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RESUMEN.

En el presente trabajo se utilizé la llamada “analgesia balanceada o multimodal’,
que resulta de la combinacién de drogas analgésicas. El objetivo de este estudio
fue evaluar y comparar la analgesia postoperatoria del modelo tradicional en
ovariohisterectomia, comparado con tres modelos experimentales. Previo a la
cirugia a cada animal se le realiz6 un examen clinico y evaluacién pre anestésica,
utilizandose la clasificacion ASA (Sociedad de Anestesiélogos Americanos), en la
categoria de riesgo anestésico | y Il. Para la premedicacion anestésica se utilizd
Acepromacina; Se emplearon 40 hembras caninas, con edades entre 1 y 10 afios,
sin distincidon de raza, ni peso clinicamente sanas. El tratamiento farmacolégico
intraoperatorio se realizé aleatoriamente, conformandose 4 grupos de 10 animales
cada uno: Ketamina de 2-4 mg/kg para cada grupo; Metamizol 25 mg/ Kg,
Tramadol 1-3 mg/kg, Meloxicam .1 mg/kg, Carprofeno 4.4 mg/kg; todos los
tratamientos fueron mediante infusion, 5 minutos antes del momento de realizar la
incision. Las cirugias se realizaron en forma rutinaria sin presentar
anormalidaOdes bajo la anestesia con isoflurano. La evaluacion se realizo a 30,
60, 90 minutos posteriores a la extubacion. El observador; alumnos de practicas
profesionales, desconocia los protocolos analgésicos administrados a cada
paciente, correspondiendo, por lo tanto a un estudio de tipo ciego. Del presente
estudio se puede concluir que la administracion preventiva de ketamina/tramadol y
ketamina/carprofeno, otorgan buen efecto analgésico, en base a la respuesta
algésica presentada en el periodo postoperatorio, ambos farmacos son eficaces y

seguros para el control del dolor agudo postquirurgico.

Palabras Clave: Ketamina, Tramadol, Meloxicam, Metamizol, ovariohisterectomia;

intraoperatorio.
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INTRODUCCION.

El dolor ha sido definido por la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor
(IASP) como “una experiencia sensorial y/o emocional desagradable, asociada a
un dafio actual o potencial de los tejidos” (Sandoval et al., 2010, Otero, 2005;
Troncoso, 2010).El reconocimiento, la cuantificacion y el manejo del dolor en
medicina veterinaria avanzan dia a dia, permitiendo que cada vez se realicen
protocolos analgésicos mas adecuados y seguros en los pacientes (Fajardo et al.,
2012).Uno de los propositos mas importantes de la cirugia moderna es la pronta

recuperacion del enfermo y su integracion a la sociedad (Jiménez et al., 2005).

El concepto del balance adecuado entre efectividad y seguridad es primordial, y
aunque la calidad del tratamiento aplicado se mide segun el alivio conseguido, el
confort se evalla teniendo en cuenta la combinacion entre eficacia analgésica y la
ausencia o minima presencia de efectos secundarios (Gonzalez-Escalada et al.,
2009).La evaluacion de la intensidad del dolor intra y postoperatorio es dificil
porque no existe un método totalmente preciso para determinarlo. La escala
analdgica visual (EAV), desde su introduccion ha sido empleada con éxito y es la
mas difundida en la actualidad (Labrada y Jiménez-Garcia, 2004). Investigaciones
recientes hacen pensar que en un futuro préximo podriamos obtener dentro del
recetario habitual algun tipo de medicamento que permitiera generar el tratamiento
del dolor postoperatorio de manera tan eficiente como no habriamos pensado con
anterioridad (Gallardo, 2010).

La ovariohisterectomia (OVH) es un procedimiento quirdrgico comunmente
realizado en la practica general, y es el procedimiento quirdrgico mas utilizado
para esterilizar pequefios animales (Fossum, 1999).El objetivo de este trabajo fue
la evaluacion de la analgesia de la ketamina, metamizol sodico, método
tradicionalmente empleado en el hospital veterinario de pequefias especies

(HVPE) en OVH, comparada con tres modelos diferentes.



2. REVISION DE LITERATURA.
2.1Historia del dolor.

Desde el origen de la humanidad, el dolor ha acompafiado al ser humano y se ha
combatido por medios empiricos, pero es en el siglo XVIl cuando aparecen nuevos
conceptos sobre la anatomia funcional del cerebro y los érganos sensoriales.
Descartes, postuld los conceptos precursores de los canales i6nicos. Thomas
Willis situo las funciones sensitivas en la corteza cerebral y localizé la dimension
afectiva del dolor en el cuerpo estriado y el cuerpo calloso, o que concuerda con
los conocimientos actuales que lo sitian en el sistema limbico (Gallardo, 2010).

Johanes Mueller, en 1826, realizé estudios que permitieron clasificar las
caracteristicas especificas de los diferentes tipos de nervios. La teoria que el dolor
era una sensacion diferente y separada de otras sensaciones la formulé Schiff en
1858, siendo luego seguida por la teoria de la intensidad, formulada por Erb en
1874, quien expres6 que cualquier estimulo sensitivo mas fuerte que lo habitual
puede producir dolor. Posteriormente, Goldscheider en 1920, considero las
sensaciones cutaneas incluyendo el dolor y formulando la “teoria de la sumacion”
que sefiala el aumento de la intensidad del estimulo mecénico en la piel la
sensacion percibida varia de tacto a dolor. Sus observaciones han tenido una gran
influencia sobre las teorias posteriores de dolor incluyendo la teoria del control de

las compuertas del dolor (Gallardo, 2010).

El dolor, ya bien sea considerado como sintoma o enfermedad, existe desde
siempre; es ineludible, no podemos predecir ni luchar contra su aparicién y
tampoco podemos definirlo con precision, a pesar de lo mucho que se ha dicho y
escrito sobre él (Grande, 1999). Sin embargo, con el paso del tiempo se fue
conociendo mejor este sintoma, tanto desde enfoques médico-cientificas como de

su tratamiento; pero a pesar de los logros conseguidos en las ultimas décadas, el



dolor esta ahi, sigue todavia entre nosotros como una amenaza constante e
ineluctable(Grande, 1999).

El sufrimiento asociado al dolor, como proceso neuro-bioquimico de transmision
de un impulso doloroso hasta su percepcidn en los centros superiores cerebrales
(sufrimiento fisico), es una sefial de alarma. Nos indica que algo amenaza la
integridad y obliga a tomar una actitud rapida que evite mayor dafio (Andres,
2005).

No hay duda en la actualidad de que los animales son capaces de sentir dolor. Los
mecanismos nerviosos que participan en las diferentes etapas de la respuesta a
estimulos dolorosos son esencialmente similares en los animales y en el
hombre(Otero, 2005).

El estudio del dolor se define como una experiencia sensorial y emocional
desagradable, asociada con dafio tisular real o potencial. Debido a inconvenientes
en la medicién del dolor animal, las instituciones pautaron que si un procedimiento
quirdrgico ocasiona dolor en pacientes humanos adultos, los animales de
laboratorio sometidos al mismo deben ser tratados con terapia analgésica (Lopez
et al., 2012).

El dolor en los animales domésticos también se ha definido como una sensacion
adversa y una experiencia emocional que representa para el animal una alerta de
dafio o un reflejo de proteccion que produce un cambio en las respuestas

fisiolégicas y conductuales con el fin de evitar el peligro (Sandoval et al., 2010).

Los grupos de farmacos utilizados para controlar el dolor en forma preventiva, en
medicina veterinaria, se incluyen los analgésicos no esteroidales (AINEs), los
antagonistas del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), los anestésicos locales, los
analgésicos miscelaneos y los opioides(Sandoval et al., 2010).



Los Antinflamatorios No Esteroideos (AINEs) carecen de muchos de los efectos
secundarios de los opioides y por ello son cada vez mayormente utilizados en el
manejo del dolor agudo y postquirlrgico a pesar de sus propios inconvenientes. El
efecto terapéutico de los AINEs se relaciona fundamentalmente con la inhibicion
sobre la COXz2, mientras que los efectos secundarios son estrechamente
relacionados a la inhibicion de la COXi. La toxicidad gastrointestinal y el sangrado
de las vias digestivas son serios problemas asociados. Este riesgo se duplica a

dosis submaximas y se cuadriplica a dosis maximas permitidas (Cruz, 2003).

Por afios, el dolor post operatorio ha sido identificado como un problema médico
importante y que obliga a algo mas que la administracion rutinaria de diversos
analgésicos (Sanchez, 2007). El mayor factor que predomina la severidad de dolor
postquirdrgico, es la naturaleza de la intervencion. La severidad del dafio tisular,
grado de inflamacion, de tension y/o movimiento alrededor de los musculos, la
fuerza de contraccién de los musculos o la distensiobn de 6rganos huecos, si
ademas existe un dafio, o presion sobre nervios o isquemia de tejidos, la molestia

postquirdrgica se vera intensa (Rivera, 2008).

2.2Descubrimiento de los analgésicos.

