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Manual de analgésicos narcéticos y no narcoticos utilizados en perros y gatos.
(Revision bibliogréfica)

1.-INTRODUCCION:
1.1.- Dolor

El dolor se define como un sindrome psiconeurosomatico de caracter complejo
cuyo hecho fundamental es una sensacion desagradable y penosa que se origina
en los receptores periféricos del dolor (terminaciones nerviosas libres).
(Hoppenfeld, 2014). Como una respuesta a estimulos algégenos o bien se origina
a partir de cualquier nivel del SNC. (Kurt A. Grimm, 2013).

La asociacion internacional para el estudio del dolor (IASP) lo define como una
experiencia sensorial y emocional desagradable relacionada con dafio tisular
actual o potencial o que se describe en términos de tal dafio. (Raja SN, 2020)

El acto de sentir dolor comienza por lo general, por la despolarizacion del receptor

periférico que puede ser producida por estimulos algégenos de diversos tipos
(fisico, quimico, etc.) continda en la transmision de la sefial aferente (vias
especificas e inespecificas) a los centros de la médula y del talamo-corteza y se
aferenta en dos planos diferentes: (José Gabriel Ruiz Cervantes, 2010)

El psiquico y el periférico (motor), este Ultimo esta asociado a manifestaciones
adrenérgicas/colinérgicas, constituyendo en conjunto un cuadro de stress, con una
respuesta somatica y psiquica frente al dolor. (Fernandez, 2010)

Las neuronas que componen la via del dolor son:

1. Neurona Periférica. Desde el receptor periférico hasta el ganglio espinal.

2. Neurona Medular. Cuyo axdon estd en la sustancia gris, la atraviesa
oblicuamente y constituye el haz espinotalamico.

3. Neurona Talamica. Corresponde a los nucleos talamicos del dolor.

4. Neurona Cortical. La constituyen las células corticales de la primera y segunda
area sensoriales de la region postcentral.

5. Neurona inespecifica. Perteneciente a la formacién reticular mesencefélica.
Esta neurona tiene una accién de filtro sobre la cuarta neurona, por lo que soélo las

1



sefales aferentes nociceptivas que pasan el filtro reticular se registran en la
corteza. Esta neurona inespecifica tiene, por lo tanto, dos vias posibles de actuar:
sobre la tercera neurona (talamica) o bien, sobre la cuarta neurona (cortical).
((SED), 2016)

Es importante identificar la causa del dolor para poder actuar terapéuticamente por
cuanto la sensacion dolorosa puede ser modificada por diversos farmacos que
pueden actuar mediante los siguientes mecanismos: (Kurt A. Grimm, 2013)

e a) Interrumpiendo la conduccion nerviosa de los estimulos dolorosos.
Anestésicos locales.

e b) Suprimiendo las respuestas reflejas a estimulos algogénos.
Neurolépticos.

e (Andres, 1992)c) Reduciendo la percepcién central de los estimulos
dolorosos. Analgésicos propiamente.

e d) Por depresion general del SNC. Anestesia general. (Pedro, 2017)

Percepcion Modulacion de vias espinales
* Anestésicos * Anestésicos locales
. :lnfa-z agonistas . Aﬁ_a-z agonisias
* Opiaceos * Opiaceos
* AINEs * AINEs
* Antagonistas NMDA
. Anllounvulswantes
Transmisién R A
* Anestésicos locales / { ]/
* Alfa-2 agonistas
Transduccion
* Anestésicos locales
* Opidceos
* AINEs
4 A_JB é * Corticoides ¢?
FIGURA 1.- Manejo de dolor
1.2.- Analgesia

Se entiende por analgesia, en el sentido mas estricto, la ausencia del dolor, el
objetivo no debe ser eliminar el dolor por completo, si no hacerlo lo mas tolerable

posible sin deprimir indebidamente a los pacientes. (Héctor S. Sumano Lépez,
2006)

En el ambiente clinico puede inducirse analgesia al atenuar o interrumpir
procesos nociceptivos en uno o mas puntos en el nociceptor periférico y a corteza
cerebral.



