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1. RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue valorar los cambios clinico-anestésicos observados
durante el perioperatorio de pacientes sometidas a ooforosalpingohisterectomia (OSH)
electiva bajo el efecto de la anestesia epidural con lidocaina y morfina, mediante la medicién
de la reactividad hemodinamica a través de los parametros fisioldgicos y las escalas de
evaluacién del dolor Dindmica e Interactiva Analdgica Visual (DIVAS) y de la Universidad de
Melbourne (UMPS). Se seleccionaron 15 pacientes caninos hembras de diferentes razas,
con una edad promedio de 3 + 2.2 afios y un peso promedio de 7 + 5.1 kilogramos. Las
variables evaluadas fueron frecuencia cardiaca (FC) por electrocardiograma, frecuencia
respiratoria (FR), temperatura (T), saturacién de oxigeno arterial a nivel pulsatil (SpO,), CO,
teleespirado (ETCO,), presion arterial sistélica (PAS), presion arterial diastolica (PAD) y
presion arterial media (PAM); el monitoreo de éstos se llevo a cabo durante el periodo
intraoperatorio. Los resultados mostraron que no se presentaron alteraciones
cardiorespiratorias asociadas al dolor. La evaluacion del dolor postoperatorio se realiz6 con el
uso de escalas del dolor, cada hora durante cuatro horas después de la cirugia, donde DIVAS
mostré una puntuacion entre 0 y 20, mientras que la escala UMPS se mantuvo entre 3y 5,
sin que se requiriera rescate analgésico en ningun paciente. Se concluye que, en base a las
puntuaciones de las escalas del dolor y a la ausencia de alteraciones hemodinamicas
(reactividad cardiovascular), la analgesia epidural de lidocaina con morfina permite un control

eficaz del dolor favoreciendo la recuperacion del paciente.
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2. ABSTRACT

The aim of the present study was to evaluate the clinical-anesthetic changes during the
perioperative of bitches undergoing elective ovariohysterectomy (OSH) under epidural
anesthesia with lidocaine and morphine, assessing the hemodynamic reactivity through
physiological parameters and pain scales such as Dynamic Interactive Visual Analog Scale
(DIVAS) and the University of Melbourne Pain Scale (UMPS). 15 female canine patients of
different breeds were used, with an average age and weight of 3 £ 2.2 years and 7 = 5.1
kilograms, respectively. The monitored parameters during the intraoperative period were heart
rate (FC) using electrocardiography tracing, respiratory frequency (FR), temperature (T),
peripheral capillary oxygen saturation (SpO,), end-tidal carbon dioxide (EtCO,), arterial
systolic pressure (PAS), diastolic pressure (PAD) and mean pressure (PAM). The results
showed no cardiorespiratory changes related to pain. The measuring of postoperative pain
was done with pain scales, every hour for four hours after the surgery, where DIVAS exhibited
a score of 0 and 20 points, while UMPS had 3 and 5 points, thus the patients did not required
rescue analgesia during this period. In conclusion, based on the analysis of the pain scale
scores and the absence of altered hemodynamic responses (cardiovascular reactivity), the
epidural analgesia with lidocaine and morphine provides an effective control of pain,

improving patient recovery.
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3. INTRODUCCION

El dolor es una experiencia subjetiva que varia de un individuo a otro y presenta
diferentes dimensiones, como lo son la sensorial, emocional, cognitiva, psicologica y de
comportamiento; se presenta en animales y humanos, en los cuales las rutas neurales para
el desarrollo, conduccién y modulacion del dolor han sido descritas de forma similar. Segun la
Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés), el dolor se
ha definido como “una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada con un
dafio potencial a tejidos, o descrito en términos de dicho dafo”, afiadiendo el hecho de que la
incapacidad de comunicarse verbalmente no niega la posibilidad de que un individuo esté
experimentando dolor, lo cual aplica tanto a adultos o nifilos, como a neonatos e incluso
animales domésticos o silvestres. La definicibn que se usa mas comunmente en medicina
veterinaria es la otorgada por Zimmerman (1986), la cual describe al dolor como “una
experiencia sensorial aversiva causada por un dafo real o potencial que provoca reacciones
vegetativas y protectoras, resultando en un conocimiento aprendido que puede modificar la
conducta de cierta especie”. Sneddon (2009) agregdé que los animales sometidos a una
experiencia dolorosa rapidamente aprenderan a evitar ese estimulo nocivo y demostraran
cambios sustanciales que tendran como objetivo protegerse, reducir el dafo, prevenir que la
lesién vuelva a ocurrir, y promover la recuperacion (Zimmerman, 1986; Henke y Erhardt,

2004; Hellyer et al., 2007; Sneddon, 2009; Sneddon et al., 2014).

Las vias que estan involucradas en un proceso doloroso se reconocen en el arco
nociceptivo y comienzan con el estimulo de los nervios periféricos (sensores, motores y fibras

nerviosas autonomas); las terminales nerviosas de los nervios sensitivos reconocen vy
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transforman los estimulos del medio a sefales eléctricas (transduccién), las cuales son
llevadas hacia el asta dorsal del SNC (transmisién) donde son inmediatemente cambiadas
(modulacion) y retransmitidas (proyeccion) hacia el cerebro; ahi es donde la sefial se integra,
se reconoce Y se identifica (percepcion) para ser traducida a respuestas motoras. Durante el
estimulo nociceptivo, debido a la liberacién de catecolaminas y a la activacion del sistema
nervioso simpatico, se desencadenan una serie de respuestas fisioldgicas que integran la
reactividad hemodinamica, ejemplo de ello es la generacion de arritmias, taquicardia,
hipertensién, taquipnea, mucosas palidas, salivacion y midriasis, que todas en conjunto se
consideran como alteraciones que pueden indicar la activacion del arco nociceptivo y, por lo
tanto, dolor. En cuanto a las modificaciones conductuales influenciadas por el mismo
estimulo, los animales suelen manifestar vocalizaciones, cambios en la expresion facial,
rigidez muscular, pérdida del apetito, posturas anormales y agresividad, que indican la
presencia de dolor leve, moderado o severo (Puntillo et al., 1997; Hellebrekers, 2002; Hellyer

et al., 2007; Wiese, 2009).

Cuando un animal siente dolor, diversas respuestas psicoldgicas, hemodinamicas,
metabdlicas y neuroenddcrinas se hacen presentes provocando efectos que perjudican al
paciente durante el periodo trans y postquirdrgico, comprometiendo con ello su salud y la
capacidad del cuerpo de recuperarse favorable y rdpidamente después del proceso. De esta
manera, el dolor no controlado provoca estrés, prolonga el tiempo de recuperaciéon y
hospitalizacion, dificulta el proceso de cicatrizacion y produce automutilaciones, ademas de
alterar el patron ventilatorio promoviendo un intercambio gaseoso inadecuado,
incrementando con ello la morbimortalidad de los pacientes (Goich e Iturriaga, 2004; Lorenz

et al., 2011).
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De esta manera, incorporar un plan de manejo y evaluacion del dolor dentro de la practica
veterinaria brinda beneficios al paciente y al médico; al primero se le otorga bienestar
reduciendo las complicaciones durante el periodo postquirdrgico, mientras que al segundo le
brinda mayor seguridad en la practica. Cuando el dolor no se trata o se trata incorrectamente,
éste diminuye la calidad de vida de los pacientes y alarga el tiempo de recuperacion después
de una cirugia o enfermedad, facilitando la aparicion de fendmenos de sensibilizacién
derivados de un estimulo nocivo, en este caso del quirdrgico (Dowing, 2009; Lorenz et al.,

2011).

A diferencia de la medicina en humanos, en veterinaria resulta compleja la evaluacion del
dolor, sin embargo durante el intraoperatorio se utilizan como pardmetros de medicion a las
constantes fisiologicas (reactividad hemodinamica), y para la valoracién de la analgesia
durante el post-operatorio se determinan y observan diversos cambios conductuales, lo que
en los pacientes veterinarios pueden no ser especificos para determinar si existe nocicepcion
0 no, ya que dependera de la especie (caninos, felinos, equinos), talla del paciente, raza,
sexo o0 edad del mismo (Firth y Haldane, 1999; Aigé y Cruz, 2001; Garcia et al., 2002b;

Jacobi et al., 2002).

Actualmente en el &mbito de la anestesiologia en perros y gatos para la evaluacién del
dolor post-operatorio, se disponen de escalas que son clasificadas como unidimensionales y
multidimensionales. Dos de las més utilizadas son la Escala Dindmica e Interactiva Analégica
Visual (DIVAS) y la Escala del Dolor de la Universidad de Melbourne (UMPS), las cuales
permiten establecer una medicion desde el punto de vista clinico, a través de los cambios
conductuales y las constantes fisiol6gicas del animal para otorgar un grado de severidad del

dolor (Garcia et al., 2002b; Hansen, 2003; Scott et al., 2003; Clarett, 2012).
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Por lo que la finalidad del presente estudio fue valorar el efecto analgésico de la anestesia
epidural con lidocaina y morfina a través de la observacion y analisis de los cambios
clinico-anestésicos (parametros fisioldgicos que indiquen reactividad hemodindmica, escalas
DIVAS y UMPS) ocurridos durante el perioperatorio de pacientes caninos sometidos a

ooforosalpingohisterectomia (OSH) electiva.
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4. MARCO TEORICO

La habilidad para reaccionar a un cambio en el ambiente es crucial para la
supervivencia de un organismo y es esencial para detectar y responder a un estimulo nocivo.
El dolor es la respuesta a este tipo de estimulos, descrito como la percepcién no cuantificable
y condicionada por multiples factores de tipo afectivo, emocional y motivacional, que afecta la
neurobiologia, fisiologia y comportamiento de un animal. Tras varios estudios se ha
determinado que un animal es capaz de sentir dolor si cuenta con receptores que detecten
estimulos dafiinos y que éstos cuenten con vias nociceptoras que transporten la informacion
al cerebro, lo cual requiere de la integracion de la informacion nociceptiva y sensorial a nivel
cortical, constituyendo una alerta consciente de disconfort crénico o agudo de niveles
variables. Asi por ejemplo, éste puede ser resultado de una herida, enfermedad o estrés
emocional que se puede observar mediante cambios biologicos, los cuales van
acompafados de sentimientos de miedo, ansiedad y panico, que en su caso podran generar
una accién motora protectiva e inclusive un cambio de conducta (Hellebrekers, 2002; Wall et

al., 2006; Shilo y Pascoe et al., 2014; Sneddon et al., 2014).

La mayoria de los animales tienen terminales aferentes sensitivas que responden a un
estimulo nocivo el cual activa dichos receptores, conocidos como nociceptores, y que
finalmente permiten al animal percibir la sensacion de dolor (Allen et al., 2005; Purves et al.,

2012; Sneddon et al., 2014).
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4.1. Clasificaciéon de dolor
Las clasificaciones mas utilizadas se basan en el mecanismo neurofisiologico, el aspecto

temporal, la intensidad, la etiologia y la region afectada.

1. Mecanismo neurofisiol6gico
a) Dolor nociceptivo, adaptativo o fisiolégico: originado por la estimulacion de nociceptores.

A su vez, puede clasificarse en:

- Dolor somatico: originado en la piel y aparato locomotor. Si el dolor se encuentra en
piel se le denomina dolor superficial, mientras que el dolor profundo es el que se
encuentra en tejidos como musculo, hueso, articulaciones o partes blandas. Es un
dolor bien localizado, punzante o pulséatil.

- Dolor visceral: localizado en mucosas y serosas de 6érganos, musculos lisos y vasos.
Es un dolor sordo, continuo, profundo, difuso, descrito como presion o traccion, y
referido a zonas cutaneas alejadas de la lesion debido a que el cerebro lo ubica a
nivel espinal en las areas de inervacion de musculos o piel cercanas a la viscera.

b) Dolor neuropatico o patolégico: se genera por una actividad neuronal anormal debida a
una afectacion lesional o funcional del sistema nervioso central (SNC) o periférico (SNP).

Se trata de un dolor prolongado, severo, quemante y constante que se caracteriza por

una reduccién en la intensidad de los estimulos necesarios para generar dolor (alodinia),

una respuesta exagerada a estimulos nocivos (hiperalgesia) e hipersensibilidad. Existen
tres subgrupos dentro de esta clasificacion:

- El que se genera en la periferia (radiculopatias cervicales o lumbares).

- El que se genera por una lesion en SNC, ya sea en la médula espinal o un nivel

superior.
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- El sindrome doloroso regional complejo (antes conocido como distrofia). Es una
alteracion autonomica localizada.

c) Dolor psicégeno: interviene el ambiente psico-social que rodea al paciente. En este tipo

de dolor es comun la necesidad de un aumento constante de las dosis de analgésicos

con escasa eficacia (Otero, 2005; Hellyer et al., 2007; Loeser y Treede, 2008; Cox, 2010;

Landa, 2012).

2. Aspecto temporal
Se clasifica de acuerdo a la duracién o el tiempo por el cual se percibe el dolor.

a) Dolor agudo: sirve como sefial bioldgica para proteger al organismo, es resultado de
un dafio actual a estructuras somaticas; de inicio repentino, duracién breve y con
remision paralela a la causa que lo produce, por lo cual desaparece una vez que el
tejido dafiado es reparado.

b) Dolor crénico: deja de tener un papel protector e involucra sintomas secundarios
cognitivos y conductuales que presentan una duracibn mayor a tres meses.
Permanece incluso después de la resolucién del proceso inflamatorio (Jiménez,

2007; Pedrajas y Molino, 2008; Landa, 2012; Otero, 2012).

3. Intensidad

Se refiere a la magnitud del dolor percibido, el cual se mide de acuerdo a la informacion
facilitada por el paciente. En el caso de veterinaria ésto se logra con el uso de escalas de
valoracion del dolor que permitan puntuarlo en:

a) Leve: el paciente puede realizar actividades habituales.

b) Moderado: interfiere con las actividades habituales y precisa tratamiento con

opioides menores o0 atipicos.
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c) Severo: interfiere con el descanso y precisa el uso de opioides mayores (Puebla,

2005; Pedrajas y Molino, 2008; Cox, 2010; Santos y Zarza, 2010).

4. Etiologia

Su atencidn se basa en el proceso patolégico responsable del dolor. Ejemplos de esto
son dolor genético o congénito, por cancer, postraumatico o postquirargico, inflamatorio, por
artritis, dolor vascular, de nervios, de muasculos, por anemia de células falciformes, dolor
miofacial, entre otros (Berry et al., 2001; Almero et al., 2004; Boswell y Cole, 2005; Pedrajas y

Molino, 2008).

5. Regidn afectada

Esta clasificacion es estrictamente topografica, mencionando la parte del cuerpo afectada.
Por ejemplo dolor en cabeza, espalda, cuello, rostro, boca, miembro pelviano o toracico,
abdomen, térax, lumbar, sacro y coccigeo, pélvico, anal o aquel que afecta a mas de tres
regiones (Boswell y Cole, 2005; Pedrajas y Molino, 2008; Santos y Zarza, 2010; Cobos,

2013).

6. Curso de evolucion
a) Dolor continuo: persistente a lo largo del dia, con ascensos y descensos en la
intensidad pero no desaparece.
b) Dolor episédico o irruptivo: con periodos del dia en el que no existe dolor. Se
subdivide en:
- Incidental: asociado a un movimiento o accién voluntaria del paciente, como tos,
caminar, apoyar, defecar, entre otros.

- Intermitente: de aparicion espontanea, sin un factor desencadenante conocido.
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- Fallo final de dosis: aparece antes de tomar la dosis de un analgésico para el que

esta existiendo una respuesta adecuada (Boswell y Cole, 2005; Puebla, 2005).

7. Farmacologia
a) Dolor que responde bien a los opiaceos: dolores viscerales y somaticos.
b) Dolor que es parcialmente sensible a los opiaceos: dolor éseo y por compresion de
nervios periféricos.
c) Dolor que es escasamente sensible a opiaceos: dolor por espasmo de la musculatura
estriada y dolor por infiltracion-destruccion de nervios periféricos (responde a

antidepresivos o anticonvulsivantes) (Puebla, 2005).

Independientemente del dolor que resulte, se refiere a una sensacion resultado del

proceso conocido como nocicepcion en el SNC (Allen et al., 2005; Purves et al., 2012).

La nocicepcion, derivado del latin “nocere”, significa “lastimar o dafiar’, es la
capacidad sensorial de responder a un estimulo potencialmente dafiino, dando como
resultado la percepcidn consciente del dolor. Es importante diferenciar a la nocicepcion del
dolor, ya que la activacion de nociceptores no resulta necesariamente en dolor. Este es un
sistema sensorial fundamental que alerta al animal sobre un dafio potencial, importante para
la motivacion del organismo de evitar estimulos dafiinos y protegerse de los mismos

(Hellebrekers, 2002; Henke y Erhardt, 2004; Smith et al., 2009; Basser, 2012).

La via nociceptiva incluye nociceptores periféricos, fibras nerviosas, médula espinal y
tractos hacia el cerebro; asi como zonas de procesamiento central en el tronco cerebral,

talamo y corteza cerebral (Figura 1). La informacion que el SNC recibe de estos estimulos
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puede ir en dos direcciones: hacia el encéfalo para generar respuestas organicas, incluyendo
las afectivas y comportamentales; o bien, hacia las motoneuronas de los musculos flexores
en donde se producen las respuestas reflejas (Cerverd, 2000; Desborough, 2000; Lorenz et

al., 2011; Walters, 2018).

Talamo Hipocampo
(Integracién) (Memoria)

Sustancia gris
periacueductal

(Modulacién)
Corteza

(Percepcion) :
& Cerebelo

+ Ryl ks

Amigdala _ Locus coeruleus
(Miedo) Hipotélamo o -macisn reticular(V1912MC1)

(AUtOnOMO)  Antinocicepcion)

Figura 1. Regiones encefalicas de importancia durante la nocicepcion (Adaptado de Curtis,

2008).

Los nervios periféricos son las estructuras encargadas de conectar los receptores
sensitivos y efectores con el SNC, ya que estas vias estan constituidas 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 se denominan

componentes funcionales (Henke y Erhardt, 2004; Benarroch y Sandroni, 2005). El dolor

MARCO TEORICO -

consta de 4 componentes clave:




1. Componente somatoaferente 0 sensitivo somatico: que transporta al SNC
sensaciones provenientes de la superficie corporal y del aparato locomotor
(propioceptivas), mediante terminaciones localizadas en tendones, muasculos y
articulaciones. Se subdivide en:

- Sensibilidad superficial
- Sensibilidad profunda

2. Componente somatoeferente 0 motor somatico: responsables de conducir los
impulsos desde los centros nerviosos hasta los musculos, generando una respuesta.

3. Componente visceroaferente o sensitivo visceral: llevan el impulso desde las
visceras hasta el SNC, fenébmeno conocido como sensibilidad visceral general.

4. Componente visceroeferente o motor visceral: conduce los impulsos desde los
centros nerviosos hacia glandulas o muasculos, a través de fibras motoras viscerales

(Bosmans et al., 2009; Walters, 2018).

Existe otra clasificacion de los componentes relacionados al dolor, de los cuales:

- El componente sensorial: provee informacion sobre el inicio, localizacion, intensidad,
tipo y duracién del estimulo.

- El componente emocional-afectivo: intimamente asociado con el sistema nervioso
auténomo (SNA), principalmente con el sistema cardiovascular y respiratorio, 0 con
cambios gastrointestinales y con la sensacion de “estar bien” del individuo.

- El componente cognitivo-evaluativo: cuantifica la magnitud con la que se percibe el
estimulo (Lorenz et al., 2011; Shilo y Pascoe et al., 2014; Duke-Novakovski et al.,

2016).

A su vez, los nervios periféricos se dividen en: espinales y craneales, dependiendo
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de su origen en la médula espinal o el encéfalo (Muir y Woolf, 2001; Benarroch y Sandroni,

2005; Cabezas, 2015).

4.2. Procesos del arco nociceptivo

La via nociceptiva consiste en una cadena de neuronas de 3 vias, las cuales tienen
como objetivo cubrir cinco principales procesos (transduccion, transmision, modulacion,
proyeccion y percepcion), esquematizados en la figura 2, mismos que se encuentran
involucrados en la via sensorial del dolor (Mathews, 2000; Bosmans et al., 2009; Muriel y

Garcia, 2009).

