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1 RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue valorar el efecto analgésico
intraoperatorio de la ketamina en microdosis administrada via epidural en perras
sujetas a ooforosalpingohisterectomia electiva. Se estudiaron 18 perras adultas
clinicamente sanas (ASA 1). La induccion anestésica fue realizada con clorhidrato
de Xilazina a dosis de 0.5 mg/kg via intravenosa (1V) y clorhidrato de tramadol a 2
mg/kg IV. El mantenimiento de la anestesia se hizo con Tiletamina/Zolacepam en
dosis de 1-2 mg/kg IV. Una vez que los pacientes se encontraron en plano
anestésico-quirargico se administro clorhidrato de ketamina en dosis de 3 mg/kg
via epidural en el espacio lumbosacro. Durante el procedimiento quirdrgico se
realiz6 la monitorizacion de la frecuencia cardiaca (FC), frecuencia respiratoria
(FR), temperatura esofagica, presion arterial no invasiva (PNI) y saturacion de
oxigeno arterial (Sp0O2). Las constantes fueron evaluadas de forma preanestésica
y durante el transquirdrgico cada 5 minutos hasta el final de la cirugia. Los valores
obtenidos durante el transoperatorio fueron: FC 125 * 11 latidos por minuto; FR 29
* 5 respiraciones por minuto; PAM 106 + 10 mmHg; SpO2 87 + 8 %. La FC y la
temperatura fueron las variables que mostraron diferencia estadisticamente
significativa (P=>0.03 y P<0.001 respectivamente), la FC a los 5 minutos de
iniciada la cirugia y la temperatura a los 25 y 30 minutos de la evaluacién. El
coeficiente de correlacién entre ellas fue: FC-FR (0.093); FC-PAM (0.181); FC-
SpO2 (0.048); FR-PAM (0.042); FR-SpO2 (0.076); PAM-SpO2 (0.014). Se
concluye que la administracion epidural de ketamina en dosis subanestésicas
demostré ser eficaz para el control del dolor agudo perioperatorio en perras
sometidas a ooforosalpingohisterectomia electiva, de acuerdo con la
monitorizacion de las constantes fisioldgicas, ya que el comportamiento de estas
variables no evidencié reactividad hemodinamica asociada a dolor en los sujetos

de estudio.



2 INTRODUCCION

En Anestesiologia como en otras ramas de las ciencias biolégicas es
necesario diferenciar los conceptos de dolor y nocicepcién. En primera instancia,
el concepto mas aceptado de dolor es el que proporciona la Asociacién
Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) que lo define como una sensaciéon y
experiencia emocional desagradable que se encuentra relacionada con un dafio
histico real o potencial, que se describe en términos de tales dafos. Por el
contrario, la nocicepcion es el proceso fisiolégico o sensorial que engloba los
mecanismos de transduccién, transmision, modulacion, proyeccién y percepcion
(Camps y Amat, 2013). Algunos autores la describen como la actividad
inconsciente inducida por un estimulo dafiino aplicado a los receptores sensitivos
y que no necesariamente se traduce en dolor (Sanchez y Martinez, 1997; Bradley,
2013).

El dolor se puede clasificar de diversas formas, ya sea por su intensidad,
localizacion u origen donde se reconoce principalmente como agudo, crénico y
neuropatico. El primero de ellos es la consecuencia inmediata de la activacion de
los sistemas nociceptivos y se manifiesta mediante estimulacion quimica,
mecanica o térmica. Este tipo de dolor cumple una funciéon de alarma o de
proteccion bioldgica y sus manifestaciones clinicas que por lo general responden

bien al uso de analgésicos (Tello, 2007; Zaragoza y Poveda, 2013).

El dolor es un fenomeno dinamico, en el cual se activan los mecanismos
fisiopatolégicos que pueden cambiar sus caracteristicas y sus consecuencias.
Sobre esta base, el dolor puede ser clasificado como fisiolégico (protector,
adaptativo), inflamatorio (agudo - protector, adaptativo o0 persistente -
maladaptativo) y neuropatico (maladaptativo, cronico, dolor patologico)
(Catanzaro, 2014).
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Este tipo de dolor puede ser superficial (piel y mucosas), profundo
(mucosas, huesos, articulaciones, ligamentos y visceras) dependiendo de los
nociceptores activados. Asi, el dolor superficial y profundo son transmitidos por
medios somaticos (fibras A delta y C), que se acomparfian de la activacion de las
vias simpéticas, parasimpaticas e incluso del nervio frénico (Morgan, 1993;
Gonzalez, 2010).

Por otra parte, el dolor crénico puede persistir aun después de haber
suprimido el estimulo nociceptivo, considerandose entonces como una
enfermedad adicional debido a la sensibilizacion periférica o central. Este tipo de
dolor no posee una funcion protectora y su respuesta al tratamiento es dificil por lo
que las terapias deben ser integrales (Morgan, 1993). Finalmente, el dolor
neuropatico es el resultado de diversos tipos de difusion del SNC o periférico,
definido frecuentemente por presentarse en ausencia de dafo tisular agudo
concurrente o progresivo, pudiendo variar su intensidad desde leve y benigno,

hasta el extremadamente severo e incapacitante (Mejia, 2007).

Los estimulos en el dolor no sélo pueden ser externos sino que también
son inducidos o mediados por sustancias propias del organismo (mediadores de la
inflamacion) que pueden desencadenar estimulos quimicos del dolor, donde
sobresalen la serotonina, hormona estimulante de la corteza adrenal (ACTH),
histamina, bradicinina, prostaglandinas, prostaciclinas, interleucinas, leucotrienos,
citoquinas y noradrenalina, entre otros, que conforman un complejo inflamatorio
denominado por algunos autores como “sopa inflamatoria”, que se produce
cuando existe una lesion tisular. Los nociceptores se encuentran sobre todo en la
piel (90%), aunque también en otros tejidos (peritoneo, pleura, periostio, capsula
articular, musculos, tendones, vasos sanguineos o algunas visceras). Estos son
terminales nerviosas libres que pueden reaccionar a estimulos mecéanicos (presion

o traccion) y térmicos (calor o frio) (Camps y Amat, 2013).
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Asi entonces, la nocicepcion comprende las siguientes etapas:
transduccion, transmision, modulacién, proyeccion y percepcion nerviosa central,
de las sefales periféricas que se producen por estimulacién de un nociceptor, ya
sea por un mecanorreceptor o termorreceptor (Henke y Erhardt, 2004).
Actualmente en medicina humana se hace mencion del proceso de integracidon
como parte del arco nociceptivo, donde todos los eventos electroquimicos,
resultan en la experiencia final de la percepcion del dolor en el area cortical del

cerebro (Catanzaro, 2014).

De esta manera, el organismo dispone de diferentes tipos de fibras
nerviosas que intervienen en la conduccion de dolor; donde la nomenclatura
convencional se basa en estudios neurofisiol6gicos en los cuales se ha clasificado
a los nociceptores en dos categorias: fibras “A” y “C”, mismas que se encuentran
asociadas a estructuras nerviosas aferentes y a estimulos sensitivos. Tipicamente
las fibras “A” son mielinizadas por lo que se involucran en la respuesta o
sensacién primaria del dolor, es decir, son de transmision veloz y se ocupan del
dolor inmediato o répido y perfectamente localizable; sobre todo para
desencadenar los reflejos de huida. Por el contrario, las fibras “C” son amielinicas
o polimodales y se encargan de la transmision del dolor continuo o también
llamado crénico, ya que éstas conducen lentamente los estimulos induciendo un
dolor secundario sordo, punzante o ardoroso, que no es facil de localizar y que

incluso se mantiene después de ceder el estimulo (Henke y Erhardt, 2004).

En la valoracion del dolor es importante considerar que éste fenOmeno
puede generar respuestas fisiologicas, tales como los efectos pulmonares,
cardiovasculares, gastrointestinales, urinarios, neuroendocrinos y metabdlicos,
entre los cuales se destaca la estimulacion del eje simpéatico — adrenal, teniendo
como resultado taquicardias, aumento en el trabajo cardiaco y en el consumo de
oxigeno por el miocardio, ademas de nausea, vomito e hipomotilidad intestinal.

Particularmente en el perro, los signos de dolor se exteriorizan por cambios de
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comportamiento (posturas, mimicas y diversas formas de vocalizacion como
gemidos o aullidos), asi como de modificaciones neurovegetativas. Las diferentes
posibilidades de expresion facial y gestos también permiten una gran variedad de

expresiones corporales manifestando dolor (Camps y Amat, 2013).

Un ejemplo de prevencion o tratamiento del dolor prequirdrgico es la
administracion epidural de diversas sustancias analgésicas, entre las que se
incluye a la ketamina (anestésico disociativo) en dosis subterapéuticas, ya que
sélo a esta prescripcion terapéutica ayuda a prevenir la sensibilizacion de las vias
del dolor del cordén espinal inhibiendo a los receptores N-Metil-D-Aspartato
(NMDA) (Mckelvey y Hollingshead, 2003; Otero, 2012). El objetivo del presente
estudio fue evaluar de forma intraoperatoria el efecto analgésico del clorhidrato de
ketamina en microdosis administrada por via epidural en perras sometidas a

ooforosalpingohisterectomia electiva.
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3 REVISION DE LITERATURA

La anestesia general es un proceso que utiliza farmacos para reducir la
actividad del sistema nervioso central (SNC) o periférico (SNP) de forma
reversible, logrando idealmente un estado de inconsciencia, relajacion muscular,
analgesia y depresion de las respuestas autonomas (Tranquilli et al., 2007).
Debido a que ningun anestésico cumple con todas las caracteristicas
mencionadas, nace la anestesia balanceada o equilibrada, que consiste en el uso
de dos o mas tipos de medicamentos que junto a la aplicacion de distintas
modalidades de analgesia, busca reducir las dosis requeridas para potenciar los

efectos deseados y disminuir los efectos adversos (Thurmon et al., 2003).

Adicionalmente con la analgesia se pretende disminuir o eliminar la
sensacion de dolor, ya sea a nivel general, regional o local. No obstante, en todos
los casos se busca bloquear los nociceptores sensitivos que transmiten las
sefales de dolor (Tranquilli et al., 2007); por lo que, al utilizarla antes de una
cirugia, se logra un control del dolor méas eficaz, pues los farmacos actian antes
de que el paciente perciba el estimulo nocivo (Thurmon et al., 2003). Este tipo de
acciones se denominan analgesia preventiva, donde el objetivo principal es
mantener ese tratamiento mientras duran los estimulos nocivos de alta intensidad
y que el post-operatorio transcurra con un control mas adecuado del dolor (De
Paz, 2017).

El dolor quirdrgico es agudo, previsible, de duracion limitada y carente de
funcién biolégica. Su control y tratamiento efectivo permite evitar sufrimiento
innecesario ademas de disminuir la incidencia de complicaciones, favoreciendo
con ello el bienestar del paciente y por consiguiente reducir la estancia media
hospitalaria durante el post-operatorio (De Paz, 2017). De esta manera, la
analgesia intraoperatoria efectiva deberia de reducir el dolor en el periodo post-
operatorio inmediato, previniendo la sensibilizacion central y minimizando o

previniendo el dolor en el periodo de recuperacion (Hellyer y Fails, 2006).
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Debido a estos hechos, el dolor se considera como el sexto signo vital en la
evaluacion de pacientes de urgencia ya que es un elemento sostenedor que
incrementa la morbi-mortalidad en los pacientes quirdrgicos y/o traumatizados. Sin
embargo, el dolor no tratado causa sufrimiento innecesario, predispone al paciente
a complicaciones médicas y aumenta significativamente el tiempo de
hospitalizacion y los costos del procedimiento (Otero, 2012). Uno de los objetivos
primordiales de la analgesia es evitar el sufrimiento, facilitar el manejo de
pacientes con dolor, y en especial, estabilizar la situacién general, normalizando
las funciones circulatorias, respiratorias, diuréticas, gastrointestinales (apetito) y

endocrinas, asi como prevenir el shock neurogénico (Camps y Amat, 2013).

El dolor debe ser controlado por diferentes tratamientos farmacolégicos o
fisicos actuando a diferentes niveles de donde se origina el mismo, esto es
durante la transduccion, transmision, modulacion, proyeccion o percepcion (Henke
y Erhardt, 2004; Camps y Amat, 2013). Es decir, resulta conveniente iniciar un
tratamiento analgésico preventivo en lugar de esperar a que se produzca la
manifestacion del dolor; teniendo en cuenta que un régimen de tratamiento no
funciona igual en todas las situaciones y que el dolor se regula de varias formas.
Por estas razones, la mejor técnica para proporcionar una analgesia adecuada es
el tratamiento multimodal (Mckelvey y Hollingshead, 2003; Romero y Reyes,
2014).
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3.1 Fisiopatologia del dolor

El fenomeno doloroso es un mecanismo de proteccion que implica cambios
fisioldégicos y de comportamiento, cuya funcion es reducir o evitar el dafio tisular
(Cantazaro, 2014) y facilitar la recuperacion del animal a través de la estimulaciéon
o inhibicidn de nociceptores (Sanchez y Martinez, 1997; Bradley, 2013; Cabezas,
2015). Los nociceptores son terminaciones nerviosas libres que corresponden con
fibras sensoriales aferentes primarias distribuidas por todo el organismo (Aldama
et al., 2010), que cuando son estimuladas activan los mecanismos de potenciales
de accién para transportar el estimulo en direccion central por una clase especifica
de fibras. Estos receptores son responsivos a estimulos quimicos, mecéanicos y
térmicos (Tello, 2007; Zaragoza y Poveda, 2013; Elanco, 2014).

Las fibras aferentes primarias de diferentes tamafios y grados de
mielinizacion se asocian con distintos grados de dolor (Tablal) (Hellyer y Fails,
2006). Existen varios tipos de fibras en el sistema nervioso diferenciadas en virtud
de su didmetro, su vaina de mielina, sus caracteristicas funcionales o en sus

conexiones (Romera et al., 2000; Otero, 2012).