La nocicepcion implica cuatro procesos fisiolégicos sujetos a una modulacion
farmacoldgica.

1.- Transduccion: Conversion de energia fisica en actividad eléctrica en el
nociceptor periférico. Esta puede abolirse en gran medida mediante el uso de
anestésicos locales infiltrados en el sitio de lesion o incision.

2.- Transmision: Propagacion de impulsos nerviosos por el sistema nervioso. Esta
puede suprimirse mediante bloqueo anestésico local de nervio periféricos o
plexos nerviosos.

3.- Modulacion: Ocurre a través de los sistemas analgésicos descendentes
enddgenos, que modifican la transmision nociceptiva. Puede ampliarse con
agonistas adrenérgicos a, o aplicaciébn de opioides. Se puede disminuir con
anestésicos generales o administracién de opioides y agonistas adrenérgicos ya
sea solos o combinados con tranquilizantes-sedantes.

Estos sistemas endégenos modulan la nocicepcién mediante la inhibicion de las
células del asta dorsal.

4.- Percepcion: Proceso final que resulta de la transduccién, transmision y
modulacidén exitosas, la integracion de las funciones talamocortical, reticular y
limbica. (Hoppenfeld, 2014)

5.-Proyeccién: Las sefiales que se originan por el dolor, viajan por la médula hasta
hacer sinapsis con el tdlamo y otras estructuras subcorticales. Durante este
trayecto se forman proyecciones que activan el nucleo reticular, las neuronas de
este ndcleo se proyectan al tdlamo y se activan la sustancia gris periacueductal.
(Scott Armstrong, 2022)
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FIGURA 2.- Proceso fisiolégico de la nocicepcion

La analgesia equilibrada o multimodal resulta de la administracion de analgésicos
combinados y en mudltiples sitios para inducir analgesia al modificar mas de una
parte de proceso nociceptivo. Se basa en los efectos aditivos o0 sinérgicos de dos
0 mas analgésicos que actuan por diferentes mecanismos.

La analgesia preventiva es la aplicacion de técnicas equilibradas antes de
exponer a los pacientes a estimulos dolorosos (invasion quirargica). Al hacerlo, la
médula espinal no se expone al bombardeo.

De impulsos nociceptivos aferentes que inducen los cambios neoplasicos
causantes de la hipersensibilidad. (Pedro, 2017)

JUSTIFICACION:
Analgésicos opioides:

En términos generales, los conceptos opiaceos y opioide han sido utilizados
indistintamente. (Candyce M. Jack, 2005). Los opiaceos guardan relacion quimica con un
grupo de compuestos que se han purificado a partir del jugo de una especie particular de
amapola: Papaverum somniferum. El extracto no depurado de a mapola se llama opio vy
contiene de manera natural 20 compuestos con actividad farmacologica, incluida la
codeina y a morfina. (Kurt A. Grimm, 2013). El término opioide es méas amplio, pues se
aplica a todos los agonistas, agonistas parciales antagonistas con actividades
semejantes a la morfina, lo mismo que a los pepitos opioides naturales. (José Gabiriel
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Ruiz Cervantes, 2010). Los opioides son todavia la piedra angular del tratamiento eficaz
del dolor en medicina veterinaria, ya que son un grupo versatil de farmacos con
aplicaciones extensas en el control del dolor en pacientes con traumatismo agudo,
sometidos a intervenciones quirdrgicas, con afecciones medicas dolorosas de tipo
cronicas, o cual requiere tratamiento de largo plazo. (M., 2016)

Sistema de opioides endogenos. (LIGANDOS DE RECEPTORES ENDOGENOS)

Es bien conocido que los opioides administrados de manera exdgena ejercen sus efectos
al interactuar con receptores especificos y asemejarse a moléculas naturales llamados
péptidos opioides enddgenos, los cuales son producidos en manera natural el en SNC y
también en diversas glandulas como hipofisis y suprarrenales. (Kurt A. Grimm, 2013).Se
han identificado tres familias distintas e péptidos opioides endégenos y cada una de ellas
se deriva de un precursor distinto: proopiomelanocortina, proencefalina y prodinorfina

1.- El fraccionamiento de a proopiomelanocortina da lugar a la B-endorfina, obteniéndose
ademas otros péptidos no opioides de interés biolégico, como la hormona
adrenocorticotropa (ACTH), la hormona estimulante de melanocitos (MSH) y a B-
lipoproteina. La produccion de proopiomelanocortina se localiza en las neuronas del
ndcleo arqueado y del nucleo del tracto solitario, los cuales proyectan sus axones hacia
el sistema limbico y la médula espinal.