En este proceso, las neuronas primarias aferentes (de primer orden) son responsables
de la transduccion del estimulo nocivo a actividad eléctrica, llevado a cabo en los
nociceptores; no obstante también se encargan de generar la transmisién de los impulsos
nerviosos desde los receptores en la periferia hacia las neuronas en el asta dorsal de la
médula espinal para después ser modulada a nivel espinal, con la finalidad de facilitar o
inhibir la funcion de dichas estructuras nerviosas. A partir de aqui, las neuronas secundarias
o0 de proyeccién (segundo orden) reciben la informacion proveniente de las neuronas
primarias y la llevan hacia centros méas altos del cerebro (médula, puente, mesencéfalo,
tdlamo e hipotdlamo). En estos centros las neuronas supraespinales o de tercer orden
integran las sefiales de las neuronas espinales y las proyectan a las areas corticales y
subcorticales, dando como resultado la integracion de la informacion, produciendo la
experiencia emocional y consciente del dolor (Mgller et al., 2010; Lorenz et al., 2011; Landa,

2012).
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e. Percepcion

d. Proyeccion

c. Modulacion

b. Transmisior

a. Transduccion

Figura 2. Esquema del proceso neurofisioldgico de la nocicepcion: transduccion, transmision,

modulacion, proyeccion y percepcion (Adaptado de Tranquilli et al., 2004).

4.2.1. Transduccion

Estimulos térmicos, quimicos y mecénicos son transducidos a potenciales de accion
gracias a receptores. Estos se encuentran ubicados a lo largo de la piel y en tejidos internos.
Este fendbmeno provee informacion al SNC sobre el medio y el tipo de estimulo recibido,
basandose en la modalidad, intensidad, duracién y localizacion del mismo, siendo la
intensidad el factor mas importante para determinar la severidad, en caso de dolor (Vanderah,

2007; Zegarra, 2007; Guevara, 2008; Mgller et al., 2010).
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Existen ciertos tipos especificos de receptores sensoriales, por un lado los
mecanorreceptores para el tacto y la presion; por otro, los termorreceptores para estimulos
nocivos (calor o frio), los cuales pueden ser especificos a sélo un tipo de estimulo o incluso
ser polimodales; también se describen a los quimiorreceptores que detectan cambios
quimicos (sabor, olor, O,, pH, osmolaridad); y finalmente a los fotorreceptores para la
intensidad de la luz. Todos estos receptores sensoriales estan asociados con un érgano
sensorial en especifico que detecta el estimulo basandose en la modalidad del estimulo
(presion, temperatura, quimicos o luz), la localizacion de la unidad sensitiva, o por la
intensidad y duracién del estimulo (Muir y Woolf, 2001; Vanderah, 2007; Wiese y Yaksh,

2009; Leung, 2015).

Cuando un receptor es estimulado, estos convierten dicha energia en sefiales
eléctricas, las cuales producen cambios en la permeabilidad de la membrana del receptor
gue perturba su estado de reposo y originan potenciales de accién que se propagan hasta el

SNC (Muriel y Garcia, 2009; Otero, 2012).

4.2.1.1. Nociceptores

Son receptores de alto umbral los cuales tienen la capacidad de diferenciar entre
estimulos inocuos y nocivos. Se encuentran en la gran mayoria de los vertebrados,
incluyendo mamiferos, aves, reptiles, anfibios y peces, aunque la cantidad de estas fibras
puede variar dependiendo de la especie. Existen nociceptores en piel, tejido muscular e
incluso a nivel articular, visceral y receptores silentes (Guevara, 2008; Bosmans et al., 2009;

Livingston, 2010; Bourne et al., 2014).
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Los nociceptores son los encargados de recibir y transformar estimulos nocivos en
sefales que llegan al cerebro, pasando por la médula espinal y una serie de estructuras
supraespinales, como el tdlamo, en el proceso denominado nocicepcién. Los nociceptores
son usualmente silenciosos y requieren un estimulo intenso. La respuesta a este estimulo es
proporcional a la intensidad del mismo y una vez localizadas en el cerebro, esas sefiales son
procesadas e interpretadas generando la sensacion de dolor (Perena et al., 2000; Jaramillo,

2013; Mertens et al., 2014; Morales, 2016).

En la piel, los nociceptores se categorizan en tres grupos (Figura 3):

a) Mecanonociceptores: responden a estimulos mecanicos como apretar, pinchar o
pellizcar. Los componen fibras mielinizadas Ad o fibras amielinicas tipo C.

b) Mecanotermonociceptores: responden a temperaturas menores a 10°C vy
mayores a 45°C; compuestos de fibras Ad. También responden a estimulos
mecanicos de alta intensidad.

c) Nociceptores polimodales: responden a estimulos térmicos, mecanicos y
quimicos. Son fibras tipo C (Zegarra, 2007; Bosmans et al., 2009; Jaramillo,

2013; Leung, 2015).
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Figura 3. Receptores nociceptivos (nociceptores) ubicados en piel, parte fundamental del

proceso de la nocicepcién (Adaptado de Bijlar et al., 2017).

Las fibras nerviosas con las que cuentan los nociceptores y las cuales transmiten los
impulsos, estan constituidas por axones ubicados en el SNC, agrupados en fasciculos y en el
SNP, donde su agrupamiento da origen a nervios. La sustancia gris del SNC cuenta con
fibras amielinicas, mientras que la sustancia blanca posee fibras mielinicas, al igual que los

nervios periféricos (Cerveré, 2000; Vanderah, 2007; Meintjes, 2012; Cabezas, 2015).
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Las fibras se clasifican de acuerdo a varios criterios:
a) Fibras aferentes si el impulso se dirige hacia el SNC, o eferentes si el impulso sale
desde el SNC.
b) Fibras pre-sinpticas y post-sinapticas.
c) Fibras de diametros diferentes. Las de mayor grosor transmiten los impulsos a una
mayor velocidad. Se divide en cuatro tipos:
- Tipo I
A: répidas, guardan homologia con fibras Aa.
B: lentas. Equivalentes a las fibras Aa.
- Tipo Il: proceden de receptores tactiles cutaneos. Homologia con fibras AB y
Ay.
- Tipo lll: conducen informacion sensitiva de temperatura, tacto y dolor punzante.
Equivalen a las fibras Ay y Ad.
- Tipo IV: conducen sensaciones de dolor continuo, prurito, temperatura y tacto;
corresponden a las fibras C.

d) Fibras de velocidad de conduccién variable, llamado sistema electrofisiologico por
Erlanger y Gasser en 1943; clasifica fibras sensitivas aferentes y motoras eferentes. A
su vez se divide en tres tipos:

- Tipo A: axones mielinizados, originados en raices dorsales y ventrales.
Subdivididas en alfa, beta y delta.
Aa: informacion propioceptiva y cinestésica.
AB: informacién sobre presion, tacto y propiocepcion.
Ad: informacion nociceptiva, térmica y tactil.
- Tipo B: axones eferentes autbnomos preganglionares.

- Tipo C: axones amielinicos, en raices dorsales y fibras simpaticas
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postganglionares. Informacién nociceptiva, térmica y tactil.
e) Fibras nerviosas mielinizadas o amielinicas. Las fibras mielinicas conducen los
impulsos a mayor velocidad (Otero, 2005; Bosmans et al., 2009; Wiese y Yaksh,

2009; Mertens et al., 2014; Sneddon, 2018).

Los nociceptores con terminaciones distales de fibras nerviosas A9 y C son los
responsables de transmitir la informacién nociceptiva hacia el asta dorsal de la médula
espinal. Las fibras Ad son mielinizadas y conducen la sefal rapidamente (12-30 m/seg)
desde los mecanorreceptores, nociceptores y receptores de frio; pueden ser nociceptivas y
no nociceptivas. Las fibras C son amielinizadas y llevan los impulsos mas lentamente (0.5 a
2m/seq), estan relacionadas con estimulos nocivos y la temperatura. Por lo tanto, mediante
las fibras sensoriales aferentes primarias hacia el SNC, los estimulos (mecanicos, quimicos y
térmicos) generan la despolarizacion de los nociceptores, provocando que los canales de
sodio reaccionen en milisegundos para inducir potenciales de accion (Zegarra, 2007;
Bosmans et al., 2009; De Lahunta y Glass, 2009; Muriel y Garcia, 2009; Mertens et al., 2014;

Sneddon, 2018).

La transmision de la nocicepcion también es clasificada como dolor rapido o lento. El
dolor rapido esta asociado con fibras nociceptivas Ad y el dolor lento es transmitido por las
fibras nociceptivas C. Generalmente, el inicio de un estimulo nocivo causa una sensacion
aguda, punzante y localizada, la cual es seguida de una sensacién intensa de ardor. Sin
embargo, existe un grupo especial de nociceptores, denominados silentes, los cuales se
activan durante la inflamacion, despolarizdndose ante estimulos que normalmente no

ocasionarian dolor (Wall et al., 2006; Bosmans et al., 2009; Bourne et al., 2014).
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A nivel de tejidos, el dafio tisular libera sustancias quimicas con capacidad algogénica en
el entorno inmediato de las terminaciones sensoriales periféricas que sensibilizan o activan
los nociceptores. Entre estas sustancias, como se cita en la tabla 1, se encuentran los iones
H+ y K+, bradicinina, prostaglandina, leucotrienos, serotonina, histamina, sustancia P (SP),
tromboxanos, factor activador de plaquetas, protones y radicales libres, citocinas como las
interleucinas, el factor de necrosis tumoral (TNF) y neurotrofinas, quienes son producidos
durante la inflamacion. La liberacion de SP, péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP) y glutamato, generan la degranulacion de mastocitos y la liberacién de histamina, la
cual a su vez activar& mas nociceptores; asimismo, causan extravasacion del plasma y
vasodilatacion, resultando en edema. Algunos de estos agentes pueden activar a los
nociceptores polimodales o generar la sensibilizacion de receptores, como se muestra en la

figura 4 (Mgller et al., 2010; Hassel y Dingledine, 2012; Oliveira et al., 2016).
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Tabla 1. Sustancias algégenas implicadas en la activacion de nociceptores periféricos (Romera et al., 2000; Garcia et al., 2001; Hudspith
et al., 2006; Niv et al., 2007; Oliviera et al., 2011; Flores, 2015; Monje, 2015; Uribe, 2018; Yam et al., 2018).

Sustancia Origen Funcién

algégena

Aspartato Terminales  Estrechamente ligado al glutamato, tiene propiedades excitatorias. Puede ser liberado
nerviosas directamente del citosol de terminales nerviosas, no en vesiculas. Estimula los receptores N-metil
Oxalato D-aspartato (NMDA) por medio del influjo de Ca2+ a través de canales, pero no tiene efecto

alguno en receptores acido a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiénico (AMPA).
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Tabla 1. ... continuacién

Bradiquinina

Células
inflamatorias
Macrofagos
Kininégeno del

plasma

Péptido que activa directamente nociceptores a través de la fosfolipasa C, aumentando el Ca2+
intracelular y despolarizando la membrana del receptor. Estimula la produccién de interleucinas
(IL-1, IL-6, IL-8) y (TNF); promueve la liberacién de SP y acido araquidénico, con aumento en
prostaglandinas (PGE2); la degranulacion de mastocitos, los cuales llevan mediadores
pro-inflamatorios contribuyendo a un aumento a la sensibilidad del dolor por activacién de

receptores NMDA.
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Tabla 1. ... continuacioén

Glutamato Terminaciones
libres de
aferencia
primaria

Alfa
cetoglutarato
Glutamina

Histamina Mastocito

H+ y K+ Células
dafiadas
Células

inflamatorias

Neurotransmisor excitatorio mas abundante, liberado en la periferia, en SNC y en la médula
espinal. Actua sobre receptores para el glutamato (AMPA), los cuales son responsables de la
transmision rapida de impulsos nociceptivos, pudiendo dar informacién acerca de la intensidad
del dolor. La continua activacién de receptores AMPA causa la consiguiente activacién de
receptores NMDA, los cuales se despolarizan generando movilizaciones de Ca2+ y, por lo tanto,

mayor dolor. Estrechamente ligado con la sensibilizacion central.

Liberada por la degranulacion de mastocitos, estimula directamente originando vasodilatacién y
extravasacion del plasma (edema e inflamacién). Estimula secrecion de SP, por lo cual se
relacionada con efectos de hiperalgesia.

Aparecen en los exudados inflamatorios. H+ contribuye a la acidificacién del sitio lesionado
originando una despolarizaciéon directa, rapida y mantenida de nociceptores sensoriales,
consecuencia del aumento de la conductancia a Na+ y Ca2+. A veces logran activar nociceptores

silentes.
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Tabla 1. ... continuacién

Leucotrienos Células Derivados del metabolismo del acido araquidénico por efecto de la lipoxigenasa; indirectamente
dafadas contribuyen en la sensibilizaciéon de nociceptores por medio de la reclutacion de neutréfilos hacia
Acido el sitio de la lesién, promoviendo la produccién de citocinas y aumentando el proceso de

araquidoénico  inflamacioén.
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Tabla 1. ... continuacioén

Terminaciones Inhibe la liberacién de transmisores del dolor en sefiales aferentes nociceptivas. Sensibiliza

Noradrenalina de nervios nociceptores y reduce la entrada de Ca2+, incrementa la salida de K+ en neuronas secundarias.

(NA) periféricos

Péptidos Terminaciones Involucrados en la modulacién ascendente y descendente, actuando principalmente en
opioides de nervios receptores P y K localizados a lo largo de la periferia, los cuales codifican B endorfinas,
endoégenos periféricos encefalinas, endomorfinas, dinorfina y nociceptina. Las encefalinas, al igual que la dinorfina y

nociceptina se localizan en las interneuronas inhibidoras de la médula espinal, mientras que las
Bendorfinas y una porcién de la nociceptina en el hipotalamo, proyectando hacia la sustancia gris;

todas ellas actuan en las neuronas de segundo orden generando hiperpolarizaciéon postsinaptica.
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Tabla 1. ... continuacién

Prostaglandinas Células No activan directamente nociceptores, pero facilitan y potencian el dolor provocado por otros
(PGE2) danadas agentes como la bradicinina, sensibilizando receptores periféricos y centrales. Cuando se
Acido producen en el sitio de la lesiéon, generan vasodilatacion y edema con estimulacion para

araquidénico liberacion de citocinas.

Su produccién es estimulada por SP, interleucinas e interferén.




Tabla 1. ... continuacioén

Sustancia P Terminaciones
(SP) libres de
aferencia

primaria

Péptido que, en respuesta a citocinas, acido araquidonico e histamina, es responsable de la
respuesta celular local, aumento de la permeabilidad (edema), vasodilatacion, profileracion de

linfocitos e inmunoglobulinas, PGE2 e hiperalgesia.
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Figura 4. Agentes capaces de activar receptores para iniciar la transmision del estimulo
nocivo. El receptor TRPV1 desempefia un papel importante en la percepcion del dolor al
participar en la deteccién de estimulos nocivos fisicos y quimicos y al regular la respuesta al
dolor a diferentes niveles: localmente, al estimular la liberacion de neurotransmisores y
neuropéptidos que alteran las cascadas de sefalizacion de los tejidos, asi como modular la
descarga de potenciales de accion de las células nerviosas que transmiten las sefales

dolorosas al SNC. (Adaptado de Anand y Bley, 2011).

4.2.2. Transmision

Después de la transduccion, el estimulo eléctrico generado debe ser llevado hacia las
capas superficiales e internas de la raiz dorsal de la médula espinal. Los nociceptores que
transmiten su informacién a través de fibras nerviosas Ad, mielinizadas y de alta velocidad de
conduccion, son relacionadas al “primer dolor”, el cual es definido como un dolor punzante.
Las sefiales de los nociceptores polimodales y silenciosos, transportadas por fibras C

amielinicas y de lenta conductividad son las responsables del “segundo dolor”, el cual es
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caracterizado por un dolor sordo, penetrante y visceral (dolor de sensacién quemante). Existe
una tercera clase de fibras nerviosas AB, las cuales son activadas con bajos umbrales de
estimulos como el tacto que sélo en caso de sensibilizacién periférica pueden contribuir a la

transmision de la sefial dolorosa (Mgller et al., 2010; Yam et al., 2018).

La via sensorial primaria para la transmision de sefiales estd constituida por tres
neuronas:

1. Neurona de primer orden, que lleva impulsos desde la periferia hasta la médula
espinal o tronco encefalico en donde hard sinapsis con la neurona de segundo
orden.

2. Neurona de segundo orden, cuyos axones alcanzaran a la siguiente neurona.

3. Neurona de tercer orden, localizada en el tdlamo y con comunicacién a neuronas
localizadas en la corteza cerebral. También posee comunicacion con el cerebelo,
para llevar la coordinacion de las respuestas motoras (Perena et al., 2000; Pedrajas

y Molino, 2008; Landa, 2012; Duke-Novakovski et al., 2016).

Las neuronas de primer orden liberan una gran variedad de neurotransmisores, incluidos
neurotransmisores excitatorios (glutamato y aspartato), o neuromoduladores como la SP,
somatostatina, neurocinina, colecistocinina y péptido intestinal vasoactivo, éstos actian
sobre neuronas postsinapticas. En la figura 5 se ilustra como la entrada aferente normal
genera liberacion de glutamato, el cual se une a receptores del &cido alfa-amino-3
hidroxi-metil-4 isoxazolepropiénico (AMPA) y a canales i6nicos de kainato. La union del
glutamato a los receptores del AMPA genera rapidos potenciales sinapticos, mientras que los
neuropéptidos se unen a receptores de neurocininas. Durante circunstancias normales, los

canales i6nicos de NMDA permanecen bloqueados por magnesio (Pedrajas y Molino, 2008;
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De Lahunta y Glass, 2009; Mertens et al., 2014; Sneddon, 2018).

@) Neurona presinaptica CaZ+
° o & Na+
p 5 &
A éz Q
Q 9 ,
Q Mg’+
@ Glutamato J
Recep;orrt NMDA / v Receptor NMDA
abierto
( e Receptor AMPA (M%)

Neurona postsinaptica

Figura 5. Esquema de la activacion de receptores NMDA por accion del glutamato

liberado después de un estimulo doloroso (Adaptado de Urry et al., 2017).

Las principales estructuras involucradas en este nivel son la médula espinal, el tallo

encefélico y el tAlamo (Guevara, 2008; Muriel y Garcia, 2009).
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4.2.2.1. Médula espinal

Se encuentra conformada por materia blanca y materia gris, ésta Ultima se organiza en
dos cuernos dorsales, dos ventrales y una porcion intermedia. Se divide en 10 l&dminas en las
cuales ocurre la interaccién de neuronas de las diferentes laminas y actia como estacion de
informacién entra la periferia y los centros superiores ya que la médula espinal ejerce
funciones de integracion y control de los estimulos nociceptivos (Zegarra, 2007; Bosmans et

al., 2009; Cooley, 2015).

Se pueden diferenciar dos grupos de neuronas: a) neuronas que procesan la informacién
nociceptiva especifica, de umbral alto y campos receptivos pequefios; b) neuronas que
procesan informacion de alto y bajo umbral (nociceptores inespecificos) con campos
receptivos grandes, denominadas neuronas de amplio rango dindmico (NWDR) (Moreno y

Prada, 2004; Reyes et al., 2004; Vanderah, 2007; Covarrubias, 2013; Walters, 2018).

Las fibras nociceptivas hacen sinapsis con las neuronas de segundo orden en el asta
dorsal de la médula espinal. Entran en la materia gris usando el llamado “tracto de Lissauer”,
el cual es un conjunto de fibras propioespinales que van desde la periferia del asta dorsal
hasta la superficie de la médula. La materia gris de la médula espinal se encuentra dividida
en capas o laminas, mejor conocido como las laminas de Rexed (Figura 6). Fibras Ad hacen
sinapsis en las laminas |, Il y V, mientras que las fibras C conectan con la lamina Il (conocida
como sustancia gelatinosa) y manda ramas a las laminas | y V. Las fibras nerviosas AB
terminan en neuronas localizadas en las laminas Ill, IV y V, informacion resumida en la tabla
2 (De Lahunda y Glass, 2009; Duke-Novakovski et al., 2016; Dong-Ho et al., 2017; Walters,

2018).
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Las laminas | a la VI constituyen el cuerno dorsal de la materia gris, la VII constituye la
zona intermedia, y las laminas VIII y IX forman el cuerno ventral; estas laminas se funden
cranealmente en la médula oblonga. La ldmina X se encuentra rodeando el canal central de
la médula espinal (Vanderah, 2007; Bosmans et al., 2009; Muir, 2009; Mgller et al., 2010;

Sneddon et al., 2014; Cooley, 2015; Dong-Ho et al., 2017).

Fibra AR
FibraC

P Fibra Ad

| Zona marginal
Il Sustancia gelatinosa

Nucleo propio

N

v
> Vi Zona intermedia
) Vi

e

=

A

Figura 6. Laminas en las que se divide la médula espinal (laAminas de Rexed) (Adaptado

J

de Matrtin, 2013).
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Tabla 2. Laminas de Rexed, fibras que recibe y su papel en la nocicepcion (Shilo y

Pascoe et al., 2014; Sneddon et al., 2014, Cooley, 2015).