Sistema Sistema Diametro Velocidad de Funcién

electrofisiolégico histologico (micrones) conduccion (m/seg)

Grupo A-a Grupo | a 40 a 120 Propiocepcion y cinestesia
Grupo | b

Grupo A- Grupo Il 6all 25a39 Tacto, presion
propiocepcion

Grupo A-5 Grupo Il lab 4-24 Nocicepcion, tacto,
Fibras
auténomas preganglionares

Grupo-C Grupo IV 0,25a0,9 2,5 Nocicepcion, temperatura,

tacto, fibras simpaticas
postganglionares

Tabla 1. Sistemas de clasificacion de fibras nociceptivas (tomado de Otero, 2012).
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De esta manera, los nociceptores pueden dividirse en diferentes grupos;
mecanicos que responden a la presidn intensa, térmicos activados por
temperaturas cutaneas superiores a 42-45°C o por frio intenso con rangos de 8-
25°C, los sensibles a estimulos quimicos que reconocen a diversas substancias
como los mediadores de la inflamacion o irritantes externos y finalmente los

polimodales, que responden a combinaciones de estimulos (Ganong, 2016).

Fisiologia del Dolor

Nervio periférico
Ganglio de la
raiz dorsal.

Cordon espinal

Terminal nerviosa central Activacion )
K, 90 ’ V
(@ ANV e
VGCQ central periférico %y Térmico minimo
Neatonas NMDA fibra C fiba C TRV daiio en el
o o oy tejido
’ <t «, ”
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e
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Figura 1. Fisiologia de Dolor nociceptivo, activacion. (dolor fisioldgico): los estimulos que no dafian los tejidos
activan el dolor periférico. receptores (nociceptores; R), que producen sefales eléctricas que son transmitidas
por Ad y C aferentes. Nociceptivo, terminal nerviosa central. (dolor fisiologico): los estimulos que no dafian los
tejidos activan el dolor periférico reTRPV1 = receptor producen sefiales eléctricas. TRPV1 = receptor vaniloide
(calor). P2X3 = receptor de purina (quimico), sensible al ATP mDEG / BNaC = Degenerina / canal de sodio

epitelial (mecéanico) (Modificado de Wiese y Yaksh, 2015).
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El proceso neurofisiologico de la nocicepcion se produce en 5 diferentes

fases que se muestran en la figura 2.

| Estimulos nociceptivos
' Mecanicos

* Quimicos

*  Térmicos

Figura 2. El arco nociceptivo (Modificado de Wiese AJ & Yaksh TL. 2015).

3.1.1. TRANSDUCCION

Este es el primer paso de la nocicepcion siendo su objetivo principal
transformar el estimulo doloroso en una sefial eléctrica (potencial de accion). Este
proceso tiene lugar en los nociceptores, que son las terminaciones axonales de
neuronas localizadas en el cuerno dorsal de la médula espinal (Drucker, 2005;
Camps y Amat, 2013; Cabezas, 2015). Donde como ya se menciond algunos
pueden ser polimodales (que responden a mas de un estimulo) o silentes (éstos
altimos no responden a ningun estimulo en condiciones normales, pero si lo

pueden hacer cuando se produce inflamacion) (Stephen et al., 2015).

El dolor es la respuesta de la activacion de los nociceptores periféricos por
la liberacidbn de neurotransmisores permitiendo el “axén reflejo” que provoca

cambios periféricos que se reconocen como dolor: hinchazon, tersura,

18



enrojecimiento e inflamacion (Julius y Basbaum, 2001). Los nociceptores son

denominados neuronas de primer orden (Camps y Amat, 2013).

Los estimulos dolorosos causan la apertura de canales i6nicos de los
nociceptores produciendo el impulso nervioso, siendo estos principalmente Na+,
K+y Ca (Tabla 2).

Canales idnicos relacionados con la excitabilidad neuronal.

Su activacién aumenta la excitabilidad con un aumento de la permeabilidad.
K* Incrementa la excitabilidad con la disminucion de la permeabilidad y viceversa.
Ca%+ Con su activacion aumenta la liberacién de neurotransmisor, actuando como segundo
mensajero.
Crl Su accion es variable segun el potencial del equilibrio del i6n.

Tabla 2. Principales canales iénicos en la transduccién (tomado de Cabezas, 2015).

Las principales fibras nerviosas que participan en la nocicepcién son:

e Fibras nerviosas Ad: son mielinicas y poseen la capacidad de conducir los
impulsos a altas velocidades. Estas fibras liberan glutamato que interviene
en el dolor rapido o agudo. En estas estructuras se consideran los mecano
y termorreceptores que responden a estimulos muy intensos (pinchazo,
corte, pellizco, contusién) (Henke y Erhardt, 2004; Bradley, 2013). Producen
una sefal aguda, bien localizada y transitoria, por lo que tendran una

reaccion directa con las respuestas reflejas (Ferrandiz, 2017).

e Fibras nerviosas C: estas son amielinicas, por lo que conducen los
impulsos nerviosos a bajas velocidades, donde sobresale la accion de la
combinacion de glutamato y substancia P. Estas fibras se involucran con
dolor lento o crénico y es responsivo a receptores polimodales (Dugdale,
2010; Stephen et al., 2015), quienes intensifican la sefial producida por las
fibras Ad provocando una estimulacion difusa y prolongada, por lo que la
sensacion de dolor perdura incluso cuando el estimulo nocivo ha parado
(Camps y Amat, 2013; Ferrandiz, 2017).
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e Fibras nerviosas AB: llamados también como mecanorreceptores, los
cuales transmiten el impulso rapidamente siendo su umbral de estimulacion
muy bajo es decir que seran activados por estimulos que por su baja
intensidad no activaran a ninguno de los 2 receptores antes mencionados
(tacto, presion, vibracidon y el movimiento articular) teniendo un papel
importante dentro de la modulacion del impulso doloroso (Dugdale, 2010;
Ganong, 2016; Ferrandiz, 2017).

Activacion continua de
fibras C

L

Lesion nerviosa

oo Alodinia.

‘\x ///77 """c Hiperalgesia
< o . .
N7 ° B primaria

4 Hiperalgesia

" Secundaria.

Dolor crénico/Lesion Nerviosa
NMDA . #8) Aspartato -Pérdida del SNC/influencialocal

" inhibitoria (desinhibicion).
-Activacion de células no neuronales.

Microglia

Figura 3. Sensibilizacion central. Los estimulos persistentes fuertes (de alta intensidad) activan las fibras C, lo
qgue provoca la liberacion de una variedad de transmisores, incluido el glutamato sustancia P (sP), y otros
factores como el factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) en las terminales nerviosas centrales; esto
resulta en la activacion de AMPA, NMDA, Neuroquinina 1 y tirosina receptores de la quinasa B (Trk B),
respectivamente, que producen sensaciones de dolor agudo, persistente, y cronico. La activacion de estos
receptores aumenta la actividad de moléculas de sefializacion que alteran la expresion génica y cambian la
capacidad de respuesta (sensibilizacion) de la médula espinal a la entrada posterior (Modificado de Wiese y
Yaksh, 2015).
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Los procesos inflamatorios que acompafian al traumatismo del tejido no
s6lo incluyen a las células inflamatorias, sino que de manera conjunta existe la
liberacion de neuropéptidos a partir de las terminales nerviosas nociceptivas
excitadas en la zona lesionada, provocando que estas células liberen mediadores
inflamatorios quimicos (“sopa inflamatoria”) (Julius y Basbaum, 2001), que se
comportan como sustancias algésicas provocando su sensibilizacion y activacion
(Ludo 2002, Camps y Amat, 2013; Cabezas, 2015).

Receptor
Estimulo representativo
NFG TrKA

Bradiquinina | BKz
Serotonina SHT3
Mastocitos o ATP P2X3H

Neutréfilos H+ ASIC3/VR1

Lipidos PGE2/CB1/VR1
sustanciap  Calor VR1/VRL-1
P Presion DEG/ENaC
‘-__—' ]
DRG cuerpo celular “

Médula espinal

Figura 4. "Sopa inflamatoria". Incluye péptidos (bradiquinina), lipidos (prostaglandinas), neurotransmisores
(serotonina (5-HT) y ATP) y neurotrofinas (NGF). Cada uno de estos factores sensibiliza (baja el umbral) o
excita terminales del nociceptor mediante la interaccion con los receptores de la superficie celular expresados
por estas neuronas. La activacion del nociceptor no solo transmite mensajes aferentes a la médula espinal y
asta dorsal (y de alli al cerebro), pero también inicia el proceso de inflamacién neurogénica. Esta es una
funcion eferente de la nocicepcion mediante el cual la liberacion de neurotransmisores, en particular la
sustancia P y el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), desde el terminal periférico induce
vasodilatacion y extravasacion de plasma (filtracion de proteinas y fluidos de vénulas postcapilares), asi como
la activacion de muchas células no neuronales, incluidas mastocitos y neutréfilos. Estas células a su vez

contribuyen con elementos adicionales a la sopa inflamatoria (modificado de Julius y Basbaum, 2001).
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La inflamacion que resulta luego de la injuria tisular genera importantes
cambios en el ambiente de las terminales nociceptivas periféricas. Las células
dafadas liberan ATP, K+ y citoquinas; lo que disminuye el pH local ademas de
que desencadenan sefalizaciones intracelulares que finalmente disminuyen el
umbral de activacion de nociceptores (Fravega et al.,, 2014). Las sustancias

algégenas son descritas en la tabla 3.

~ S

ACTIVACION DE NOCICEPTORES

1

FIBRAS AFERENTES
PRIMARIAS (A8, C)

RESPUESTA INFLAMATORIA

l Sistema
ASTA DORSAL DE e
LA MEDULA ESPINAL
l Mediadores inflamatorios
i Neurotransmisores
VIAS ASCENDENTES Factores de crecimiento

an

TALAMO  §|STEMA
LIMBICO

CORTEZA
CEREBRAL

Figura 5. El dafio histico provoca la entrada continua de impulsos aferentes que pueden modificar la
nocicepcion. La lesion del tejido periférico genera una "sopa" compleja de mediadores inflamatorios y otros
quimicos, capaces de alterar las propiedades transductoras de los nociceptores, que podran ser activados por
estimulos de baja intensidad (modificado de Hernandez, 2012). ’




Sustancias

algégenas

Funcién

lones H*y K* Se liberan ante un dafio celular y por presencia de células inflamatorias.
Originan una respuesta rapida y mantenida.

ATP Se libera ante un dafio tisular y genera pérdida de la integridad en la
membrana celular.

Histamina Interviene en los procesos inflamatorios, origina principalmente inflamacién
y edema. Actlia sobre receptores H1 y H4. Efecto sensibilizador.

Serotonina Activa las fibras nociceptivas. A nivel central actia en la modulacion de la

respuesta inhibitoria. Efecto sensibilizador a través de los receptores 5-HT

Noradrenalina

Ante dafio tisular, las terminaciones sensoriales son capaces de expresar
nuevos receptores a-adrenérgicos, originando una activacion de las

mismas. Efecto central, produciendo una inhibicién de la sefial algica.

Oxido Nitrico

Radical libre con papel fundamental en el organismo como mensajero,
soluble en medios liquidos y acuosos lo que permite su rapida difusién. En
modulador en la liberacion de

la nocicepcion tiene un papel

neurotransmisores, tanto a nivel periférico como central.

Bradicinina (kalicreina)

La fuente principal es el plasma. Activa los nociceptores por canales

calcio-dependientes, activando la fosfolipasa A2 y la sintesis de

prostaglandinas. Actla principalmente sobre receptores tipo B. Efecto

sensibilizador.

Prostaglandinas

y
eicosanoides

Se liberan tras el dafio celular. No ejercen accién directa sobre la

activacion del receptor, pero tienen un papel fundamental en su

sensibilizacion. Actta principalmente por accién sobre receptores EP2 e
IP.

Sustancia P (SP)

Neuropéptido que se localiza principalmente en las terminaciones libres de
aferencias primarias. Tras su liberacién se produce efectos algogénicos,
de vasodilatacién y aumento de la permeabilidad capilar, asi como un
aumento en la liberaciéon de mediadores de la inflamacion. Concentrada en
las laminas | y Il del asa dorsal. Hay una relacién con los receptores NMDA

al modular la transmisién sinaptica. Efecto sensibilizador.

Encefalinas

Opioide enddgeno que inhibe neuronas nociceptivas de la médula espinal
y el talamo impidiendo la respuesta a estimulos dolorosos. Asi también
excitan neuronas de la sustancia gris periventricular y del ndcleo del rafe
magno, regiones en que la estimulacion neural produce analgesia. Estas
se encuentran en terminales adyacentes a las que contienen SP donde

evita su liberacién por parte de las terminales de fibras C.
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Dinorfinas

Opioide enddgeno que se encuentra en el hipotdlamo, sustancia gris
periventricular (SGP), la formacion reticular del mesencéfalo y el asta

dorsal de la médula espinal.

Beta endorfinas

Opioide endogeno concentrado en la region basal del hipotdlamo con
axones que se extienden hasta el sistema limbico, la SGP y el locus
coeruleus. Es 10 veces més efectiva contra estimulos somaticos térmicos

y quimicos viscerales.

Otros neuropéptidos vy

factores de crecimiento

Se

Somatostatina, sustancia K. En general el efecto de estas sustancias es

suelen encontrar en las terminaciones aferentes. Ejemplo:

sensibilizador.

CGRP (Péptido
relacionado con el Gen

de la Calcitonina)

Sintetizado en los cuerpos neuronales de los ganglios espinales, liberado
ante estimulos en las capas I, Il y V de la médula. Parece potenciar los
efectos del glutamato. Y limitados efectos sobre la substancia P. Efecto

sensibilizador.

Glutamato

Principal neurotransmisor excitatorio, produce despolarizacion de la
neurona uniéndose a dos receptores, NMDA (N-metil-D-aspartato) y AMPA
(acido  a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico) y provoca el
desplazamiento el i6n Mg del receptor AMPA provocando que en un
segundo estimulo podra unirse con los dos receptores; incrementa la
despolarizaciéon y por ende la intensidad del estimulo doloroso. Tiene 2

receptores ionotrépicos (iGIuR) y metabotrépicos (mGIuR).

Aspartato

Neurotransmisor excitatorio, participa en la formacién del acido glutdmico o

glutamato, estimula los receptores NMDA.

Acetilcolina

Neurotransmisor que participa en la transmisién de informacién entre
neuronas pre y post ganglionares. Pueden tener efectos excitatorios o
inhibitorios. Sus receptores son muscarinicos (M1, M2, M3, M4, y M5) y

nicotinicos (N1 o Nm1y N2 o Nmy).

Dopamina

Catecolamina que se encuentra en mayor cantidad en el sistema nervioso

que actla como mediador enddgeno neuroquimico, localizado

principalmente en la sustancia nigra, ganglios basales, ndcleo auditivo,
tubérculo olfatorio y otras regiones de la corteza cerebral. Sus receptores
son 5 acoplados a la proteina G, D1 excitatorios (con subtipos D1 y D5) y
D2 (con subtipos D2, D3 y D4) inhibitorios.