2.- La proencefalina da origen a varias copias de met-encefalina y una de leu-encefalina.
En cuanto a os derivados de la proencefalina, su distribucién esta mas generalizada a lo
largo d todo el SNC y en algunas ocasiones pueden localizarse en las mismas neuronas.
Ademas existe liberacion de encefalinas en la médula suprarrenal, los plexos nerviosos y
las glandulas exocrinas intestinales.

3.-Finalmente la prodinorfina da lugar a la dinorfina A, la dinorfina b y la neoendorfina

Recientemente se han descrito dos nuevos péptidos opioides endbgenos: FQ vy las
endomorfinas 1y 2. (McDonald J, 2015)

Analgésicos no narcoéticos (AINES)

Los analgésicos antiinflamatorios no esteroides constituyen uno de los grupos de
medicamentos mas prescritos, presentan una gran variedad de indicaciones
terapéuticas como antiinflamatorios, analgésicos, y antipiréticos, los cuales
constituyen un grupo heterogéneo de compuestos con frecuencia no relacionados
guimicamente. (José Gabriel Ruiz Cervantes, 2010) Sin embargo, difieren en la
importancia relativa que cada una de estas propiedades representa en el conjunto
de su efecto farmacoldgico. Alivian el dolor leve a moderado y a eficacia depende
del AINE especifico que se administre. (Kurt A. Grimm, 2013)



De igual forma confieren sinergia cuando se usan en combinacion con opioides y
pueden ejercer un efecto ahorrador de opioide si se requieren dosis menores del
mismo. Su efecto prolongado, ademés de su eficacia analgésica y libertad de
alteraciones de SNC (sedacion o distrofia), hacen a estos analgésicos ideales para
tratar el dolor agudo en pacientes veterinarios. (Pedro, 2017)

Ciclooxigenasa y sintesis de PG

Como se habia mencionado con anterioridad en 1971 se demostroé que los AINES
inhibian la actividad de una enzima ciclooxigenasa (COX), que producia PG
capaces de intervenir en a patogenia de inflamacién, tumefaccién, dolor y fiebre,
tiempo después se descubrié a segunda enzima COX y en fechas mas recientes
la COX 3. (Candyce M. Jack, 2005). La COX antes llamada PG sintetasa oxida al
acido araquidonico hasta diversos eicosanoides, los cuales son denominados
como derivados biologicos de los fosfolipidos de membrana, estos formados por
3 vias enzimaticas.

1.- Via de la Cox: formando endoperoxidos inestables PGG y PGH de os cuales se
derivan los tromboxanos y las PG.

2.- Via de a lipooxigenasa: Catalizan la oxidacion del acido araquidénico a sus
correspondientes acidos hidroperoxieicosatrienoicos de los cuales se derivan los
leucotrienos, las lipoxinas y hepoxinas.

3.- Via del citocromo p450: que metaboliza el &cido araquidonico a los epoxidos y
a los &cidos hidroxieicosateraenoicos. (Pedro, 2017)

La liberacién de acido araquidénico desde e fosfolipido se cataliza por accién de la
fosfolipasa A y es el paso limitante de la velocidad en la sintesis de PG y
leucotrienos. (José Gabriel Ruiz Cervantes, 2010)

La PG, es el prostanoide inicia formado seguido por PGH, que sirve como sustrato
para PG sintetasa, PGD isomerasa, PGF reductasa, prostaciclina sintetasa y
tromboxanos TAX, TXB, todos con diversas funciones.