Lamina Fibra Neurona Funcion
I AdyC Nociceptora especifica Nocicepcién
Il C Interneuronas excitatorias/ Modulacion de transmision de
inhibitorias las sefales
"+ v AB Campos receptores Tacto
Y, AB,AdyC WDR Dolor
Vi Aay AB Control de tensién y longitud de masculos esqueléticos
Vil Aa Posicion y movimento
VI + IX Contraccién de musculo esquelético
X Le llega informacion sensitiva similar a las ldminas 1 y Il

Abreviaturas: WDR, neuronas de amplio rango dinamico.

En general, las laminas |, Il y V reciben informacién nociceptiva, mientras que el resto
recibe informacién que es no nociceptiva (Muriel y Garcia, 2009; Sneddon et al., 2014;

Duke-Novakovski et al, 2016).

Dentro del asta dorsal se localizan tres tipos de neuronas de segundo orden: las de
proyeccion, propioespinales, y las interneuronas. Las primeras son las responsables de llevar
la sensacion desde la médula espinal hacia los centros cerebrales superiores o neuronas de
tercer orden. Estas tienen relacion con la percepcion, atencion, aprendizaje, conducta,
emocion y respuestas autondémicas, ademas de estar relacionadas en mecanismos
excitatorios o inhibitorios (Gaynor y Muir, 2009; Livingston, 2010; Bourne et al., 2014,

Cabezas, 2015).
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Las laminas | y Il reciben entradas directamente de las fibras nociceptivas Ad y C, por lo
cual son denominadas como Neuronas Nociceptivas Especificas 0 nocirreceptoras, las
cuales solo responden a estimulos nociceptivos (Figura 7). Otras neuronas localizadas en las
laminas IV y V reciben informacién nociceptiva y no nociceptiva (fibras AB) clasificandose
como neuronas de amplio rango dindmico, ilustrado en la figura 8, las cuales funcionan de
acuerdo al grado de estimulacion: un estimulo leve hara que descarguen sus potenciales con
mejor frecuencia y un estimulo intenso resultara en lo contrario (Bosmans et al., 2009; Wiese

y Yaksh, 2009; Muriel y Garcia, 2009; Bourne et al., 2014).

Flbra A3
Mecanoreceptor

Figura 7. Tipos de fibras aferentes que transmiten la informacion a la médula espinal

durante un estimulo doloroso (Adaptado de Olson, 2013).
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mielinicas

Fibras A8 Fibras C
mielinicas peptidérgicas

Fibras C no

peptidérgicas —

—

Figura 8. Conexiones entre las fibras aferentes primarias y las laminas de la médula

espinal (Adaptado de Basbaum et al., 2009)

Las neuronas propioespinales se extienden a lo largo de varios segmentos espinales,

responsables de los reflejos asociados a la nocicepcion (Bosmans et al., 2009).

4.2.3. Modulacion

Este proceso de la nocicepcién representa cambios en el proceso estimulo-respuesta por
modificaciones post-transicionales en la excitabilidad de las neuronas que resultan en la
alteracion de la funcién de los canales i6nicos de la superficie celular en las neuronas

primarias y las del asta dorsal (Zegarra, 2007; Guevara, 2008; Flaherty, 2013; Leung, 2015).
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Distintos neuromoduladores son los responsables de la transmision de sefiales
inhibitorias o excitatorias en la médula espinal, entre ellos se han descrito los relacionados a
GABA, opioides, serotonina, noradrenalina y acetilcolina (ACh) que inhiben la transmision
excitatoria, mientras que el ATP, SP y prostanoides facilitan la transmision excitatoria

(Cerverd, 2000; Lemke, 2004; Tranquilli et al., 2007).

La lamina Il o sustancia gelatinosa es donde se lleva a cabo la inhibicibn de la
nocicepcion, siendo en este nivel donde se ubicé anatdmicamente el primer modelo de
control del dolor descrito por Melzack y Wall (1996), quienes postularon una teoria para la
homeostasis sensorial denominada como “Teoria de la Compuerta”. En ésta se sugiere que
fibras de bajo umbral AR y fibras de alto umbral C modulan la actividad de las interneuronas
inhibitorias en las astas dorsales. Dicho mecanismo, ilustrado en la figura 9, actda
dependiendo de la actividad de la fibra que predomine; las fibras AB inhiben la transmisién,
mediado por el Acido Gamaaminobutirico (GABA) y la glicina; mientras que las fibras Ad y C
facilitan la transmisién o apertura de la compuerta para un estimulo despolarizante que
resulta en nocivo (Melzack y Wall, 1996; Tranquilli et al., 2007; Pedrajas y Molino, 2008;

Walters, 2018).
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Transmiten estimulos
dolorosos desde la periferia

Fibra C

Transmite sefiales
nociceptivas

Neurona de
proyeccién

Intemeurone
inhibitoria

Transmite impulsos mecanicos

Fibra AB

Activa la interneurona inhibitoria, reduciendo o
evitando la transmisién de sefiales nociceptivas

Corteza sensorial

Figura 9. Esquema de la Teoria de la Compuerta, donde la activacion e inhibicion de
interneuronas inhibitorias y neuronas de proyeccion afecta en la percepcién del dolor

(Adaptado de Foster et al., 2015).
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Ademdas de ese mecanismo, existe un sistema analgésico intrinseco y un sistema

modulador supraespinal, los cuales abarcan las vias descendentes que se originan en

estructuras espinales como la sustancia gris periacueductal, la formacion reticular y el nacleo

magno del rafé, con axones que actlan presinapticamente en las neuronas aferentes

primarias y postsinapticamente en las neuronas de segundo orden, cuyas neuronas reciben

entradas del talamo, hipotalamo y de la formacion reticular. Su acciéon antinociceptiva esta

mediada por 3 mecanismos:

1)

2)

3)

a2-adrenérgicos: originados en el locus coeruleus, inhiben los tractos que
abarcan las tres estructuras.

Serotoninérgicos: originados también en el locus coeruleus, las fibras
serotoninérgicas inhiben las neuronas del asta dorsal mediante el cordén
dorsolateral.

Tanto la noradrenalina como la serotonina inhiben la liberacion de transmisores
del dolor e inhiben neuronas de segundo orden.

Receptores opioides (u, & y K): actuan por medio de endorfinas (B-endorfinas),
encefalinas (encefalin metionina, encefalin leucina), dinorfinas y la nociceptina;
éstos pertenecen a la familia de receptores acoplados a la proteina G, con sus
respectivas subunidades a, B y y. Su accién es resultado de la activacion de la
subunidad Gai y de la inhibicion de la enzima adenilato ciclasa (la cual convierte
el ATP en monofosfato de adenosina ciclico AMPc), consiguiendo hiperpolarizar
las neuronas primarias e inhibir la SP; también actian en neuronas de segundo
orden y en las interneuronas en la sustancia gelatinosa del asta dorsal de la
médula.

Cuando se administra morfina u otros opioides se activan estos receptores y
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activan las vias descendentes que previenen la transmision de la nocicepcién
logrando dos tipos de analgesia opioide:

a) A nivel central-espinal: mediante la disminucion del AMPc bloquean los
canales de calcio para inhibir aumentos en la concentracion intracelular,
evitando la liberacion de sustancias proalgdégenas (SP, glutamato y otros
neuropéptidos). Asimismo, a través de la subunidad By se abren canales
de potasio, generando hiperpolarizacion de la membrana e inhibicién de
la transmision nociceptiva.

b) A nivel periférico: atenldan el impulso nociceptivo local e inhiben la
liberacion de mediadores inflamatorios (Garcia et al.,, 2002a; Mucio,
2007; Mgller et al., 2010; Meintjes, 2012; Vanderah, 2007; Pérez, 2012;

Flaherty, 2013).

La inhibicién de estas vias se debe a la liberacion del GABA. En casos de dolor cronico, la
liberacion de péptidos opioides causa la inhibicién de las vias que ocupen GABA, llevando a
la desinhibicién local y a un potencial aumento de la percepcion del dolor (Xu et al., 2015;

Pérez, 2012).

En resumen, las vias inhibitorias mas importantes son la serotoninérgica y noradrenérgica,
originadas en la materia gris periacueductal, y estas se conocen como analgesia inducida por
estrés, lo cual explica porqué sujetos en condiciones de estrés no tienen sensacion de dolor

(Vanderah, 2007; Wang et al., 2010).

Por otro lado, el sistema modulador supraespinal abarca a las tres vias que descienden

de la sustancia gris periacueductal: 1) la que se dirige al nucleo locus coeruleus, 2) una
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proyeccion al nucleo paragigantocellularis, y 3) la eferencia a los nucleos del rafe, sobre todo
al nacleo magnus. La ultima via, considerada como la mas importante, genera analgesia
mediada por neuronas serotoninérgicas (Perena et al., 2000; Moreno y Prada, 2004;

Pedrajas y Molino, 2008; Mertens et al., 2014).

Otro modelo de modulacién del dolor es el “Control Inhibitorio Difuso del Dolor”, el cual
postula que un estimulo doloroso reducird el dolor causado por un estimulo nocivo
simultdneo en alguna otra parte. Se dice que su mecanismo se basa en la actividad de
neuronas de amplio rango dinamico (WDR) en el asta dorsal (Henke y Erhardt, 2004,

Vanderah, 2007; Bosmans et al., 2009).

Un procedimiento quirdrgico induce dafios de rango variable a tejidos y fibras nerviosas.
En un inicio el dolor es discreto, proporcional y cumple con una funcién protectora, el cual se
resuelve una vez que la respuesta inflamatoria finaliza. En contraste, un trauma severo o
extenso, dolor e inflamacion neuropatica ocasionan que el animal sienta un dolor difuso,
desproporcionado y debilitante que continda incluso después de que la inflamacion
desaparece, lo que producird una sensibilizacién que disminuira el umbral de activacion de

los nociceptores (Reyes et al., 2004; Duke-Novakovski et al., 2016).

4.2.3.1. Sensibilizacion periférica
Es causada por una estimulacion repetitiva de los nociceptores debido a un dafio o
inflamacién extensiva, la cual disminuye el umbral con el que los receptores se activan, con la

consecuente presencia de alguno de los tres siguientes fenémenos:
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a) Hiperalgesia primaria: aumento de la percepcion y la sensibilidad al dolor, en la
zona lesionada.

b) Hiperalgesia secundaria: sensibilidad y percepcién aumentada en tejidos
circundantes al sitio de lesion.

c) Alodinia: reduccién de la intensidad con la que un estimulo inicia el dolor, de
manera que un estimulo que normalmente no generaba dolor generara esa
respuesta (Reyes et al.,, 2004; Sanchez, 2004; Hernandez, 2012; Monje, 2013;

Bourne et al., 2014; Sneddon, 2018).

En este proceso participa la llamada “sopa inflamatoria”; consiste en aminas vasoactivas,
iones (K+, H+), neuropéptidos y diferentes productos del ciclo del acido araquiddnico.
Cuando se produce una lesion tisular, esto conlleva a la liberacion de mediadores quimicos
provenientes de células inflamatorias como neutréfilos, macréfagos y linfocitos, los cuales
producen citocinas (IL-1, IL-6 y TNFa). Los mastocitos degranulan y liberan histamina y
serotonina (5-HT). La histamina estimula a las neuronas sensoriales, generando dolor y
comezon; al mismo tiempo otros neuropéptidos y prostaglandinas aceleran el proceso de
inflamacién. Por otro lado, la serotonina liberada también por mastocitos y plaquetas participa
durante las primeras fases de inflamaciéon aguda (Sanchez, 2004; Benarroch y Sandroni,

2005; Gonzélez, 2005; Muir, 2009; Covarrubias, 2013; McNerney y Farry, 2015).
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Cuando una célula es dafiada, ésta libera iones K+ y adenosin trifosfato (ATP), pero
también produce ciclooxigenasa-2 (COX-2) en células inflamatorias, llevando a la produccién
de prostaglandinas y leucotrienos. Estos mediadores inflamatorios son los responsables de la
sensibilizaciébn de los receptores periféricos, reduciendo el umbral para su activaciéon e
incrementando la respuesta al estimulo (Moreno y Prada, 2004; Gonzalez, 2005; McNerney y

Farry, 2015).

Un estimulo nociceptivo activara el Sistema Nervioso Simpéatico (SNSi), resultando en la
liberacion de noadrenalina, lo que a su vez acelerara la sensibilizacién de los nociceptores y
la subsecuente liberacion del Péptido Relacionado con el Gen de la Calcitonina (CGRP) y la
SP, estos péptidos en conjunto generan la degranulacion de mastocitos, vasodilatacion y
edema, lo cual llevard a la hipersensibilidad del tejido alrededor del area dafiada, definido
como hiperalgesia secundaria (Perena et al., 2000; Henke y Erhardt, 2004; Sanchez, 2004

Bosmans et al., 2009; Yam et al., 2018).

En resumen, la sensibilizacion periférica produce una excitacion simpética que
desencadenara la liberacion de sustancias algégenas como prostaglandinas, bradicininas,
histamina, leucotrienos, péptidos, noradrenalina, entre otros. Estas sustancias aumentan la
permeabilidad de canales iénicos, afectando las propiedades del nociceptor y a su habilidad
para transmitir correctamente la sefial dolorosa (Reyes et al., 2004; Sénchez, 2004

Gonzélez, 2005; Cooley, 2015; Leung, 2015).
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4.2.3.2. Sensibilizacion central

La IASP lo define como la hiperexcitabilidad de las neuronas nociceptivas de segundo
orden del SNC en respuesta a estimulos nociceptivos y no nociceptivos. Este tipo de
sensibilizacién puede llevar a hiperalgesia y/o alodinia, aunque también puede generar una
respuesta mejorada del control endocrino del dolor (Moreno y Prada, 2004; Tranquilli et al.,

2007; Muir, 2009; Duke-Novakovski et al., 2016).

En las neuronas del asta dorsal de la médula espinal, durante una estimulacion normal se
induce la liberacion de glutamato, el cual se une a receptores de AMPA, generando
potenciales postsinapticos excitatorios. Estos potenciales determinan el origen, duracion,
intensidad y localizacién del estimulo. La sensibilizacién central se genera mediante el
fendmeno de “wind-up”, que se produce cuando hay un constante estimulo de los
nociceptores periféricos, haciendo que estos se mantengan estimulando repetitivamente a
las neuronas del asta dorsal, resultando en una suma de despolarizaciones de las neuronas,
teniendo como consecuencia la liberacion de neurotransmisores como el glutamato,
sustancia P y el Factor Neurotréfico Derivado del Cerebro, produciendo potenciales
excitatorios lentos. Cuando la sustancia P es liberada por las fibras de alto umbral, el CGRP
se libera al mismo tiempo y extiende la zona de la médula espinal que libera la misma
sustancia P. Este fendmeno contribuye a la excitabilidad y a la activacién de receptores de
glutamato, como el NMDA, el cual se desbloquea por el flujo mantenido de
neurotransmisores y permite que el glutamato se pueda unir a él (Moreno y Prada, 2004;

Bosmans et al., 2009; Meintjes, 2012; Covarrubias, 2013; Dong-Ho et al., 2017).

La activacion de los receptores NMDA se lleva a cabo por medio del flujo mantenido de

neurotransmisores, en este caso el glutamato que remueve los bloques de magnesio,
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incrementando el calcio intracelular y promoviendo la formacién de sustancias como
prostanoides y 6xido nitrico. A su vez, se da una mayor activacion de las neuronas de amplio
rango dinamico y una hiperexcitabilidad de las neuronas nociceptivas especificas (NNSO),
gue resulta en una disminucion del umbral de excitacion de las mismas y, por lo tanto en una
respuesta exagerada a estimulos dolorosos o la percepcion de dolor frente a estimulos que

no lo son (Sanchez, 2004; Reyes et al., 2004; Gonzéalez, 2005; Sneddon, 2018).

4.2.4. Proyeccion

Después de la modulacién de la sefial nociceptiva en el asta dorsal de la médula
espinal, esa sefial es proyectada hacia centros supraespinales en el tallo cerebral y el tAlamo
para otorgar una percepcion subjetiva y consciente del estimulo. Los centros mas
importantes son la sustancia reticular del bulbo y mesencéfalo, la sustancia gris
periacueductal y el nlcleo ventroposterolateral del talamo. La materia blanca de la médula
espinal esta organizada en tractos funcionales los cuales constan de multiples vias espinales
ascendentes monosinapticas, las cuales son: espinotaldmico, espinorreticular,
espinomesencefalico, trigeminotalamico, espinoparabraquial y espinohipotalamico (Moreno y

Prada, 2004; DelLeo, 2006; Pedrajas y Molino, 2008; Wiese y Yaksh, 2009; Livingston, 2010).
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Figura 10. Vias ascendentes y descendentes implicadas en el dolor (Adaptado de

Nestler et al., 2015)
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El haz espinotalamico representa la via nociceptiva primaria, ubicado
anterolateralmente en la sustancia blanca de la médula espinal. Se origina desde la ldmina | y
la IV hacia la VIII de la médula espinal, contiene axones de neuronas nociceptivas
especificas y neuronas de amplio rango dindmico. Se divide en neoespinotaldmico (lateral) y
paleoespinotalamico (medial), siendo el neoespinotaldmico la via primaria para el dolor
rapido y el encargado de discriminar la localizacién, intensidad y duracion del estimulo. El
haz paleoespinotalamico transmite el dolor lento o crénico y lleva la percepcion emocional
desagradable del dolor; la sustancia P es el neurotransmisor primordial en la misma (Perena,

2000; Zegarra, 2007; Black, 2012; Bourne et al., 2014; Dong-Ho et al., 2017).

El haz espinorreticular es formado por axones que ascienden en el cuadrante
anterolateral de la médula espinal hasta la formacion reticular y ndcleos reticulares taldmicos.
Este haz posee tanto fibras cruzadas como homolaterales. Este tracto activa mecanismos
para mantener la homeostasis y manda sefiales a sistemas antinociceptivos (Perena, 2000;

Bosmans et al., 2009; Bourne et al., 2014; Mertens et al., 2014; Dong-Ho et al., 2017).

El haz espinomesencefélico se origina en las laminas I, IV y VI, con axones que se
dirigen hacia areas del sistema reticular mesencefalico, la sustancia gris periacueductal y al
nacleo parabraquial, de donde se proyectan conexiones a la amigdala cerebral. Unas fibras
ascienden por el cuadrante anterolateral medular y por el fasciculo lateral. Este tracto se
encuentra involucrado en las respuestas aversivas y puede activar vias descendentes

antinociceptivas (Perena, 2000; Bourne et al., 2014; Mertens et al., 2014; Cooley, 2015).

El haz cervicotaldmico se origina en el nucleo cervical lateral, localizado en la porcion

lateral de la sustancia blanca de los segmentos medulares CI y Cll. Sus axones homo y
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contralaterales ascienden por el lemnisco medio y terminan en los nucleos ventral y

posteromedial y ventral posterolateral talamicos (Bourne et al., 2014; Mertens et al., 2014).

El haz espinohipotaldmico incluye axones que se proyectan a centros hipotalamicos.
Esta via es la responsable de la transmisién nociceptiva con respuestas cardiovasculares y
neuroenddcrinas autonémicas, por lo cual se considera que media cambios en la frecuencia
cardiaca, presion arterial y la frecuencia respiratoria de animales anestesiados, debido a que
un estimulo nocivo activa el SNSi via hipotdlamo (Lemke, 2004; Moreno y Prada, 2004;

Zegarra, 2007; Shilo y Pascoe et al., 2014).

El haz espinoparabraquial se origina en las laminas contralaterales de algunas fibras
nociceptivas y que llevan axones al nucleo central de la amigdala y a la parte posterior del
tdlamo. Se encuentra implicado en el control de las emociones e interviene en el componente

afectivo del dolor (Perena, 2000; Zegarra, 2007; Mertens et al., 2014; Sanchez, 2014).

En cuanto a las vias polisinapticas, la via espinocervical es la que asciende en la parte
dorsal del funiculo lateral y termina en el nacleo cervical lateral, a la altura de los segmentos
cervicales C1 a C4. Las neuronas estan localizadas mayoritariamente en la lamina 1V,
aungue también se pueden observar en las laminas |, Il, lll y V. Sus receptores sensitivos se
ubican principalmente en piel, respondiendo a estimulos nocivos mecanicos y térmicos, de
bajo umbral y de amplio rango. Se consideran como una via potencial de transmision
nociceptiva debido a que también responden a estimulos nocivos generados en musculos

(Schomburg et al., 2000; Moore, 2012; Paxinos, 2015).
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4.2.5. Percepcion

Este nivel se desarrolla en la corteza sensitiva y es el reconocimiento de la informacion
sensitiva después de haber sido integrada y procesada en diferentes y especificas areas del
encéfalo, con la generacion de salidas afectivas y comportamentales (ansiedad, miedo,
agresion, depresién), autbnomas (viscerales y endocrinas) y motoras (ataque, huida, reflejos)

(Hellebrekers, 2002; Kopf y Patel, 2010; Shilo y Pascoe et al., 2014, Kata et al., 2015).