Glicina

Aminoacido no esencial derivado de la serina y neurotransmisor inhibitorio
gue se halla principalmente en el tronco encefdlico, la médula espinal y la

retina. Sus receptores, lo mismo que los de GABA, se expresan tanto en
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células nerviosas como en células de la glia. También actia como co-
agonista en los receptores NMDA para glutamato produciendo efectos

excitatorios.

GABA

Principal neurotransmisor inhibitorio, disminuye la excitabilidad de ciertas
neuronas que intervienen en la transmision del dolor. Es sintetizado en las
terminales presinapticas a partir del L-glutamato, por la accion de la
enzima L-glutamato descarboxilasa y es liberado por un mecanismo
dependiente de Ca+, después es recaptado por las neuronas e
incorporado a células gliales en donde es catabolizado por la enzima
GABA-transaminasa. Sus receptores son 2; GABAa que produce efectos

inhibitorios rapidos y GABAs con efectos inhibitorios lentos.

Neurocininas

1-NK1 y 2-NK2 Participan en la fosforilacion de la proteincinasa y la

desensibilizacion de receptores involucrados en el dolor tardio.

Factor de necrosis
Tumoral (TNFa)

Citocina proinflamatoria que estimulan la fase aguda de la reaccion
inflamatoria producida principalmente por monocitos, macréfagos linfocitos
-T, también presente en las neuronas y células de la glia, desempefiando
funciones importantes tanto en la hiperalgesia inflamatoria como en la
neuropatica. Posteriormente al procedimiento quirdrgico, al trauma o
durante las infecciones, el FNTa es uno de los mediadores mas precoces y
potentes de la respuesta inflamatoria, puede provocar cambios
metabdlicos y hemodindmicos importantes, y la activacion distalmente
otras citocinas. Potente inductor de metabolismo muscular y caguexia por
estimular la lipolisis e inhibir la Lipoproteina lipasa. Activar la coagulacion,
estimular la expresion o la liberacion de moléculas de adhesion, PGE2,
factor activador de plaquetas, glucocorticoides y eicosanoides, e influir en

la apoptosis celular.

Interleucinas (IL-1)

Son citocinas que estimulan los nociceptores de forma indirecta, al activar
la sintesis y liberacién de prostaglandinas. Producida por macréfagos y
monocitos fibroblastos y células endoteliales activadas durante la lesién
celular, la infeccién, la invasion y la inflamacion Recientemente se
descubrié que, el IL-1B se expresa en neuronas nociceptivas del ganglio
de la raiz dorsal. La IL-1B produce una inflamacion sistemica por medio de
la activacién de la ciclooxigenasa-2, con la formacion de PGE2 en el
hipotalamo anterior causando fiebre. También produce la sustancia-P (SP),
oxido nitrico (activando la enzima 6xido nitrico sintetasa) y moléculas de
adherencia endotelial. Posee una importante funcion en el desarrollo y en

el mantenimiento del dolor postoperatorio.
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Interleucina (IL-6)

Glucoproteina segregada por macréfagos, monocitos, eosindfilos,
hepatocitos y de la glia, siendo FNTa e IL-1 potentes inductores. Causa
fiebre y activa el eje hipotalamo-hipofisario-adrenal La IL-6 es una citocina
proinflamatoria que genera la madurez y la activacion de los neutrdfilos, la
madurez de los macrofagos y la diferenciacion/mantenimiento de los
linfocitos -T citotdxicos y de las células killer. Ademas, activa los astrocitos
y la microglia, regulando la expresién de los neuropéptidos posteriores a la
lesion neuronal, y contribuyendo para su regeneracién. Ejerce propiedades
antiinflamatorias durante la lesion, por liberar receptores solubles de FNT y
IL-1.

Prostaciclinas

La prostaciclina se produce en las células del endotelio por la accion de la
enzima prostaciclina sintasa sobre la prostaglandina H:. La prostaciclina se
une al receptor IP (receptor acoplado a la proteina G) y actda en eventos
inflamatorios y vasculares. La PGlz, junto con la PGEz, esta implicada en la
inflamacion. Aumenta la hinchazén de tejidos y el flujo sanguineo (con
enrojecimiento asociado), y refuerza el dolor (algo que también causan
otras sustancias inflamatorias como la bradiquinina o la histamina) en las

terminaciones nerviosas nociceptivas.

Neuropéptido Y

Son cadenas cortas de aminoacido que se sintetizan en el sistema
nervioso. Estas sustancias actGan como  neurotransmisores,
neuromoduladores y neurohormonas. Estan en acciones tale como:
ingesta de agua y alimentos, termorregulacion, analgesia, nocicepcion,

ansiedad, control neuroendocrino, regulacion gastrointestinal,

Tabla 3. Principales sustancias algégenas (modificado de Moreno y Mico; 2009, De Paz, 2011; De Oliveira, et
al.,2011; Cabezas, 2015; modificado de Wiese y Yaksh, 2015).
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3.1.2. TRANSMISION

Se refiere a la propagacion del impulso nervioso (impulso eléctrico),
generado en los nociceptores hasta el sistema nervioso central (SNC) a lo largo de
los axones de las fibras nerviosas aferentes hasta el asta dorsal del cordén espinal
(Aldama et al., 2010; Camps y Amat, 2013; Stephen et al., 2015), concretamente
con las distintas capas o laminas en las que se divide la sustancia gris (dorsal) de

la médula denominadas laminas de Rexed (Morales, 2016).

La sustancia gris esta dividida en 10 capas con caracteristicas fisiologicas e
histoldgicas diferentes, que a su vez estan divididas en el asta dorsal que incluye
desde la placa | a la VI, la lamina VIl se considera la zona intermedia y el asta
ventral que incluye a las placas VIl y IX (Aldama et al., 2010).

Estas laminas se extienden a todo lo largo del cordén espinal y se funden
cranealmente en la médula oblonga, sin embargo, la placa X esta localizada
rodeando el canal central de la médula espinal, es decir, en la zona pericanalar
(Otero, 2012; Wiese y Yaksh, 2015; Morales, 2016).

Las diferentes laminas se integran de la siguiente forma:

e Lamina I. formada por neuronas marginales, éstas son grandes y con
propiedades nociceptivas especificas. Su arbol dendritico estd casi
confinado a esta lamina, tienen proyecciones hacia el talamo y a otros
segmentos medulares como la materia gris periacueductal, nicleo del tracto
solitario y formacion reticular. Recibe estimulos de fibras Ad y C.

e Lamina II: conocida como sustancia gelatinosa, contiene neuronas
excitatorias “con tallo” a nivel de la lamina Il que se comunican con la
lamina Il 'y IV por medio de su arbol dendritico, también existen
interneuronas inhibitorias “en isla” que proyectan sus arborizaciones
dendriticas y sus axones a lo largo del eje rostrocaudal de la sustancia

gelatinosa. Utiliza como neurotransmisores al GABA y encefalinas. Recibe
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estimulos de fibras Ad y C. Es el mayor agrupamiento de interneuronas del
sistema somatosensorial
e Lamina V: junto con las neuronas de la ldmina | forman por completo el haz
espinotalamico y las estructuras nerviosas que la forman son de amplio
rango dinamico (Wide Dinamic Range-WDR) que reciben impulsos de
nociceptores cutaneos y viscerales de tipo mecénico, térmico y quimico de
alto y bajo umbral.
Lamina X: conjunto de uniones neuronales que comunican a la médula espinal con
el tronco cefalico (Romera et al., 2000; Otero, 2012; Wiese y Yaksh, 2015).

A los cordones dorsales

Mecanorreceptores
\ (fibras AB )
Mecanorreceptores
Nociceptores Fibras AS

Termorreceptores

~ Nociceptores
Termorreceptores Fibras C

Mecanorreceptores

s
<l=/H

Canal central ; Posicion y movimiento

\ viI

Contraccidn musculo
esquelético

Termorreceptores ABYC

Nociaeptores Fibras
Mecanorreceptores

Figura 6. Asta dorsal: laminas de la materia gris medular, con sus respectivas entradas sensitivas y salidas
motoras. Se observan las relaciones que tienen las diferentes fibras sensitivas y motoras con dichas laminas.

Notese que las vias nociceptivas estan relacionadas con las laminas |, Il, V' y X (Tomado de Morales, 2016).
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A las estructuras nerviosas que recorren este trayecto se les conoce como
neuronas de primer orden y son las primeras neuronas sensoriales (Ferrandiz,
2017):

e Interneuronas excitatorias o inhibitorias que se involucran en el proceso
de modulacién del dolor que se lleva a cabo en la médula espinal.

e Neuronas responsables de la respuesta refleja o reflejo de retirada.

e Neuronas responsables de la respuesta simpatica refleja que son
responsables de cambios vasculares por dafio tisular (vasoconstriccion y

liberacion de noradrenalina en la zona) (Camps y Amat, 2013).

Las neuronas de primer orden establecen sinapsis con neuronas de
segundo orden que estan localizadas también en la materia gris del asta dorsal de
la médula espinal (Ferrandiz, 2017). El estimulo eléctrico se propaga por la
neurona hasta llegar a la zona presinaptica donde origina la degranulacién de las
vesiculas que contienen neurotransmisores, los cuales se comportan como
canales ionicos de Na+ y Ca2+ principalmente, permitiendo el paso de estos

mismos del exterior al interior de la célula al ser activados (Morales, 2016).

Las sustancias proinflamatorias (glutamato, sustancia P, GRPC, serotonina y
neurocinina A) actian uniéndose a receptores especificos. Es importante recordar
la condicion para que se lleve a cabo la transmisién del impulso nociceptivo hasta
la médula espinal, donde debe de existir un equilibrio entre los agentes
sensibilizadores o excitadores (sustancias inflamatorias, algdogenas) y la presencia
de sustancias inhibitorias (GABA, opioides, sustancias antiinflamatorias) (Wiese y
Yaksh, 2015, Morales, 2016).
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3.1.3. MODULACION

Es el equilibrio entre los sistemas excitatorios e inhibitorios localizados en la
médula espinal a través de las neuronas de primer orden con las de segundo
orden en su ruta ascendente ingresando por el asta dorsal, por lo que no sélo es
un punto de conexidén como parte del procesamiento de la sefial dolorosa, también
la sefial nociceptiva sufre una modulacion inhibitoria en su camino hacia centros
superiores (Otero, 2012; Camps y Amat, 2013; Wiese y Yaksh, 2015).

En este proceso actlan varias estructuras, entre las que sobresalen la

corteza cerebral, talamo, sustancia gelatinosa periacueductal (SGP), puente del

encéfalo y las neuronas del asta dorsal de la médula espinal (Gonzales, 2014).

Haz espinotalamico Neurona de transmision

LiminaITy V
Neuronas O gabaérgicas

Mecanoreceptores A
derra la compuerta.
Aumenta la actividad de la
substancia gelatinosa

gelatinosa
Lamina II =

. (O,
g 851

Oploides
endogenos

Figura 7. Esquema de teoria de las compuertas (modificado de Hernandez, 2018). La modulacion de la sefial
dolorosa en la médula espinal por mensajes descendentes del encéfalo y la inhibicién local, mediante la
activacion de interneuronas se conoce como la teoria de las compuertas propuesta por Melzack y Wall en
1965. El sistema de modulacion enddgena del dolor esta conformada por neuronas intermedias dentro de la
capa superficial de la médula espinal y tractos neuronales descendentes mismos que pueden inhibir la sefial

del dolor (Helleyer, 2002; Otero, 2012).
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En este proceso existen elementos importantes como neuronas de segundo
orden, quienes reciben informacién de los nociceptores Ad y C, asi como de
mecanorreceptores AB. Estas neuronas participan en el procesamiento de la
informacion de neuronas inhibitorias y excitatorias. Las neuronas de segundo
orden también se localizan en la sustancia gris del asta dorsal de la médula
espinal éstas al recibir el estimulo inician la sefal, la cual sera aumentada por la
interneurona excitatoria pero al mismo tiempo sera ajustada por la sefial inhibitoria
descendente; la sefial que llegue al cerebro sera el resultado de este proceso
(Camps y Amat, 2013; Cabezas, 2015).

Neurona de tercer orden
Proyeccién a estructuras cerebrales
superiores (p. ej., corteza somatosensitiva)

Cerebelo

tronco cerebral

Medula espinal Neurona de segundo orden

Tracto espinal

- Neurona de primer orden
\\\‘x Fibra aferente primaria

S~

Sl

Periferia

Figura 8. Representacion de Neuronas: primero, segundo y tercer orden (William et al., 2001).

31



3.1.4. PROYECCION

Después de la integracion en el asta dorsal, la proyeccion del estimulo

nervioso se viaja por vias ascendentes hacia los centros superiores cerebrales.

Las neuronas de proyeccion son aquellas que transmiten la informacion

procedente de los nociceptores hacia el encéfalo (Camps y Amat, 2013), mediante

los siguientes mecanismos:

Neuronas de segundo orden nociceptivo-especificas que Unicamente
reciben informacién de fibras Ad y C situadas en areas somaticas, siendo
los estimulos térmicos y nociceptivos las que las activan. Entre sus
funciones esta la de localizar topograficamente el dolor en el cuerpo.
(Camps y Amat, 2013; Fox, 2014).

Neuronas de segundo orden de amplio rango dindmico (ARD o WDR)
quienes se encargan de recibir informacion de fibras Ad y C, asi como de
ApB localizadas principalmente en la lamina V. La intensidad de descarga de
estas neuronas esta directamente relacionada con la magnitud del estimulo,
de hecho, la informacion que recibe es de diferentes zonas del cuerpo y se
origina tanto en regiones somaticas como viscerales (Drucker, 2005; De
Paz, 2011; Camps y Amat, 2013).

Neuronas complejas que reciben informacion somatica y visceral. Estas
neuronas proporcionan una respuesta ordenada al dolor, procesandolo,
integrandolo y enviando informacion al encéfalo, organizandose en 6 tractos
0 vias nociceptivas que permiten la conexion entre la médula espinal y los
centros nerviosos superiores como el talamo, formacion reticular,

mesencéfalo y corteza cerebral (Drucker, 2005; Otero, 2012; Fox, 2014).
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Estos tractos son:

Tracto espinotaldmico.
Tracto espinorreticular.
Tracto espinohipotalamico.
Tracto trigeminotalamico.
Tracto espinomesencefalico.

Tracto espinoparabraquial.