Friedrich Serturner en 1806, indic6 el descubrimiento y la extraccion de la
sustancia inductora del suefio contenida en el opio. Serturner después de 10 afios
1817 public6 todos sus estudios de la investigacion sobre el opio (morfina),
logrando capturar la atencién de la comunidad médica y obteniendo el premio de
la Academia de Ciencias de Paris en 1831 por este hallazgo.Posteriormente, el
quimico italiano Piria aislo el salicilato desde la corteza de sauce. El acido
salicilico se produjo como un derivado sintético 1896. La acetilacion del &cido
salicilico condujo al acido acetilsalicilico, inventado en 1897 por Félix Hofman de la

compafiia Bayer. Otros compuestos sintéticos fueron descubiertos posteriormente,



como la antipirina en 1884; Aminopirina, 1896 (Piramidon®) y Metamizol
(Dipirona®). Actualmente se continlan descubriendo, experimentando,
perfeccionando y usando analgésicos que actian solamente sobre los receptores

opioides y las enzimas ciclo-oxigenasas (Gallardo, 2010).

La analgesia preventiva fue propuesta en 1988 por Patrick Wall e introducida por
Woolf en 1991, se sugiere ademas que el analgésico administrado antes de la
lesién quirdrgica puede mostrar mayor eficacia que cuando se le administra
después de la cirugia. Wall y Woolf y Chong, plantearon la hipétesis de que un
tratamiento preventivo con analgésicos prevendria la instauracion del proceso de
hipersensibilidad, disminuyendo la presentacion de hiperalgesia y reduciendo la
intensidad del dolor postoperatorio (Orizaga y Molina, 2007; Pecifia y Alvarez,
2013; Sandoval et al., 2010; Velasquez y Plancarte, 2010).

En condiciones normales existe un equilibrio entre dolor y lesion. Ante estimulos
dolorosos muy intensos, prolongados o repetitivos, puede perderse este equilibrio,
dando variaciones en la intensidad y duracién de la respuesta nociceptiva.
Generalmente, estos cambios son temporales, pero en algunos pacientes estos
cambios pueden hacerse persistentes, alterando la integracién de la informacion

dolorosa, perdiéndose toda relacion entre lesién y dolor(Catala, 2008).

2.2.1 Analgesia Multimodal.

Anteriormente se sugeria que una disminucion significativa de las
concentraciones de cortisol en plasma después de la realizacion de un
procedimiento quirdrgico, podria estar asociada con la administracién preventiva
de un AINEs y un anestésico local. Sin embargo actualmente se ha logrado
comprobar que la asociacion de un anestésico local era la causante de dicha
disminucién en comparacion a los efectos de los AINEs como Unica terapia, los
cuales solo tendieron a reducir las concentraciones plasmaticas de cortisol en
area bajo la curva; sugiriendo de esta manera que los regimenes terapéuticos de

analgesia multimodal durante las fases intraoperatorias y postoperatorias serian



eficientes para la mitigacion del dolor asociado a procedimientos quirdrgicos en
comparacién a los animales que solo reciben una terapia analgésica mono

modal.

La prevalencia del dolor posquirdrgico exige conocer los principales factores que
condicionan el grado de dolor:Intervencion quirdrgica, paciente, preparacion
preoperatoria, posibles complicaciones postoperatorias, tratamiento anestésico, la
calidad de los cuidados postoperatorios.La prevalencia del dolor postoperatorio
puede encontrar complicaciones: endocrino metabdlicas, respiratorias,
cardiovasculares, gastrointestinales, psicoldgicas (Bravo et al., 2008; Martinez-
Vazquez y Torres, 2000). La medicina veterinaria ha incorporado estos conceptos
como propios Yy los utiliza de igual manera. Siendo el dolor un fenébmeno complejo,
su manifestacion dependera no soOlo de aspectos biolégicos y respuestas
fisiolégicas, sino de variables tales como la especie animal afectada, la raza, el
tamafo, la edad, la funcion zootécnica. Todo esto, sumado a la imposibilidad de
nuestros pacientes de comunicarse, hace sumamente complejo un diagndstico

precoz y acertado del problema (Otero, 2005).

En la actualidad se considera la analgesia multimodal en medicina veterinaria
como un método analgésico que busca controlar de manera efectiva el dolor
asociado a estimulos nociceptivos, mediante la implementacion de farmacos que
actlen sobre los diferentes sitios de la transmisién del mismo (AINEs, Opioides,
Anestésicos locales). De los anteriores farmacos, los anestésicos locales son los
Unicos considerados capaces de bloquear completa y efectivamente la trasmision
del dolor disminuyendo el requerimiento de medicamentos opioides y con ello la
presentacion de los efectos adversos descritos al uso de opioides como: vémito,
retencion urinaria, prurito, entre otros(Avila, 2015).

A pesar de los grandes avances en el conocimiento de la fisiologia del dolor, los
nuevos medicamentos y las recientes modalidades analgésicas que se poseen
para enfrentarlo (Otero, 2005). La posibilidad de neutralizar el dolor postoperatorio,

una pesadilla para los médicos desde el inicio de la medicina, ha mostrado



recientemente importantes adelantos para encontrar agentes que hacen
exclusivamente blanco en las fibras nerviosas conductoras del dolor, sugiriendo
que la cirugia verdaderamente indolora puede convertirse en una realidad
(Gallardo, 2010).

2.3Fisiologia del dolor.

El dolor se puede clasificar como dolor agudo, dolor crénico y dolor asociado al
tratamiento canceroso. Se define al dolor agudo como el dolor asociado
inmediatamente por el animal luego de haber recibido un trauma o procedimiento
quirurgico. Normalmente es de corta duracion, puede durar hasta dos semanas, y
responde a tratamiento farmacoldgico. El dolor cronico es el que persiste (mayor
a 3 meses) y cuyo manejo requiere no solo la resolucién temprana del mismo, sino
también mejorar la funcion especifica del tejido afectado. Es importante resaltar
gue el tratamiento y manejo del dolor agudo (dolor adaptativo), debe realizarse de
una manera agresiva mediante el empleo de terapias analgésicas multimodales.
Se ha comprobado que el dolor agudo y el dolor crénico no tratados debidamente
conllevan en algunos casos a la presentacion de procesos patolégicos como la
hipersensibilizacion central y periférica, especificamente sobre los sitios donde

ocurrid la lesion (Avila, 2015).

Los estimulos causantes del dolor se llaman “noxas” y son detectados por
receptores sensoriales especificos llamados “nociceptores”, identificados como
fibras C y fibras Aa; son terminaciones nerviosas libres con cuerpos celulares en
los ganglios de las raices dorsales con terminacion en el asta dorsal de la médula
espinal. Los nociceptores se encuentran en todo el cuerpo, pero estan mas
extensamente localizados en: periostio, pared arterial, dientes, superficie articular,

y boveda craneana (Zegarra, 2007).



El dolor nociceptivo ocurre como consecuencia de la activacion de receptores
especificos que no tienen proteccibn mielinica ni estructuras adicionales
especializadas y estan ubicados en los tejidos (piel, musculos, visceras,
articulaciones), incluyendo nervios (nervo nervorum). Cuando se produce una
lesion en un tejido se liberan elementos intracelulares (ej. K*, H*, ATP) que activan
o sensibilizan a los nociceptores exagerando la repuesta dolorosa. En adicion, en
presencia de una respuesta inflamatoria se activan mastocitos, los cuales liberan
sustancias vasoactivas como histamina y sustancia P, que sensibilizan ain mas a
los nociceptores. Al producirse un estimulo doloroso se liberan endorfinas en la
sustancia gris periacueductal, las cuales inhiben a las neuronas inhibitorias
(liberadoras de GABA). El resultado de esta doble inhibicién es la facilitacion de
las vias descendentes (Cruciani y Nieto, 2006; Lecaros, 2013; Velasquez y
Plancarte, 2010).

El dolor neuropatico es un tipo de dolor anormal o patoldgico, y es resultado de
una enfermedad o lesién del sistema nervioso central o periférico. En este tipo de
dolor, el sistema nociceptivo se comporta de forma anormal, derivando en una
alteraciéon del sistema neurofisiolégico encargado del procesamiento de sefiales
nociceptivas. El sintoma mas caracteristico del dolor neuropatico es la pérdida de

la relacién entre lesion tisular y el propio dolor (Garcia, 2004).

Los animales no tienen la posibilidad de comunicarse verbalmente para manifestar
su dolor, la valoracién del grado de dolor habitualmente se realiza estudiando
lasmodificaciones de comportamiento, de esta manera, cuando se produce un
cambio brusco de su conducta en un entorno sin variaciones puede tratarse de
una indicacion de la aparicion del dolor. Para evaluar el dolor en los animales,
tenemos que tener en consideracion varios factores que pueden influir en la
interpretacion y valoracion del grado de dolor. En primer lugar, la sensacién de
dolor es una experiencia individual, en la que un animal puede aparentar mas
dolor que otro que esté en las mismas condiciones; en segundo lugar, los cambios

observados en el comportamiento de un animal con dolor pueden variar segun la



especie, la linea genética, el sexo, el peso del animal, su estado general y las
condiciones ambientales en que se encuentra; en tercer lugar, se ha de tener
conocimiento del comportamiento normal de la especie en cuestion; y, por ultimo,
la incapacidad de los animales de expresar verbalmente su grado de dolor nos
limita a observar los signos que se presenten en el periodo de evaluacion (Garcia,
2004).