Las neuronas del tracto espinotalamico, espinorreticular y espinomesencefalico son las
principales vias por las que la informacién nociceptiva es llevada al talamo y al cerebro medio.
Del talamo, las fibras transmiten sefiales hacia la corteza somatosensorial, los |6bulos
parietal y frontal, asi como al sistema limbico, de manera que el animal percibira la sensacién
dolorosa y la reaccion emocional al dolor. La informacién nociceptiva que se percibe seré la
responsable de efectuar cambios fisioldgicos, bioquimicos, celulares y moleculares en
respuesta al estrés o evento nocivo, ayudando a que en el SNC se lleve a cabo la
neuroplasticidad; ésta se refiere a la habilidad del SNC de adaptar mecanismos bioquimicos
y fisiolégicos en funcion a los estimulos externos, permitiendo al animal desarrollar memoria

hacia el dolor (Hellebrekers, 2002; Downing, 2009; Zenha, 2015; ASPMN, 2018).

4.3. Cambios en el tono simpatico que indican reactividad
hemodinamica asociada a dolor

Una vez que un animal siente dolor y éste es interpretado por el SNC, esto generara una
cascada de eventos en el tono simpatico que consisten en cuatro tipos de respuestas
biol6gicas: conductual, autbnoma, neuroendocrina e inmunobiolégica (Moberg y Mench,

2000; Pérez y Castafieda, 2012).
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Las manifestaciones fisioldgicas que indican reactividad hemodinamica asociada al dolor
se generan por activaciéon simpético-adrenérgica y motora una vez que el impulso doloroso
alcanza la médula espinal, debido a que las neuronas del asta dorsal establecen sinapsis con
las neuronas somatomotoras y con neuronas preganglionares simpdticas. La estimulacién de
estos grupos de neuronas da lugar a cambios en diferentes sistemas, siendo éstos de tipo
neuroldgico, cardiovascular, respiratorio, esquelético, digestivo, urinario y endocrino; aunque
también han sido asociados cambios o alteraciones conductuales que se presentan durante
un proceso doloroso, tal es el caso del temperamento, vocalizaciones, postura, locomocion,
entre otros. La expresion de dichos cambios depende de la especie, raza, salud y edad

(Martinez y Torres, 2000; Bufalari et al., 2007; Pérez y Castafieda, 2012).

Una vez que la informacion nociceptiva alcanza el tallo cerebral, tAlamo e hipotalamo se
produce la estimulacibn de los centros circulatorios, respiratorios y endocrinos. Las
alteraciones del sistema cardiovascular son provocadas por la actividad simpética y la
consiguiente liberacion de catecolaminas, siendo la principal la constriccion de los vasos
sanguineos periféricos con la consecuente hipertension, taquicardia, aumento de la
contractilidad miocardica y tanto de la resistencia vascular sistémica como del gasto cardiaco,
causando un aumento en la demanda y consumo de oxigeno por el miocardio. Un incremento
en el tono simpéatico del 20% en los valores medidos a partir del parametro basal en FC, FR 'y
PAM suele asociarse a dolor leve a moderado, mientras que un incremento del 50% se
interpreta como dolor severo, donde el paciente requiere de una terapia de analgesia de

rescate (Pérez y Castafieda, 2012; Buckenmaier y Mahoney, 2015; Thomas y Lerche, 2017).

La hiperactividad simpatica y la inmovilidad provocada por el dolor dan lugar a la aparicion

de la triada de Virchow (hipercoagulabilidad, estasis circulatoria y dafio endotelial) que

MARCO TEORICO 50



favorece la aparicion de fendmenos tromboembdlicos. Asimismo, la persistencia de
vasoconstriccion periférica puede generar acidosis debido al bajo aporte de oxigeno a los

tejidos (Pérez y Castafieda, 2012; Buckenmaier y Mahoney, 2015; Thomas y Lerche, 2017).

El estimulo a centros respiratorios genera cambios en el patrén respiratorio por disfuncion
diafragmatica y contractura refleja de la musculatura toraco-abdominal, limitando Ila
expansibilidad de la caja toracica; hay retencién de secreciones y la consecuente aparicion
de infecciones respiratorias. En primera instancia se provoca hiperventilaciéon que deviene en
hipoventilacion, resultando en hipoxemia e hipercapnia, en conjunto con taquipnea y jadeos.
La hipoventilacion, sumada a la demanda de oxigeno inducida por las catecolaminas,
favorece alin mas a un estado de acidosis respiratoria (Martinez y Torres, 2000; Mathews et

al., 2018).

Ocurre  ademas hiperactividad endocrina  por  estimulacion del eje
hipotalamo-hipofisario-adrenal, = ocasionando  sintesis de hormonas como la
adrenocorticotrépica (ACTH), hormona del crecimiento (GH), vasopresina (ADH), prolactina,
glucagon y endorfinas; mientras que la estimulacién simpatica incrementa la concentracion
plasmatica de catecolaminas, y activa el sistema renina-angiotensina-aldosterona,
incrementando los niveles de las tres, ademas de la disminucién de insulina y testosterona

(Middleton, 2003; Buckenmaier y Mahoney, 2015).

Por otra parte, las principales alteraciones metabolicas estan dadas por el aumento en el
catabolismo proteico que se genera por el incremento de catecolaminas, cortisol, glucagon e
interleucinas (para gluconeogénesis), donde ademas la produccion de albumina se reduce,

afectando el mantenimiento del volumen extracelular y conllevando al edema. El desequilibrio
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electrolitico es debido a la liberacion de renina por estimulacién simpética, produciendo
retencion de agua, excrecion de potasio y reabsorcion de sodio. La hiperglucemia y lipdlisis
generadas durante un proceso doloroso es efecto de las catecolaminas, glucagon y cortisol,
potencializada por una disminucion de insulina y una posterior intolerancia a la glucosa
(resistencia a la insulina), propiciando un estado diabetogénico (Martinez y Torres, 2000;

Otero, 2005; Buckenmaier y Mahoney, 2015).

Por dltimo, cuando la informacién nociceptiva alcanza la corteza somato sensorial
produce las llamadas respuestas corticales, manifestadas como respuestas conductuales y
psicolégicas que determinan la reaccion del animal, estos cambios son los que el duefio
suele referir al médico y los que ayudan al reconocimiento clinico del dolor. Inicialmente
aparecen la adopcion de posturas antalgicas con el fin de disminuir o evitar el dolor, posturas
tales como encorvarse, “postura de rezo”, sentarse o pararse de manera anormal; de igual
manera presentan cambios en la expresion facial con la cabeza agachada, orejas abajo y
mirada ausente. Sin embargo, también suele observarse hiporexia o anorexia (causada por
el malestar que produce el dolor e indirectamente por la disminucién de la motilidad intestinal
de origen simpatico), somnolencia, trastornos del suefio, restriccibn de movimientos e incluso
inmovilidad, cambios en el estado de animo (los animales se vuelven irritables, agresivos,
ansiosos o se aislan), disminucién de la tolerancia al dolor provocado, baja en el crecimiento
en caso de animales joévenes, lamido o mordidas en el &rea lesionada, y vocalizaciones como
llantos, gritos, quejidos, entre otros (Tabla 3) (Lorenz et al., 2011; Otero, 2012; Pérez y

Castafieda, 2012; Mathews et al., 2018).

En general, el dolor suprime la respuesta inmune, lo que aunado a todos los cambios que

ocasiona predispone al animal a una infeccion, alargando con ello el tiempo de
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hospitalizacién debido a que promueve la inflamacién y retrasa el tiempo de curacién. No
obstante, en la observacién clinica del dolor no existe un sélo parametro fisioldgico o
conductual que sea un indicador especifico para el mismo, y aunque la gran mayoria
presentan los cambios previamente mencionados, de ahi radica la importancia de
correlacionar todas las valoraciones realizadas, tanto en el intra como en el post-operatorio

(Thomas y Lecher, 2017).

Tabla 3. Resumen de las principales alteraciones consecuencia del dolor (Modificada de

Henke y Erhardt, 2004).

Cambios fisiolégicos Cambios conductuales Hallazgos laboratorio
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4.4. Métodos de evaluacion y monitorizacion del dolor
El reconocimiento del dolor es la parte primordial para lograr el correcto manejo del
mismo. Para ello se han desarrollado distintos marcadores objetivos que permiten evaluar la
nocicepcion, incluso en casos en los que dicha percepcion no puede ser expresada
verbalmente, como lo es en el caso de medicina veterinaria (Guignard, 2006; Cowen et al.,
2015; Absalom y Mason, 2017). En la actualidad se han desarrollado herramientas que
permiten la medicion de la nocicepcion, las cuales pueden ser englobadas en la siguiente
clasificacion:
1. Cambios en el SNA
a) Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca (HRV)
- Transformada de Fourier en tiempo real (Ondas de radiofrecuencia de LF y
HF)
- Indice de Analgesia Nocicepcion (ANI)
- Actividad del Tono Parasimpético (PTA)
- Coherencia cardio-respiratoria
b) Cambios en la presién arterial y frecuencia cardiaca
- Indice de la profundidad de la analgesia cardiovascular (CARDEAN)
c) Ciclos cardiacos a nivel periférico
- Indice de pletismografia quirtrgica (SPI)
d) Actividad electrodérmica
- Numero de fluctuaciones de la conductancia de piel
e) Reflejo pupilar
- Pupilometria
f) Termorregulacion

- Cémara termografica
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2. Biopotenciales
a) Reflejo polisingptico de retirada
- Reflejo nociceptivo de flexion (NFR)
b) Sefializacion neuronal
- Potenciales evocados
c) Electroencefalografia y electromiografia
- Electroencefalograma (EEG)
- Magnetoelectroencefalografia (MEG)
- Indice biespectral (BIS)
- Entropia espectral

- Indice de variabilidad compuesto

3. Neuroimagen

a) Actividad celular cerebral

Tomografia por emisidn de positrones (PET)

- Resonancia magnética dependiente del nivel de oxigenacion sanguinea
(BOLD fMRI)

- Resonancia magnética de perfusion de etiquetado del espin arterial

- Espectroscopia infrarroja
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4. Biomarcadores

a) Cambios hormonales y metabdlicos generados por el estrés
- Ensayos

b) Concentracién del farmaco en el sitio efector
- Indice de respuesta a estimulos nocivos (NSRI)

¢) Analitos bioquimicos
- Niveles de lipidos en suero

d) Mediadores inflamatorios

- Inmunoensayos

5. Escalas clinicas
a) Escalas unidimensionales
- Escala Descriptiva Simple (SDS)
- Escala Visual Andloga (VAS)
- Escala Dinamica e Interactiva Analdgica Visual (DIVAS)
- Escala de Calificacion Numérica (NRS)
- Escala Verbal

- Escala Grimace

b) Escalas multidimensionales
- Escala de Dolor de la Universidad de Melbourne (UMPS)
- Escala del Dolor de Medida Compuesta de Glasgow (GCMPS)
- Escala del Dolor del Centro Médico Veterinario de la Universidad del Estado
de Colorado
- Escala Compuesta Multidimensional de la Universidad de Botucatu

(UNESP-Botucatu)
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Tabla 4. Herramientas de evaluacion del dolor basandose en los cambios en el SNA.

Herramienta

indice de Analgesia

Nocicepcion (ANI)

Descripcion

Analiza en tiempo real las ondas de alta frecuencia (HF) de la HRV vy la influencia de
la arritmia sinusal respiratoria, para evaluar el SNPa. Otorga valores de 0-100 para
calificar el nivel de analgesia/nocicepcion intra y postoperatorio. Un valor cercano a
0 es signo de nocicepcidn, mientras que uno cercano a 100 indica poca actividad
simpatica y por tanto un mayor nivel de bienestar (Ledowski ef al., 2013; De

Jonckheere et al., 2015; Avez-Couturier ef al., 2016).
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Tabla 4. ... continuacion

Coherencia Estima la relacién entre la frecuencia respiratoria y HR para medir con mayor

cardiorespiratoria exactitud el balance LF/HF del SNA mediante un rango de 0 (nocicepcién) a 1

(antinocicepcién) (Silvestre et al., 2005; Brouse ef al., 2011; Brouse et al., 2012)

c) Ciclos cardiacos indice de pletismografia Emplea intervalos entre latidos cardiacos y la amplitud de las ondas de pulso de la
a nivel periférico quirurgica (SPI) pletismografia, ambos controlados por el SNSi. Un rango de 0-100, con O
representando bajo nivel nociceptivo y arriba de 50 dolor en pacientes anestesiados

(Bonhomme et al., 2011; Abad et al., 2017; Absalom y Mason, 2017).
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Tabla 4. ... continuacion

e) Reflejo pupilar Pupilometria Mediante una camara infrarroja que mide el diametro y el reflejo fotomotor, evalua el

incremento del diametro de la pupila, controlado por el SNSi, en respuesta a un
estimulo doloroso en pacientes anestesiados y despiertos, permitiendo también
predecir el grado de analgesia de los mismos (Constant y Sabourdin, 2015;

Aslanidis, 2015).
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Tabla 4. ... continuacion




Tabla 5. Herramientas para la evaluacion del dolor basandose en biopotenciales.

b) Senalizacion

neuronal

Descripcién

Herramienta

Potenciales evocados Mide la respuesta neuronal después de un estimulo nocivo, con ayuda del
electroencefalograma, donde la amplitud de la sefial (gamma) se relaciona a la

intensidad del dolor experimentado (Cowen et al., 2015; Hansen et al., 2015).
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Tabla 5. ...continuacién

Magnetoelectro- Detecta incrementos de la actividad cerebral derivado de un estimulo nocivo
encefalografia (MEG) mediante los campos magnéticos generados por las células dendriticas. Durante
la nocicepcion muestra la activacion de la corteza somatosensorial y areas

corticales y subcorticales (Ray et al., 2007; Gebhart y Schmidt, 2013; Absalom y

Mason, 2017).

Entropia espectral  Reflejan el nivel de nocicepcion e hipnosis por medio del EEG y EMG. Produce

dos indices, con escala de 0 a 100, basados en el rango de frecuencia: “entropia
de respuesta” con EEG y “entropia de estado” con EMG, los cuales aumentan tras

un estimulo doloroso (Takamatsu et al., 2006; Escontrela et al., 2015; Kang, 2015).
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Tabla 5. ...continuacion
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Tabla 6. Herramientas para la evaluacion del dolor basandose en neuroimagen.

Herramienta Descripcién

Resonancia Detecta y localiza la activacion del circuito neural del dolor (corteza somatosensorial, corteza
magnética insular y corteza cingulada anterior, cerebelo, talamo, opérculo y corteza prefrontal) al recibir
dependiente del nivel un estimulo. Los cambios que detecta dependen de la relacion entre oxihemoglobina y
de oxigenacién desoxihemoglobina venosa, ya que cuando se recibe un estimulo nocivo, el flujo sanguineo
sanguinea (BOLD cerebral aumenta, conllevando a un contenido superior de oxihemoglobina (Deus, 2009;

fMRI) Cowen et al., 2015).
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Tabla 6. ...

continuacion

Espectroscopia

infrarroja (NIRS)

Provee informacion sobre la actividad somatosensorial del coértex por medio de la
concentracion de hemoglobina total, la cual aumenta durante un estimulo doloroso (Aparicio vy

Bernaola, 2009; Ranger et al., 2013; Compton et al., 2016).
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Tabla 7. Herramientas para la evaluacion del dolor basandose en biomarcadores.

Herramienta Descripcion

b) Concentracién indice de respuesta Evaltia el componente analgésico durante la anestesia; predice la respuesta a un estimulo
del farmaco en el a estimulos nocivos doloroso basandose en las concentraciones de opioides o anestésicos, utilizando una
sitio efector (NSRI) escala del 0 al 100, donde un valor cercano al 100 se interpreta como falta de analgesia y,

por lo tanto, dolor (Luginbihl et al., 2010; Hannivoort et al., 2016).

d) Mediadores Inmunoensayos  Determina la presencia de citocinas, las cuales se producen después de un dafio tisular al

inflamatorios ser el principal medio de comunicacién intercelular implicados en la nocicepcion (Burke et

al., 2002; Eblen, 2005).

salopeoJsewolqg v'v'y



4.45. Escalas clinicas de reconocimiento del dolor

En medicina humana los pacientes son capaces de calificar el dolor por si mismos,
haciendo mas facil el reconocimiento del mismo, en cambio en medicina veterinaria la
evaluacién es mas compleja y se necesita aprender a identificar los signos fisiol6gicos y de
comportamiento que un animal manifiesta tras un estimulo nocivo, estableciendo parametros
para la evaluacion mediante las escalas, las cuales son adaptaciones de las usadas con

humanos (Bufalari et al., 2007; Coleman y Slingsby, 2007; Bravo et al., 2008).

La medicion subjetiva del dolor es la mas usada, sin embargo existen distintas escalas
unidimensionales y multidimensionales para evaluar el dolor. En el primer caso, se identifica
la reaccién nociceptiva como una dimension Unica y simple, valorando exclusivamente su
intensidad en base a la observacién del paciente y a criterio del evaluador. Mientras que las
multidimensionales valoran aspectos sensoriales y no sensoriales de la experiencia
nociceptiva, incluyendo categorias como su intensidad, cualidad y aspectos emocionales
donde la evaluacién es mas integral, dado que se consideran las constantes fisioldgicas y la

interaccion del paciente con su entorno (Serrano et al., 2002).

4.45.1. Escalas Unidimensionales

Las escalas unidimensionales, como la visual, numérica y descriptiva simple son
universales y se utilizan ampliamente en la evaluacion del dolor en pequefas especies. Sin
embargo suelen tener un caracter subjetivo, lo que genera variaciones en las observaciones

(Serrano et al., 2002; Brondani et al., 2014).
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a) Escala Descriptiva Simple (SDS)
Se llama descriptiva ya que cada gradacién es descrita de forma relativamente clara,
aungue la valoracién depende en gran medida del criterio y experiencia que tenga el
veterinario para identificar los signos del dolor. Utiliza cuatro o cinco categorias a las que
se les otorga un valor para describir los niveles de dolor observados en el animal. Las
categorias o niveles méas usados son sin dolor, dolor leve, dolor moderado y dolor severo,
dependiendo a la intensidad que el observador detecte. Sirve para hacer seguimiento a
la terapia analgésica, pero tiene como desventaja ser muy subjetiva y no adecuada para
casos de dolor cronico (Hellebrekers, 2002; Coleman y Slingsby, 2007; Thomas y Lerche,

2017).

b) Escala Visual Analoga (VAS)
Consiste en una linea de 100 milimetros, donde uno de los extremos representa el 0 y
significa “sin dolor”, mientras que el extremo de 100 milimetros significa “el dolor mas
severo”. El observador coloca una marca en la linea para indicar el nivel de dolor que el
animal presenta. Constituye una escala donde el observador debe tener experiencia
para interpretar los signos de dolor (Cambridge et al., 2000; Williamson y Hoggart, 2004;

Coleman y Slingshy, 2007; Govea, 2013).

c) Escala Dinamica e Interactiva Analdgica Visual (DIVAS) .
Se trata de una mejora del VAS igualmente basada en una linea de 100mm, realizada
por Lascelles y colaboradores en 1995, la cual incluye una observacion a distancia del
animal para posteriormente aproximarse e interactuar con él, palpando la zona de la
herida. Los parametros conductuales y fisioldgicos usados en la evaluacién son:

Comportamiento: ansioso, depresivo, angustiado, tranquilo.
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Respuesta hacia las personas: agresivo, temeroso, indiferente, triste.

Respuesta hacia la comida: desinteresado, hambriento, selectivo, la rechaza.

Postura: enroscado, encorvado, rigido, tenso.

Movilidad: cojea, lento, rigido, reacio a moverse.

Actividad: inquieto, sentado, acostado, durmiendo.

Respuesta al tacto: llora, se encorva, grufie, se protege, trata de morder.

Atencion al area lesionada: muerde, mastica, lame, la mira, frota.

Vocalizacion: llora, grufie, adlla, grita, gime.