De este listado, los tres principales que intervienen en el fenbmeno de

proyeccion son:

Tracto espinotalamico: especializado en la localizacion consiente del
dolor, la caracterizacion del estimulo doloroso y la respuesta emocional o
afectiva. Asciende hasta el talamo, siendo la via principal para la
informacion relacionada con el dolor y la temperatura. El origen de sus
células se sitia en las laminas | y V. Este tracto se divide en dos
proyecciones denominadas sistemas neoespinotalamico y

paleoespinotalamico (Ruiz,2002; Drucker 2005; Camps y Amat, 2013).

Tracto espinorreticular: parte de las neuronas que lo conforman alcanzan
el talamo y el sistema reticular activador (SRA). Interviene en la respuesta
emocional al dolor como ansiedad y sufrimiento, responsable también del
efecto inhibidor que tiene el dolor sobre el suefio, ademas de que regula el
grado de activacion del SNC por lo que esta relacionado con los ciclos de
suefio y vigilia. El dolor activa el SRA por lo que explica la interferencia del
dolor durante el suefio y por qué la profundidad anestésica puede disminuir
por consecuencia de un estimulo doloroso con una mala cobertura
intraoperatoria. Este es un tracto descendente del sistema modulador
endogeno (Ruiz, 2002; Drucker, 2005; Otero, 2012).

Tracto espinohipotalamico: involucrado principalmente a la respuesta

hormonal asociada al dolor (respuesta al estrés). Este lleva informaciéon de
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importancia emocional desde piel, labios, oOrganos sexuales, tracto
gastrointestinal, vasos sanguineos intracraneales, lengua y cornea,

directamente al hipotalamo (Ruiz, 2002; Camps y Amat, 2013).

3.1.5. PERCEPCION

Es el reconocimiento y procesamiento de la informacién sensorial que tiene un
componente emocional y afectivo, que ocurre en mdultiples areas especificas del
cerebro que se comunican a través de interneuronas para producir una respuesta
integrada que llega a las zonas medulares y supramedulares (Cabezas, 2015;
Wiese y Yaksh ,2015).

Estas estructuras encefalicas son:

e Médula oblonga, puente y mesencéfalo: contribuye al conectar el sistema
reticular activador (SRA) y la sustancia gris periacueductal (SGP) (Camps y
Amat, 2013).

e Formacion reticular: tiene un componente afectivo y motivacional del
dolor, al producir los efectos voluntarios a un estimulo doloroso. Esta
estructura recibe informacion de mudltiples areas encefalicas, por lo que
tiene un papel importante en la integracion de la experiencia dolorosa
debido a que un estimulo nociceptivo produce un efecto importante en la
actividad neuronal reticular. Sus fibras se proyectan hacia el talamo y al
sistema limbico. También contribuye al incremento de la excitacién o alerta
general y el aumento de la vigilia que acompafa a una sensacion dolorosa.
Su funcién consiste en la activacion generalizada de toda la corteza
cerebral provocando un estado de alerta, manteniendo al animal despierto y
consiente de su entorno. Por el contrario, la disminucion de su actividad
induce al suefio o letargo (hibernacion en algunas especies) (Dugdale,
2010; Otero, 2012).
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Sustancia gris periacueductal (SGP): participa en la modulacion
descendente del dolor, ademés de la respuesta de lucha o huida, estrés
inducido y analgesia. Las neuronas que se proyectan desde esta zona
controlan muchas de las respuestas antinociceptivas y autbnomas que
siguen a la estimulacién nociva.

Hipotalamo: integra la informacién neuroenddcrina con la finalidad de
organizar la respuesta somatica y visceral por la presencia de dolor.
Talamo: regula los aspectos sensoriales discriminatorios de dolor al igual
que aspectos afectivos o0 emocionales. Sus neuronas reciben
principalmente impulsos nociceptivos a partir del sistema espinotalamico
(De Paz, 2011; Campoy, 2013).

Sistema limbico: se encarga de regular los componentes emocional y
motivacional relacionados al dolor. Estd formado por la circunvolucién
cingulada (involucrada en el comportamiento y emocion), amigdala (miedo
condicionado y ansiedad), hipocampo (memoria), hipotalamo (actividad
autbnoma simpatica), locus coeruleus (excitacion, vigilancia 'y
comportamiento) y porciones de la materia gris periacueductal (De Paz,
2011; Wiese y Yaksh, 2015).

Corteza cerebral: es la parte consiente del dolor donde se desarrollan los
procesos de aprendizaje con las experiencias dolorosas al relacionarlo con
las experiencias vividas, por lo que tiene un aspecto importante en la
anticipacion del dolor. Ajusta la respuesta emocional negativa (sensacion
desagradable) y regula las respuestas conductuales complejas (Otero,
2012; Camps y Amat, 2013).
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Figura 9. Regiones cerebrales asociadas con diferentes funciones y respuestas. El tdlamo sirve como un
centro de integracion y transmision para la percepcion del dolor y respuestas posteriores (modificado de
Wiese y Yaksh, 2015).

3.2. Anestesia Epidural

A principios del siglo XX se publicaron los primeros estudios del uso de la
anestesia epidural en el hombre. Por el contrario, en medicina veterinaria fue unos
20 afios mas tarde cuando se empez6 a aplicar esta técnica en el afio 1927,
donde actualmente se sugiere para procedimientos que requieren anestesia
locorregional con el fin de mitigar el dolor, brindar seguridad al paciente y
favorecer la pronta recuperacion (Jones, 2001). La ketamina se ha utilizado como
anestésico general y recientemente como analgésico epidural (Gutiérrez, et al.,
2015).
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La anestesia epidural se refiere al bloqueo sensorial, motor y autonémico
producido por la administracion epidural de anestésicos locales (Lidocaina,
Bupivacaina), mientras que la analgesia epidural se refiere a la administracion
epidural de analgésicos, como los opioides (morfina), ciclohexaminas (ketamina) y
agonistas alfa dos adrenérgicos (xilazina, dexmedetomidina) (Mckelvey vy
Hollingshead, 2003; Pizarro et al., 2006; Gonzélez, 2010; Stephen et al., 2015).

Las técnicas de analgesia multimodales controlan el dolor intra y
postoperatorio, ademas de prevenir la sensibilizacién de las vias nociceptivas y del
dolor crénico (Engerb, 2013). En todos estos casos, los farmacos se pueden
administrar como inyecciones unicas, multiples con agujas o con la implantaciéon
de catéter para infusién continua por tiempo mas prolongado (infusién continua)
(Ludo, 2002; Dugdale, 2010).

La técnica epidural es utilizada para realizar bloqueos motores y sensitivos
con una respuesta analgésica pura (Otero y Portela, 2017). La implementacién
correcta y segura de la técnica requiere de experiencia y conocimiento de las

estructuras anatémicas que conforman el canal espinal (Otero, 2006).

La administracion epidural de farmacos es un método de administracion de
farmacos en estrecha proximidad a su sitio de accién, ya sea en los receptores de
la médula espinal o en los nervios a medida que salen de la médula espinal,
donde la unioén a receptores especificos se maximiza, produciendo una analgesia
mas profunda y permitiendo una menor dosis total de farmaco que se utiliza en
comparacion con su administracion sistémica, esta reduccion de dosis puede
incluso eliminar los efectos adversos o la toxicidad que podrian resultar de la
administracion sistémica de los mismos medicamentos. La anestesia epidural ha
sido recomendada como una alternativa a la anestesia general para
procedimientos quirdrgicos caudal al diafragma en perros que se considera que

son candidatos de alto riesgo para anestesia general (Torske y Dyson, 2000).
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La columna vertebral del canino esta constituida por 7 vértebras cervicales,

13 toréacicas, 7 lumbares, 3 sacras y 15-20 caudales.

Figura 10. Imagenes de resonancia magnética de la columna vertebral normal de un perro, vistas laterales,
craneal situado a la izquierda. De arriba abajo: Regidn cérvico-toracica, region toracolumbar, regién
lumbosacra. Se han sefialado en el interior de la médula espinal los segmentos medulares. Comparar con los
segmentos vertebrales (sefialados sobre los cuerpos vertebrales: C1 hasta L7 y S(sacro)). Observar los
discos intervertebrales situados entre los cuerpos vertebrales, asi como la disposicién de las apofisis
espinosas. El liquido cerebroespinal se aprecia como una linea blanca en el canal medular, que delimita el

contorno de la médula espinal. Observar también el cono medular (Tomado de Rojo y Gonzélez, 2012).
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El canal vertebral se encuentra formado por los forAmenes vertebrales,
iniciando desde el foramen magno hasta sexta vértebra caudal. Sobre el piso del
canal se encuentra el ligamento longitudinal dorsal y la duramadre en intimo
contacto. El techo del canal lo forman laminas intervertebrales y el ligamento
amarillo estd separado de la duramadre por una ligera capa de tejido graso. Los
lados del canal se conforman por pediculos y foramenes intervertebrales de los

nervios espinales (Otero, 2006; Fox, 2014).

El canal vertebral consta del espacio epidural y las estructuras intratecales.
Estas son; la médula espinal, las meninges y el liquido cefalorraquideo. El espacio
epidural es mas voluminoso a nivel lumbosacro donde la médula espinal se

adelgaza y ausenta (Otero y Portela, 2017).

L7

Filium terminale

Ganglio espinal

Membrana aracnoidea

Espacio subdural

/ /4

Duramadre
L7 sacro

Figura 11. Anatomia espinal del espacio lumbosacro (modificado de Kurt, et al., 2015).

Las meninges como la duramadre recubren el canal medular en forma de
un cilindro con extensiones que acomparfan a los nervios espinales que salen por
cada uno de los foramenes intervertebrales que se extienden aproximadamente 2
centimetros después del término de la médula espinal dando origen al saco dural.

La aracnoides esta adherida a la duramadre y el espacio subaracnoideo contiene
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al liquido cefalorraquideo que es atravesado por tejido adiposo, conectivo y un
entramado trabecular que separa a la membrana aracnoides de la piamadre. Esta
altima se encuentra altamente vascularizada y adherida a la médula espinal. (Rojo
y Gonzalez, 2012)

Figura 12. Anatomia del canal medular. (Tomado de Castro, 2005).

La médula espinal la forman 36 segmentos; 8 cervicales, 13 toracicos, 7
lumbares, 3 sacros y 5 caudales. De cada segmento salen las raices dorsales y
ventrales de forma bilateral, cada raiz sale por separado hasta llegar al foramen
intervertebral donde se unen y forman el nervio espinal. Los segmentos sacros y
caudales tienen una forma conica, llamada cono medular, siendo esta la parte final
de la médula espinal. EI cono medular se encuentra rodeado de nervios espinales
sacros y de la cola, estos son mas largos por el recorrido que tienen que hacer
para salir por sus correspondientes orificios intervertebrales y por su aspecto se le
denomina cola de caballo o cauda equina, ubicada en la unién entre la 6-7
vértebras lumbares y el saco dural. De forma caudal al cono medular se encuentra
la dltima porcidon medular formado un tejido fibroso al fusionarse las meninges, el
filium terminale o el filamento terminal (Paddleforf, 2001; Valverde, 2008;
Gonzalez, 2010).
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Figura 13. Cauda equina. Conjunto de raices de los nervios sacro y coccigeo que se origina del cono medular

y se extiende caudalmente formando un penacho (Tomado de Aige, 2008).

3.3 Tipos de bloqueo epidural

El abordaje del espacio epidural puede ser realizado en diferentes niveles,
principalmente en 3 sitios de puncion: sacrococcigeo, lumbrosacro y toracolumbar.
En cualquiera de los tres sitios se pueden aplicar dosis Unicas y para infusiones

seriadas o continuas al insertar un catéter (Otero y Portela, 2017).

Una condicion imprescindible para realizar una técnica adecuada es
mantener al paciente quieto, tranquilo y en la posicion correcta por lo cual se
recomienda el uso de sedantes o de una anestesia ligera. El tipo de bloqueo méas
usado es el lumbosacro y se puede acceder a los sitios de puncién con el paciente
en decubito esternal o lateral (Otero, 2006; Fox, 2014).

Algunos procedimientos o patologias requieren de una analgesia epidural
continua a largo plazo mediante la colocacién de un catéter epidural en la unién
lumbrosacra utilizando una aguja de Tuohy para introducir el catéter en el espacio
epidural (Stephen et al., 2015).
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TIPO DE BLOQUEO
EPIDURAL
SACROCOCCIGEO

ESPACIO
INTERVERTEBRAL DE
PUNCION
S3-Cd1

PROCEDIMIENTO A NIVEL DE

Periné, abdomen medio caudal,

miembros posteriores

LUMBOSACRO L7-S1 Periné, abdomen medio y caudal,
miembros posteriores
L6-L7 Solo cuando no es posible.
TORACOLUMBAR L1-L2 Abdomen y Térax

Tabla 4. Diferentes tipos de bloqueo epidural (tomado de Otero 2017).

N / /

Figura 14. Distribucion de la anestesia y analgesia epidural. Administrando 0.05 ml/cm de anestésico local. 1)

Abordajes lumbosacro y sacrococcigeo. 2) Abordaje toracolumbar. Las flechas indican los sitios de inyeccion

a nivel de L7-S1 (a), S3-Cd1 (b) yL1-L2 (c) (modificado de Otero y Portella, 2017)
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Canal vertebral
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Ligamento interarticular
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. Cordodén
espinal

Plexo venoso
interbertebral

Figura 15. Anatomia espinal del espacio lumbosacro (modificado de Kurt et al., 2015).

En el presente estudio se realiz6 la puncion lumbosacra, por lo que es

importante tener conocimiento de las estructuras anatémicas.

Figura 16. Puntos anatomicos para la técnica de anestesia epidural. Las crestas iliacas, la apdfisis transversa
de la ultima vértebra lumbar y la primera sacra donde se localiza el espacio lumbosacro (William et al., 2001).
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Espacio
Interarticular
Lumbo sacro

1° apofisis
~ espinosa del
sacro

Figura 17. Identificaciéon del punto de inyeccion para la aplicacion de la anestesia epidural. Se localizan los
extremos craneodorsales de las crestas iliacas con los dedos pulgar (cresta derecha) y medio (cresta
izquierda) palpando con el indice la apdfisis espinosa de la Ultima vértebra lumbar (L7) situada en la linea que
une ambas crestas. Al avanzar caudalmente el dedo indice se palpa una depresién situada sobre el espacio
lumbosacro y mas caudalmente aln se localiza otra prominencia dura que coincide con la cresta sacra
(Modificado de Cabras, 2005).