El proceso neural de la transmision del dolor comprende:

2.3.1 Transduccioén.

Los receptores periféricos del dolor comprenden pequefias fibras nerviosas tipo A
(mielinizadas) y tipo C (amielinizadas) que convierten una variedad de estimulos
nocivos de tipo mecéanico, quimico o térmico en sefiales eléctricas llamadas
potenciales de accion (Nassar-Montoya, 2010; Reyes et al., 2004). Las fibras tipo
A son las responsables de la recepcidn y sentir los estimulos del dolor localizado,
mientras que las fibras tipo C, al tener campos receptivos mas amplios responden
a estimulos dolorosos méas neutros y prolongados que pueden ser sucesivos a la
experiencia al dolor inicial (Jiménez, 2013).Ambos tipos de fibras se ubican
periféricamente en la piel, tejido subcutaneo, periostio, articulaciones, masculos y
visceras(Reyes et al., 2004). La liberacion periférica de neurotransmisores permite
el clasico “axon reflejo”, el cual origina cambios periféricos que son reconocidos
como indicadores de dolor: enrojecimiento, hinchazén, transparencia (Zegarra,
2007).

La transduccion es estimulo (mecanico, quimico o térmico) en una energia
eléctrica por medio de un nociceptor periférico (terminacion nerviosa aferente
libre). La activaciéon de proteinas de membrana presentes en los nociceptores
conduce a la apertura de los canales i6nicos para el sodio y a la despolarizaciéon
de la membrana neuronal, de esta manera se generan potenciales de accion. Este

es el primer paso en el proceso del dolor y puede ser inhibido mediante el empleo
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de los analgésicos no esteroides, los opioides y los anestésicos locales (Avila,
2015).

2.3.2 Transmision.

En esta etapa los potenciales de accion resultantes de la percepcion de estimulos
nocivos por parte de las fibras tipo A (mielinizadas) y tipo C (polimodales). El
estimulo es transmitido a la medula espinal, luego al talamo y finalmente a la
corteza cerebral; a través de dos neuronas nociceptivas aferentes primarias. La
percepcion de un estimulo nocivo produce la liberacién de numerosas sustancias
a nivel nociceptivo que facilitan la transmision del estimulo hacia el sistema
nervioso central para producir la sensacién dolorosa, la transmision puede ser
reducida o atenuada mediante el empleo de los anestésicos locales y los
agonistas a-adrenérgicos(Avila, 2015; Jiménez, 2013;Zegarra, 2007).

2.3.3 Modulacioén.

El estimulo llega hasta el asta dorsal de la médula espinal (ADME), donde puede
ser modificado por interneuronas estimulantes o inhibitorias antes que la
informacion ingrese a los centros cerebrales superiores (tAlamo y corteza cerebral)
para producir sensaciéon de dolor. La activacion de interneuronas excitatorias
producida por la liberacion de neurotransmisores de tipo excitatorio, transmitiran el
estimulo hacia el cerebro para que sea programado e interpretado como un
estimulo de dolor.Actdan los opioides y los agonistas a2 adrenérgicos cuando son
administrados en forma sistémica o por via epidural. Modulando los sistemas
endogenos encargados de regular la nocicepcion a través de la inhibicion de los
estimulos procesados ADME (Jiménez, 2013; Reyes et al., 2004; Zegarra, 2007).

La modulacién ocurre cuando las neuronas de primer orden realizan sinapsis con
las neuronas de segundo orden en las células del cuerno dorsal de la médula

espinal. Los neuropéptidos excitatorios (incluidos, pero no restringidos al
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glutamato, aspartato y la substancia P) pueden facilitar y amplificar las sefales de
dolor en las neuronas de proyeccién ascendente. Al mismo tiempo, el sistema
analgésico descendente (opioides, serotoninérgico y noradrenérgico) pueden

ayudar a atenuar la respuesta nociceptiva(Avila, 2015).

2.3.4 Percepcion.

Esta dltima etapa representa la integracion a nivel encefélico (talamo, corteza,
areas reticulares y limbicas) de los procesos mencionados, produciendo asi la
conciencia subjetiva y emocional del dolor. Este proceso puede ser inhibido
empleando anestésico general, opioides y agonistas azadrenérgicos.Es
considerada como la integracion, procesamiento y reconocimiento del estimulo
doloroso, ocurre en el thlamo, el cual funciona como centro de transmision de la
percepcion de dolor hacia las vias periféricas descendentes (Avila, 2015; Gallardo,
2010; Sandoval et al., 2010).

La experiencia dolorosa varia desde el dolor relacionado con un dafio del tejido y
el dolor generado sin impulso periférico; al poner animales en situaciones de
amenaza, algunos animales se endurecen y no responden a estimulos nocivos;
esta respuesta es parte del “miedo”, que presumiblemente ayuda a la
supervivencia al aumentar las posibilidades que animal escape a la deteccién, una

respuesta similar puede ser también aprendida(Reyes et al., 2004).

2.4 La neurobiologia del dolor y la perspectiva de nuevos tratamientos

farmacologicos.

Para mejorar el tratamiento y la prevencion del dolor en los animales, los
conocimientos recientes acerca de la neurobiologia del dolor han permitido contar

con informacion para definir nuevos objetivos para los farmacos y por lo tanto,
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igualan el camino para el desarrollo de nuevos agentes analgésicos. Estos
“farmacos dirigidos” (Jiménez, 2013; Otero, 2005).

Un procedimiento quirdrgico, traumatismo o enfermedad promueven Ila
estimulacién directa de nociceptores aferentes (A-delta y C-polimodales). Estas
sustancias quimicas liberadas desde células dafadas, plaquetas, neutrodfilos,
linfocitos, macréfagos y células cebadas(Engber, 2013; Otero, 2005).Algunos
compuestos tienen accion antiinflamatoria: por ejemplo, la somatostatina, que
reduce los componentes vasculares sobre las fibras no mielinizadas. Otros
factores como las citosinas (interleucinas, interferon y factor de necrosis tumoral)
son liberados desde células fagocitarias y del sistema inmunitario y cumplen un

papel importante en el proceso inflamatorio (Whizar et al., 2013).

Se ha demostrado que la estimulacién nociceptiva provocada por una cirugia
puede inducir respuestas del sistema nervioso autobnomo aun durante la anestesia
general, ya sea con agentes volatiles o inyectables, por lo que en estos casos se
requiere analgesia adicional para lograr un adecuado control del dolor (Lemaitre et
al., 2011).

La activacion de las fibras aferentes primarias da lugar mediante interacciones
entre los diferentes quimicos y diversos canales iénicos: canales de sodio y calcio.
Existen multiples subtipos de cada uno de estos canales; un canal de calcio es
activado con rapidez por un pH bajo; la prostaglandina E2, la adenosina y la
serotonina actuan a través de diversos canales ionicos. Existe un considerable
interés en la produccién de bloqueantes especificos de los canales de sodio y
calcio que podrian prevenir la generacion de potenciales de accion en la periferia,
pero sin producir efectos adversos sistémicos (depresion cardiaca y del sistema

nervioso central) (Martinez-Vazquez y Torres, 2000).

Los opioides actuan a todos los niveles de la via del dolor (periférico y central: en

la médula espinal y en centros superiores). Recientemente se han clonado cuatro
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receptores opioides OP1 (delta), OP2 (kappa), OP3 (mu) y OP4 (ORL-1) (Otero,
2005).

Pocos adelantos en el desarrollo de opioides sintéticos que producen analgesia,
exentos de los efectos adversos opioides clasicos como la sedacion. Parece haber
una interaccion entre el receptor NMDA vy el receptor opioide en el asta dorsal de
la médula espinal y una interaccion positiva entre el receptor a2 y el receptor
opioide. El aprovechamiento de estas interacciones usando un enfoque analgésico

multimodal proveera mayores efectos terapéuticos en el futuro(Cruz, 2003).

2.5 Antiinflamatorios no esteroidales (AINES).

Tradicionalmente los AINEs son los medicamentos mas utilizados para el
tratamiento del dolor agudo tanto de origen traumatico como quirurgico (Otero,
2005). La composicion molecular es muy modificada, pero con un mecanismo de
accién comun, la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas mediante el bloqueo
de la accion de las ciclooxigenasas (COX). Se conocen solamente dos isoformas
de COX: COX1y COXa2. La primera es una isoforma constitutiva que se encuentra
en diferentes tejidos, esta normalmente asociada a funciones fisiolégicas. El
COX2 es una enzima inducible que se expresa en procesos inflamatorios
tisulares por accién de citoquinas y otros mediadores de la inflamacion
(Otero,2005).

El mecanismo de accién de los AINEs ligado a la inhibicién de la sintesis de
prostaglandinas; estos farmacos se han considerado el ejemplo del analgésico
periférico. Estudios recientes han demostrado que, ademas de su accion
periférica, también ejercen su efecto antinociceptivo actuando sobre el sistema
nervioso central (SNC)y, especialmente, en la médula espinal (Bravo et al., 2008;
Gonzalez-Escaladaet al., 2009).No obstante lo anterior, sus potenciales efectos

adversos han condicionado que su empleo sea cauteloso. En el argumento
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perioperatorio, el ayuno prolongado y la hipovolemia, son factores que
posiblemente favorezcan la ocurrencia de gastropatia y neuropatia asociada al
empleo de AINEs. Esta serie de preocupaciones, son elementos que condicionan
gue estos farmacos sean recomendados. Sin embargo, se ha observado que con
una adecuada prescripcion, la prevalencia de sus efectos adversos es reducida
(Covarrubias-Gomez, 2007).

