial

Prostaglandina

Prostaglandina ligada a receptores PTGDR
y CRTH2

Prostaglandina E2 (dinoprostona)
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Inglés
Luteinizing hormone
Lipoxygenase. 3 members of enzyme family:
LOX-5, LOX-12 and LOX-15

Leukotriene

Minimum alveolar concentration
Monoamine oxidase
Metabotropic glutamate receptor

Rostral ventromedial medulla

Voltage-gated sodium ion channels

Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer
of activated b cells
Nerve growth factor

Neurokinin

Neurokinin receptors

N-methyl-D-aspartate receptor
Nitric oxide

Nitric oxide synthase

Neuronal nitric oxide synthase
Inducible nitric oxide synthase
Endotelial nitric oxide synthase
Neuropeptide K

Neuropeptide y

Numerical rating scale

Delta opioid receptors

Kappa opioid receptors

Mu opioid receptors

Opioid receptor like-1
Purinergic receptor

lonotropic P2X receptor
Metabotropic P2Y receptor

Partial pressure of oxygen

Partial pressure of carbon dioxide

Protaglandin

Prostaglandin binds to the receptors PTGDR
and CRTH2

Prostaglandin E2



Abreviatura
PGF2a
PGG2
PGH:
PGl
PIP2
PIV
PK
PKA
pKa
PKC
PKG
PLA
PLAz
PLC
PMN
PPSE
PPSI
PRL
Qx-314

RAMP1

SARA
SC
SDS
SGA
SGP
SNA
SNC
SNP
SP

TENS

TH
TNF-a
TNF-R1
TNF-R2

TREK-1

TrkA
TrkB
TRP
TRPA

Espafiol
Prostaglandina F2a (dinoprost)
Prostaglandina G2
Prostaglandina H»
Prostaglandina I2
Fosfatidil inositol 4,5-bifosfato
Péptido intestinal vasoactivo
Proteina cinasa
Proteina cinasa A
Constante de disociacion acida
Proteina cinasa C
Proteina cinasa G
Fosfolipasa
Fosfolipasa A2
Fosfolipasa C
Leucocitos polimorfonucleados
Potencial postsinaptico excitatorio
Potencial postsinaptico inhibitorio
Prolactina
Derivado cuaternario de la lidocaina
Proteina modificadora de la actividad de
receptor
Sistema activador reticular ascendente
(Via) Subcuténea
Escala descriptiva simple
Sindrome general de adaptacion
Sustancia gris periacueductal
Sistema nervioso auténomo
Sistema nervioso central
Sistema nervioso periférico
Substancia P
Electroestimulacidn nerviosa transcutanea
o percutanea
Tirosina hidroxilasa
Factor de necrosis tumoral a
Factor de necrosis tumoral R:
Factor de necrosis tumoral Rz
Canal de potasio con 2 dominios de poro
con recticacion interna asociados al canal
de potasio 1
Receptor de tirosina quinasa A
Receptor de tirosina quinasa B
Potencial transitorio del receptor
Potencial transitorio del receptor ankirina
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Inglés
Prostaglandin foa
Prostaglandin G2
Prostaglandin Ha
Prostaglandin |2
Phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate
Vasoactive intestinal peptide—vip
Protein kinase
Protein kinase A
Acid dissociation constant
Protein kinase C
Protein kinase G
Phospholipase
Phospholipase Az
Phospholipase C
Polymorphonuclear leukocytes
Excitatory postsynaptic potential —epsp
Inhibitory postsynaptic potential —ipsp
Prolactin

Quaternary lidocaine derivative
Receptor activity modifying protein 1

Ascending reticular activating system —aras

Simple descriptive scale

General adaptation syndrome
Periaqueductal gray matter
Autonomic nervous system —ans
Central nervous system —cns
Peripheral nervous system —cns
Substance P

Transcutaneous electrical nerve stimulation

Tyrosine hydroxylase
Tumor necrosis factor a
Tumor necrosis fator R1

Tumor necrosis fator Rz

2-pore weak inwardly rectifying k+channel-
related potassium channel-1

Tropomyosin receptor kinase A
Tropomyosin receptor kinase B
Transient receptor potential

Transient receptor potential type ankyrin



Abreviatura

TRPM

TRPV

TSH
TTX-R
TXA2

UMPS

VAS
VO
WDR

Espafiol
Potencial transitorio del receptor
melastatina
Potencial transitorio del receptor
vaniloide. Subtipos trpv1l a trpv4
Hormona estimulante de la tiroides
Resistente a tetrodotoxina
Tromboxano Az
Escala de Dolor de la Universidad de
Melbourne
Escala Analoga Visual
(via) Oral
Neuronas de rango dinamico amplio
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Inglés

Transient receptor potential type melastatin

Transient receptor potential type vaniloid

Thyroid-stimulating hormone
Tetrodotoxin-resistant

Thromboxane Az
University of Melbourne Pain Scale

Visual Analogue Scale

Wide dynamic range neurons



Imagen de contratapa:

Schopenhauer A. Die beiden Grundprobleme der Ethik. Leipzig: F.A. Brockhaus; 1869.
p.242.