Catéter  Aquia

Ligamento
nlerespnoso

nterartoular

Cauda equna

Figura 18. Colocacion de aguja y catéter epidural. Espacio lumbosacro. FC: fluido cerebroespinal, Di:

Discointervertebral. (modificado de Fox, 2014).
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Existen diferentes agujas y catéteres disponibles en veterinaria, las mas
utilizadas son las agujas espinales que cuentan con varias longitudes (1.5, 2.5, 3.5
pulgadas y 3.8, 6.3, 8.9 cm) y calibres (20-22) (23,26)

Para verificar el uso correcto de la técnica en el espacio epidural se cuenta

con varias técnicas:

- La pérdida de resistencia: se suele realizar con una jeringa estéril de 5 ml,
inyectando aire para comprobar que no hay resistencia. Cuando la aguja penetra
el espacio epidural la resistencia a la inyeccién se desvanece. Es un método muy

atil ya que se dilata un poco el espacio para la mejor inyeccion del anestésico

posteriormente (Valverde, 2008; Martinez-Taboada y Redondo, 2017).

Figura 19. Técnica de pérdida de resistencia (Otero y Portela, 2017).

- La gota en suspension o técnica de la gota pendiente: después de
atravesar la piel y el ligamento amarillo (se escucha un chasquido). En ese
momento se coloca una gota de suero salino o del anestésico a emplear en el
cono de la aguja y se observa como se succiona por efecto de la presién negativa
al entrar en el espacio epidural. Cuando la aguja esta colocada correctamente, se

sujeta la aguja con una mano mientras que con la otra se inyecta el anestésico
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muy lentamente comprobando en todo momento la falta de resistencia. En el caso
de que salga sangre a la retirada del fiador, se saca la aguja y se repite otra vez
toda la técnica con el fin de evitar la inyeccion de liquido en torrente sanguineo.
(Jones, 2001; Martinez-Taboada y Redondo, 2017; Otero y Portela, 2017).

La colocacion de un catéter epidural es otra técnica para el manejo continuo
(infusion continua) del dolor agudo perioperatorio o crénico, en esta se inserta un
fijador para direccionar correctamente el catéter y se introduce hacia craneal de 1
a 2 espacios vertebrales. Este se debe fijar con sutura (Pizarro et al., 2006; Dyson,
2008).

Apdlisis
espinosa de L7

Figura 20. Colocacion de un catéter epidural (tomado de William et al, 2001).
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Otras dos técnicas que minimizan el riesgo son la ecografia y la

neurolocalizacion eléctrica (Otero y Portela, 2017; Garcia-Pereira, 2018).

Figura 21. Técnica guiada por ultrasonido para localizar el espacio epidural (tomado de Viscasillas et. al.,

2016).

Figura 22. Técnica guiada para determinar el espacio epidural por neurolocalizacién (Tomado de Otero y
Portela, 2017). Este procedimiento esta basado en la capacidad de despolarizar un nervio espinal mediante
un estimulo eléctrico dependiendo de la punta de la aguja, la cercania a la estructura nerviosa y a la
intensidad en miliamperes (mA). El umbral minimo de estimulacién eléctrica (MET) es de > 1y <2 mA. en el

espacio epidural y la respuesta motora seré la contraccion de miembros pélvicos y cola.
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EXTENSION DE LATENCIA DURACION
ANESTESICO DOSIS BLOQUEO (MINUTOS) (HORAS)
Lidocaina 2% 0.22ml/kg Bloqueo hastal 1 5-15 1-1.5 s/epinefrina
1.5-2 clepinefrina
Lidocaina 2% 0.31 ml/kg Bloqueo hasta T12 5-15 1-1.5 s/epinefrina
1.5-2 c/epinefrina
Lidocaina 2% 1 ml/4.5kg Bloqueo hasta L1 5-15 1-1.5 s/epinefrina
1.5-2 c/epinefrina
Lidocaina 2% 1ml/3.5kg Bloqueo hasta T9 5-15 1-1.5 s/epinefrina
1.5-2 c/epinefrina
Lidocaina 2% 0.5-0.8ml/cm Bloqueo hasta L1 5-15 1-1.5 s/epinefrina 1.5-2
LOC c/epinefrina
Lidocaina 2% Iml/cm LOC Bloqueo hasta T9 5-15 1-1.5 s/epinefrina
1.5-2 c/epinefrina
Lidocaina 2% 3-5 mg/kg Bloqueo hasta L1 5-15 1-1.5 s/epinefrina
1.5-2 c/epinefrina
Bupivacaina 0.5% 1-2.5 mg/kg Bloqueo hasta L1 10-20 4-6 slepinefrina
4-6 clepinefrina
Bupivacaina 0.5% 0.22 mg/kg Bloqueo hasta L1 10-20 4-6 s/epinefrina
4-6 clepinefrina
Bupivacaina 0.5% 0.31 mg/kg Bloqueo hasta T 12 10-20 4-6 s/epinefrina
4-6 clepinefrina
Bupivacaina 0.5% 1ml/ 4.5kg Bloqueo hasta L1 10-20 4-6 s/epinefrina
4-6 clepinefrina
Bupivacaina 0.5% 1ml/ 3.5kg Bloqueo hasta T 9 10-20 4-6 s/epinefrina
4-6 clepinefrina
Bupivacaina 0.25% 0.1 ml/cm LOC | Bloqueo hasta T 10-9 10-20 4-5 s/epinefrina
Bupivacaina 0.25% 1.5 ml/cm LOC | Bloqueo hasta T 5-2 10-20 4-5 s/epinefrina
Bupivacaina 0.1% 1.5 ml/cm LOC | Bloqueo hasta T 5-2 10-15 2-5 s/epinefrina
Ropivacaina 0.5% 0,8 ml/cm LOC | Bloqueo hasta L 1 10-20 2-4 s/epinefrina
Ropivacaina 0.5% 1.2 ml/cm LOC | Bloqueo hasta T 9-5 10-20 2-4 s/epinefrina
Ropivacaina 0.2% 1 ml/cm LOC Blogueo hasta T 10-9 10-20 1-1.5 s/epinefrina
Ropivacaina 0.2% 1.5 ml/cm LOC | Bloqueo hasta T 5-2 10-20 1-1.5 s/epinefrina
Ropivacaina 0.1% 1.5 ml/cm LOC | Bloqueo hasta T 5-2 10-15 2-4 s/epinefrina
Ropivacaina 0.05% 1.5 ml/cm LOC | Bloqueo hasta T 5-2 10-15 1-2 s/epinefrina
Mepivacaina 2% 3-4.5 mg/kg Bloqueo hasta L 1 5-10 1.5-2 s/epinefrina
Levobupivacaina 0.5% 0.8 ml/cm LOC Bloqueo hasta L 1 10-20 4-6 slepinefrina
Levobupivacaina 0.5% 1.2 ml/cm LOC Bloqueo hasta T 9-5 10-20 4-6 slepinefrina
Levobupivacaina 0.25% 1 ml/cm LOC Blogueo hasta T 10-9 10-20 4-5 s/epinefrina
Levobupivacaina 0.25% 1.5 ml/cm LOC | Bloqueo hasta T 5-2 10-20 4-5 s/epinefrina
Levobupivacaina 0.1% 1.5 ml/cm LOC | Bloqueo hasta T 5-2 10-15 2-4 s/epinefrina

Bupivacaina 0.25%

0.2 mg/kg/hr

Infusién continua

Ropivacaina 0.2%

0.2 mg/kg/hr

Infusién continua

Tabla 5. Anestésicos locales (tomado de Otero, 2012).

48




VOLUMEN
ANALGESICO* DOSIS APLICADO LATENCIA DURACION
(ml/kg) (MINUTOS) (minutos)
Morfina 0,1 mg/kg 0,13 -0,26 30 -60 10-24
Meperidina 0,5 - 1,5 mg/kg 0,2-0,26 10-30 5-20
Oximorfona 0,05 -1 mg/kg 0,26 20-40 7-10
Hidromorfona 0,05 — 1mg/kg 026 | e e
Metadona 0,7 — 1mg/kg 0,26 5-10 4-9
Fentanilo 1,5 ug - kg 0,26 15-20 3-5
Sufentanilo 0,7 — 1 pg/kg 0,26 10-15 1-4
Butorfanol 0,25 mg/kg 0,26 10-20 3-4
Buprenorfina 5 — 15 pg/kg 0,26 60 16 -24
Xilacina 0,02 -0,25 mg/kg 0,26 20-30 2-5
Medetomidina 10 — 15 pg/kg 0,26 20-30 1-8
Dexmedetomidina 1 -2 pg/kg 0,26 20 -30 1-8
Morfina+Xilacina 0,1 mg/kg 0,26 30-60 10 - 20
0,02 mg/kg 20-30
Morfina+ 0,1 mg/kg 0,26 30 - 60 10 - 20
Medetomidina 1 -5 pg/kg 20 - 30
Morfina+ 0,1 mg/kg Diluir en el 10-15 16-24
Bupivacaina 0,5% 1 mg/kg anestésico local
Morfina infusion 0,3 mg/kg/24hrs 3mlhr | e | e
Infusion: Morfina+ | 0,3 mg/kg/24hrs Diluirenel | ——-—- | s
bupivacaina 0,5% 0,75 mg/kg/24hrs anestésico local
Ketamina 2 mg/kg 1ml/4,5kg (CINa) 5-10 35-45

** | as drogas se diluyen en solucién fisiologica estéril, bajo estrictas condiciones de asepsia.

Tabla 6. Analgesia regional (Otero, 2012).

El bloqueo epidural puede proporcionar analgesia preventiva mediante la
inhibicion de la informacion nociceptiva (transmision) evitando la sensibilizacion
central y la modulacion de las sefiales aferentes hacia el asta dorsal. Lo cual
reduce el dolor y las necesidades de anestésicos inhalatorios hasta un 40%,
mientras que también favorece la optimizaciébn de otros farmacos analgésicos

durante el periodo perioperatorio y posoperatorio. Entre otras ventajas se ha
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citado que la analgesia epidural también suprime los marcadores de la respuesta
al estrés como lo representan las disminuciones en las concentraciones séricas de
cortisol y norepinefrina hasta 48 horas posteriores a su administracion (Jones
2001).

Algunos procedimientos en los que se sugiere este tipo de analgesia son:
cirugia perineal o de miembros pelvianos (fracturas, traumatismos),
procedimientos abdominales (cesareas, ooforosalpingohisterectomia, enterotomia,
cistotomia, esplenectomia) y cirugias o procedimientos toracicos (toracocentesis).
(Lamont, 2008a; Skarda y Tranquilli, 2013; Stephen et al., 2015).

Las contraindicaciones para realizar esta técnica son: coagulopatias,
trombocitopenia, septicemia, fracturas pélvicas/sacras (al no poder palpar el
espacio) e infecciones cutaneas en el punto de inyeccion (William et a., 2001;
Otero 2006). Entre las complicaciones mas comunmente observadas tras la
administracion inadecuada de la técnica epidural estan la hipoventilacién producto
de la pardlisis de la musculatura intercostal, hipotension, sindrome de Horner,
hiperglicemia derivada del bloqueo simpatico, sin embargo, en general la
proyeccion del farmaco administrado hasta el dermatoma comprendido entre T5 y
T2 no altera la funcién cardiovascular ni respiratoria, ni el flujo sanguineo hepatico
o renal (Herzberg, 2012).

Otras complicaciones que se observan particularmente con el uso de
morfina, es la ausencia o disminucion del crecimiento de pelo en la zona depilada
para la inyeccion, aunque también se ha reportado el cambio de color en la zona
de aplicaciéon. Del mismo modo, también se ha reportado la pérdida de la funcién
motora de las extremidades posteriores por un tiempo de hasta 24 horas, donde

siempre sera importante monitorizar la funcion vesical (Plumb,2016).
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3.4. Uso de antagonistas NMDA en analgesia veterinaria

Los antagonistas de los receptores NMDA que se han utilizado en
protocolos analgésicos en veterinaria son la Ketamina, Dextrometorfano y
Amantadina, de los cuales la primera es la mas empleada, es un anestésico
disociativo, no barbittrico y no narcético, que posee efectos amnésicos, sedantes,
anestésicos y analgésicos, que en la ultima década ha cobrado una mayor
importancia (Cruz et al., 2009). Su uso principal es para la induccién y
mantenimiento de la anestesia (Lopez y Sanchez, 2007). Sin embargo, la forma de
utilizarla es diversa, pero se acepta que sus acciones farmacolégicas dependen en
gran medida de la dosis utilizada, es decir, que en dosis anestésicas el paciente
presenta un peculiar estado de inconsciencia en el que hay una disociacion
funcional de dos areas cerebrales: el tAlamo y los sistemas de proyeccion
neocortical, por lo que al bloguearse la informacion sensorial procedente del
cuerpo y del entorno queda anulada, provocando un cambio en la conciencia. Asi,
cuando se produce la anestesia se cierran los ojos durante 30-60 segundos, pero
luego quedan completamente abiertos y presentan movimientos rapidos de
nistagmus (Valverde, 2008; Kurt et al., 2015; Salazar, 2018). Esta ciclohexamina
administrada en dosis sub-anestésicas tiene un efecto analgésico local. Este
farmaco se ha usado incluso en la anestesia regional intravenosa y en el
tratamiento del dolor cronico, aunque también existe evidencia de que por via

epidural proporciona analgesia perioperatoria (Cruz et al., 2009; Pecifa, 2013).

La ketamina es un derivado de la fenciclidina cuyo nombre quimico es 2-
(o-clorofenol) -2- (metilamino) -ciclohexanona clorhidrato. Posee un peso
molecular de 238 dalton y un pKa de 7,5. Es un compuesto soluble en agua que
posee también una gran liposolubilidad (10 veces la del tiopental), por lo que
atraviesa con facilidad la barrera hematoencefalica (Arcusa, 2005).

Existen dos isémeros Opticos de la ketamina debido a un carbono

asimétrico. La mayoria de las formulaciones contienen la mezcla racémica, pero
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es una formulacion de S-ketamina purificada. El isbmero positivo (S) produce una
analgesia mas intensa, aunque se metaboliza mas rapidamente, y tiene una
menor incidencia de emergencia que el isobmero (R) negativo. La Ketamina
racémica esta disponible como una solucion acuosa al 10%, tiene un pH de 3.5-
5.5 y es conservado por el cloruro de bencetonio (Arcusa, 2005; Valverde, 2008;
Kurt et al., 2015).