2.5.1 Dipirona (metamizol s6dico).

Es un derivado pirazol6nico, que posee propiedades antipiréticas, antitérmicas,
analgésicas y antiinflamatorias relacionadas en parte con su capacidad para inhibir
las prostaglandinas. La dipirona ejerce su efecto terapéutico en el SNC (encéfalo y
médula espinal) y a nivel periférico (nervios, sitio de inflamacién). En el SNC,
activa las neuronas de la sustancia gris periacueductal, produce una sefial que
inhibe la transmision del estimulo nociceptivo proveniente de la médula espinal.
Interfiere con la participacién del glutamato en la nocicepcion a nivel central e
inhibe la produccion de prostaglandinas. Ademas de las acciones de la dipirona en
la region supraespinal, sobre las neuronas que envian informacion a la médula
para inhibir la transmisién del estimulo doloroso, también tiene acciones directas

sobre las neuronas espinales (Sumano et al., 2012).

La dipirona posee un efecto antiespasmoédico mediante una inhibicién directa
sobre el masculo liso periférico, que disminuye su excitabilidad. Del mismo modo
se ha observado una accién inhibitoria de la dipirona sobre las neuronas que
inervan las estructuras con musculo liso, que inhibe la liberacion de los
mediadores. Su evidente efecto antipirético se basa en la inhibicion de
prostaglandinas a nivel central. Ademas, tiene una accion de inhibicién de la
sintesis y/o liberacion de pirdgeno enddgeno (interleuquina-1). La dipirona tiene
efecto antiinflamatorio que se deriva de su inhibicion de prostaglandinas

proinflamatorias a nivel periférico, de la inhibicion de la quimiotaxis de los
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neutroéfilos en el sitio de inflamacion e inhibicion de los factores proinflamatorios de
los macréfagos. En las dosis usadas terapéuticamente predominan sus efectos
analgésico, antipirético y antiespasmodico sobre el efecto antiinflamatorio
(Sumano et al., 2012).

2.5.2 Carprofeno.

Es altamente selectivo para COX:2 en lineas celulares caninas. También es
inhibidor moderado de la fosfolipasa Az, la cual es responsable de la liberacion
del acido araquidonico desde la membrana celular e inhibe la produccion de
prostaglandinas a partir de células inflamatorias (Salazar, 2006).

En perros los niveles terapéuticos de carprofeno son alcanzados rapidamente,
alcanzando su maximo concentracion plasmatica entre 1 a 3 horas tras su
administracion oral. Al igual que la mayoria de los AINEs, carprofeno tiene una
union a proteinas plasmaticas del 99% y su vida media es de aproximadamente 8
horas. Una explicacion para la larga duracion de su efecto es que el carprofeno
penetra en mayor cantidad en tejido inflamado que el tejido sano, esto puede ser
debido su alta union a proteinas plasmaticas, las cuales son exudadas en el lugar
de la inflamacion transportando el farmaco, resultando en una alta concentracion

del medicamento en los tejidos afectados (Salazar, 2006).

El carprofeno esta indicado para su uso perioperatorio en cirugias de tejidos
blandos y cirugias ortopédicas. Ademas estd recomendado para controlar el
dolor asociado a la enfermedades degenerativas articulares. Diferentes estudios
han reportado que carprofeno provee buena analgesia por mas de 12 horas en
perros sometidos a procedimientos quirargicos (Cruciani y Nieto, 2006; Moral et
al., 2011).

Al igual que otros AINEs, el carprofeno también puede causar anormalidades
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(eritrocitos, glébulos blancos y plaguetas). Estas anormalidades son raras y estan
reportadas en el 0.02% o menos de los animales tratados con carprofeno. Su
actividad anti tromboxano es minima, por lo tanto, la posibilidad de alguna
coagulopatia inducida por la administracion de este farmaco es minima en

pacientes con un mecanismo hemostético normal (Salazar, 2006).

2.5.3 Meloxicam.

Pertenece al grupo de los oxicam, es un potente inhibidor de la sintesis de
prostaglandinas y posee propiedades antiinflamatorias, analgésicas vy
antipiréticas. Este farmaco tiene una selectividad hacia la actividad de COXzpero
también ejerce una inhibicion leve de la actividad de COXaien plaquetas y rifiones
(Guimaréaes, 2010).

El meloxicam ha sido utilizado como analgésico pre y post operatorio y para el
tratamiento de miositis aguda y crénica en perros. El uso de meloxicam pre
operatorio en perros sometidos a cirugia ha demostrado tener similar potencia
analgésica post operatoria que el ketoprofeno. Por otro lado, su uso
postoperatorio provee analgesia similar a los efectos y duracion del

carprofeno(Laredo et al., 2004).

El meloxicam no es capaz de inhibir la presentacion de hiperalgesia en los
bordes de la herida quirdrgica. La administracion de meloxicam ha sido utilizada
de buena manera para el tratamiento de panosteitis. A diferencia de muchos
AINEs, meloxicam tiene un efecto minimo en la funcién plaquetaria, por lo que el
tiempo de sangrado en mucosas no se ve alterado después de la administracion
del farmaco. Existe evidencia que sugiere que los AINEs inhibidores de COXz,
como meloxicam y carprofeno, comparten los mismos efectos adversos renales
gue los otros AINEs no selectivos, por lo que se debe tener las mismas

precauciones con la administracion de inhibidores selectivos de COX2 como los
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de COXi. Los efectos adversos son raros, se describe vomito y diarrea cuando

Su uso es cronico(Laredo et al., 2004).

Dada la habilidad del meloxicam en inhibir la sintesis de prostaglandinas, este
actua en la fase temprana del proceso inflamatorio, reduciendo significativamente
la reaccion vascular: congestion, edema y exudados, permitiendo un excelente
efecto analgésico. Otra caracteristica del meloxicam es que posee un efecto
minimo en la inhibicion de la agregacion plaquetaria, a diferencia de otros AINEs

como la aspirina (alta afinidad por la COX1)(Garcia, 2004).

2.6 Opioides.

Los opioides contintan siendo la piedra angular del tratamiento efectivo del dolor
en Medicina Veterinaria. Son un grupo muy versatil de medicamentos con
aplicaciones extensas en el manejo del dolor en pacientes con trauma agudo,
intervenciones quirurgicas, condiciones médicas dolorosas o en enfermedad en
proceso Yy en pacientes sufriendo dolor crénico que requiere terapia a largo plazo
(Hernandez y Cruz, 2005).

Guerrero y col (2002) describen la existencia de cinco tipos de receptores para
los farmacos opioides: mu (u), kappa (k), delta (d), sigma (o) y épsilon (€). A su
vez los receptores |, se dividen en tres subtipos, Y, u1 y pu2 (Nolan, 2002). A
pesar de esta subdivision, se describe que el efecto analgésico de los opioides
se efectla solo por union a los siguientes receptores: los pl (analgesia
supraespinal), p2 (analgesia espinal y sedacion) y k (analgesia espinal) (Reyes,
2010).

La mayoria de los opioides utilizados en clinica son sintetizados a partir de la
morfina y son denominados semi sintéticos. Sin embargo existen péptidos

opioides enddgenos, los cuales corresponden a pequefias moléculas que son
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producidas naturalmente en el SNC y en diversas glandulas en el organismo,
como la pituitaria y la adrenal. Se han identificado 3 familias de péptidos opioides
endogenos: las encefalinas, dinorfinas y beta encefalinas, cada una de estas
derivadas de un precursor polipeptidico distinto. Estas familias han demostrado
afinidades diferentes hacia los receptores mu, delta y kappa, sin ser exclusivas
para alguno de estos receptores y ninguna de estas tiene alguna afinidad
especifica con el receptor de la nociceptiva(Mugabur et al., 2005).

Existen tres tipos de receptores opioides: mu (u), kappa (k) y delta (8). Estos
receptores difieren en sus funciones, uniones y distribucion. En el SNC los
receptores opioides se distribuyen en una concentracidén particularmente alta en
la sustancia gris y en la sustancia gelatinosa de la medula espinal. También
estan presentes fuera del SNC, y eso puede tener relacion con algunos de los

efectos secundarios de la administracion de opioides(Mugabur et al., 2005).

Los agonistas parciales y los agonistas antagonistas producen analgesia en
pacientes no tratados anteriormente con opioides. Ademas producen una menor
depresion respiratoria, estrefiimiento, efectos secundarios renales y adiccion
potencial. Los agonistas antagonistas estan asociados con una menor incidencia
de tranquilidad, pero la produccién de efectos como, alucinaciones, limitan su uso
clinico(Maddisonet al., 2004).

Los opioides poseen una gran cantidad de efectos secundarios, los cuales
dependen de la edad del paciente, extension de la enfermedad, presencia de
alguna disfuncion organica, con administracion de ciertos farmacos, exposicion

anterior a opioides y la ruta de administracion (Maddisonet al., 2004).

2.6.1 Tramadol.

Relacionado estructuralmente con la codeina y la morfina. La analgesia eficaz es
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el resultado de la interaccion entre los receptores opiaceos adrenérgicos, Yy
serotoninérgicos. Este mecanismo de accion, tal vez se atribuya a los dos
enantiomeros del tramadol. Estos actlan sinérgicamente para proveer analgesia.
El S (+) enantiomero del tramadol tiene una alta afinidad por el receptor p. Este
enantibmero inhibe la recaptacion celular de serotonina e incrementa su
liberacion extracelular. EI R (-) enantiomero es mas eficaz inhibiendo la
recaptacion de norepinefrina y aumentando su liberacion extracelular a través de
activacion del autoreceptor. Tramadol provee analgesia por la via de la
serotonina y la norepinefrina, en consecuencia inhibe la transmision del dolor a
través de la médula espinal (Cruz et al., 2012; Da Silva, 2013; Engber, 2013).