Parametros fisiologicos: taquicardia, jadeo, taquipnea, pirexia, salivacion, temblores,

espasmos musculares y dilatacion de pupilas (Bufalari et al., 2007; Gutiérrez, 2017).

d) Escala de Calificacion Numérica (NRS)
Es parecida a la Escala Visual Analoga, pero el observador asigna una puntuacion
numérica, del 1 al 10, o del 0 al 4, dependiendo del rango que el observador quiera darle,
basandose en pardmetros conductuales, donde la puntuacién maxima de dolor es 10,
correspondiendo a un dolor severo. En este sentido, las vocalizaciones, movimientos y
agitaciéon son valores tomados en cuenta para la evaluacion del dolor en perros

(Williamson y Hoggart, 2004; Bufalari et al., 2007; Coleman y Slingsby, 2007).

e) Escala Verbal
Es una lista de adjetivos que se usan para denotar la intensidad del dolor. Las palabras
gue mas ocupan son: sin dolor, dolor leve, moderado, severo o intenso. Se caracteriza
por una baja sensibilidad y no es usada en medicina veterinaria (Williamson y Hoggart,

2004).
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f) Escala Grimace
Basada en el Sistema de Coadificacion Facial (FACS) usada en humanos, describe los
cambios que se observan en la superficie del rostro de animales que experimentan dolor;
entre las especies en las que se ha ocupado se encuentran ratas, ratones, conejos,
hurones, gatos, caballos, ovejas y cerdos. La puntuacién se considera de 0 a 2, siendo O-
no presente, 1- moderado y 2- notorio; los cambios evaluados son:
Ajuste orbital: parpados bien cerrados.
Abultamiento nasal y de las mejillas: el puente de la nariz se vuelve visiblemente
redondeado, mientras que las mejillas adoptan una apariencia convexa.
Posicién de las orejas: separadas y completamente hacia atras.
Posicion de los bigotes: se agrupan con una posicion casi dorsal (Hager et al., 2017;

Reijgwart et al., 2017).

4.4.5.2. Escalas multidimensionales

También se denominan escalas compuestas y presentan un mejor desempefio en el
reconocimiento del dolor en animales ya que, a diferencia de las escalas unidimensionales,
afiaden el factor de repetibilidad de las mediciones. Una de las primeras escalas de este tipo
gue se uso6 para medir fue la desarrollada por Firth y Haldane (1999). Una escala de medicién
parecida es la propuesta por la Universidad de Melbourne (UMPS) y la de Hellyer y Gaynor.
La primera se considera acertada y confiable para valorar el dolor en caninos. Se basa en la
medicion de parametros fisiologicos y conductuales que sean indices para el reconocimiento

clinico del dolor perioperatorio (Bufalari et al., 2007; Bravo et al., 2008).
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a) Escala de Dolor de la Universidad de Melbourne (UMPS)
Se desarroll6 como una escala para evaluar el dolor postoperatorio basada en cambios
comportamentales y fisiolégicos especificos. Utiliza seis categorias de parametros:
variabes fisiolégicas, respuestas a palpacién, actividad, estado mental, postura y
vocalizacion. Es una escala bastante precisa y especifica, con la desventaja de que
requiere conocimiento del comportamiento del animal antes del proceso quirurgico. De
acuerdo al puntaje obtenido en la evaluacion se considera como dolor leve (1-5 puntos),
moderado (6-13), severo (14-21) e insoportable (21-27). La suma de puntos, hasta un
total de 27, define el grado del dolor, determinando que una puntuacién del animal es
mayor o igual a 10, es necesario utilizar analgesia de rescate. Esta escala cumple con
los objetivos de repetibilidad entre diferentes observadores, de modo que no se

presenten grandes diferencias (Rivera, 2001; Morales, 2016; Gutiérrez, 2017).

b) Escala Compuesta de Medicion del Dolor de Glasgow (GCMPS)
Esta escala usa signos especificos del dolor en perros, identificando su ausencia o
presencia. Divide las evaluaciones en cuatro categorias (observacion del paciente dentro
de la jaula, movilidad, respuesta a la palpaciéon de la herida, y comportamiento general).
La puntuacion total de la escala va de 0 a 24 si la movilidad es posible y de 0 a 20 si no
es posible valorar movilidad. Si la puntuaciéon del animal es mayor o igual a 6 en el primer
caso y 5 en el segundo, es necesario utilizar analgesia de rescate (Morales, 2016;

Thomas y Lerche, 2017).

c) Escala de dolor del Centro Médico Veterinario de la Universidad del Estado de Colorado
Disefiada para dolor agudo, combinan componentes de las otras escalas, dividiendo la

evaluacion en tres categorias: psicolégica y conductual, respuesta a la palpacion y
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tension del cuerpo. Primero se realiza una evaluaciéon a distancia de los animales, para
posteriormente aproximarse a estos y palpar la zona para determinar las reacciones de
posible dolor de los animales. Sus valores son en un rango de 0 a 4, considerando el 2
como un detonante para saber si la analgesia provista al paciente es la adecuada

(Bonafine, 2004; Thomas y Lerche, 2017).

d) Escala del Dolor Multidimensional de la Universidad de Botucatu (UNESP-Botucatu)
Es una escala usada para la evaluacion del dolor agudo en gatos. Incluye 40
descriptores divididos en 10 categorias (incluyendo respuesta a la palpacion,
vocalizaciones, postura, comfort, actividad, actitud, apetito y presion arterial). La
calificacion maxima son 30 puntos, pero en el caso de alcanzar una puntuacién mayor o

igual a 7 se debera de considerar la analgesia de rescate (Thomas y Lerche, 2017).

4.5. Analgesia

La importancia del control y manejo del dolor se fundamenta en evitar el sufrimiento
innecesario de los animales, por lo que al desarrollar actividades donde este fenémeno
pueda prevenirse, controlarse e incluso aliviarse en la mayoria de los casos, cumple con uno
de los derechos que éstos poseen y constituye uno de los aspectos criticos en el cuidado del
paciente, especialmente después de una intervencion quirdrgica ya que el dolor agudo
postoperatorio es una de las complicaciones mas frecuentes que desata respuestas
neurohumorales, neuroendocrinas, inmunolégicas y fisiolégicas, conocidas como respuesta

al estrés (Buckenmaier y Mahoney, 2015; Torres et al., 2015).

El uso de la analgesia perioperatoria en pequefias especies ha ido en aumento debido a

gue los métodos de identificacion del dolor también han sido mas estudiados, a la par del
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rango de analgésicos usados en veterinaria. De hecho, también se ha optado por realizar
analgesia preventiva donde se involucra el uso de un régimen analgésico antes de que
aparezca el estimulo nocivo, con el objetivo de prevenir la sensibilizacibn que pueda
amplificar el dolor inicial o generar hipersensibilidad (Gottschalk y Smith, 2001; Flecknell,

2008).

Los farmacos analgésicos que se utilizan se pueden clasificar segun su lugar y modo de
accion:
a) Farmacos que actian a nivel central: opioides.
b) Farmacos que bloquean la transmision del impulso nociceptivo desde los receptores
periféricos: anestésicos locales y a-2 agonistas.
c¢) Farmacos que impiden la liberacién de sustancias inflamatorias, actuando tanto a nivel
central como periférico: glucocorticoides y antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

(Rivera, 2001).

Los analgésicos pueden usarse como Unicos agentes, sin embargo no es lo ideal. Al
respecto, tanto en medicina humana como en veterinaria se prefiere realizar analgesia
multimodal o polimodal, es decir, combinar diferentes analgésicos de manera que se logre
bloguear la transmisién del impulso nervioso en diversos puntos de la via del dolor,
aprovechando la sinergia de los mismos; asimismo, la analgesia preventiva involucra varias
intervenciones en uno 0 mas sitios de la misma via, ocupando analgesia polimodal con
técnicas como blogqueos a nervios, bloqueo epidural o subaracnoideo, analgésicos

intravenosos y antiinflamatorios (Gottschalk y Smith, 2001; Rivera, 2001).

MARCO TEORICO 73



4.5.1 Anestesia epidural

Es una de las técnicas mas importantes para el control del dolor perioperatorio, sobre
todo en cirugias toracicas y abdominales en pequefas especies, la cual permite interrumpir la
sefial nociceptiva en la proximidad de la médula espinal, lugar donde se lleva a cabo la

modulacion y transmisién de la misma (Gottschalk y Smith, 2001; Steagall et al., 2017).

Consiste en la aplicacion estrictamente aséptica de un farmaco o una combinacion de
analgésicos y anestésicos en el canal medular (espacio epidural) con el objetivo de lograr un
bloqueo sensorial, motor y autbnomo. Este canal contiene la médula espinal con sus
meninges (duramadre, aracnoides y piamadre), tejido graso y un doble plexo venoso; el
espacio epidural se encuentra entre la duramadre y el periostio de la vértebra, por lo que se
trata de un espacio con presion negativa, ocupado por grasa, liquido y plexos vertebrales. La
administracion de los fArmacos con ésta técnica se realiza mediante inyeccién Unica o con la
insercion de catéter para infusion continua en tres sitios a elegir: sacrococcigeo (S3-Ccl),
lumbosacro (L7-S1) y toracolumbar (T13-L1), siendo el abordaje lumbosacro el mas usado,
consiguiendo el bloqueo de las raices nerviosas de la médula espinal que inervan las
regiones caudales del animal, proporcionando analgesia de los miembros posteriores y de la
cavidad abdominal. La anestesia epidural se indica en cirugias de cavidad pelviana,
miembros posteriores, perineo, abdomen medio y craneal, abdomen caudal y térax,
presentando ventajas como la disminucién del dolor intraoperatorio y postquirdrgico, buena
relajacion muscular, permitiendo aplicar dosis bajas de farmacos para mantener la anestesia,
reduciendo con ello los efectos adversos y el tiempo de hospitalizacién; sin embargo entre las
desventajas que podrian presentarse son la hipotension, depresion respiratoria, bloqueo

simpatico, bradicardia, técnica mal aplicada, riesgo de inflamacion, infeccién, hematomas y
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prurito en la zona de puncién, sepsis y coagulopatias (Gonzalez et al., 2016; Otero et al.,

2017; Steagall et al., 2017).

Los farmacos empleados con la anestesia epidural son:
a) Anestésicos locales: bloguean las terminaciones nerviosas sensitivas y motoras, dando
como resultado el bloqueo de la funcion nerviosa simpatica, la percepcion sensorial o la
funcibn motora, proporcionando inmovilizacion durante la cirugia y analgesia. Su
mecanismo de accién radica en que bloquean los canales de sodio previniendo la entrada
de éste asociada con la despolarizacibn de la membrana, evitando la transmision del
impulso nervioso, ya que no alcanza nunca el umbral de excitacion neuronal. Ademas,
interfieren la transmisién nerviosa medida por la sustancia P y deprimen selectivamente la
actividad de las fibras aferentes primarias tipo C en la médula espinal. La potencia de estos
depende de su liposolubilidad y de la capacidad de penetrar en un ambiente hidrofébico.
Los anestésicos locales del grupo amida son los mas usados, sin embargo éstos producen
vasodilatacién e hipotension por bloqueo simpatico, por lo que se requiere monitorizacion

cardiovascular y el aporte de fluidos (Gonzalez et al., 2016).

b) Opiaceos: producen analgesia prolongada sin generar bloqueo motor, tactil ni depresion
simpatica, por lo cual son comunmente usados para el alivio del dolor postquirdrgico.
Bloquean la transmision de impulsos doloroso debido a que se unen selectivamente a
receptores especificos localizados a lo largo del cuerno dorsal de la médula inhibiendo las
neuronas nociceptivas, la liberaciéon de neurotransmisores excitatorios y la correspondiente
respuesta a los mismos. Los opiaceos actian a nivel espinal sobre receptores y, d y k. La

administraciéon de estos farmacos via epidural reduce la incidencia de sus efectos
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secundarios, permite mayor duracion de accién y el mantenimiento de la funcion motora de

las extremidades posteriores (Fravega et al., 2014).

En la tabla 8 se resumen algunos de los anestésicos locales y opioides administrados en

medicina veterinaria.

Tabla 8. Dosis y duracién de los efectos de los farmacos comunmente empleados en la

anestesia epidural (Campoy, 2004; Fossum et al., 2013; Nour et al., 2014; Agarwal et al.,

2016; Qi et al., 2016; Otero et al., 2017; Sonya y Davies, 2017; Steagall et al., 2017).

Anestésico Dosis Latencia Duracion Blogueo
(minutos) (horas) (minutos)
Lidocaina 2% 0.22 ml/kg
sin epinefrina  2-5 mg/kg 1 ml/4.5 kg 5a15 lalbs 60 a 120*
0.5-0.8
ml/cm
Bupivacaina 1-2.5 1 ml/4.5 kg 10a 30 4a6 65 a 240*
0.256 0.5% mg/kg 1 ml/10 cm
Ropivacaina 1 mg/kg 0.2 ml/kg 7a20 laz2 90 a 150*
Morfina 0.1-1 mg/kg 30-90 10a24 210 a 360**
Fentanilo 1-5 pg/kg 15-20 3ab 115 a 260**
5-10 pg/kg 5-20
Buprenorfina 5-20 pg/kg 60 16a24 240-366**

Abreviaturas: * bloqueo motor; ** bloqueo nociceptivo (sensitivo).
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Actualmente es comun el empleo de anestesia epidural con combinaciones de farmacos
como los opiaceos y los anestésicos locales debido al sinergismo farmacoldgico que permite

una mayor duracion de la analgesia perioperatoria (Tabla 9) (Gémez, 2016).

Tabla 9. Farmacos usados via epidural y su efecto sobre las diferentes fibras de la médula

espinal (Valverde, 2008; Fravega et al., 2014).

Bloqueo Bloqueo Blogueo Bloqueo
Farmaco simpéatico tactil nociceptivo motor
(Fibras B) (Fibras AB) (Fibras Ad y C) (Fibras Aa)
Anestésico local +++ +++ +++ +++
Opioides - - ++ +
a2 agonistas - ++ +++ A

Abreviaturas: -,sin efecto; £, a dosis por encima de las recomendadas; +, leve; ++, moderado; +++,

maximo efecto.

El uso de la anestesia epidural inhibe la sensibilizacién central y modula sefiales
aferentes del asta dorsal por medio de la analgesia preventiva, lo cual permite reducir el dolor
y los requerimientos de anestésicos inhalados y otros analgésicos durante el periodo

postoperatorio (Steagall et al., 2017).
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5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo general
® FEvaluar el efecto analgésico de la anestesia epidural con lidocaina y morfina a
través de la observacion y andlisis de los cambios clinico-anestésicos ocurridos
durante el perioperatorio de pacientes caninos sometidos a

ooforosalpingohisterectomia (OSH) electiva.

5.2. Objetivos particulares

® \Valorar el efecto de la analgesia epidural con lidocaina y morfina durante el
intraoperatorio a través de los parametros fisioldgicos que indican reactividad
hemodinamica (FC, FR, SpO,, EtCO,, PAS, PAD, PAM y temperatura) en pacientes
caninos sometidos a ooforosalpingohisterectomia (OSH) electiva.

® Determinar el grado de analgesia en el post-operatorio inmediato mediante el uso de
las escalas DIVAS y UMPS en pacientes caninos sometidos a
ooforosalpingohisterectomia (OSH) electiva medicados con un bloqueo epidural a
base de lidocaina y morfina.

® Correlacionar los cambios clinico-anestésicos ocurridos durante el perioperatorio

para determinar el grado de reactividad hemodinamica.

6. HIPOTESIS

La administracion de lidocaina y morfina via epidural proveeran un grado de analgesia

eficaz durante el perioperatorio de pacientes caninos sometidos a OSH electiva.
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7. JUSTIFICACION

La deteccién y evaluacion del dolor en animales es crucial para mejorar su bienestar,
tanto por cuestiones éticas y legales, y porque evaluandolo es una manera de decidir si se
implementan nuevos protocolos para el tratamiento del dolor o procedimientos para
minimizar el mismo; el tratamiento analgésico debe instaurarse rapidamente, no so6lo con el
fin de erradicar sus signos, sino también con el propésito de prevenir la aparicion de
fendmenos de sensibilizacion. Una vez detectado el proceso nociceptivo en un animal, se
debe proceder a la eleccion de un tratamiento analgésico, el cual debera ser especifico, ya
que depende de tipo de dolor a tratar. Para lograr una analgesia eficaz se hacen
imprescindibles los conocimientos sobre la fisiopatologia de la enfermedad a la cual esta
asociada el dolor, el tiempo de evolucién de la misma, el examen clinico y pruebas de

laboratorio (Aigé y Cruz, 2001; Pardo et al., 2006).

Cuando un animal carece de un tratamiento analgésico o éste no es el adecuado
después de haber sido sometidos a intervenciones quirargicas, la recuperacion del animal se
ve retrasada. Asimismo, cuando el dolor no es tratado de manera oportuna e idonea, éste
deja de ser fisiologico y se transforma en patolégico, instaurando procesos fisiopatologicos y
propiciando fendmenos de sensibilizacion que favorecen la presentacién de dolor crénico
dado que se afectan los procesos de transduccion, transmision y modulacion del mismo. En
consecuencia, ocurren fendémenos de hiperalgesia, alodinia, miembro fantasma y memoria

de dolor (Dobromyloskyj et al., 2000; Boswell y Cole, 2005).
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En la actualidad se sabe que los animales son capaces de sentir dolor, ya que
poseen los mismos mecanismos de reconocimiento del dolor en el arco nociceptivo que los
humanos, con la diferencia de que la evaluacién es diferente, ya que en los animales no es
posible la manifestacion verbal del mismo. Asi entonces, la analgesia preoperatoria se realiza
en momentos muy cercanos a la intervencion quirdrgica, mientras que analgesia
perioperatoria se utiliza tanto en la etapa previa como posterior a la cirugia. Actualmente se
utiliza la analgesia multimodal que combina varios farmacos o tratamientos que actlan
utilizando diferentes mecanismos de accion, produciendo una analgesia mas efectiva. Por
tanto, el control de los fenémenos fisiolégicos de sensibilizacién central y periférica que el
dolor agudo genera son el objetivo principal para el manejo del dolor post-operatorio, con el
propdsito de conseguir una recuperacion quirdargica acelerada, lo que en términos de gestién
significa una disminucion de la estancia hospitalaria y, con ello, de los costos, lo cual significa,
desde el punto de vista médico, una reduccién de la morbimortalidad de los pacientes

(Hellebrekers, 2002; Lorenz et al., 2011).

De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el concepto de salud humana
posee estrecha relacion 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”, por lo que se
puede hacer extensivo a medicina veterinaria, de tal forma que el propdsito de esta profesiéon
no se limita Unicamente a prevenir y curar las enfermedades de los animales, sino también a
garantizarles un bienestar general, lo cual incluye el reconocimiento y adecuado tratamiento

contra el dolor para evitar el sufrimiento y sus consecuencias (Downing, 2009).
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8. MATERIALES Y METODOS

Los materiales utilizados en el presente estudio son listados y clasificados a continuacion

conforme al criterio del tipo de material.

8.1. Materiales

8.1.1. Fisicos

v Monitor multiparametros marca uBox, modelo VS2000V ®.

v' Estacion de anestesia inhalada con ventilador, marca mindray®, modelo WATO
EX-20Vet. Con circuito en F reinhalatorio.

v" Bolsa de reinhalacién 500, 1000 y 1500 ml.

v' Laringoscopio de hoja recta tipo Miller, calibre 0, 1, 2y 3.

v Sondas endotraqueales calibre 4, 4.5,5,5.5,6,6.5y 7.

v Rasuradora marca Andis® 2 velocidades Ultra Edge con navaja del #40.

v' Instrumental estéril para cirugia general.

v Equipo para venoclisis estéril con normogotero (20 gotas/ml).

v Agujas espinales estériles calibre 22Gx3 1/2” (0.70x88 mm).

v" Jeringas estériles de 1 ml, 3 ml, 5 ml, 10 ml con aguja de 23Gx25mm.

v’ Catéteres intravenosos estériles de 22Gx1” (0.90x25mm).

v" Electrodos con gel conductor sélido para electrocardiograma Meditrace ®.

v/ Campos quirdrgicos estériles.

v' Sabana hendida estéril.
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v’ Batas quirurgicas estériles.

v’ Cofias y cubrebocas estériles.

v Guantes estériles de latex para cirugia# 6.5y 7.
v" Torundas con alcohol.

v' Bozal

8.1.2. Quimicos

v Dexmedetomidina (Dexdomitor ® 0.5g cbp 1ml).
v Propofol (Fresofol ® 1%).

v’ Lidocaina (Pisacaina ® 2%).

v Morfina (Graten ® 10mg cbp 10ml).

v Isoflurano (Sofloran Vet ®).

v" Solucién Hartman.

v Tanque de O, tipo H (6900 I) de 2200 psi a 70°F.