Se absorbe con facilidad por las vias IM, IV, intranasal, rectal, oral,
transmucosal y epidural (Lopez y Sanchez, 2007; Salazar, 2018). Posee una
distribucion amplia en todo el organismo debido a que es un compuesto
hidrosoluble, incluso atraviesa la barrera placentaria, aunque no esta asociada a
abortos. Se une a proteinas plasmaticas en un 50%, el nivel maximo se presenta a
los 10 minutos de haberse administrado (Hernandez, 2012; Ruiz y Hernandez,
2016).

La ketamina tiene diversos mecanismos de accion, entre los que se
incluyen las interacciones con canales de calcio, union débil a receptores opioides
mu y kappa, bloqueo de canales de sodio a altas dosis, efectos anticolinérgicos
por la inhibicion de receptores nicotinicos y muscarinicos. Sin embargo, la
actividad analgésica se atribuye al antagonismo competitivo del receptor N-metil
D-aspartico (NMDA) en la médula espinal. Al igual que el 6xido nitroso, el
ciclopropano y el xendn, los anestésicos disociativos no ejercen efectos
importantes sobre los receptores GABAa. Mientras que casi todos los anestésicos
intravenosos actuan incrementando la neurotransmision inhibitoria, la ketamina
actua inhibiendo la neurotransmision excitatoria en las sinapsis glutaminérgicas
(Cruz et al., 2009, Gonzélez, 2014).
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Figura 23. Ketamina. antagonistas NMDA, receptores excitadores e inhibidores (Moran, et al.,2013).

Los receptores NMDA activados amplifican la actividad sensitiva de las
neuronas del asta dorsal de la médula espinal, contribuyendo a la sensibilizacion
del SNC. La ketamina antagoniza estos receptores, suprimiendo las respuestas
nociceptivas al bloquear este receptor en la médula espinal e inhibe las acciones
excitadoras de este receptor dependiente de glutamato, por lo cual, a diferencia de
los inductores anestésicos inyectables es capaz de producir analgesia y retardar
los fendmenos de hiperalgesia en el asta dorsal de la médula espinal, reduciendo
con ello la sensibilizacién y la nocicepcion. Esta caracteristica ha permitido con
exito el uso epidural del clorhidrato de ketamina (Rojo y Gonzélez, 2012; Morales,
2016).

Estos receptores dependientes de la actividad del glutamato estan
implicados en la sensibilizacién central, por lo que la utilizacion de Ketamina en
dosis sub-anestésicas proporciona analgesia perioperatoria (Gurney, 2012)
Estudios demuestran que una infusién intravenosa a dosis sub-anestésicas de

ketamina, durante y después de la cirugia, reduce los mecanismos de hiperalgesia
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mecanica alrededor de la herida quirtrgica, indicando que el bloqueo de los
receptores NMDA previenen la sensibilizacion central causada por los estimulos
nociceptivos intra y postquirdrgicos, concluyendo que la administracion de
ketamina inhibe la hipersensibilizacién central (Lamont, 2008a), contribuyendo a lo

que se denomina analgesia preventiva, reduciendo con ello la percepcién

nociceptiva del estimulo doloroso que sigue a la lesién (Cruz, et al., 2009; Quandt,
2013).

Sensibilizacion Central

Nervio Periférico
Médula espinal

; Sensibilizacion Central
1. Estimulo de fibre tipo Ap Induce dolor

2. Disminucién del umbral de activacion \
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Figura 24. Principales estructuras y procesos involucrados en la sensibilizacién central, y las principales
farmacos que modulan esta condicion. Estimulos intensos o sostenidos causan una suma temporal de
potenciales de membrana en el asta dorsal provocando windup y sensibilizacién central. La liberacién de
glutamato y neuropéptidos desde las terminales centrales de las fibras nociceptivas activa canales idnicos y
receptores de membrana, permitiendo corrientes intracelulares de calcio y activacion de cascadas de sefiales
intracitoplasmaticas y nucleares estimulando expresion de genes, aumentando la capacidad de respuesta a
estimulos sensitivos. TrkB= Receptor de factores neurotropicos, NMDA=Receptor de glutamato,
AMPA/KAl=receptor de glutamato, mGluR= Receptor de factores neurotropicos, NK= Receptores de sustancia
P, GABA= Receptor acoplado a canal de cloruro. Ca+2=Calcio, Na+= Sodio, K+=Potasio, COX2=
Ciclooxigenasa 2, PKA= Proteina kinasa A, PKC= Proteina kinasa C, IP3= sefial intracelular (Tomado de

Fravega, et al.,2014).
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También se ha documentado que la Ketamina actia inhibiendo Ila
recaptacion de noradrenalina y serotonina, requiriendo vias
descendentes inhibitorias intactas para producir analgesia. Ademas, tiene efectos
anestésicos locales e interviene en la sintesis y liberacion de Oxido nitrico
(Hernandez, 2012; Salazar, 2018).

Cuando se combinan con agonistas a2, hipnoanalgésicos y anestesia local
(lidocaina), es util en cirugias poco traumaticas y de corta duracién. Aunque el
principal uso de la ketamina esta sefialado para la induccién y mantenimiento de la
anestesia, también se puede usar como analgésico perioperatorio a dosis
subanestésicas de 0.2-0.6 mg/kg en infusion continua en combinacién de morfina
o fentanilo y lidocaina. Los efectos colaterales de salivacién, rigidez muscular y
estimulacién nerviosa son la principal razén por la cual, cuando se usa como

anestésico, se combina con tranquilizantes como el diazepam (Morales, 2016).

Estudios previos han demostrado que la ketamina tiene propiedades
neuroprotectoras, donde también se ha observado que a dosis bajas durante el
perioperatorio coadyuva a que se reduzca el consumo de opioides, ademas de
qgue se logra un mejor control del dolor posquirdrgico y crénico, después de
procedimientos quirdrgicos especificos. En estos casos cuando se utiliza en
dosis subanestésicas, la ketamina disminuye la hiperalgesia mecanica y térmica,
asi como la alodinia (Neira y Ortega, 2004; Valverde, 2008; Peltoniemi et al,
2016).

El uso de ketamina epidural ha dado lugar a grados variables de analgesia
0 anestesia y efectos sobre la funcion motora (Valverde, 2008). Sus efectos y la
seguridad que brinda justifican su uso en dosis sub-anestésicas como parte de un
enfoque multimodal para prevencion de dolor transoperatorio (Epstein, 2014). La
ketamina indicada por via epidural a dosis de 2-5 mg/kg produce una buena

analgesia sin inducir efectos colaterales indeseables, a diferencia de los
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observados con los opioides, como son la depresion respiratoria y la retencién
urinaria (Valverde, 2008).

Las propiedades analgésicas de la ketamina y su papel como coadyuvante
en analgesia locorregional ha sido demostrada (Cruz et al., 2009). Al respecto, se
mostraron efectos antinociceptivos de ketamina racémica y describieron una
potencia analgésica suficiente para el tratamiento del dolor por inflamacion,
aunque también observaron en sus estudios que, al combinar la ketamina con un
anestésico local como la lidocaina, el efecto analgésico era mas prolongado
después de la administracion epidural que después de la administracion IV o IM
(Gonzélez, 2014).

Aithal et al (2001), aplicaron 3,5 mg/kg de ketamina por via epidural a 6
perras sometidas a operacion cesarea. Reportaron buena analgesia e inmovilidad
durante el procedimiento. (Rédua, 2002), aplicaron en caballos ketamina por via
epidural en dosis de 0,5, 1 y 2 mg/ kg, disuelta en suero fisioldgico. Con la primera
dosis se observo 10 minutos de analgesia perineal, mientras que las otras dos
tuvieron un periodo de analgesia de 75 minutos. El efecto maximo se inicio a los
30 minutos. En todas las dosis se observd sedacion y su intensidad varié con la

dosis. Los efectos cardiopulmonares fueron minimos.

Los antagonistas del N-metil-D-aspartato (NMDA) como la Ketamina,
pueden beneficiosos y tienen acciones analgésicas a través de vias inhibitorias
centrales proporcionando analgesia perioperatoria. Estudios en humanos
demostraron que el uso de ketamina preoperatoria e intraoperatoria de la
disminuye hiperalgesia de la herida hasta 7 dias después de la operaciéon. Reduce
la cantidad de opioides durante el postoperatorio temprano, En gatos
proporcionaron mejor analgesia en el postoperatorio después de una
ovariohisterectomia que anestesia con acepromacina-tiopental-halotano (Pascoe,
2000).
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Recientemente se ha informado de que una dosis de 0,4 mg / kg de
ketamina administrada por via epidural es un analgésico eficaz en el perro por un

periodo de hasta 90 minutos (Jones, 2001).

El método de gota pendiente es mas confiable si los animales se colocan en
reclinacion esternal (Garcia-Pereira, 2018; Martinez-Taboada y Redondo, 2017)
utilizaron la neuroestimulacion para la identificacion el espacio epidural
lumbosacro en perros donde concluye que el localizador fue util para predecir la
colocacioén correcta de la aguja epidural
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4 OBJETIVO GENERAL

Evaluar de forma intraoperatoria el efecto analgésico del clorhidrato de
ketamina en microdosis administrada por via epidural en perras sometidas a

ooforosalpingohisterectomia electiva.

OBJETIVOS PARTICULARES

Realizar el monitoreo intraoperatorio de las constantes fisiologicas
(frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, temperatura, presion arterial no
invasiva y saturacibn de oxigeno de los pacientes sujetos a
ooforosalpingohisterectomia electiva pre-medicadas con clorhidrato de ketamina

via epidural.

Valorar el dolor intraoperatorio mediante la correlacion de la presion arterial,
frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria en perras sometidas a
ooforosalpingohisterectomia electiva pre-medicadas con clorhidrato de ketamina

epidural.

5 HIPOTESIS

La administracion de clorhidrato de Ketamina a 3 mg/kg via epidural
proporciona analgesia intraoperatoria en perras sometidas a

ooforosalpingohisterectomia electiva.
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6 JUSTIFICACION

Los conceptos en el control y manejo del dolor han ido evolucionando con el
transcurrir del tiempo y la practica de la medicina veterinaria, por lo que el
tratamiento y la prevencion del mismo, actualmente son dos elementos esenciales
de la anestesiologia y cirugia veterinaria, donde afortunadamente el uso de
analgésicos para reducir el dolor en animales enfermos o que han sido sometidos
a una cirugia es cada vez mas frecuente. En el pasado, el control del dolor estaba
reservado a agquellos animales que se sometian a una cirugia ortopédica extensiva
0 toracica y en escasas ocasiones se proporcionaba en situaciones médicas
dolorosas, por lo que las connotaciones en el control del mismo siempre eran post-
operatorias. Actualmente esta actitud ha cambiado y en medicina veterinaria es
muy conocido que los pacientes se benefician considerablemente de la analgesia,
desde el periodo inicial del traumatismo pasando por el periodo operatorio y

postoperatorio de una cirugia (Zaragoza y Poveda, 2013; Camps y Amat, 2013).

Asi en diversas investigaciones se discute sobre el dolor no tratado, ya que
éste causa sufrimiento innecesario, predispone al paciente a complicaciones
médicas, aumentando con ello significativamente los problemas de cicatrizacion, el
tiempo de hospitalizacién y los costos de recuperacion (Otero, 2012). Por lo que,
en el presente trabajo se pretende realizar un ensayo clinico controlado donde se
evalle de forma intraoperatoria el efecto analgésico del clorhidrato de ketamina
administrada via epidural en perras sometidas a ooforosalpingohisterectomia
electiva, lo cual se pretende sea una técnica complementaria practica que puedan
usar los médicos veterinarios en su practica profesional, ademas de establecer un
cumplimiento de los principios de bienestar animal, en el que se establece que
toda cirugia debe incluir en su protocolo un analgésico que tenga accion directa

sobre los nociceptores involucrados en el arco nociceptivo.
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7 MATERIALES Y METODOS

El presente estudio fue un ensayo clinico controlado y prospectivo, mismo
que fue desarrollado en la clinica veterinaria Can & Cat ubicada en la calle 5 #
368, colonia Profesor Cristobal Higuera, municipio de Atizapan de Zaragoza,
Estado de México, con pacientes propios de la clinica, bajo la guia y supervision

del tutor principal.

Los materiales utilizados son clasificados a continuacion.

Material Fisico.

Estetoscopio.

Termdmetro esofagico.

Catéter estéril calibre 23G x ¥a.

Torundas impregnadas con alcohol.

Tela adhesiva.

Maquina Rasuradora Andis® 2 velocidades.

Navaja Andis® Numero 40.

Solucién salina fisiolégica 0.9% (SSF).

Equipo de venoclisis estéril con microgotero.

Canula orotraqueal con globo de neumotaponamiento calibre 5.0-8.0 segun
requiera el paciente.

Aguja Tuohy estéril (Spinocan Braun ®, Alemania) de calibre 22G X 3% pulgadas.
Monitor multiparametros UBEX® modelo VS2000V (China).

Jeringas estériles de 1ml con aguja 27G x 13mm.

Jeringas estériles de 3ml con aguja 23G x 25mm.

Campos quirargicos estériles desechables.

Guantes estériles desechables del nuUmero 6y 7.

Instrumental de cirugia general estéril
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Material Quimico.

Alcohol.

Yodopovidona solucion al 2%.

Clorhidrato de xilacina (2%) a dosis de 0.5mg/kg/IV (Ruiz y Hernandez, 2016).
Clorhidrato de Tramadol (2%) a 2 mg/kg/IV (Sumano y Ocampo, 2006).
Tiletamina/Zolacepam (10%) en dosis de 1-2 mg/kg/IV (Otero y Portela, 2017).
Clorhidrato de ketamina en microdosis de 3mg/kg/epidural (Plumb, 2016).

Material Bioldgico.

Se utilizaron 18 perras de diferentes razas, admitidas para la realizacion de
ooforosalpingohisterectomia electiva con previo consentimiento informado del
propietario. Los animales incluidos en este estudio tuvieron un peso de promedio
de 9.27 + 1.6 Kg, y una edad de promedio de 5.23 + 3.33 afios, sin medicacién

previa al procedimiento y clinicamente sanos.
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7.1 METODOLOGIA

Previo al procedimiento los pacientes fueron determinados clinicamente
sanos, a partir de un examen fisico general y examenes de laboratorio como
hemograma (HG), examen general de orina (EGO) y quimica sanguinea (QS) de
12 elementos. Durante la evaluacién preanestésica todos los animales fueron
clasificados por la Sociedad de Anestesidlogos Americanos (ASA) como pacientes

de cirugia electiva con un riesgo anestésico bajo, caracterizados como ASA-1.