Se utiliza para manejar el dolor agudo perioperatorio y el dolor crénico en perros
y gatos. Mastrocinque y Fantoni, compararon el uso de tramadol intravenoso y
morfina preoperatoria en perras sometidos a ovario histerectomia, los resultados
demostraron que los efectos analgésicos del tramadol son comparables a los de
la morfina para ese tipo de dolor quirdrgico. Por otra parte, Monteiro y
col.(2008)determinaron que el uso de tramadol en conjunto con acepromacina no
es recomendado cuando se necesita una sedacion moderada a intensa(Engber,
2013).

Uno de los aspectos positivos del uso de tramadol es que genera un efecto
minimo sobre la motilidad gastrointestinal y no tiene efectos significativos

cardiovasculares ni respiratorios (Cruz, 2013; Da Silva, 2013;Engber, 2013).

La analgesia de los opioides esta generalmente asociada con depresion
respiratoria la cual es mediada a través de una disminucién de la sensibilidad del
centro respiratorio al CO2, dando como resultado una disminucion en la tasa

respiratoria(Da Silva, 2013).

2.6.2 Ketamina.



20

Es una mezcla de clorhidrato de 2-(o-clorofenil)- 2- (metilamino) ciclohexanona, y
es clasificado como un anestésico disociativo de accion ultracorta derivado de la
fenciclidina, Unico antagonista del receptor NMDA utilizado en la practica clinica.
La diferencia entre los dos isémeros en la molécula de la ketamina parece
reflejarse mas en sus efectos analgésicos que anestésicos. En 1980 White y
colaboradores sugirieron que la D-ketamina (cuatro veces mas potente que la
forma L) podria ser mas util que el isbmero L, ya que acusa menores efectos
secundarios después de su aplicacion. El término anestésico disociativo se utiliza
para describir un estado anestésico inducido por farmacos como la ketamina y
tiletamina, los cuales no producen un estado de depresion generalizada de los
centros cerebrales, sino que interrumpen la transmision de impulsos nerviosos
desde zonas del subconsciente a zonas conscientes del cerebro. La anestesia
disociativa se caracteriza por la induccion de un estado cataléptico, en el cual los
0j0s permanecen abiertos con un ligero movimiento de nistagmo.
Independientemente al estimulo quirdrgico los animales presentaran diferentes
grados de hipertonicidad muscular llegando incluso a presentar movimientos
reflejos. Se ha logrado asociar a la ketamina como un farmaco que produce una
intensa analgesia somatica pero de corta duracion, sin embargo con poco efecto
analgésico visceral. La ketamina y la tiletamina se utilizan en medicina veterinaria
para proporcionar calma, inmovilizacion y anestesia disociativa. Los efectos de la
ketamina sobre el SNC se desarrollan rapidamente ya que el equilibrio del farmaco
en el plasma se alcanza en apenas un minuto. Su metabolismo es hepatico
apareciendo metabolitos en sangre con actividad anestésica remanente. Su
farmacocinética ha sido estudiada, presentando una vida media de 60 a 80
minutos, tras su administracion endovenosa, con una velocidad de eliminacion
plasmatica de 20 a 40 ml/Kg/min. La ketamina y sus metabolitos son excretados
via renal. Como efectos adversos este farmaco puede causar que los perros
presenten cuadros de delirio, los cuales consisten en movimientos descoordinados
del cuello y la cabeza con vocalizaciones, salivacion y agitacion. La ketamina

presenta propiedades simpaticomiméticos, incrementa el gasto cardiaco, la
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presion arterial y la frecuencia cardiaca en la mayoria de las especies logrando
gque se presenten frecuencias cardiacas superiores a los 170 latidos por minuto
(LPM o BPM) durante los procedimientos quirurgicos. Esto se debe principalmente
a la respuesta noradrenérgica de la ketamina en el animal por inhibicion de la
recaptacion de catecolaminas en el sistema nervioso central. Al parecer la
premedicacion con atropina ayuda a disminuir los efectos cronotrépicos positivos
en los animales anestesiados con ketamina, siendo esta caracteristica util en
pacientes que posean un compromiso cardiaco, debido a que la ketamina por si
misma aumenta el consumo de oxigeno en el miocardio, lo que conllevaria a la
presentacion de sitios de hipoperfusion miocéardica (Avila, 2015;Sumano et al.,
2010).

La infusién de ketamina es Gtil en dolor somético y en aquellos pacientes con dolor
cronico o dolor refractario a otros analgésicos. La dosis de inicio es de 0,2-0,5
mg/kg IV, seguido de una infusion de 1-2 pg/kg/h. La ketamina aumenta la presion
intracraneal y se ha de evitar en animales con traumatismo craneoencefélico
(Santos et. al., 2012).

2.7 Manifestaciones clinicas asociadas al dolor en los pequefios

animales.

La alta incidencia del dolor como componente asociado a una larga lista de
afecciones exige que el médico actual contemple siempre la posibilidad de su
existencia. Sabemos que la tendencia se inclina mas por omitir que por

implementar un tratamiento analgésico (Engber, 2013).

Existen situaciones en las que diagnosticar el dolor es sencillo. Los cambios de la
conducta son los primeros en aparecer y el propietario, suele detectarlos. También

suelen asociarse al dolor: la pérdida de apetito, los trastornos del suefio, la
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restriccibn de movimientos, los cambios en el estado de animo (los animales
pueden volverse irritables y agresivos), la disminucion de la tolerancia al dolor
provocado, la disminucion del crecimiento (en animales jovenes) y la depresion,
entre otros. Es fundamental tener presente que existen marcadas diferencias en
relacion a las manifestaciones clinicas del dolor en las diferentes espacies y es
primordial reconocerlas para no incurrir en errores diagnosticos(Otero, 2005).

Los signos clinicos mas frecuentes de dolor en los animales son los cambios de
comportamiento reacciones al tacto, aumento de la tension o rigidez corporal en
respuesta a la manipulacion suave de las zonas dolorosas, alteraciones de
pardmetros fisiolégicos (el incremento de la de la frecuencia cardiaca, respiratoria,
de la temperatura corporal y de la presion sanguinea), ademas de la dilatacion
pupilar (Campset al., 2012; Garcia, 2004).

Escala para la evaluaciéon del dolor en los animales (Modificado de Mathews,
1996).

a) Sin dolor: El paciente normalmente camina, salta, se sienta, come y bebe.
Duerme comodamente, la frecuencia cardiaca es normal y los cambios de
comportamiento pueden estar producidos por ansiedad en los pacientes
hospitalizados.

b) Probablemente sin dolor: Los pacientes tienen una apariencia normal. La

frecuencia cardiaca es normal o esté ligeramente aumentada.

c) Dolor leve: El paciente se sienta, duerme, puede cojear ligeramente o
resistirse a la palpacién de la herida quirdrgica pero no demuestra otros
signos de incomodidad. Puede haber un ligero aumento de las frecuencias

cardiaca y respiratoria. Los perros continian moviendo la cola.



d)

f)

)

h)
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Dolor medio: Los pacientes pueden cojear y protegen la zona de la herida
quirurgica; presentan una ligera depresion, temblores, estan agitados,
parecen estar interesados en la comida y querer comer algo. La frecuencia
respiratoria y cardiaca suelen estar ligeramente aumentadas o normales
dependiendo si se ha tratado al animal; los perros pueden seguir moviendo

la cola.

Dolor medio a moderado: Los animales se defienden a la palpacion de la
zona lesionada. Pueden estar con las extremidades estiradas, lamer o
morder las areas dolorosas, se sientan o tumban en posicion anormal, no
relajada. Mordisquean la comida; la frecuencia respiratoria estd aumentada
y es superficial; la frecuencia cardiaca puede estar aumentada; las pupilas
suelen estar dilatadas. Ocasionalmente los perros pueden gemir, mantienen

la cola baja.

Dolor moderado: El animal esta deprimido e inapetente, no quiere moverse,
suele estar tumbado pero sin dormir, pueden morder o intentar morder al
cuidador cuando se aproxima a la zona dolorosa. Se producen temblores,
colocan la cabeza y las orejas hacia abajo, emiten sonidos cuando se
mueven. Las frecuencias cardiaca y respiratoria estdn aumentadas y las

pupilas dilatadas.

Dolor moderado aumentado: Similar a la anterior, pero los pacientes emiten
sonidos o gimen frecuentemente. Las frecuencias cardiaca y respiratoria
estdn aumentadas, las pupilas dilatadas y estan tumbados pero con el
abdomen elevado (esto ocurre cuando el paciente intenta aullar, pero no

hay emision de sonidos asociada).

Dolor moderado a grave: Los pacientes estan deprimidos y no prestan
atencion a su entorno, aunque responden a la voz, defecan y miccionan sin

intentar moverse, se quejan continuamente aunque pueden no emitir
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sonidos. Las frecuencias cardiaca y respiratoria estdn aumentadas,

pudiendo producirse hipertension.

i) Dolor grave: Ademas de los signos anteriores, la emision de sonidos es la
caracteristica principal, aunque a veces no tienen fuerzas y estan
completamente quietos. Cuando el paciente ha sufrido un traumatismo
grave puede ser incapaz de moverse, ya que esta actividad aumenta el
dolor, permaneciendo inmoévil con depresion grave. En casos dedolor
traumatico o neuropdtico, y especialmente en los gatos, emiten sonidos

cuando se les aproxima el cuidador.

j) Dolor grave a insoportable: El paciente esta hiperestésico y tiembla
espontaneamente cuando se le toca alguna zona cercana al area de la
lesiobn, como consecuencia del dolor inflamatorio o neuropatico. Este grado
de dolor puede producir la muerte, por la posible aparicion de multiples

alteraciones en el organismo (Garcia, 2004).