8.1.3. Bioldgicos
v’ 15 pacientes caninos hembras, de diferentes razas. Con un peso promedio de 7+ 5.1

kilogramos, y edad promedio de 3 + 2.2 afios.
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8.2. Metodologia

El estudio realizado fue un ensayo clinico prospectivo, mismo que se llevo a cabo en el
Consultorio Médico Veterinario Can & Cat, localizado en Calle 5 No 368, Colonia Profesor
Cristébal Higuera, Ciudad Lopez Mateos. Atizapan de Zaragoza, Estado de México. CP

52940. Coordenadas 19.57597807, -99.24647291.

Se utilizaron 15 pacientes caninos hembras, de diferentes razas, admitidas para la
realizacibon de OSH electiva con previo consentimiento informado del propietario. Los
animales incluidos en este estudio tuvieron un peso promedio de 7 + 5.1 kilogramos, y una
edad promedio de 3 + 2.2 afios, sin medicacion previa al procedimiento y clinicamente sanos,
determinado a partir del examen fisico general, examenes de laboratorio con hemograma
(HG), examen general de orina (EGO) y quimica saguinea (QS), en la cual se evaluaron los

siguientes analitos: urea, creatinina, albimina, glucosa, ALT, ALP y AST.

Todos los animales fueron cateterizados con un catéter intravenoso estéril de calibre
22Gx1” en la vena cefalica (Figura 11), administrando solucion Hartman a una velocidad de
10 ml/kg/h durante todo el procedimiento quirdrgico. La premedicacion se llevé a cabo
administrando 90 mcg/m? via endovenosa de dexmedetomidina. La induccion anestésica se

realizé administrando por via endovenosa 2-4 mg/kg de propofol (Ruiz y Hernandez, 2005).
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Figura 11. Cateterizacion en la vena cefalica para la administracion de solucién Hartman y

farmacos intravenosos.

Una vez alcanzado el estado de insconciencia adecuada, se realizd la intubacion
endotraqueal (Figura 12) y se conecto a un circuito anestésico de reinhalacion con un flujo de

oxigeno de 45 ml/kg/min (Ruiz y Hernandez, 2005).
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Figura 12. Intubacién endotraqueal previa a anestesia inhalada.

El mantenimiento de la anestesia se efectué con la administracion de isoflurano vaporizado
en oxigeno al 100% (Figura 13) (Ruiz y Hernandez, 2005).
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Figura 13. Mantenimiento de la anestesia intraoperatoria mediante isoflurano vaporizado.

Concluida la induccién anestésica, se inicid6 con la anestesia epidural. El paciente se
posicioné en decubito esternal con los miembros pelvianos extendidos cranealmente para
flexionar la columna vertebral en la unién lumbosacra (Figura 14). Se rasur6 la zona en un
cuadrante que abarcé desde L6 al sacro y a las dos alas del ilion, para posteriormente
desinfectar el area con soluciones antisépticas, con el fin de mantener la mayor esterilidad

posible al momento de insertar la aguja espinal (Valverde, 2008; Garcia, 2018).

El abordaje empleado en este trabajo fue lumbosacro, localizado en la linea media dorsal
entre L7-S1. Se eligi6 este abordaje debido a que la intervencion quirargica era OSH,

ademas de que la localizacion y el acercamiento entre ambas vértebras es relativamente mas
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sencillo, a la par de que el saco dural en la mayoria de los perros termina mas cranealmente

(Campoy, 2004; Otero, 2017).

Figura 14. Posicion decubito esternal con miembros pelvianos extendidos cranealmente

para efectuar la anestesia epidural.
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Las referencias para la ubicacion del sitio de puncién fueron las alas del ilion como eje
transversal, las cuales se hallan con el pulgar y el dedo medio; y como eje longitudinal el
proceso espinoso de L7 que se localiza con el dedo indice (teniendo en cuenta que la
apofisis espinosa de L6 puede ser mas prominente y facil de palpar en pacientes con grasa
en esa zona) y la cresta sacra. El espacio lumbosacro se localizé bajo una depresion que se
palpa cranealmente al primer proceso dorsal del sacro y caudalmente al proceso espinoso de

L7 (Figura 15) (Campoy, 2004; Aarnes, 2016).

Figura 15. Localizacion del espacio lumbosacro. (a) Ubicacion anatémica del mismo, entre
las dos alas del ilion y enmedio del proceso espinoso de L7 y la cresta sacra. (b). Palpacion

en el paciente de la depresién lumbosacra.
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Una vez localizado el espacio lumbosacro, se sujeté firmemente la piel que cubre las
estructuras 6seas ubicadas y se introdujo una aguja espinal estéril calibre 22Gx3 2" de forma
perpendicular en un angulo de 90 grados con respecto a la piel (Figura 16), tomando ésta
firmemente del estilete en tres puntos para evitar que se doble durante el procedimiento (con
el pulgar y el dedo medio se sujeta el cono de la aguja), justo en el centro de la depresién
lumbosacra, con el bisel de la aguja orientado cranealmente (Figura 17) (Aarnes, 2016;

Martinez y Redondo, 2017).

Figura 16. Aguja espinal estéril calibre 22Gx3 2" usada para la anestesia neuroaxial de

los pacientes en estudio.
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Figura 17. Insercion de la aguja espinal en la depresion lumbosacra.
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Posterior a que se atraveso piel, tejido subcutaneo y grasa, dependiendo del tamafio del
paciente se profundizé la aguja entre uno a cinco centimetros hasta alcanzar el ligamento
amarillo, reconociendo este paso por medio de un “chasquido” o crepitacién tras la puncién
(Figura 18). Pasado el espesor del ligamento, se retiré el estilete y se confimé el correcto
posicionamiento de la aguja mediante la técnica de la gota en suspension, la cual consistié
en la colocacion de una gota de la mezcla anestésica en el cono de la aguja, la cual debe ser
absorbida al tiempo que la aguja entra en el espacio epidural debido a la presion negativa del

canal medular (Martinez y Redondo, 2017; Garcia, 2018).

Figura 18. Retiro del estilete posterior a la puncion del ligamento amarillo, para comprobar la

correcta colocacién de la aguja espinal.
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Comprobada la posicion de la aguja, se procedié a unir al cono de la aguja espinal la
jeringa con el bolo de lidocaina a dosis de 2 mg/kg y morfina a 0.1 mg/kg. Antes de inyectar
los farmacos se realizdé una aspiracién con la jeringa con el fin de comprobar que no salga
LCR o sangre. El anestésico se administro lentamente, verificando en todo momento que se
mantuviera la falta de resistencia. Como signo de efectividad de la técnica se observo la
relajacion de esfinter anal a los pocos segundos de inyectar el bolo de anestésicos (Campoy,

2004; Ruiz y Hernandez, 2005; Valverde, 2008)

En todos los pacientes, la OSH se realizé por la técnica de 3 pinzas y siempre por el

mismo cirujano (Figura 19) (Fossum, 2013).

Figura 19. Posicion y estado de los pacientes en estudio durante la intervencion quirdrgica

(OSH) realizada por la técnica de 3 pinzas.
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La monitorizacién anestésica de los pacientes se inicié con la medicion de parametros
basales: frecuencia cardiaca (FC), frecuencia respiratoria (FR) y temperatura (T). En el
periodo transquirdrgico, los parametros que se midieron fueron: saturacion de oxigeno
arterial a nivel pulsatil (SpO,), T, FC, FR, presion arterial sistélica (PAS), presion arterial
diastolica (PAD) y presién arterial media (PAM) obtenida por un algoritmo de correccion;

PAS - PAD
T + PAD 6 bien mediante (PAD)23+ PAS

tele-espirado (EtCO,); todos estos parametros evaluados en los siguientes tiempos durante

). También fue monitorizado el CO,

la cirugia: pinzamiento de piel, primera incision, ligadura y corte del pediculo ovarico derecho
e izquierdo, mufién y corte del cuerpo uterino, reconstruccion de planos musculares y tejido

subcutaneo, sutura de piel.

La analgesia fue evaluada durante las 4 horas posteriores al procedimiento quirdrgico por
medio de la medicion de constantes fisiolégicas: FC, FR y T, en conjunto con las escalas de

evaluacion de dolor DIVAS y UMPS (Figura 20).

Figura 20. Monitorizacién de la analgesia de los pacientes durante las 4 horas siguientes

dentro del periodo postoperatorio.
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8.3. Disefio estadistico

Los datos fueron analizados utilizando el software estadistico GraphPad Prism
(GrapPad Software Inc., CA, USA). Para el andlisis de la normalidad de los datos se utiliz6 la
prueba de Shapiro-Wilk. Los datos obtenidos en el intraoperatorio de las variables FC, FR,
ETCO,, PAS, PAD, PAM y T se analizaron por una prueba de ANOVA de una sola via y por
correlacion de Pearson. Las puntuaciones de dolor obtenidas en las escalas DIVAS y UMPS
en el post-operatorio inmediato, asi como las concentraciones de SpO, durante el
intraoperatorio se analizaron en diferentes tiempos mediante la prueba no paramétrica de
Friedman para medidas repetidas. Los resultados se consideraron como estadisticamente

significativos con un valor de p<0.05.
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9. RESULTADOS

Los resultados obtenidos en el presente estudio se muestran en tablas y gréficos, por lo
gue para realizar el analisis comparativo de los datos de los 15 pacientes sometidos a OSH
electiva, se refiere a la tabla 10. En ella, se puede observar que los valores promedio del
periodo intraoperatorio de los pardmetros evaluados: FC, FR, SpO,, EtCO,, PAS, PAD y PAM,
registrados en los caninos intervenidos, se encuentran dentro de los rangos normales de las
constantes revisadas en la literatura de referencia (Ko y Krimins, 2012). A partir de estas
observaciones se puede inferir que los pacientes en estudio no tuvieron cambios

hemodinamicos relacionados a dolor durante el intraoperatorio.

Por el contrario, se puede apreciar una disminucién de la temperatura corporal,
encontrdndose en el limite minimo, segun la literatura, de normalidad en pacientes

anestesiados, por lo que se establece como una hipotermia leve.
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Tabla 10. Parametros fisiolégicos del perro comparados con los promedios generales
basales e intraoperatorios de perras sujetas a OSH electiva, bajo anestesia epidural a base

de lidocaina y morfina (Ko y Krimins, 2012).

Parametros Abreviatura Valor Valor Valor promedio

normal * basal intraoperatorio

Frecuencia respiratoria FR 10-20 35+16 14 +2

(respiraciones/min)

Saturacion de O; a nivel SpO, 95 -100 - 97 +2

pulsatil (%)

Presién arterial sistdlica PAS 90 - 140 -- 131 + 25

(mm Hg)

Presién arterial media PAM 80-120 -- 95 + 22

(mm Hg)

Anotaciones: *, Valores normales en caninos anestesiados.
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En el presente estudio fueron incluidas 15 pacientes bajo los criterios ASA 1, a las que se
les realiz6 OSH electiva. En los siguientes gréaficos se presentan los datos desglosados por
variable de estudio obtenidos a partir de las observaciones realizadas en diferentes
momentos del intraoperatorio (procedimiento quirargico), haciendo énfasis en los tiempos
donde se puede generar dolor, siendo estos: estimulo nociceptivo en la aplicacion de pinzas
de campo backhouse (backhouse), incision de piel y abordaje quirdrgico relacionado (tejido
subcutaneo, aponeurosis muscular y peritoneo) (piel), manejo del pediculo ovarico derecho e
izquierdo (ov der u ov izq), realizacion del mufién y corte del cuerpo uterino (Gtero),
reconstruccion de los planos en tejido subcutdneo, aponeurosis muscular y peritoneo

(muscular), y finalmente al cierre o sutura de piel (piel).
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9.1. Frecuencia cardiaca (FC)

Grafico 1. Registro del promedio de las frecuencias cardiacas lat/min (Ipm) de los pacientes
en estudio durante el periodo intraoperatorio.
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La FC evaluada durante el periodo transquirdrgico, registrada en el grafico 1 desde
valores basales hasta el término del procedimiento, no mostré diferencia significativa
(p=0.38). Los valores promedio en cada uno de los tiempos establecidos permanecieron
entre 95 y 113 Ipm, manteniéndose dentro del rango normal (zona sombreada de la grafica)
considerado de 60 a 135 Ipm para caninos anestesiados. A partir de estas observaciones se
puede inferir que los pacientes tuvieron una estabilidad hemodinamica constante en cuanto a

su FC.
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9.2. Frecuencia respiratoria (FR)

Tabla 11. Promedios y desviacion estandar de la frecuencia respiratoria, respiraciones por

minuto (rpm).

Basal Backhouse Piel Ovizq Ovder Utero Muscular Piel

xto 35+16 14+2 14+2 14+2 14+2 14+2 14 +2 14+ 2

Anotaciones: X, promedio; o, desviacién estandar.

Los datos de la FR de los pacientes en estudio, en la tabla 11, mostraron diferencia
significativa (p= 0.2™°) con respecto a la medicién basal y comparada con las observadas
durante el tiempo transquirdrgico. El valor basal promedio fue de 35 rpm, sin embargo,
durante el intraoperatorio los pacientes se mantuvieron con ventilacion por presion positiva
de 12 a 16 rpm (X = 14 £ 2) en modo presurométrico (Pva: 8-15 cmH,0) y una presién
positiva al final de la espiracion (PEEP) de 2-5 cmH,0O, con el fin de proveer una eucapnia o

un EtCO, de 30 a 45 mmHg teleespirado.
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9.3. Temperatura (T)

Grafico 2. Valores obtenidos de la temperatura (°C) antes y durante la intervencién quirtrgica.
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La T basal fue mediante medicidn rectal, mientras que la obtenida en el transquirdrgico
fue a través de un termométro esofagico. En el grafico 2 se observa que los pacientes
mostraron diferencia significativa (p= 0.0002) durante el desarrollo del estudio. El valor basal
promedio se ubicé en 38.5°C, mientras que en el intraoperatorio oscil6 entre 36.6°C y 37.6°C
(x = 37.2 £ 0.9°C), considerandose este como una hipotermia leve, estando en el limite
minimo de los rangos normales, en animales bajo anestesia (zona sombreada de la gréfica),

de 36.7°C a 38.3°C.

RESULTADOS _



9.4. Saturacion parcial de oxigeno arterial a nivel pulsatil (SpO,)

Tabla 12. Porcentaje (%) de SpO, a nivel pulsétil obtenido en los pacientes sometidos a

OSH electiva.
Backhouse Piel Ovizq Ovder Utero Muscular Piel
med 97 96 97 97 97 98 98
EEM 3 3 3 3 3 3 3

Med= mediana; EEM= error estandar de la media.

Los valores de SpO, durante el periodo transquirdrgico no mostraron diferencia
significativa, fluctuando de 96% a 98%, con una mediana de 97 + 2%, datos presentados en
la tabla 12. El valor normal en caninos se considera de 95 a 100%, lo cual denota que con un
requerimiento controlado de O, metabdlico a 45 ml/kg/h se mantiene la SpO, por encima de

96 % que equivaldria a una PaO, de 100 mmHg.

9.5. Dioxido de carbono tele-espirado (EtCO,)

Tabla 13. Cantidad de EtCO, (mmHg) registrado en el periodo transquirudrgico.

Backhouse Piel Ovizq Ov der Utero Muscular Piel
X 38 37 39 37 39 37 35
o 4 3 5 5 3 4 3

Anotaciones: X, promedio; o, desviacion estandar.

Los promedios de EtCO, durante el procedimiento no mostraron diferencia significativa
(p>0.05), obteniendo mediciones de entre 35 a 39 mmHg (X = 37%+4) (Tabla 13),
permaneciendo dentro de los rangos normales en pacientes anestesiados, reportados entre

30 a 45 mmHg, estableciendo esto como un comportamiento de eucapnia o normocapnia.
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9.6. Presiones arteriales (PAS, PAD y PAM)
Tabla 14. Comparativo de los registros de los promedios de la presion arterial sistélica
(PAS), presion arterial diastolica (PAD) y presion arterial media (PAM) evaluadas durante el

transquirdrgico.

PAS PAD PAM
X o X o X o
Backhouse 127 24 74 23 91 23
Piel 121 22 67 20 84 20
Ov izq 138 26 80 18 99 20
Ov der 133 26 83. 23 99 24
Utero 135 31 77 26 96 26
Muscular 131 25 78 2 96 21
Piel 131 21 81 16 97 18

Anotaciones: X, promedio; g, desviacién estandar.

Los valores de las presiones sanguineas, indicadas en la tabla 14, no mostraron
diferencias significativas durante la intervencién quirdrgica. La PAS sostuvo rangos de 121 a
138 mmHg; mientras que la PAD mostré una variacion entre 67 y 83 mmHg; y por ultimo, la
PAM mantuvo registros entre 84 y 99 mmHg, como también se muestra en el grafico 3. En
este sentido, los parametros normales son de 90-140 mmHg, 60-90 mmHg y 80-120 mmHg
para PAS, PAD y PAM respectivamente, evidenciando que los pacientes tuvieron ausencia de

alteraciones hemodindmicas que indicasen dolor durante el transquirargico.
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Grafico 3. Representacién de los promedios de la PAM de los pacientes en estudio.
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9.7. Tiempos intraquirurgicos

Tabla 15. Duracion (en minutos) de los tiempos evaluados durante el procedimiento

quirdrgico.
Tiempo Xto
Instrumentacion 39+14
Duracion de cirugia 3011
Extubacion 64
Recuperacion 13+10
Duracion bloqueo motor 68 + 20

En la tabla 15 se enlistan los tiempos quirlrgicos y sus duraciones. El tiempo de
instrumentacion, considerado desde la cateterizacion hasta previo a la cirugia, fue de 39 + 14
minutos; la duracién promedio de la cirugia fue de 30 + 11 minutos; el periodo de extubacion,

desde terminado el proceso quirdrgico hasta que el paciente recuperé el reflejo deglutor, se
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presentd a 6 + 4 minutos; mientras que el tiempo de recuperacion, a partir de la extubacion
hasta que el paciente se encuentra en un estado consciente, se dio a los 13 £ 10 minutos. En
cuanto al tiempo de duracion del bloqueo motor, éste fue de 68 + 20 minutos, establecido por
el movimiento del miembro posterior del paciente, izquierdo o derecho, tras el pinzamiento

interdigital de la extremidad.

9.8. Escala Dindmica e Interactiva Analdgica Visual (DIVAS)

Grafico 4. Valores en la escala DIVAS comprendidos en las primeras cuatro horas del periodo

postoperatorio.
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La sumatoria obtenida en DIVAS (Gréfico 4) obtuvo puntuaciones de 23+12, 17+12, 1148
y 546, correspondiendo a las cuatro horas posteriores al proceso quirdrgico, respectivamente.
Como lo marca la bilbiografia, el rango maximo aceptado para considerar que el paciente
presenta dolor y requiere de un rescate analgésico se considera encima de 50, por lo que en

ninguno de los animales en este estudio fue necesario efectuarlo.
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9.9. Escala de la Universidad de Melbourne (UMPS)

Grafico 5. Valores obtenidos en la escala UMPS dentro de las primeras cuatro horas del

periodo postoperatorio.
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La medicion del grado de analgesia usando la escala del dolor UMPS se muestra en el
gréfico 5, obteniendo puntuaciones de 5+2, 4+1, 3+1 y 341, correspondientes a cada una de
las cuatro horas de evaluacion, observandose un decremento en su evaluacion (mismo
comportamiento de la escala DIVAS). El rango de alerta que menciona la bibliografia para la
implementacion de la analgesia de rescate en esta escala se considera de 11, de modo que
ninguno de los pacientes en estudio la requirié al ubicar su calificacion muy por debajo del

mismo.
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10. DISCUSION

El objetivo de este estudio fue valorar el efecto analgésico de la anestesia epidural
usando un bolo de lidocaina y morfina, mediante la evaluacion de los cambios
clinico-anestésicos y la reactividad hemodinamica de los pacientes durante una

ooforosalpingohisterectomia (OSH) electiva y en el postoperatorio inmediato.

Al respecto, se puede citar que la evaluacién y el correcto manejo de la analgesia durante
un proceso quirdrgico es parte fundamental de la anestesia, esto debido a que un estimulo
nociceptivo, dicho por Goich e Iturriaga (2004), Henke y Erhardt (2004) y Hellyer et al., (2007),
desencadena cambios hemodinamicos, neuroendocrinos y psicoldgicos en los pacientes que,
de no ser identificados y corregidos a tiempo, comprometen su salud, bienestar y
recuperacion. Es por ello que en la actualidad ha tomado relevancia la evaluacion del dolor,
principalmente en medicina veterinaria donde el proceso es mas complejo y requiere del
empleo conjunto de registro de pardmetros fisiolégicos y alteraciones conductuales,
herramientas y monitores, asi como de escalas que permitan reconocer e intervenir en el
momento adecuado sobre el arco nociceptivo, evitando que se presenten fendbmenos que

retrasen y dificulten la convalecencia del animal.