Los datos obtenidos en el examen clinico e intraoperatorio fueron
registrados en una hoja de identificacién del paciente (anexo 1). La preparacion
quirargica del paciente se hizo mediante la tricotomia en forma de anillo de la zona
del antebrazo (desde el codo hasta el inicio de los carpos), posteriormente se
realizé la antisepsia de la zona con una torunda impregnada con alcohol. Toda vez
que se realizd esto, se coloco un catéter estéril calibre 22G X % en la vena
cefalica, por el cual se administr6 SSF a una velocidad de infusion de 10
ml/Kg/hora durante todo el procedimiento quirargico (Jeff, 2013).

Figura 25. Tricotomia y colocacion del catéter epidural.
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La medicacion preanestésica fue realizada con clorhidrato de Xilazina a
dosis de 0.5 mg/kg via intravenosa (IV) (Ruiz y Hernandez, 2016) y clorhidrato de

tramadol a 2 mg/kg IV (Sumano y Ocampo, 2006).

A

PROC

Figura 26. Clorhidrato de Xilacina (http://www.pisaagropecuaria.com.mx/producto/anesket/2017)
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Figura 27. Tramadol (http://tienda.fynsa.com.mx 2019).

Acto seguido se continu6 con la tricotomia de la region lumbosacra

especificamente entre la Ultima vértebra lumbar y la primera sacra en un area de
25 cm?. Ademas, se realiz6 el rasurado de la regién abdominal desde el xifoides
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hasta las ingles con una amplitud de 12 a 15 cm. Después en estas dos zonas se
realizé la asepsia quirdrgica de ambas zonas con yodopovidona (Otero, 2012).

La induccién del plano anestésico se realizdé con Tiletamina/Zolacepam en
dosis de 1-2 mg/kg IV (Ruiz y Hernandez, 2016; Otero y Portela, 2017), mientras
que el mantenimiento de la misma se realizd con el mismo anestésico.

Contenido neto: Frasco con 5 mL.
luego de reconstituido.

elazol®

SAGARPA: Q-0176-055

HCL DE TILETAMINA Y
HCL DE ZOLAZEPAM

Uso Veterinario
3)

Figura 28. Tiletamia con Zolacepam (Zoetis, 2019).

Una vez que se observe el efecto anestésico se administré por via epidural
clorhidrato de ketamina en microdosis de 3 mg/kg, bajo la siguiente metodologia
(Plumb, 2016).
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Figura 29. Clorhidrato de Ketamina (Pisa Agropecuaria 2017).

Se colocé al paciente en posicion decubito esternal, extendiendo los
miembros posteriores hacia craneal. Como referencia anatomica, mediante los

dedos medio y pulgar se palparon las apdfisis iliacas de ambos lados mientras que
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con el dedo indice se localiz6 la apofisis dorsal de la ultima vértebra lumbar (L7) y
aproximadamente a 1 cm caudal a este sitio, previa antisepsia se introdujo la
aguja Tuohy estéril de calibre 18 - 20G con una longitud de 50 — 75 mm (figura
30), ligeramente inclinada a la linea del canal medular (esto es a 60° del eje).
(William, 2001; Otero,2012).

Figura 30. Ubicacion del espacio lumbosacro para la administracion epidural.
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Figura 31. Aguja touhy.

Figura 32. Introduccion de la aguja touhy en el espacio epidural.
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Figura 33. Aguja touhy inclinada a 60°.

Teniendo cuidado de que el bisel se dirija cranealmente, avanzando de
forma suave y perpendicular al eje hasta atravesar el ligamento amarillo. Una vez
gue se coloco la aguja, esta se adapté a una jeringa para que lentamente se
administrara el farmaco; a partir de ello, se dejaron transcurrir cinco minutos
comprobando que, al pasar este tiempo, el componente sensorial estuviera
disminuido. Esta evaluacion se realizé haciendo compresion interdigital en el
miembro pelviano (Jones, 2001).
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Figura 34. Administracion de la ketamina adaptando una jeringa a la aguja touhy.

Confirmando la falta de sensibilidad en los miembros pelvianos se procedié
a colocar al paciente sobre la mesa quirargica en posicibn decubito dorsal;
dejando las extremidades fijas en la mesa y uno libre a disposicion del
anestesibélogo; acto seguido se hizo la colocacién de los electrodos del monitor

multiparametros.
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Figura 35. Monitor multiparametros UBEX® modelo VS2000V.

La ooforosalpingohisterectomia fue realizada por la técnica descrita por
Fossum (2008). Las constantes fisiologicas (frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, temperatura esofégica, presion arterial no invasiva por oscilometria y
saturacion de oxigeno fueron evaluadas de forma pre-anestésica y durante el

trans-quirdrgico cada 5 minutos hasta el final de la cirugia.
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7.2 DISENO EXPERIMENTAL

Se realizO un analisis de varianza (ANOVA) utilizando un disefio
completamente el azar para muestras repetitivas, donde previamente se definieron
las variables dependientes e independientes del estudio. Al respecto, como efecto
de tratamiento consideraron la frecuencia cardiaca, presion arterial media,
frecuencia respiratoria, temperatura y saturacion de oxigeno. Posteriormente se
realiz6 una comparacion mdultiple de medias con el método de Tukey (p<0.05)
(Steel y Torrie, 1985).

El modelo lineal utilizado fue el siguiente:

Yij = p + Ti + Ej

Donde:

Yij = corresponde a la j-ésima observacion de la variable de respuesta
(presién arterial media,frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, temperatura y
saturacion de oxigeno) del i-ésimo tratamiento.

M = media general

Ti = efecto del tratamiento epidural

Ej = error aleatorio

Los resultados obtenidos en las variables de presion arterial sistolica (PAS)

y presion arterial diastélica (PAD) fueron utilizados para que por medio de un
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logaritmo matematico fuera calculada la presion arterial media (Moran, 2015).

Fue:

PAM : PAS;PAD + PAD

Para realizar la correlacién de la FC, FR, PAM y SpO2 se us6 un modelo
estadistico por el coeficiente de Pearson de acuerdo al método propuesto por
Steel y Torrie (1985). El andlisis estadistico fue realizado en el programa Statistical

analysis for social science SPSS version 13.0 (2005).
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8 RESULTADOS

En este estudio fueron incluidas 18 pacientes bajo el criterio ASA 1, mismas
a las que se les realiz6 una ooforosalpingohisterectomia electiva. Los resultados
obtenidos en este estudio se presentan en graficos y tablas. El analisis
comparativo de los datos obtenidos, en la tabla 7. En esta se refieren los valores
basales de las constantes estudiadas, temperatura (T°), frecuencia respiratoria
(FR), frecuencia cardiaca (FC), presion arterial media (PAM) y saturacion de
oxigeno (Sp02).

Se puede observar que los valores basales de la FC que se obtuvieron de
los pacientes se encuentran por arriba de las constantes revisadas en la literatura
citada. Este efecto se puede atribuir al manejo previo a la cirugia, ya que la FR,
PAM y T° se encuentran dentro de los parametros fisioldgicos propios de la
especie utilizada en el presente experimento. Sin embargo, es de hacer notar que
la SpO2 basal se midi6 entre 84-94%, lo que permite inferir que algunos pacientes

se mantuvieron dentro de los rangos normales fisiologicos.

Por otro lado, en la misma tabla se pueden apreciar los promedios de las
mismas variables estudiadas durante el transoperatorio. Por lo que respecta a la
temperatura esofégica, ésta muestra una disminucion que se clasifica como una
hipotermia leve de 36.8 + 1.2 °C. no obstante, esta temperatura esta en los rangos

normales para un paciente anestesiado.

El promedio de la FR observada durante el transoperatorio fue de 29 + 5 con
los pacientes en ventilacion espontanea, lo que se interpreta como una hiperpnea.
Del mismo modo, la FC también estuvo por encima de los valores establecidos
para un paciente anestesiado. En este caso el promedio fue de 125 + 11 latidos por

minuto.
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Valores

Valores :
Valor promedio
e normales .
fisiol6gico | Valor basal de Intraoperatorios

. . para un
Parametros en los pacientes . de los
. . paciente .
pacientes en estudio . pacientes en
. anestesiado .
despiertos estudio

36.0 - 37.8

I EIETERS I IR G 37.5 — 39.2

Frecuencia respiratoria

(respiraciones por minuto) 10-30 28+5 8-20 295
(FR)
Frecuencia cardiaca (latidos
. 80-120 130 + 11 60— 120 125+ 11
por minuto) (FC)
Presion arterial media (mmHg)
80 - 120 109 £ 10 60— 110 106 + 10
(PAM)
>95 con
inhalatorios
Saturacién de oxigeno (%)
90 - 95 895 85 —-90 con 87+8

(SpO2)

anestésicos

inyectables

Tabla 7. Comparacion de parametros fisiolégicos normales con valores obtenidos en el presente estudio.
(modificado de Torrente y Bosch, 2012)

Por el contrario, la SpO2 evaluada fue de 87 + 8 %. Este valor se encuentra
con una disminucion leve a partir de los reportes realizados en pacientes
anestesiados con agentes inyectables y que ventilan de forma espontanea. Este
parametro podria indicar una hipoxia leve, sin embargo, no llega a una

desaturacién de O2, la cual se considera a partir de 84% o0 menos.

El Unico pardmetro que no se indica con cambios desde los valores basales
e intraoperatorios con respecto a los valores normales fisiologicos y de pacientes
anestesiados fue la PAM. Esta se reporta en el presente estudio con 106 + 10

mmHg.
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En la tabla 8 se presentan los datos obtenidos en la evaluacion
intraoperatoria que no mostraron diferencia estadisticamente significativa (P>0.05)

ni con los valores basales, ni con los distintos tiempos de medicion.

TIEMPO
X S X S X S
5 minutos 26 5 106 10 86 5
10 minutos 30 5 107 10 86 7
15 minutos 31 6 106 10 87 9
20 minutos 30 5 114 10 86 7
25 minutos 29 6 105 11 86 12
30 minutos 29 6 102 10 89 9

En el gréfico 1 se muestra el comportamiento intraoperatorio de la FC en los
distintos tiempos de medicion y durante el tiempo que duré la cirugia. En esta
variable se observo diferencia estadisticamente significativa (P<0.05) a los 20 y 25
minutos de evaluacion intraoperatoria, mostrando valores de 121 + 11y 117 + 11
respectivamente, en comparacion con el valor basal (130 £ 11 y a los 5 minutos
del inicio de la cirugia donde ya se tenia el efecto analgésico de la ketamina (140
+ 12), momento en el que se obtuvieron las mediciones mas altas. Esto sugiere
que existe una estimulacion simpatica temprana producto de la administracion
epidural de la ketamina, ya que al transcurrir de la cirugia la frecuencia cardiaca

fue disminuyendo, aunque siempre se mantuvo en valores estables.
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Gréfico 1. Frecuencia cardiaca (FC) de los pacientes en estudio. * Diferencia estadisticamente significativa
(P<0.05) con respecto a los distintos tiempos de medicion.
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Gréfico 2. Temperatura esofagica de los pacientes en estudio. * Diferencia estadisticamente significativa
(P<0.05) con respecto a los distintos tiempos de medicion. ** Diferencia estadisticamente significativa

(P<0.05) con respecto al parametro basal.
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En el gréfico 2 se muestra el comportamiento de la temperatura esofégica
donde se puede apreciar que hubo una disminucion paulatina de la temperatura a
través del tiempo que duré la cirugia, a partir del parametro basal que fue de 38.2
+ 0.3 °C.

Los valores mas bajos se situaron a los 25 y 30 minutos siendo éstos de
36.5 + 2.3y 36.5 + 1.1 °C respectivamente, los cuales mostraron una diferencia
estadisticamente significativa (P<0.05) con respecto a los diferentes tiempos de
medicion y que se identifican como una hipotermia leve propia de un paciente

anestesiado.

La correlacién de Pearson calculada para las variables FC, FR, PAM y
SpO2 se muestran en la tabla 9. En ella se puede observar que la correlacién
existente entre FC-FR, FC-PAM, FC-Sp0O2, FR-PAM, FR-SpO2 y PAM-Sp0O2 son
de valores positivos, sin embargo, esta relacion entre variables de estudio es
considerada como leve. De estas observaciones se puede inferir que los

semovientes no experimentaron dolor.

FC FR PAM Sp0O2
FC
FR 0.09338313:
PAM 0.181097063 0.04237835
Sp02 0.04849961 0.07687208_ 0.01460157

Tabla 9. Coeficientes de correlacién de los parametros cardiovasculares de los pacientes en estudio.
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9 DISCUSION

El objetivo del presente estudio fue evaluar de forma intraoperatoria el
efecto analgésico del clorhidrato de ketamina en microdosis administrada por via
epidural en perras sometidas a ooforosalpingohisterectomia electiva. Por ello, es
importante resaltar que no solo durante los procedimientos quirdrgicos electivos se
requiere de analgesia preventiva, sino que este concepto puede ser aplicado a
todos los procesos nociceptivos dolorosos, en los que se busca evitar la
sensibilizacion central y sus manifestaciones adversas secundarias (Gutiérrez,
2017).

El dolor postoperatorio es el signo méas frecuente tras un procedimiento
quirdrgico y juega un papel importante en el prondéstico, la evolucion y el resultado
final de la cirugia. Sin un tratamiento adecuado para el dolor, los pacientes pueden
sufrir numerosos efectos no deseados, lo que conlleva a reflexionar que sin un
tratamiento efectivo para tratar el dolor, los pacientes pueden tener pérdida de
apetito, auto-traumatismos en el sitio de intervencion quirdrgica y modificaciones
en su comportamiento, tales como la agresividad e incluso se podria tener un
incremento en el tiempo de recuperacion lo que a su vez en conjunto modifica de

manera desfavorable el tiempo de convalecencia (Gutiérrez, 2017)

La accion analgésica de los agentes disociativos como la ketamina sobre
los receptores NMDA ha sido demostrada con el uso de dosis subanestésicas
donde la analgesia profunda ha sido observada especialmente en situaciones de
dolor somatico (Annetta et al., 2005). Este bloqueo del neurotransmisor excitatorio
Glutamato sobre los receptores NMDA ayuda a prevenir o minimizar la
sensibilizacién central o wind up (Aida et al., 2000), tal y como fue demostrado en
el presente trabajo de investigacion, donde los pacientes estudiados no tuvieron

modificacion de la PAM.
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(Aida et al., 2000) sugieren que la administracion preventiva o prequirdrgica
de ketamina antes de la estimulacion dolorosa (asi como fue realizado en el
presente estudio), controla la sensibilizacién central cuando esta es incluida en
diversos protocolos analgésicos, situacion que también ha sido demostrada por
(Gutiérrez et al., (2015). En este sentido, una lesion tisular periférica puede
sensibilizar las neuronas del asta dorsal y, como consecuencia de ello, se puede
ocasionar el procesamiento alterado de aferencias inocuas asociadas a estimulos
dolorosos, produciendo alodinia (dolor causado por estimulos que normalmente no
producen dolor) o hiperalgesia (respuesta incrementada a un estimulo
normalmente doloroso). De aqui su eficacia en la analgesia preventiva o analgesia
por anticipacion, como prevencion o factor reductor de una sensibilizacion central
(Arcusa, 2005), como en el caso del uso de antagonistas NMDA en analgesia
intraoperatoria en el presente estudio.