2.8 Técnica quirurgica de OVH.

Actualmente, las técnicas de esterilizacion quirdrgica como la orquiectomia y la
ovariohisterectomia son empleadas como métodos recomendados para el control
sobre poblacional de perros callejeros a nivel mundial. La esterilizacién es una de
las técnicas quirtrgicas mayormente utilizadas en la practica general y es
considerado como un procedimiento moderadamente doloroso. ElI manejo
analgésico para la realizacibn de este tipo de operaciones parece estar
relacionado con una baja cobertura analgésica tal como lo demuestra una
encuesta realizada en el Reino Unido, en la cual se reportd que solo el 30% de los

veterinarios administra analgesia intraoperatoria (Avila, 2015).
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El paciente debe colocarse sobre la mesa quirdrgica en posicion decubito dorsal
con la cabeza mas baja que la pelvis; tres miembros se dejan fijos en la mesa y

una queda libre, a disposicion del anestesidlogo(Alexander, 1982).

La vejiga urinaria debe oprimir en forma manual antes de iniciar la
ovariohisterectomia y posteriormente se procede a preparar al paciente
(Alexander, 1982; Mufi6z et al., 2011).

Se hace una incision en la linea media abdominal desde el ombligo hasta un punto
a mitad de camino entre aquel y el borde pubico en la perra. Una incision
abdominal mas prolongada se requiere si el Gtero esta agrandado. Se incide piel,
tejido subcutaneo y la convergencia de los musculos abdominales (linea blanca).
Una vez incidida la linea alba, con una tijera Metzembaun se amplia la incisién
craneal y caudalmente cuidando la integridad de los 6rganos internos (Alexander,
1982; Mufiéz et al., 2011).

Se localiza y se exterioriza el cuerno uterino ayudandonos del gancho de
ovariohisterectomia y una vez hallado el ovario, se procede a seccionar el
ligamento redondo, ayudandonos con una pinza y luego con las pinzas de Kocher
o hemostatica se exterioriza. Si no se puede localizar el cuerno uterino con el
gancho, se reflexiona la vejiga a través de la incision y se localice el cuerpo uterino

y los cuernos entre el colon y la vejiga (Alexander, 1982; Mufi6z et al., 2011).

Se forma una ventana en el mesovario, se camplea el complejo arteriovenoso
ovarico con dos pinzas hemostéticas. Las dos pinzas se colocan a través del
pediculo ovarico, proximales (profundas) al ovario, y una a través del ligamento
propio del ovario, las pinzas se colocan sobre el pediculo ovarico lo mas cercano
al ovario que sea posible para evitar la inclusion accidental del uréter(Alexander,
1982; Muiioz et al., 2011).
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Para todas las ligaduras se utiliza vicrii de 0, 2-00 y se liga el complejo
arteriovenoso con un punto simple y nudo de cirujano a una distancia de 1 a 2 cm
por debajo de la pinza. Para mayor seguridad se realiza una segunda ligadura

circular proximal a debajo de la primera(Alexander, 1982).

Se procede a incidir a la mitad entre la pinza y la sutura y se retire el ovario; se
verifica que no haya hemorragia y se devuelve el tejido hacia cavidad abdominal.
Se recomienda abrir la bolsa ovarica y examinar el ovario para asegurarse de que

se ha extirpado completamente (Alexander, 1982).

El cuerno uterino del otro lado se aisla siguiendo el cuerno seccionado distalmente
hasta la bifurcacion. El procedimiento de ligadura se repite sobre el otro pediculo

ovarico(Alexander, 1982).

El cuerno uterino se exterioriza y se localiza el cérvix. Para ligar y dividir el cuerpo
uterino, pueden emplearse diversas técnicas dependiendo del tamafio del Gtero y
preferencia del cirujano. Se colocan dos pinzas hemostaticas, una cranealmente al
cuello uterino y otra por encima en donde se va a realizar la ligadura. Las arterias
y venas uterinas se ligan en forma individual entre la pinza distal y el cuello
uterino, utilizando vicril -0 y posteriormente se coloca una sutura que envuelve
tanto los vasos como el cuerpo uterino, anudandolo firmemente. La pinza se retira
y el mufién uterino se inspecciona por hemorragia y se recoloca dentro del
abdomen (Alexander, 1982; Mufi6z et al., 2011; Zdfiiga, 2012).

Los pediculos ovaricos y mufion uterino deben evaluarse por sangrado antes del
cierre abdominal. Las suturas no deben tomarse cuando se evalian los pediculos
ovaricos y mufidn uterino porque la traccion excesiva puede aflojarlas (Alexander,
1982; Muiioz et al., 2011).

Se realiza el cierre de la cavidad abdominal, utilizando vicril 1- 0 y se lo puede

hacer con puntos simples o una sutura continua en surgete simple o anclado que
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abarque aponeurosis y peritoneo. Por Ultimo se sutura la piel con puntos

separados o sutura subcuticular utilizando seda o nylon. Todo el procedimiento se

debe realizar con suma asepsia(Alexander, 1982; Muiéz et al., 2011).

Ligamema OeMOno
VD et ot Doble ligadura en of

5 - pediculo ovirco
- \
-

| !‘A‘\ ¢
i

)

Figura 1. Técnica quirurgica de la OVH (Alexander, 1982).

3. OBJETIVOS.
3.1Generales.

Evaluacion de la analgesia de la ketamina/metamizol sddico,

método

tradicionalmente empleado en el hospital veterinario de pequefias especies

(HVPE) en OVH, comparada con tres modelos diferentes.

3.2Especificos.

e Evaluar la analgesia del tramadol, meloxicam, carprofeno, comparados con

el método tradicional, en escala del dolor Belmar (2004), Salazar (2006),
Wittke (2007), Herzberg (2007), Sandoval (2007) y Rivera (2008) en perras

ovariohisterectomizadas.
e Evaluar la analgesia a 30, 60 y 90 minutos postquirdrgicos.

e Determinar cual de los protocolos empleados es de mayor eficacia.
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3.3Hipotesis.

El método tradicional utilizado en las ovariohisterectomias en perras en el Hospital
Veterinario de Pequefias Especies (HVPE), seguird siendo la mejor opcién
analgésica postquirurgica.

Los diferentes protocolos experimentales de analgesia seran mayormente

aceptados en la actualidad.

4. MATERIALES Y METODOS.

El estudio se llevo a cabo entre los meses de Agosto a Septiembre del afio 2015, y
fue supervisado por Médicos Veterinarios de guardia del HVPE, perteneciente a la

Universidad Autonoma Agraria Antonio Narro UL.

4.1 Material bioldgico.

Se emplearon 40 hembras caninas (canis lupus familiaris), con edades entre 1y
10 afios, sin distincién de raza, ni peso, clinicamente sanas. Todos los animales

fueron sometidos a ovariohisterectomia electiva.

Farmacos:
v" Acepromacina:Calmivet, Registros SAGARPA Q-7090-009 y Q-7090-010,
0.5 gr/ 100 ml.
Ketamina:Anesket, Registro S.A.G.A.R.P.A. Q-7833-028, 1000 mg/10 ml.
Meloxicam: Registro ICA 7111-MV, 5mg/ml.
Carprofeno:Cédigo ATCvet: QM 01 AE 91, 50 mg/ ml.
Tramadol:Registro S.A.G.A.R.P.A. Q-7833-238, 100 mg/ ml.
Metamizol sédico, Registro SAGARPA Q- 7300-019, 500 mg/ml.

NN

Instrumental:



e Jeringas desechables

e Catéteres endovenosos

e Termoémetro

e [Estetoscopio

e Suero cloruro de sodio, Hartman

e Tubos endotraqueales

e Instrumental quirdrgico

4.2 Método de determinacion de dolor.

Se interpretaron tanto comportamientos interactivos como no interactivos.

Los comportamientos evaluados fueron:

1. Postura (dentro de la jaula):

Normal y relajado
Rigido

Curvado

Se considerd una postura anormal:

Decubito lateral con los miembros extendidos
Posicion fetal cuidando el abdomen

Posicién de misionero (rezo)

Sentado evitando el decubito atn cuando se observara agotado.

De pie inmovil

2. Actividad locomotriz:

Tranquilo, durmiendo
Inquieto (andar en circulos)
Posicion en decubito o de pie intermitente

Imposibilitado de sentarse, muy excitado

29
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3. Vocalizacion:
¢ Ninguna
e Quejidos intermitentes
¢ Quejidos constantes

e Lloriqueo fuerte

4. Atencion a la herida:
e Ignorandola
e Miradndola
e Lamiéndola

e Mordiéndola

5. Comportamiento:
e Contento
e Evitando moverse
e Agresivo
e Deprimido, 0 con poca respuesta al acercarse, sentado al final de la

jaula, sin movimientos de la cola

6. Respuesta a la manipulacién de la herida:
e Sin respuesta
e Cuidando el sitio de la herida al tratar de examinar
e Quejandose, arremete producto del severo dolor

e Gira, grufie, tensa los musculos

4.3Preparacion de los animales.

Previo a la cirugia a cada animal se le realiz6 un examen clinico y evaluacién pre

anestésica, utilizandose solo aquellas hembras caninas clasificadas por la
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Sociedad de Anestesidélogos Americanos (ASA), en la categoria de riesgo

anestésico |.