Con el objetivo de reducir complicaciones quirargicas se puede recurrir a distintos tipos de
anestesia; la general es una de las primeras opciones que eligen los médicos, ya que ésta
contribuye con una reduccién en la aparicién de respuestas fisiologicas ligadas a estimulos
dolorosos, sin embargo se asocia con una depresion significativa en la funcién cardiovascular

y respiratoria. Por ello es que autores como Torske y Dyson (2000), Pacharinsak et al.,
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(2003) y Otero (2013) proponen a la anestesia epidural como una técnica que permite un
excelente manejo del dolor postoperatorio, reduciendo los requerimientos de analgesia de
rescate, asi como los de anestésicos inhalados y opioides, al mismo tiempo que minimiza los
efectos secundarios asociados con la anestesia general y con los farmacos que se
administran extraduralmente. Sarotti et al., (2015) consideran que una inyeccion epidural
(Unica) en el espacio lumbosacro es la técnica neuroaxial mas ocupada en caninos que se
someten a cirugias ortopédicas de miembro pelviano y, recientemente, en cirugias
abdominales, entre las cuales destaca la OSH, por ser una intervencién cotidiana en clinica.
En el presente estudio se realizé el abordaje lumbosacro, ubicando el espacio entre L7 y S1
sin complicaciones ni problemas de metodologia con la aguja espinal, confirmando su

colocacion mediante la gota en suspension, siendo preciso en todos los pacientes.

Asimismo, Valadao et al., (2002), Valverde (2008), Pereira y Marques (2009) y Adami et
al., (2012) destacaron que las principales ventajas de la analgesia epidural son las minimas
alteraciones cardiorrespiratorias y hemodindmicas aunadas a la reduccién del estrés,
ofreciendo una rapida recuperacion del animal gracias al 6éptimo control del dolor
postoperatorio, cualidades demostradas también en ensayos de Jones (2001) y Troncy et al.,
(2002), coincidiendo con los resultados mostrados en la presente tesis, donde ninguno de los
pacientes requirié6 administracion de analgesia adicional durante la cirugia ni en las 4 horas
posteriores a la intervencion. Steagall et al., (2017) sefialan que, debido a los beneficios que
la anestesia epidural confiere, se puede considerar como el estandar de oro para cirugias
OSH vy castraciones en caninos, reduciendo asi la incidencia de fendmenos de

sensibilizacién y las consecuencias que conlleva.

DISCUSION 107



Duke (2000b) y Cassu et al., (2008), describen que los farmacos mas usados bajo la
anestesia epidural son los anestésicos locales y opioides, ya sean solos o en combinacion
entre ellos para proveer una mejor analgesia perioperatoria con minimas reacciones
hemodinamicas. Una de las combinaciones que usualmente se realiza en la practica
veterinaria es lidocaina con algun opioide, como lo es el caso de este trabajo, donde la

mezcla a estudiar fue lidocaina (2 mg/kg) y morfina (0.1 mg/kg).

Campoy (2004) cita a la lidocaina, bupivacaina y ropivacaina como los anestésicos
locales de clase amida mas usados en veterinaria, siendo la primera la mas cominmente
usada en pequefias especies. En trabajos de Veering (2003) y Garcia (2018) se refiere a los
anestésicos locales como farmacos lipofilicos que generan bloqueos reversibles en
diferentes tipos de fibras, dependiendo de su dosis, su difusion, el volumen y el tamafio de la
fibra, lo cual a su vez interfiere en la rapidez con la que consiguen su maxima concentracion y
su tiempo de accion. Dicho por Torske (2000) y Catterall y Mackie (2011), las fibras Ad y C,
responsables de la transmisién nociceptiva, son bloqueadas debido a su tamafio pequefio y a
gue las C carecen de mielina, bloqueando efectivamente el dolor quirargico. Por otra parte,
las fibras motoras mielinizadas Aa y AR también son afectadas, causando vasodilatacion y
deficiencias propioceptivas, resultando en un bloqueo motor. Mwangi et al., (2014), describen
gue el orden que siguen los bloqueos generados por la lidocaina es: fibras B, C, Ad y Aq;
esto debido a que las fibras B (funciones auténomas) son bloqueadas a bajas
concentraciones de farmaco, originando vasodilatacion; las fibras C (sensacion dolorosa)
necesitan mas concentracion de anestésico que las fibras Ad (sensacion térmica y dolorosa),
sin embargo las fibras C son bloqueadas por difusién antes que las mielinicas Ad; y por
ultimo las fibras Aa (conduccién motora y propiocepcion), las cuales son mas resistentes. De

modo que la lidocaina y otros anestésicos locales bloquean fibras simpéticas, sensitivas y
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motoras, en ese orden, generando ataxia, analgesia, hipotermia, hipotension y depresion

respiratoria.

Smerilli y Sacot (2004) y Hurlé (2014) explican el mecanismo de accion de los
anestésicos locales, los cuales se unen a los canales de Na+, presentes en la membrana
celular de la neurona, previniendo su abertura mediante la inhibicibn de los cambios
conformacionales para asi bloquear la entrada de Na+, afectando la transduccion y
transmision de la informacién nociceptiva. Se unen a los canales de Na+ inactivados, por lo
tanto alargan el periodo refractario y, como consecuencia, el nUmero de potenciales de
accion que el nervio puede transmitir por unidad de tiempo va disminuyendo a medida que
aumenta la concentracion del anestésico hasta que el bloqueo es completo y el nervio es

incapaz de despolarizarse y propagar la sefal.

Este mecanismo de accion, descrito por Drasner (2011), detiene todo tipo de impulsos
nerviosos cuando suficientes canales de Na+ se encuentran bloqueados. De esta manera la
lidocaina y otros anestésicos locales previenen la transmision de sefiales nociceptivas
provenientes de los nervios periféricos hacia otros niveles de la médula espinal, con un
periodo de latencia corto (de 1 a 5 minutos) gracias a su constante de disociacion (pKa) que
es cercano al pH plasmatico, generando la anestesia y analgesia que fue propésito de

evaluacion en este ensayo.

Otros farmacos que proporcionan una eficaz analgesia son los opioides, sin embargo,
Kongara et al., (2013), mencionan que su administracion parenteral se asocia con efectos
secundarios como sedacion, bradicardia, depresion respiratoria, vomitos, defecacion,

retencidn urinaria y prurito alrededor del &rea de inyeccion. Por este motivo Pacharinsak et al.,
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(2003), Kona et al., (2006) y Valverde (2008) denotan las ventajas de su uso por via epidural,
las cuales incluyen una baja incidencia de los efectos secundarios mencionados (menos del
11%) y la prolongacion de la duracion de la analgesia (de hasta 24 horas), la reduccion de las
dosis utilizadas (un 20 a 40% menos que las usadas de manera intravenosa o intramuscular),
y la propiedad de preservar la funcibn motora en las extremidades posteriores cuando se
utilizan solos dado que, descrito por Wetmore y Glowaski (2000), los opioides funcionan a
nivel presinaptico en la médula espinal, limitando o impidiendo el flujo de Ca+ y disminuyendo
la liberaciébn de neurotransmisores excitatorios, como la sustancia P (el neurotransmisor
responsable de la sensibilizacion neuronal) por fibras C; y también en sitios postsinapticos de
los receptores, donde incrementan la conductancia al K+ e inducen su salida de la célula
mediante la movilizacion del Ca++ intracelular, dando como consecuencia la
hiperpolarizacion de la membrana, lo que dificulta la transmision del impulso doloroso y
resulta en el efecto analgésico que se aprecia en los pacientes de los experimentos

mencionados y del presente estudio.

Los opioides inducen analgesia por su unidn a receptores J, K y, en baja manera, a 9,
tanto a nivel espinal como supraespinal o en la periferia. La potencia de estos farmacos
administrados via extradural depende de su capacidad para difundir en el tejido adiposo del
espacio epidural, por lo cual opioides con alta liposolubilidad muestran mas afinidad por el
tejido adiposo y, en consecuencia, ingresan mas rapido en el SNC, pero también alcanzan la
circulacion sistémica mas rapido, reduciendo la concentracion de farmaco disponible en el
espacio epidural. Por este motivo, Dobromylskyj et al., (2000) consideran a la morfina como
el opioide mas indicado para su uso bajo la técnica que se empled en esta investigacion y en
procedimientos quirdrgicos como OSH, ya que su rasgo hidrofilico produce analgesia a bajos

niveles sanguineos (en comparacion con lipofilicos como fentanilo), un tiempo de latencia
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mas largo (alrededor de 45 a 90 minutos) y una duracién mas prolongada (de 16 a 24 horas),
ademas de que, en afirmaciones de Campoy (2004), por este medio la morfina reduce
significativamente los requerimientos de agentes inhalados. Mugabure et al.,, (2005)
describen que la morfina cruza las meninges lentamente por su baja liposolubilidad, pero una
vez que alcanza el SNC tiende a quedarse disponible en ese sitio e interaccionar con los
receptores opioides; esta toma lenta del farmaco es responsable de su latencia y duracion,

elementos analizados en el presente mediante la evaluacién de la analgesia postoperatoria.

Casati (2000) resalta a la inhibicion selectiva de la morfina, dado que pese a la
disminucién de la nocicepcion por su mecanismo de accién, ésta no proporciona anestesia,
afectando minimamente la movilidad, debido a lo cual varios autores proponen la
combinacién de farmacos como la mejor opcion para la anestesia epidural, sobretodo
anestésicos locales y opioides, los cuales por si solos proveen buena analgesia peri y
postoperatoria, sin embargo sus efectos son de corto plazo y la probabilidad de que el
paciente requiera analgesia de rescate incrementa, reportado en investigaciones de Tussel et
al., (2005) y Winter et al., (2016). Entorno a tal optimizacion de la analgesia, Beilin et al.,
(2003) agregan la reduccién de dosis totales de medicamentos utilizados como otro beneficio

de la misma.

Rigg et al., (2002) y Peyton et al., (2003) explican en sus publicaciones el sinergismo que
llevan a cabo ambas drogas: bajas dosis de anestésicos locales en el asta dorsal generan
una disminucién de la transmisién de impulsos, gracias a las fibras C presentes en esa area;
esto resulta en una alta probabilidad de interrumpir la propagacion del potencial de accion y
con ello una reduccion en la conduccion de impulsos aferentes que inhiben la liberacion de

neurotransmisores generado por los opioides; dicho de otro modo y coincidiendo con los
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resultados de este trabajo, el efecto neto resulta en un efecto antinociceptivo alto con
minimas concentraciones de farmacos y minimas alteraciones autbnomas y motoras,
combinando el tiempo de latencia corto de los anestésicos locales con las propiedades

analgésicas de larga duracién de los opioides.

En el presente estudio, la combinacion a valorar fue lidocaina y morfina via epidural,
protocolo anestésico empleado por autores como Sinclair (2018) y Valverde (2018), quienes
demostraron que la lidocaina proporciona un bloqueo simpatico, sensorial y motor y, por su
parte, la morfina, por su naturaleza hidrofilica permite una analgesia prolongada, de 12 a 24

horas.

La morfina epidural lumbosacra (0.1 mg/kg) ha sido reportada en diversos articulos por
proveer correcta analgesia perioperatoria, incluso en tratados de Pekcan y Koc (2010) se
encontré que la morfina provee analgesia superior y menos efectos adversos que un parche
de fentanilo, logrando mantener a los pacientes en calma durante el periodo
postoperatorio; asimismo, Aprea et al., (2012) subrayan el uso de morfina epidural y
lidocaina como una excelente opcion en cirugias como hemilaminectomia, donde los
requerimientos analgésicos después de la cirugia se redujeron, y aunque los pacientes
precisaron de analgesia de rescate en algin punto del estudio, la prevalencia fue mucho
menor. Este dictamen es parecido al de Pacharinsak et al., (2003), donde en cirugias
ortopédicas el uso de morfina epidural proporciona una analgesia superior que la anestesia

general.

Estas comparaciones entre protocolos y tipos de anestesia, incluyendo el presente,

permiten apreciar con facilidad la utilidad y beneficios hacia los pacientes, cuando se emplea
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esta técnica neuroaxial con lidocaina y morfina. Ejemplo de esto es la presentada por
Aminkov y Zlateva (2004), donde concluyeron que, de entre tres mezclas de anestesia
epidural, la que usaba lidocaina al 2% (0.3 ml/kg) fue el grupo que obtuvo mejor relajaciéon
muscular, mientras proveia buena analgesia durante y después de la intervencién quirargica,
haciendo énfasis en que, dado que la morfina produce una prolongada analgesia
postoperatoria pero no bloquea completamente el dolor intraquirtrgico, la combinacion de
ambos coadyuva al sinergismo que estos farmacos pueden tener incluso al combinarse con

a-2 adrenérgicos, confirmado por escritos de Pohl et al., (2012).

No obstante, mientras que algunos investigadores destacan las ventajas del uso de
lidocaina y morfina via epidural, otros, como en el caso de Campoy et al., (2012) manifiestan
gue la desventaja de utilizar estos farmacos es la presentacién de cambios hemodindmicos y
retencion urinaria en los pacientes medicados con 0.1 mg/kg de morfina, hallazgos que se
contraponen con los de otros autores como Troncy et al., 2002, Almeida et al., (2010) y
Saritas et al., (2014) quienes hallaron minimos o ausentes efectos cardiovasculares posterior
a la administracion de lidocaina o morfina, o la combinacion de ambos en el espacio epidural,
situacion que fue similar a lo observado en el presente estudio. Por otra parte, Tamanho et al.,
(2010) concluyeron que la Unica manera en la que se hicieron notables minimas alteraciones
hemogasométricas tras la dosificacion de morfina y lidocaina extradural (0.1 mg/kg ajustado
a 1 ml/3 kg, respectivamente) fue con la falta de suplementacion de oxigeno durante la
cirugia a pacientes anestesiados, ya que ni siquiera el uso de morfina espinal, segin Novello
y Corletto (2006), revela alteraciones. En el presente ensayo hubo una administracién
constante de oxigeno a un flujo de 45 ml/kg/min por lo que no se observaron alteraciones en

la SpO, ni en la pletismografia de los pacientes en estudio.
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La OSH es una intervencién rutinaria en la practica veterinaria que suele causar un dolor
moderado en los animales durante y después de la cirugia, en atencién a lo cual el uso de
analgésicos durante todo el proceso es de gran importancia. En experimentales de Acosta et
al., (2005), Ascoli et al., (2009) y Silva et al., (2017) se ha establecido que el tiempo en el que
los pacientes sienten mas dolor es durante el pinzamiento y manejo del pediculo ovarico
(tanto izquierdo como derecho), aludiendo esto a que la inervacion del ovario, derivado del
nervio lumbar tres o cuatro, es craneal al bloqueo que se suele conseguir con el uso en
solitario de lidocaina, cuyo bloqueo generalmente no se extiende mas alla de la quinta o
cuarta vértebra lumbar (Gasparini et al., 2007; Wagner et al., 2008; Pohl et al., 2012), por lo
cual, considerando ese momento como un tiempo de referencia para el estudio de ciertas
constantes fisiolégicas relacionadas a la nocicepcién, como FC, FR, PAM o PAS, se puede
analizar la informacion, interpretanndo como un signo de dolor intraquirargico el incremento

de las mismas.

Dichos parametros también fueron examinados en la presente, en conjunto con la T,
SpO, y EtCO, en diferentes tiempos durante todo el perioperatorio. Es preciso destacar que
la anestesia epidural se realizd, en promedio, 17 minutos antes de iniciar la OSH, esto con el
fin de que, al tiempo en el que se presenta el mayor estimulo doloroso (en el manejo del
pediculo ovarico), segun Gasparini et al., (2007) y los resultados del presente estudio, el
efecto de los farmacos, especialmente la lidocaina, hubiera alcanzado ya su periodo de
latencia y se lograra la estabilidad hemodindmica para que los pacientes mostraran ausencia

de dolor.

Concordante a lo previamente expuesto en relacion a la falta de reactividad

hemodinamica que los individuos en estudio exhibieron, publicaciones de Duke (2000b) y
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Cassu et al., (2008) mostraron estabilidad cardiovascular con el uso de morfina epidural (0.1
mg/kg), en conjunto con una reduccion en la presentacion de efectos adversos ligados al
farmaco, como lo son la depresidn respiratoria, hipotension y bradicardia, citadas por
Paddleford (2001) cuando se usa por via endovenosa. Una de las razones por las cuales los
caninos sometidos a OSH electiva no presentaron tales efectos secundarios ni alteraciones
como taquicardia o picos hipertensivos, en respuesta al alto nivel de catecolaminas que
circulan en los individuos con dolor, segun Otero (2005) y Albuquerque (2012), se debe a que
los opioides carecen de efectos simpaticoliticos y dado que el efecto de los anestésicos
locales sobre la médula espinal elimina la transmisién nociceptiva, evitan que se adviertan
estas variaciones, de tal forma que la combinacion de ambos derivd en un equilibrio
hemodinamico. Igualmente, Veering (2003) atribuye minimas consecuencias vasodilatadoras
a la anestesia epidural a nivel lumbosacro, ya que hay pocas fibras vasoconstrictoras y ni los

nervios esplénico ni los que alimentan a la médula adrenal son afectados.

De las evidencias anteriores sobre la habilidad de reducir efectos secundarios mediante el
uso de morfina epidural, autores como Iff y Moens (2008) reportaron que dos perros con
obesidad desarrollaron hipotensién y bradicardia tras la administracion extradural de
lidocaina/bupivacaina/morfina (0.2 mL/kg; 8 y 11 ml, respectivamente), confluyendo con
observaciones de Troncy et al., (2002), Sarotti (2015) y Gonzalez (2016), quienes
administrando morfina (0.1 mg/kg) y lidocaina (1 mg/kg) identificaron fendmenos de
bradicardia asociada a hipotension. Con el empleo de morfina a la misma dosis mencionada
y lidocaina (2 mg/kg) en este escrito, ninguno de los pacientes presentd hipotension ni
bradicardia, aunque hubo una minima disminucion de la FC durante el inicio de la
intervencion quirdrgica, pero ésta no resultd ser significativa y siempre se mantuvo entre los

rangos normales para pacientes caninos anestesiados, lo mismo que la PAM, la cual
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permanecid sin cambios. Se considera que ninguno de estos fendmenos ocurrié debido a
gue el volumen y las dosis que se manejaron fueron bajas, previniendo una sobredosificacion
del anestésico local que pudiera suscitar un bloqueo simpatico pues, marcado por Adentuniji
et al., (2001), Naganobu et al., (2004) y Vnuk et al., (2006), a grandes cantidades de volumen
total de anestésico local inyectado via epidural (en este caso lidocaina), este se extiende
cranealmente hacia la region toracica y bloquea las fibras simpaticas eferentes a nivel espinal,
ocasionando vasodilatacion dural arterial y venosa, alterando la funcién cardiaca
deprimiendo su contractilidad y conduciendo al descenso de la presion arterial y con ello a la
bradicardia; por lo cual los altos niveles de concentracién plasmatica en sangre del
anestésico local son los responsables de los cambios en la presion arterial y disminucion de
PAD y PAM, segun advierte Vnuk et al., (2011) en su estudio utilizando 3.3 mg/kg de
lidocaina sola, sumando a esto lo registrado por Mercier et al., (2007), proponiendo la
influencia de los opioides sobre las resistencias vasculares sistémicas que desencadenan
venodilatacion y la propiedad de la morfina de liberar histamina como otra justificacion para la

hipotension.

Ademas de los efectos secundarios mencionados, Duke (2000a) comenté que otras
consecuencias que raramente se encuentran son prurito en la zona de puncién y retencion
urinaria; la retencion urinaria ocurre por la accién de los agonistas pu en los centros
supraespinales y espinales, sitio donde los centros motores del musculo detrusor estan
ubicados; los opioides inhiben la motilidad de la vejiga causando relajacion del musculo
detrusor y, por consiguiente, el llenado de la misma. En la presente investigacion ninguno de
los pacientes presentd retencion urinaria, orinando dentro de las 4 horas posteriores a la

intervencion quirdrgica con parametros normales de 1-2 ml/kg de orina, coincidiendo con
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resultados de Kalchofner et al., (2014), donde ninguno de sus pacientes presenté alguno de

los efectos previamente mencionados.

Vinculado a los cambios cardiovasculares citados, otro parametro fisioldgico que suele
variar es la FR. En este caso, la FR basal mostré diferencias significativas en comparacion a
la FR mantenida en el intervalo transquirargico dado que este factor se control6 mediante
ventilacidbn mecdénica con los pacientes conectados a un circuito anestésico de reinhalacion

con flujo de oxigeno al 100%.