Los efectos analgésicos de la ketamina han sido evaluados sobre los
receptores opioides p y 6, mismos que en opinion de algunos autores no son
revertidos por la naloxona (Prommer, 2012), sin embargo, autores como (Ruiz et

al., 2007 y Cardenaz, 2010) mencionan un efecto antagonista no competitivo.

La ketamina se considera un adyuvante analgésico, ya que produce una
reduccion significativa de la cantidad de opioides que un paciente necesita para el
manejo del dolor. Ademas, de que su accion antagonista de receptores NMDA
puede contrarrestar la hiperalgesia inducida por opioides (Gutiérrez, 2017). El
mecanismo por el que la ketamina produce analgesia es diferente si ésta se
administra por via intravenosa o subaracnoidea, ya que tiene efectos distintos
sobre la conduccién en la médula espinal. La ketamina subaracnoidea podria
suprimir directamente la conduccién axonal al igual que los anestésicos locales y
mientras que la ketamina intravenosa suprimiria la transmision sinaptica de forma
similar a los otros anestésicos intravenosos o volatiles (Arcusa, 2005). Este mismo
autor observé que la administracion de dosis bajas de ketamina (4 mg)

proporcionaba una analgesia postoperatoria satisfactoria durante unas cuatro
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horas sin ocasionar efectos secundarios. En el presente estudio se observé que a
una dosis de 3 mg/kg via epidural existe analgesia perioperatoria en perras a las

cuales les fue realizada ooforosalpingohisterectomia electiva.

En medicina veterinaria y particularmente en anestesiologia, estudios
clinicos o investigaciones en el que el efecto analgésico de la ketamina ha sido
estudiado como agente Unico en cirugia son escasos, sin embargo esta
ciclohexamina ha sido propuesta en varios protocolos como coadyuvante en la
analgesia perioperatoria, ya sea en infusiones continuas intraoperatorias con
fentanil-lidocaina, lidocaina-dexmedetomidina (Gutiérrez et al., 2015), tramadol-
lidocaina, lidocaina-morfina (Fajardo et al., 2012), todos con el objetivo de
controlar el dolor agudo perioperatorio en hembras sujetas a
ooforosalpingohisterectomia.

La ketamina epidural a una dosis de 2 mg/kg ha sido propuesta también en
el tratamiento de la sinovitis quimicamente inducida donde produce niveles
significativos de analgesia (Hamilton, 2005). La tendencia actual en anestesiologia
veterinaria va hacia la utilizaciéon de distintos farmacos administrados por via
epidural, que actlen en distintas vias para modular la sensaciéon dolorosa, donde
recientemente los antagonistas no competitivos de los receptores NMDA vy
especificamente la ketamina estan cobrando importancia (De Rossi et al., 2011;
Gutiérrez et al., 2015) e incluso cuando la ketamina se administra sola o en
combinacion con lidocaina por la via epidural, donde los efectos fueron de corta
duracion, promediando 30 y 40 minutos para lidocaina y ketamina por separado,
respectivamente. Sin embargo, cuando ambas drogas se combinaron, el efecto

analgésico se prolong6 a 90 minutos (Garcia-Pereira, 2018).

Las técnicas epidurales intra y postoperatorias proporciona analgesia y
anestesia en medicina veterinaria la administracion de ketamina epidural antes de
la lesion tisular y durante puede proporcionar analgesia de corta duracion en

perros (Hamilton et, al., 2005). La administracion de ketamina por via lumbo-sacra
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administracion en un estudio donde utilizaron ketamina en 6 perras por via
epidural a dosis de 3-5 mg kg para procedimiento de cesarea reportaron buena
analgesia e inmovilidad durante el procedimiento, una extensa experiencia clinica
y de investigacion con la ketamina, los estudios muestran que bajas dosis de
ketamina son mas eficaces después de la administracion epidural que después de
la administracion IV o IM, minimizando asi los efectos secundarios a dosis

dependiente. (Moran et al., 2013).

Recientemente los antagonistas no competitivos de los receptores NMDA,
especificamente la ketamina se ha observado que suprimen las respuestas
nociceptivas, lo que ha permitido con éxito el uso epidural de esta sustancia a una
dosis de 0.6, 1, 2 y 2.5 mg/kg reportandose tiempos de analgesia quirdrgica de
s6lo 5 a 10 minutos al utilizarse como agente Unico. No obstante, al evaluar el
efecto sistémico y analgésico del clorhidrato de ketamina a 2.5 y 5 mg/kg
administradas en el espacio epidural lumbosacro en perros, se incrementd el
tiempo de recuperaciéon no asi la analgesia a diferencia de la frecuencia cardiaca y

presion arterial (Gutiérrez 2017), lo que coincide con el presente estudio.

Duque (2004) menciona que la ketamina epidural no indujo alteraciones en
la frecuencia respiratoria y en la frecuencia cardiaca, o que en su caso coadyuva
a reducir la hiperalgesia postincisional durante mas tiempo que la ketamina S (+),
cinco minutos después de la inyeccion epidural, a los 15, 30, 45, 60, 75 y 90

minutos y luego a los 2, 4, 6, 8, 12 y 24 horas.

Por otro lado, procedimientos de cesarea reportan buena analgesia al
utilizar ketamina en dosis bajas por administracion epidural en el espacio lumbo-
sacro, lo gue minimiza los efectos secundarios que si se administrara via IV o IM
(Moran et al,, 2013). Lo que coincide con los efectos cardiorrespiratorios
reportados en este estudio, donde el sistema cardiovascular fisiologicamente
manifiesta activacidbn simpatico-adrenérgica y motora con el uso de las
ciclohexaminas activando neuronas somato-motoras Yy preganglionares

simpaticas. (Buffalari et al., 2007; Pérez y Castarieda, 2012).
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Las alteraciones del sistema cardiovascular que produce la Ketamina son
causadas por la actividad simpatica y su consecuente liberacion de catecolaminas,
quienes a su vez generan vasoconstriccion periférica e hipertension, taquicardia,
aumento de la contractibilidad miocardica y gasto cardiaco, causando un
incremento de la demanda y consumo de oxigeno por el miocardio (Muir y Wolf,
2001; Odette y Smith, 2013). Estos cambios permiten explicar los efectos
observados en el presente estudio, ya que en primera instancia la FC tuvo un
incremento a los 5 minutos de iniciada la cirugia (140 latidos por minuto) y que
posteriormente fue disminuyendo hasta ubicarse en 117 latidos por minuto a los
25 minutos de la cirugia, sin que este cambio fuera asociado a dolor
intraoperatorio ya que la PAM siempre se mantuvo dentro de los rangos
establecidos para un paciente anestesiado.

Esto también coincide con otros estudios donde la ketamina ha generado
un incremento de la FC (Niesters et al., 2014; Bressan et al., 2017; Franco et al.,
2018). Especificamente los efectos cardiovasculares se atribuyen a la estimulacion
del sistema nervioso simpatico a través de un mecanismo central que resulta en
un incremento de las concentraciones plasmaticas de epinefrina y norepinefrina,
asi como un aumento del gasto cardiaco e inhibicién del nervio vago (Niesters et
al., 2014)

Un incremento en el tono simpéatico del 20% en los valores basales medidos
tanto de FC, FR y PAM usualmente estan asociados con un dolor leve o
moderado, mientras que incrementos del 50% se interpretan como dolor severo,
donde el paciente requiere una terapia de analgesia de rescate (Odette y Smith,
2013). En el presente estudio, ningun paciente requiri6 analgesia de rescate
intraoperatoria. De esta manera, con los resultados obtenidos se puede inferir que

la ketamina provee analgesia intraoperatoria.
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La FR de los pacientes estudiados fue de 29 + 5 respiraciones por minuto
durante el intraoperatorio con los pacientes en ventilacidn espontanea, lo que se
interpreta como una hiperpnea, que en cuyo caso también se puede explicar por
los cambios cardiovasculares que ejerce la ketamina al estimular el sistema

nervioso simpético.

La estimulacion simpatico-adrenérgica dada por la ketamina, también
permite explicar que por un aumento de la contractibilidad miocéardica y gasto
cardiaco, con el consecuente incremento de la demanda y consumo de oxigeno
por el miocardio, se hayan observado niveles bajos de SpO2 de 87 + 8 % bajo
ventilacion espontanea. De hecho, como ya se habia mencionado, este valor se
encuentra con una disminucion leve a partir de los reportes realizados en
pacientes anestesiados con agentes inyectables y que ventilan de forma
espontanea. Este parametro podria indicar una hipoxia leve, sin embargo no llega
a una desaturacién de 02, la cual se considera a partir de 84% o menos (Otero,
2012).

Los resultados de este estudio proveen evidencia de que la hipotermia
puede ocurrir en perros después de la administracién epidural de ketamina, ya que
la temperatura esofagica tuvo una disminucion paulatina a partir del parametro
basal durante el tiempo que duré la cirugia. Al respecto, los valores mas bajos se
situaron a los 25 y 30 minutos siendo éstos de 36.5 + 23 y 365 + 1.1 °C
respectivamente, los cuales mostraron una diferencia estadisticamente
significativa (P<0.05) con respecto a los diferentes tiempos de medicion y que se

identifican como una hipotermia leve propia de un paciente anestesiado.

Amarpall et al.,, (2003) y Mwangi et al., (2014) mencionan que una
disminucion leve de la temperatura puede ocurrir con la administracion de
ketamina y alfa dos agonistas, tal y como sucedio en el presente estudio. De

hecho, las implicaciones y consecuencias de la hipotermia son el decremento de
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la tasa metabdlica, relajacion muscular excesiva y depresion del SNC. Estos

cambios no fueron observados en ningun paciente de la presente investigacion.

La regulacién de la temperatura central es mediada por una serie de
mecanismos autonomos y endocrinos una de las principales areas que regulan la
temperatura es el area predptica hipotalamica, la cual recibe e integra vias
neuronales ascendentes desde la periferia. Fisiolégicamente, la temperatura
central fluctia alrededor de 37°C y rara vez por debajo de 36.5°C. Durante el
perioperatorio se ve alterado el equilibrio entre la produccion y pérdida de calor,
siendo mayor la pérdida en cirugias con tiempo superior a una hora. En
condiciones normales la temperatura varia £ 2 °C. La temperatura corporal de un
paciente bajo anestesia puede disminuir de 2-6°C. Este fendmeno se pudo
observar en el presente estudio, donde la disminucion de la temperatura corporal
se puede atribuir a la depresion del centro termorregulador por parte de los
anestésicos y a la pérdida por conveccion (apertura de la cavidad y fluidoterapia) y

conduccién (contacto fisico con la mesa de cirugia) (Uriostegi, 2017).

Por tanto, a partir de la revision realizada y de los resultados obtenidos se
puede inferir que el tratamiento inadecuado del dolor en los animales no sélo es
un problema ético, sino que también disminuye la calidad de vida del paciente y la
sobrevida de éste. Asi, el dolor afecta humerosos aspectos de la salud fisica,
desde la capacidad de regeneracidon de las heridas hasta la respuesta inmune, e

incluso causando la muerte del animal (Rollin 2002).

La anestesia equilibrada o multimodal intraoperatoria, en la que la
administracion de farmacos analgésicos como la ketamina permite disminuir la
cantidad de anestésico inhalatorio al mismo tiempo que se mantiene un
adecuado plano de anestesia quirdrgica, disminuye la severidad de depresion
cardiovascular en perros anestesiados. Sin embargo, a pesar de la reduccion
de la dosis de anestésico inhalatorio, a nivel general no se han detectado

mejoras en los parametros cardiovasculares. Solo se han observado unas
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presiones arteriales mayores en los animales sometidos a cirugia del sistema
reproductor femenino, lo cual puede explicarse por el hecho de que en estos
pacientes la reduccion de la CAM fue mayor, posiblemente por tratarse del

subgrupo quirdrgico donde el estimulo doloroso es menor. (Chitro, 2016).
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10 CONCLUSIONES

La administracion epidural de ketamina en dosis subanestésicas demostré
ser eficaz para el control del dolor agudo perioperatorio en perras sometidas a
ooforosalpingohisterectomia electiva.

La frecuencia cardiaca y la temperatura fueron las variables que mostraron
diferencia estadisticamente significativa (P=>0.03 y P<0.001 respectivamente) sin

que esto se asociara a reactividad hemodinamica transoperatoria.

Por tanto, de acuerdo con la monitorizacion de las constantes fisioldgicas:
frecuencia cardiaca (FC), frecuencia respiratoria (FR), temperatura esofagica en
grados centigrados (T °C), presion arterial media (PAM) y saturacion de oxigeno
arterial (SpO2), los pacientes en estudio tuvieron estabilidad cardiorrespiratoria
durante el transoperatorio, ya que el comportamiento de estas variables no

evidencio reactividad hemodinamica asociada a dolor.
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12 ANEXOS

ANEXO 1: Hoja de identificacion de los animales del estudio.

Caso N°: Fecha:

Antecedentes generales.

Nombre: Edad Raza Peso

Color

Antecedentes pre-quirargicos.

Comportamiento:

Mucosas:

Rangos basales.

T° FC FR PAM

SpO2

Farmacos administrados:

Cirugia, hora de inicio:

Cirugia, hora de término:

Hora de extubacion:

Observaciones:
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ANEXO 2:

Tiempo
(minutos)

T°C

FC

FR

PAM

SpO2
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ANEXO 3: Responsiva y consentimiento de cirugia.
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