Para la premedicacion anestésica se utilizé acepromacina, administrada en dosis
de 0,2 mg/kg por via intravenosa (IV) en perros menores de 10 kg, 0,1 mg/kg en
perros entre 10 y 20 kg y 0,08 mg/kg en perros mayores de 20 kg. Posteriormente
los animales fueron trasladados a la sala de induccion anestésica, donde se
realizd tricotomia de la parte craneal del miembro anterior izquierdo, para ser
canalizados con un catéter endovenoso de 21 G en la vena cefélica y administrar
una infusién de Cloruro de Sodio en dosis de 10 ml/kg/hora. Para la induccion
anestésica e intubacion se utiliz6 una dosis de propofol 2-4 mg/kg de peso
administrada por via intravenosa (IV). Después se procedio a realizar tricotomia y
lavado quirdrgico de la zona de la incision (linea medio ventral) para
posteriormente ser llevadas a la mesa quirtrgica donde fueron incorporadas a la

magquina de anestesia inhalatoria con isofluorano en oxigeno.

4.4 Tratamiento farmacol6gico intraoperatorio.

El tratamiento farmacolégico intraoperatorio se realizé aleatoriamente,

conformandose 4grupos de 10 animales cada uno:

e Grupo ketamina/metamizol sodico (tradicional): se administraron 2-4
mg/kg/min IV/metamizol sddico 25 mg/kg, 5 minutos antes del momento en

que el cirujano realiza la incision en la linea media ventral de la paciente.

e Grupo ketamina/tramadol: se administraron 2-4 mg/kg/min de ketamina IV y
1- 3 mg/kg de tramadol IV, 5 minutos antes del momento en que el cirujano

realiza la incision en la linea media ventral de la paciente.
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e Grupo ketamina/meloxicam: se administraron 2-4 mg/kg/min de ketamina IV
y .1 mg/kg de meloxicam IV, 5 minutos antes del momento en que el

cirujano realiza la incision en la linea media ventral de la paciente.

e Grupo ketamina/carprofeno: se administraron 2-4 mg/kg/min de ketamina IV
y 4.4 mg/kg de carprofeno IV, 5 minutos antes del momento en que el

cirujano realiza la incision en la linea media ventral de la paciente.

4.5Determinacion del grado de algesia post operatoria.

Al término de la cirugia los animales fueron trasladados a la sala de recuperacion,
y 15 minutos después de la extubacién del animal, se inicio el registro de los
puntajes para determinar el grado de algesia. La evaluacion se realiz6 cada 30,
60, 90 minutos posteriores a la extubacién. El observador, con formacion Médico
Veterinaria (alumnos de practicas profesionales), desconocia los protocolos
analgésicos administrados a cada paciente, correspondiendo, por lo tanto a un

estudio de tipo ciego.

4.6 Método de determinacién del grado de algesia.

En funciéon de la conducta que presentaron los animales se les asigné puntos
segun una escala de evaluacion de dolor, utilizada por Belmar (2004), Salazar
(2006), Wittke (2007), Herzberg (2007), Sandoval (2007) y Rivera (2008), basada
en las observaciones de la respuesta conductual, tipo Escala de Evaluacion
Numérica (EVN) multifactorial para registrar su nivel de algesia postquirargica. La
escala incluye siete categorias, cada una contiene descripciones de
comportamiento a los cuales se asigna un valor numérico que va desde 0 hasta 3.
Los parametros evaluados son: postura, actividad locomotriz, vocalizacion,
atencion a la herida, comportamiento al interactuar, respuesta a la palpacion de la
herida y alteraciones de la frecuencia cardiaca y respiratoria. El observador decide

cual de las cuatro descripciones ofrecidas se aproxima mas al comportamiento del
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paciente. El puntaje minimo posible es 0 y el puntaje maximo posible es 3puntos.
La obtencion de mayores puntajes se interpreta como mayores niveles de dolor.
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RESULTADOS.

Se establecié que en los minutos 30, 60, 90 de evaluacion postoperatoria, que el
grupo ketamina/tramadol y ketamina/carprofeno, presentaron una similitud en los

puntajes de algesia, al compararlo con los otros grupos.

Durante la evaluacion preanestésica (valor basal) se establecié que los cuatro
grupos presentaron un puntaje de algesia de 0. El grupo ketamina/tramadol
presentd desde el minuto 30 después de la extubacion del animal, hasta el minuto
90, mayores puntajes de algesia con respecto a los diferentes grupos, con valores
gue se mantuvieron durante ese lapso de tiempo de observacion en promedio de
1.13 puntos de algesia. Por dultimo, el grupo ketamina/meloxicam vy
ketamina/carprofeno; presentaron similares resultados con respecto a los
puntajes de algesia con un promedio de 1.6 y 1.23 respectivamente, el grupo de
ketamina/metamizol sodico presento un promedio de 2.4 puntos de grado de

analgesia, quedando este ultimo como el de menor grado de analgesia.

El siguiente cuadro refleja los resultados obtenidos de los parametros evaluados:
postura, actividad locomotriz, vocalizacién, atencion a la herida, comportamiento al

interactuar, respuesta a la palpacién de la herida.

Cuadro 1. Resultados de evaluacion postoperatoria en los minutos 30, 60, 90.

Comportamiento Tiempo Metamizol sédico Tramadol Meloxicam Carprofeno
Evaluado
(Minutos)
Postura 30 Curvado Normal o Rigido Normal o relajado
Relajado
60 Rigido Normal o relajado Normal o relajado Normal o relajado
90 Rigido Normal o relajado Normal o relajado Normal o relajado
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Actividad Locomotriz

30 Posicion de Cubito Tranquilo Tranquilo y | Tranquilo y Durmiendo
Durmiendo Durmiendo
60 Posicion de Cubito Tranquilo Inquieto Tranquilo y Durmiendo
Durmiendo
90 Imposibilitado de | Tranquilo Inquieto Tranquilo y Durmiendo
sentarse, muy | Durmiendo
excitado
Vocalizacion
30 Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna
60 Quejidos constantes Ninguna Quejidos Quejidos intermitentes
intermitentes
90 Lloriqueo fuerte Ninguna Quejidos Quejidos intermitentes
intermitentes
Atencion a la herida:
30 Miréndola Ignorandola Ignorandola Ignoréndola
60 Lamiéndola Ignorandola Mirandola Ignorandola
90 Lamiéndola Ignoréndola Mirandola Miréndola
Comportamiento
30 Deprimido Evitando moverse Evitando moverse Evitando moverse
60 Deprimido Contento Evitando moverse Contento
90 Evitando moverse Contento Contento Contento
Respuesta a la
manipulacion de la herida
30 Gira, grufie, tensa los | Sin respuesta Sin respuesta Sin respuesta
musculos
60 Gira, grufie, tensa los | Sin respuesta Cuidando el sitio de la | Cuidando el sitio de la
musculos herida herida
90 Quejandose Sin respuesta Sin respuesta Sin respuesta

Nota: En funcion de la conducta que presentaron los animales en relacion con la postura (Normal o Relajado;

Curvado), se les asigné puntos segun nuestro criterio, con valores de 1-3.

Rigido,




36

Cuadro 2. Resultados de evaluacion postoperatoria del grupo metamizol sodico
(tradicional).

Grupo: Metamizol sédico (tradicional).

Comportamiento Evaluado | Numero de perro 302 60° 90°¢

Postura 1 3 3 2
2 3 2 2
3 3 2 2
4 3 3 2
5 3 3 3
6 3 3 3
7 2 2 2
8 2 2 1
9 3 3 2
10 2 2 1

Nota: El valor maximo establecido para grado de dolor fue 3, y el valor minimo fue de 1; La obtencion de mayores
puntajes se interpreta como mayores niveles del dolor.
a,b,c: minutos

Cuadro 3. Resultados de evaluacion postoperatoria del grupo carprofeno.

Grupo: Carprofeno.

Comportamiento Evaluado | Numero de perro 302 60° 90°¢

Postura 1 1 1 1
2 1 1 1
3 1 1 1
4 2 2 2
5 2 2 1
6 1 1 1
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7 2 1 1
8 1 1 1
9 2 1 1
10 1 1 1

Nota: El valor maximo establecido para grado de dolor fue 3, y el valor minimo fue de 1; La obtencién de mayores

puntajes se interpreta como mayores niveles del dolor.

a,b,c: minutos

Cuadro 4. Resultados de evaluacion postoperatoria del grupo meloxicam.

Grupo: Meloxicam.

Comportamiento Evaluado | Numero de perro 302 60°P 90°¢

Postura 1 3 2 2
2 3 2 2
3 2 1 1
4 2 1 1
5 2 1 1
6 1 1 1
7 2 1 1
8 1 1 1
9 2 1 1
10 3 3 2

Nota: El valor maximo establecido para grado de dolor fue 3, y el valor minimo fue de 1; La obtencion de mayores

puntajes se interpreta como mayores niveles del dolor.

a,b,c: minutos

Cuadro 5. Resultados de evaluacion postoperatoria del grupo tramadol.