Mastrocinque (2003) y Silva (2004) declararon a la bradipnea como uno de los principales
efectos adversos posteriores a la administracién epidural de lidocaina y morfina. No obstante,
Hendrix (2000) afirma que la depresion respiratoria por la administracion epidural de opioides
hidrofilicos como la morfina es poco comun, concordando con Torske et al., (2000) y Abelson
et al., (2011), donde ninguno de los perros mostré6 depresion respiratoria con la
administracién de morfina epidural (0.1 mg/kg), reafirmando que uno de los beneficios de la
anestesia neuroaxial es la reduccién de los requerimientos en anestésicos inhalados, por lo

tanto la probabilidad de depresion cardiopulmonar dosis-dependiente también se reduce.

Aunque en esta investigacibn no se presentaron signos de taquipnea ni depresion
respiratoria, Arandia y Bertrand (2018) explican la fisiopatologia de la taquipnea en pacientes
sometidos a estimulos nociceptivos como lo son intervenciones quirdrgicas; esto se debe a la
activacion de receptores propioceptivos que envian sefiales desde el nervio vago hasta el
nucleo del tracto solitario donde se estimula el centro respiratorio, aumentando la frecuencia
de la respiracién, haciéndola superficial y rapida. Mientras tanto, la depresion respiratoria

después de la administracién epidural de anestésicos locales y opioides parece estar
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relacionada a la baja liposolubilidad de la morfina (Torske et al., 2000; Hogan, 2002), ya que
€s0 causa una concentracion prolongada de morfina en el LCR, permitiendo una distribucién
rostral y la probabilidad de que este opioide llegue al SNC y se una a receptores
supraespinales que controlan la respiracién, sin embargo es un efecto secundario que se ha
reportado mas en humanos que en animales. Debido a estas propiedades y confirmado por
Sultan et al., (2011), se considera que dosis elevadas del opioide tienen méas probabilidad de

generarla.

Una de las razones por las cuales la depresion respiratoria producida por opioides via
epidural cobra importancia durante un proceso quirtrgico es mencionada por Pascoe (2000),
ya que la consecuencia inmediata de la disminuciéon de la frecuencia respiratoria son
alteraciones en la SpO, y EtCO,, las que pueden aparecer tanto en situaciones de
bradicardia como con taquicardia. Para evitar tal efecto, la respiracion promedio en este
ensayo se sostuvo a 14 rpm, con la finalidad de mantener una eucapnia, considerada entre
30 a 45 mmHg en el caso de caninos. Los resultados expresados coinciden con los
demostrados por Pérez et al., (2013) y Albuquerque et al., (2015), donde el uso epidural
lumbosacro de anestésicos locales con opioides hidrofilicos como la morfina (0.1 y 0.2
mg/kg) para procedimientos de castracion, no ejercio influencia en variables respiratorias de
SpO., y el EtCO,, en contraste con lo encontrado por Veering (2003), quien registré cambios
en el EtCO, cuando el abordaje epidural es toracico, debido a una baja contribucion de la

caja tor4cica a la respiracion tidal.

Holper et al., (2014) demostrd en sus pacientes que mientras mas intenso es un estimulo
nociceptivo, el EtCO, presenta una disminucion en su valor, producto del aumento de la

frecuencia respiratoria. Una disminucion del EtCO,, valor que es un estimado preciso de
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PaCO,, puede deberse a hiperventilacién, la cual es una respuesta fisiolégica en el proceso
nociceptivo; en consecuencia, si el EtCO, disminuye, por consiguiente lo hace PaCO,, el cual
es un fuerte inductor de vasoconstriccién cerebral, puntualizado por Ward y Karan (2002) y

Arandia y Bertrand (2018).

La eucapnia mantenida y el valor promedio de SpO, de 97% durante el intraoperatorio del
presente estudio, revelan la utilidad de la ventilacion asistida de los pacientes, algo que Pefa
et al., (2007) explica cuando valores de SpO, estan por debajo del 90%, lo cual representa un
estado de hipoxemia asociado a hipoventilacién debido a que en su trabajo los pacientes que
no fueron conectados a una estacion de anestesia inhalada exhibieron este efecto, mientras
que los pacientes con ventilacion mecanica no, igualando la ausencia de cambios

hemodinamicos y SpO, de 96% encontrado por Acosta et al., (2005).

Otra de las funciones organicas que se ve afectada por el empleo de anestesia epidural
con opioides y anestésicos locales es la termorregulacién. Segun investigaciones de
Armstrong et al., (2005), Engber (2013) y Kukanich (2017), la hipotermia es la respuesta mas
comun a la administracion de opioides, sobre todo si se utiliza en presencia de otros
farmacos depresores del SNC. En palabras de Matsuzaki et al., (2003), la hipotermia en
caninos se define como una disminucion de la temperatura normal que comienza a ser leve
cuando se encuentra entre 37°C a 32°C, moderada cuando es entre 32°C y 28°C, y severa
cuando se encuentra por debajo de 28°C; bajo esta definicion, la diferencia significativa de
temperatura que los pacientes en estudio registraron durante el transquirurgico lo clasifica en

una hipotermia muy leve, puesto que el promedio de la misma fue de 37.2 £ 0.9°C.
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Sinclair y Faleiro (2006), asi como Da Silva (2016) refieren que la hipotermia se debe a la
alteracion que los opioides originan en el punto de equilibrio de los mecanismos
hipotaldmicos reguladores del calor, de modo que la temperatura corporal experimenta un
decrecimiento, al igual que a una disminucion del gasto cardiaco y cambios circulatorios
secundarios. Ademas, Ferro (2005), Cassu et al., (2008) y Vergara (2016) destacan la
exposicion de visceras al medio y la falta de control de la temperatura por medios externos, la
pérdida de sangre, la inactividad muscular durante el proceso quirargico (Manfrite, 2009) y la
anestesia inhalatoria, la cual conlleva disminucion de la temperatura corporal debido al efecto
vasodilatador del territorio cutdneo y a la disfuncién del area preéptica hipotalamica
responsable del control de la temperatura via simpatica, donde se localizan neuronas
sensibles a la temperatura y aferencias neurales ascendentes que llevan informacion a los
receptores sensoriales periféricos, dicho por Uriostegui et al., (2017). Por lo tanto, todos
estos pueden ser otros factores asociados a este fenbmeno y que pueden explicar la

disminucion de la temperatura en los 15 caninos sometidos a OSH electiva.

Por su parte, Harvey (2001) encontr6 que otra etiologia de la hipotermia durante la
anestesia epidural se debe a un incremento en la pérdida de calor debido a una
vasodilatacién cutanea, lo que lleva a un balance negativo de la temperatura, en conjunto con
la redistribucion del calor corporal que sucede tanto en anestesia general, como en anestesia
neuroaxial. Kurz (2008) explica que dicha redistribucion interna calérica es inducida por la
vasodilatacién producida por la inhibicién de la termorregulacion a nivel central después de
administrados los farmacos anestésicos, ya que casi todos éstos ocasionan vasodilatacion
periférica directa que redistribuye el calor del compartimiento central a los tejidos periféricos,
siguiendo los gradientes de temperatura, validado por escritos de Uriostegui et al., (2017).

Aungue no solo eso, Frank et al., (2000) y Baptista et al., (2010) exponen que la anestesia
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epidural inhibe el control central de la termorregulacién, manifestandose como una tolerancia
a la hipotermia, siendo el efecto mas importante el bloqueo simpético y motor periférico
producido por la lidocaina, lo que ocasiona vasodilatacién e impide la vasoconstriccion
termorreguladora ténica compensatoria, pues el paciente no es capaz de percibir la

sensacion de enfriamiento.

Como se ha mostrado en los registros de los parametros previamente citados, los
bloqueos que producen la lidocaina y morfina via epidural influyen en el ambito sensorial,
interrumpiendo estimulos nocivos viscerales y somaticos; y en el ambito motor, induciendo
relajacion musculoesquelética y, por lo tanto, pérdida de funcién motora. De esta manera es
gque la combinacién de farmacos permite conseguir ambos bloqueos, aumentando con ello la
calidad de la analgesia durante y después de la intervencion quirirgica, tal y como se

muestra en los resultados del presente ensayo.

Sarotti (2015) explica en su articulo, donde tampoco fue necesario en ninguno de los
pacientes la analgesia de rescate en el periodo postoperatorio, que la duracion del bloqueo
motor se debe a que los anestésicos locales persisten en la médula espinal gracias a la grasa
epidural que actua como lugar de reserva del farmaco. No obstante, aunque los anestésicos
por si solos son capaces de proporcionar una adecuada analgesia y anestesia, autores como
Torske (2000), Ishiy (2001) y Wendt y Snyder (2016) encontraron que la duracion del bloqueo
motor y, primordialmente, la analgesia aportada por la lidocaina en solitario es mucho menor
que la obtenida en el uso en conjunto con opioides, esto a causa de la capacidad de los
anestésicos locales de ligar a proteinas (receptores); en el caso de la lidocaina, ésta no tiene
una alta unién a proteinas, por lo tanto su duracion de accién es de 1 a 4 horas, como lo

explica Jones (2001). En esta investigacion el tiempo promedio del bloqueo motor fue de 68
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20 minutos, entrando en el rango que autores como Nour et al., (2014) y Agarwal et al.,
(2016) citan, concluyendo en comun con Fowler et al., (2006), Sibanda et al., (2006) y
Albuguerque et al., (2015) que el uso de morfina en combinacién con anestésicos locales no
sélo prolonga la duracién de la analgesia, sino que también prolonga el tiempo del bloqueo
motor asociado a los anestésicos locales, atribuyendo esto a las propiedades hidrofilicas de

la morfina que le facilitan permanecer mas tiempo en el espacio epidural.

Lo dicho hasta aqui expresa las cuantiosas ventajas de la combinacién de anestésicos
locales y opioides mediante inyeccion epidural, beneficios comunicados por Block et al.,
(2003) quien observé una mejor transicion del periodo intraoperatorio al postoperatorio
inmediato como consecuencia de la disminucién de los requerimientos de anestésicos
inhalados, siendo posible una extubacion temprana. En trabajos de Neves et al., (2012) el
uso de morfina epidural otorgé un tiempo menor de extubacién, comparado con tramadol por
la misma via (4.5 y 5 minutos, respectivamente); sin embargo Wendt y Snyder (2015)
demostraron que el uso de lidocaina (2%) y morfina epidural (0.1 mg/kg), no mostrd
reduccion significativa en el tiempo de extubacién al contraponerlo con resultados en donde
se emple6 anestesia general, resultados que coinciden con los mostrados en el presente

ensayo, donde el tiempo fue de 6 + 4 minutos.

La eficacia del bloqueo epidural realizado en los perros del estudio se aprecié después de
que todos fueran capaces de recuperarse de la anestesia sin efectos secundarios derivados
de las drogas ni indicios de dolor. Los animales se levantaron con minima o nula asistencia y
se movieron o trataron de caminar alrededor de 1 a 2 horas después de concluida la
intervencion, correspondiendo con la satisfactoria recuperacion postoperatoria sefialada por

Diniz et al., (2013).
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Almeida et al., (2010) utilizaron lidocaina (6 mg/kg) sola o en combinacién con tramadol y
morfina (0.1 mg/kg) con la técnica epidural, los bloqueo sensitivo y motor mostraron una
duracion parecida, levemente menor en el grupo donde se administré la lidocaina sola,
demostrando que por si solo el anestésico local es capaz de proporcionar suficiente
analgesia y anestesia. No obstante, al momento de la evaluacion del dolor, los puntajes de
los pacientes que no recibieron opioides fueron altos y requirieron analgesia de rescate

durante el periodo postoperatorio, hallazgos parecidos a los vistos por Saritas et al., (2014).

Se ha mencionado que la evaluacién del dolor es primordial debido a que, tal y como lo
exponen Reid et al., (2013), después de una intervencion quirdrgica, si éste no es manejado
adecuadamente se transforma en algo crénico y desarrolla otros sindromes como alodinia o
hiperalgesia, donde el dolor puede convertirse en la enfermedad principal y conlleva las
consecuencias que Mathews et al.,, (2014) nombran, como estancias postoperatorias

prolongadas o inmunosupresioén por el estrés quirdrgico generado.

Sin embargo, a pesar de su importancia clinica, en animales es complicada dicha
valoracion porque no se puede recurrir exclusivamente a constantes fisiolégicas como
frecuencia cardiaca, el tamafio de la pupila y la frecuencia respiratoria, 0 Unicamente a
cambios conductuales, ya que estos pueden estar afectados por factores emocionales como
ansiedad, estrés, miedo o farmacos. Por lo tanto, Holton et al., (2001) denotan la necesidad
de tener un método que permita cuantificar correctamente el dolor, siendo esto disponible
mediante escalas de evaluacion del dolor, explicado por Davidson et al., (2004), las cuales
suelen combinar parametros fisiolégicos y comportamientos para otorgar un valor numérico

al grado de nocicepcion. Anteriormente las escalas solian calificar inicamente la intensidad
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del dolor, por lo cual se hizo necesario el desarrollo de escalas unidimensionales modificadas

o de escalas multidimensionales, como comenta Almeida (2010).

Ejemplo de esas escalas de evaluacion del dolor son DIVAS y UMPS, herramientas que
fueron ocupadas en esta investigacioén con el objetivo de valorar la efectividad de la analgesia
producida por lidocaina y morfina epidural en pacientes sometidos a OSH, registrando sus
valores cada hora durante las 4 horas siguientes culminada la cirugia, tomando como base
referencias de Torske y Dyson (2000) y Almeida et al., (2010), quienes encontraron que la
adicion de morfina a un anestésico local, en este caso lidocaina, prolonga el periodo de
analgesia postoperatoria hasta por 24 horas en caninos sin que se haga necesario
administrar dosis extras de analgésico, tal cual se puede observar en los resultados
obtenidos en esta tesis. Algunos autores como Overchkin et al., (2000) y White (2008),
confieren esta caracteristica de extendida analgesia a la morfina, ya que inhibe
presinapticamente la liberacién de sustancia P, por lo cual se considera como un mejor
tratamiento para dolores postoperatorios que para el dolor agudo intraoperatorio, por su
caracteristica de acumularse en el LCR, por ser mas soluble en agua que en grasa,
ocasionando una absorcion sistémica retardada y, con ello, una mayor y prolongada
analgesia a bajas dosis (0.1 mg/kg), enunciado en trabajos de Smith (2001) y Reina et al.,

(2009).

DIVAS es una escala que acopla un analisis de constantes fisiologicas y cambios
conductuales, como lo muestran Morton et al., (2005) y Odette y Smith, (2013), con la
interaccion del observador. En distintos experimentales se ha verificado su uso en caninos,
como en el de Marucio et al., (2008), quienes compararon la potencia analgésica de la

morfina sola en comparacién con otros protocolos, encontrando valores arriba de 50 en VAS,
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la escala base para DIVAS, la ocupada en este ensayo, por lo tanto los animales precisaron
analgesia adicional durante el postoperatorio. El hecho de que en el presente escrito se haya
optado por la combinacion del anestésico local y el opioide es la razén por la cual los

pacientes tampoco requirieron analgésicos ademas de la morfina epidural.

Soto et al., (2014) reportaron que el uso de morfina epidural (0.1 mg/kg) en combinacién
arrojé bajas puntuaciones en DIVAS vy el tiempo en el que fue considerada necesaria una
analgesia de rescate fue mas tardia que con otros farmacos, manteniendo coherencia con las
puntuaciones en articulos de Del Valle (2013), Da Silva (2016) y Gonzéalez (2016) vy los
entregados en este trabajo, con notas entre 20 y 50 puntos, catalogado como dolor de baja
intensidad sin necesidad de recurrir a analgesia complementaria una vez terminado el
proceso quirdrgico. Sin embargo, un punto que se debe abordar es el mencionado por
Barletta et al., (2015), quienes evaluaron el uso de DIVAS en distintos procedimientos
quirargicos, concluyendo que una de las desventajas del uso de esta escala es que se
necesita tener experiencia en identificar los comportamientos relacionados al dolor para

evitar una evaluacion poco objetiva.

Por otra parte, la segunda escala empleada en la presente fue la UMPS, la cual es una
escala de dolor que incluye seis categorias (fisiol6gicas y de comportamiento) a las cuales se
les asigna un valor numérico. Una puntuacién menor de 6 se considera normal para animales
gue fueron anestesiados, conforme Lucas et al., (2001). En este ensayo se considerd una
puntuacion de 11 como rango indicativo de que los pacientes demandaban analgesia
complementaria, suceso que no se hizo presente con ninguno de los pacientes, quienes

obtuvieron puntajes entre 5 a 3.
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El uso de morfina preoperatoria via epidural ha sido destacada por Ascoli et al., (2009),
Abelson (2011) y Oliveira et al., (2014) al ofrecer una excelente analgesia postquirargica,
mucho mas prolongada que la del fentanilo, obteniendo valores bajos en la evaluacién con
UMPS y reduciendo o evitando por completo el uso de analgesia extra. De la misma manera,
Nour et al., (2013) y McKune et al., (2014) mostraron la diferencia de puntajes usando UMPS
en grupos de pacientes donde se les administré anestésicos locales y opioides, con otro
donde Unicamente recibieron anestésicos locales, siendo este ultimo grupo el que alcanzé

puntuaciones mas altas y en los cuales se recurrié a la analgesia de rescate.

Otros autores que han usado satisfactoriamente UMPS en sus investigaciones son
Carregaro et al., (2014), quienes compararon la eficacia del uso de morfina epidural
lumbosacra y toracolumbar, en cirugias de térax, determinando que para ese tipo de
procedimientos la anestesia toracolumbar es mas efectiva al tener puntajes menores y
exhibiendo que, a pesar de que la evaluacién fue de un mismo farmaco, UMPS tiene cierta

sensibilidad al momento de registrar las observaciones en cada procedimiento.

Finalmente, Hancock et al., (2005), Debille (2010) y Bloor (2012) reportan el uso de
UMPS como una buena herramienta para la evaluacion del dolor agudo postoperatorio en
caninos sometidos a OSH y castraciones, pero dado que el proceso de valoraciéon
absolutamente objetiva del dolor mediante escalas, entre ellas UMPS y DIVAS, sigue siendo
complicado, Rocca et al., (2014) y los autores citados sostienen la necesidad de seguir

investigando al respecto.
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11. CONCLUSION

La administracion de analgesia epidural en un bolo de lidocaina con morfina en pacientes
caninos sujetos a ooforosalpingohisterectomia electiva, contribuye a que éstos no presenten
reactividad hemodindmica ni cambios clinico anestésicos asociados a la nocicepcion.
Asimismo, el uso de escalas clinicas del dolor en el periodo postoperatorio permite evaluar
adecuadamente el grado de analgesia de los animales, favoreciendo con ello la recuperacion

del paciente y su bienestar.

CONCLUSION -
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Monitoreo analgésico postoperatorio de pacientes en estudio Fecha:
Nombre del paciente Raza: Edad: Peso:
.~ EscalaDinimicanteractiva Analogica Visual (OIVAS)
Cambio observado Valoracion (presente: | ; ausente: -)
1h 2h 3h 4h
Gemidos o vocalizacion
Cambios de postura
Es reacio a moverse
Apetito reducido
Cambios en la expression facial
Presenta bleforoespasmo
Presenta salivacion

Se lame, muerde o toca la zona afectada
Puede aparecer apatia o agresividad
Respiracion rapida e irregular
Total (0-100)

Tension corporal aumentada
Estremecimiento en respuesta a la
palpacion en la zona afectada

Parametro 1h 2h 3h 4h
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Anexo 3. Formato de monitoreo postoperatorio de pacientes en estudio. Escala de
evaluacion de la Universidad de Melbourne.

Monitoreo analgésico postoperatorio de pacientes en estudio Fecha:
Nombre del paciente Raza: Edad: Peso:
Escala de la Universidad de Melbourne (UMPS)
Categoria Descripcion Puntuacidn 1h 2h 3h 4h
Valores normales 0
Pupilas dilatadas 2
% incremento de la FC
Escoger sélo una opcién > 20% basal 1
> 50% basal
Parametros > 100% basal
fisiologicos % incremento de la FR

> 20% basal
> 30% basal
> 100% basal

Hipertermia

Escoger sélo una opcion

Salivacién
Respuesta lgual que antes de la cirugia
ala Escoger s6lo una opcion Se protege o reacciona
palpacién Antes de tocar se protege
Descansa
Dormido
Semi inconsciente
Actividad Escoger sélo una opcién Despierto
Come
Esta inquieto
Mov frecuentes/subitos
Docil
Estado Escoger sélo una opcion Amistoso
mental Desconfiado
Agresivo
Protege y vigila zona afectada
Decubito lateral
Decubito esternal

] Sentado o levantado
Escoger sélo una opcién

Postura Levantado/cabeza baja
En movimiento
Postura anormal
No vocaliza
Vocalizacion Escoger sélo una opcién Vocaliza cuando tocamos

RN DO N = N =2 2 O WN =2 0O W o =2 OO0 0O MNON =2 WU =

Vocalizacién intermitente
Vocalizacion continua 3
Puntuacién total:
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