Traduccion al castellano:

“La compasién con los animales se conecta tan exactamente con la bondad del caracter,
gue se puede afirmar con seguridad que quien es cruel con los animales no puede ser un
buen hombre. También se muestra esa compasién como surgida de la misma fuente que
la virtud a ejercitar con los hombres. Asi, por ejemplo, las personas de fina sensibilidad, al
recordar que con mal humor, con ira o encendidos por el vino han maltratado a su perro,
su caballo o su mono de forma inmerecida, innecesaria o excesiva, cuando les califique la
voz de la conciencia moral reprensiva sentiran el mismo arrepentimiento y la misma
insatisfaccion consigo mismos que la que sentiran con el recuerdo de una injusticia
ejercida contra un hombre. Recuerdo haber leido que un inglés que habia matado un
mono en una caceria en la India, no pudo olvidar la mirada que este le lanzd al morir; vy,
desde entonces, no volvid a matar un mono. Igual que Wilhelm Harris, un verdadero
Nemrod que, simplemente para disfrutar del placer de la caza, viajé por el interior de
Africa en los afios 1836 y 1837. En sus Viajes, publicados en Bombay en 1838, cuenta que,
después que hubo matado el primer elefante, que era una hembra, y cuando a la mafiana
siguiente buscaba el animal abatido, todos los demds elefantes de los alrededores habian
huido: solo el hijo del abatido habia pasado la noche junto a la madre muerta; entonces,
olvidando todo temor, salié al encuentro de los cazadores con las mas vivas y claras
muestras de su afliccién inconsolable y les roded con su pequefia trompa para pedir su
ayuda. Entonces, dice Harris, le conmovié un verdadero arrepentimiento por su accién y
tuvo la sensacién de que habia cometido un asesinato”.

Schopenhauer A. Los dos problemas fundamentales de la ética. Espana: Siglo XXI; 2002.
p.267.
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de magia, p. 36. Bip.). — FRitleid mit Thieren Hdngt mit
ber Giite. bed Charafterd fo genau jufammen, dap man guvers
fidtlidy bebaupten darf, wer gegen Thiere graujam ift, fonne
fein guter WMenfd) feyn. Aud) zeigt diefed Mitleid fid) ald aus
ber felben Duelle mit der gegen Menfdyen au @benden Tugemd
entfprungen. So 3. B. werden fein fiihlende Perfonen, bet ber
Grinnerung, dap fle, in iubler Laune, im Jorn, ober vom Wein
erhipt, ihren Hund, ibhr Pferd, ihren Affen unverdienter obder
unndthiger Weife, ober iiber die Gebilbr gemifhandelt baben,
bie felbe Reue, die felbe Unjufriedenbeit mit {id) felbff empfinden,
weldye bei der Grinnerung an gegen WMenjdien wveriibted Unvedt
empfundben witd, wo fie die Stimme ded ftrafenden Gewifjend
heipt. Jd) erinnere midy, gelefen ju Hhaben, daf ein Engldnder,
ber in Jubien, auf dber Jagb, einen Affen gefdofien bhatte, den
Blid, weldyen diefer im Sterben auf ihn warf, nidt vergefien
gefonnt und feitbem nie mebr auf Affen gefdyofjen Hat. Eben fo
Wilhelm Harrid, ein wabhrer Nimrodb, der, blof um dad Ber-
gniigen der Jagd ju geniefen, in den Jahren 1836 und 1837
tief in bad innere Afrifa reifte. Jn feiner 1838 3u Bombay er-
{dienenen Reife eradhit er, da, naddem er den erften Glephan:
ten, welded ein weiblider war, erlegt hatte und am folgenden
PMorgen dad gefallene Thiexr auffudyte, alle anderen Elephanten
aud der Gegend entflobhen wavren: blof dad Junge ded gefallenen
batte die Nadyt bei der todbten Wutter jugebvadyt, fam jept, alle
Furd)t vergefiend, den Jdgern mit den [ebhafteften und deutlid)-
ften Bejeugungen feined troftlofen Jammerd entgegen, und ume
{hlang fle mit feinem fleinen Riiffel, um ihre Hiilfe angurufen.
Da, fagt Harrid, habe ihn eine wabre Reue idber feine IThat
ergriffen und fef thm ju Muthe gewefen, ald bdtte exr cinen
Mord begangen. Diefe fein fithlende Englifde RNation fehen wir,