Grupo: Tramadol.
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Comportamiento Evaluado | Numero de perro 302 60° 90°¢

Postura 1 1 1 1
2 1 1 1
3 1 1 1
4 1 1 1
5 2 2 1
6 2 1 1
7 1 1 1
8 1 1 1
9 2 1 1
10 1 1 1

Nota: El valor maximo establecido para grado de dolor fue 3, y el valor minimo fue de 1; La obtencion de mayores
puntajes se interpreta como mayores niveles del dolor.

a,b,c: minutos.
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Figura 2. Evaluacion que indica la escala de dolor evaluada a 30 minutos.
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Figura 3. Evaluacion que indica la escala de dolor evaluada a 60 minutos.
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Figura 4. Evaluacion que indica la escala de dolor evaluada a90 minutos.
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Figura 5: Promedio de los cuatro grupos evaluadosque indica la escala de dolor durante los

90 minutos.
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DISCUSION.

La comprension del dolor agudo y del dolor crénico ha sido motivo de miles de
investigaciones que han dejado establecido cuales son las diferencias entre uno y
otro, y con ello los diferentes abordajes de diagndstico y tratamiento del dolor. El
manejo de estas dos entidades tan diferentes, que en un momento de su
evolucion tienen un breve espacio comun en que la primera puede dar lugar al
desarrollo de la segunda, y transformarse hasta llegar a ser dolor cronico
intratable, tiene multiples formas de abordaje terapéutico que requiere de varios
tratados para agotar el tema para mejorar la analgesia y disminuir los efectos
secundarios de las dosis normales o elevadas de los analgésicos y farmacos
coadyuvantes.La analgesia multimodal es un concepto utilizado en anestesiologia
y mas especificamente en el area dedicada al control del dolor agudo
postoperatorio, administrando medicamentos antes de que se produzca el
estimulo nociceptivo (Mejia et al., 2009).

La teoria que el dolor era una sensacién diferente y separada de otras
sensaciones la formulé Schiff en 1858, siendo luego seguida por la teoria de la
intensidad, formulada por Erb en 1874, quien expresd que cualquier estimulo
sensitivo méas fuerte que lo habitual puede producir dolor. Posteriormente,
Goldscheider en 1920, analiza las sensaciones cutédneas incluyendo el dolor y
formula la “teoria de la sumacion” que dice que aumentando la intensidad del
estimulo mecénico en la piel la sensacidén percibida varia de tacto a dolor. Sus
observaciones han tenido una gran influencia sobre las teorias posteriores de
dolor incluyendo la teoria del control de las compuertas del dolor (Gallardo, 2010;
Wall, 1978).

Los puntajes de algesia obtenidos en el presente estudio, pueden apreciarse al
analizar los resultados del grado de algesia. Se puede observar que los grupos
ketamina/tramadol, ketamina/carprofeno y ketamina/meloxicam, otorgan un nivel
analgésico adecuado, ya que al analizar la mediana de los puntajes de algesia,

estos se mantuvieron en 1 punto en una escala de uno a tres puntos. Sin embargo
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el grupo ketamina/metamizol método tradicional present6 puntajes de algesia mas
bajos con respecto a los grupos anteriormente sefialados, con un maximo de 3
puntos. Estos resultados reflejan que el grupo ketamina/tramadol, presentd un
mayor alivio del dolor, en comparacion a los grupos ketamina/carprofeno y
ketamina/meloxicam. Lo que no concuerda con lo descrito por Aveline y col (2006)
quienes obtuvieron menores niveles de algesia en aquellos individuos tratados con
una combinacion de ketamina/tramadol. Asi mismo Wagner y col (2002) reportan
niveles analgésicos significativamente superiores en perros tratados con una
combinacion de ketamina y tramadol en infusion durante los periodos pre, intra y
postoperatorio, en comparacion con aquellos que sélo recibieron tramadol
mediante infusidon intraoperatoria. Mather y Smith (2001), sefialan que los
analgésicos opioides son la primera eleccion para el tratamiento del dolor
nociceptivo moderado o leve, siendo su efectividad clinica conocida e indiscutible.
Por lo tanto los grupos de este estudio, en los cuales se utilizaron opioides dentro
del protocolo analgésico, debieron haber presentado puntajes de algesia mayores
con respecto al grupo tradicional (ketamina/metamizol). Los bajos puntajes de
algesia del grupo tradicional se pueden deber al efecto analgésico que posee este
farmaco. Si bien es cierto, la potencia otorgada por ketamina por si sola no es
equivalente a la entregada por los opioides (Subramaniam y col 2004), también
posee este efecto. Segun Slingsby y Waterman-Pearson (2000), quienes
evaluaron y compararon el efecto analgésico de ketamina administrada en dosis
de 2,5 mg/kg en el periodo pre operatorio, concluyeron que ketamina provee una
corta analgesia postoperatoria y retrasa la aparicion de hipersensibilidad. Con
respecto a este tema aun faltan estudios en medicina veterinaria que corroboren
esta propiedad de la ketamina. Asi mismo no existen estudios concluyentes en
cuanto a las dosis y concentraciones plasmaticas, que logran un poder analgésico

eficaz.

Los altos puntajes de algesia obtenidos por el grupo ketamina/tramadol se pueden

deber a la manifestacion de excitacién en algunos animales, debido a la utilizacién
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de tramadol en el protocolo analgésico, lo cual incrementa los puntajes de algesia,
al ser asignados dentro de la escala de evaluacién como agitados, obteniendo uno
de los puntajes mas altos para el pardmetro evaluado. Segun Muir (2002), altas
dosis de opiaceos pueden producir nerviosismo, agitacion, aumento de la actividad
y euforia dentro de las principales alteraciones a nivel del SNC. Asi mismo el
grado de sedacion que provoca tramadol a nivel del SNC, influye en el
comportamiento de los animales, incrementando los puntajes de algesia al ser
asignados dentro de la escala de evaluacion como deprimidos, obteniendo el

puntaje mas alto para el pardmetro evaluado.

Con respecto a lo sefialado anteriormente, la recuperacion anestésica también
influencia los puntajes de algesia dentro de la escala de evaluacion, al igual que la
sedacion. Es por ello que en los cuatro grupos en estudio, los maximos puntajes
observados se registraron durante los primeros 30 minutos post extubacion. El
valor mas alto de no algesia para el grupo tradicional fue de 3 puntos, para el
grupo ketamina/tramadol fue de 2 puntos, ketamina/carprofeno fue de 2 puntos y
para el grupo de ketamina/meloxicam 3. Posteriormente los puntajes comienzan a
disminuir durante el transcurso del estudio, a medida que desaparecen los efectos

de la anestesia inhalatoria.

Cabe destacar que el tiempo de manipulacion quirtrgica también influencia los
puntajes de algesia durante el periodo postoperatorio. Segun Rivera (2008),
mayores tiempos de manipulacion quirdrgica estan altamente correlacionados (r=
0,59) con mayores puntuaciones de dolor, en perras sometidas a
ovariohisterectomia. Debido a esto no se puede excluir la posibilidad de que un
menor tiempo de manipulacion quirdrgica haya disminuido los puntajes de dolor en
el grupo ketamina/tramadol. La falta de registros en este estudio, en cuanto a los

tiempos quirdargicos hace imposible confirmar éste enunciado.



44

CONCLUSION.

Uno de los conceptos novedosos en el alivio del dolor consiste en administrar un
régimen analgésico antes que el estimulo nocivo, para prevenir la sensibilizacion
del sistema nervioso a estimulos subsiguientes que podrian amplificar el dolor. Las
respuestas al dolor varian entre especies, razas y animales individuales. El
modelo quirtrgico es en teoria el que mas se presta para el desarrollo de la
llamada analgesia preventiva o0 denominada por otros como analgesia
anticipada.En la analgesia preventiva se emplean farmacos de distintas clases
como opioides, agentes antiinflamatorios no esteroides (AINES), anestésicos
locales, antagonistas NMDA o una combinacion de ellos, analgesia multimodal.
Estos agentes actian en los diferentes estadios del proceso de nocicepcion: en la
periferia, inhibiendo la “transduccion”, debido a la inhibicién o disminucién de la
estimulacién de nociceptores a través del bloqueo de la liberacion de sustancias

inflamatorias.

Pacientes en estado de indiferencia severos pueden no ser capaces de manifestar
sintomas asociados con dolor, puede limitar la habilidad para vocalizar (el mas
comun de los sintomas de dolor en perros y gatos) y un trauma grave o
inmovilidad pueden limitar las respuestas de movimiento.

El futuro reserva numerosas posibilidades para mejorar el tratamiento y la
prevencion del dolor en los animales. Los conocimientos recientes acerca de la
neurobiologia del dolor han permitido a los investigadores contar con informacion
para definir nuevos objetivos para los farmacos y por lo tanto, igualan el camino
para el desarrollo de nuevos agentes analgésicos.

En base a la respuesta algésica presentada en el periodo postoperatorio, los tres
protocolos analgeésicos son eficaces para el control del dolor agudo postquirdrgico
en hembras caninas sometidas a ovariohisterectomia, comparados con el método

tradicional ketamina/metamizol sédico.
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En este estudio se concluye que la administracion de ketamina/tramadol otorga un
mayor efecto analgésico, que la administracion de ketamina/carprofeno,
ketamina/meloxicam o ketamina/metamizol (tradicional), en hembras caninas

sometidas a ovariohisterectomia electiva.

Nos encontramos en una era de adelantos fascinantes en neurobiologia,
neurofarmacologia y genética y por ello, ante una mejor comprension de los
mecanismos del dolor y los métodos para tratarlo. La aplicacion de progresos
interesantes en este campo a la medicina clinica veterinaria serd impulsada por
los progresos en la comprension de las consecuencias externas del dolor en los
pacientes y en la capacidad para reconocer y evaluar el dolor en la amplia

variedad de situaciones y especies que debemos tratar.
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