Las PG producidas por COX1 Y COX-2 son ubicuas en todo el organismo y
facilitan mucho las funciones fisioldgica en os estados de salud y patoldgicos.
((SED), 2016).



OBJETIVOS

Objetivo general: Reafirmar el conocimiento que se tiene de sobre estos farmacos
de manera general y especifica.

Objetivos particulares: Dar a conocer si existe alguna actualizacion sobre la
informacion obtenida demostrando cambios o avances en el uso de estos tipos de
analgésicos.

Saber si existen diferencias entre farmacos clasificados dentro de mismo grupo.

Capitulo 1. Analgésicos opioides:
1.1.-Concepto

En términos generales, los conceptos opiaceos y opioide han sido utilizados
indistintamente. (Candyce M. Jack, 2005)

Los opiaceos guardan relacion quimica con un grupo de compuestos que se han
purificado a partir del jugo de una especie particular de amapola: Papaverum
somniferum. El extracto no depurado de a mapola se llama opio y contiene de
manera natural 20 compuestos con actividad farmacolégica, incluida la codeina
y a morfina. (Kurt A. Grimm, 2013)

El término opioide es mas amplio, pues se aplica a todos os agonistas, agonistas
parciales antagonistas con actividades semejante a la morfina, lo mismo que a los
pepitos opioides naturales. (José Gabriel Ruiz Cervantes, 2010)

Los opioides son todavia la piedra angular del tratamiento eficaz del dolor en
medicina veterinaria, ya que son un grupo versatil de farmacos con aplicaciones
extensas en el control del dolor en pacientes con traumatismo agudo, sometidos a
intervenciones quirdrgicas, con afecciones medicas dolorosas de tipo crénicas, o
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cual requiere tratamiento de largo plazo. (M., 2016)
1.2 Evolucion histérica:

En 1806, un farmacéutico aleman, Friedrick W. A. SertQrner, aislo por primera vez
el principal componente del opio, una base alcalina de color blanco amarillento a la
que denomin6é Morfina en honor a Morfeo, dios griego del suefio. Debemos
destacar que la morfina es a primera sustancia quimica pura aislada e identificada
como el principio activo de un producto natural. La morfina representa
aproximadamente el 15% de peso total del opio. (Pedro, 2017)

El opio, ademés de morfina contiene hasta un 25% de su peso en alcaloides. Con
el tiempo se llegaron a aislar otros componentes del opio como a codeina o
metilmorfina (0.5 en peso de opio), importante sustancia con propiedades
antitusigenas y ligeramente adictivas; tebaina (dimetilmorfina) que posee efectos
convulsivantes peo no analgésicos (1%); papaverina con ligeras propiedades
relajantes musculares (1%); y noscapina también con propiedades antitusigenas.
(José Gabriel Ruiz Cervantes, 2010)

Dado que estas sustancias se reconocieron como adictivos y se dieron a conocer
sus efectos indeseables, se procedio a la busqueda de nuevos compuestos que
carecieran de estas caracteristicas; asi Heinrich Dreser en 1875 desarroll6 la
heroina, un derivado diacetilado que llega con mas facilidad al sistema nervioso.
Sin embargo no fue hasta principios del siglo XX cuando se dio a conocer que la
heroina poseia propiedades tan adictivas como la morfina. (Kurt A. Grimm, 2013)

1.3.- Sistema de opioides endégenos. (LIGANDOS DE RECEPTORES
ENDOGENOS)

Es bien conocido que los opioides administrados de manera exdgena ejercen sus
efectos al interactuar con receptores especificos y asemejarse a moléculas
naturales llamados péptidos opioides enddgenos, los cuales son producidos en
manera natural el en SNC y también en diversas glandulas como hipofisis y
suprarrenales. (Kurt A. Grimm, 2013)

Se han identificado tres familias distintas de péptidos opioides enddgenos y cada
una de ellas se deriva de un precursor distinto: proopiomelanocortina,
proencefalina y prodinorfina

1.- El fraccionamiento de a proopiomelanocortina da lugar a la B-endorfina,
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obteniéndose ademas otros péptidos no opioides de interés biolégico, como la
hormona adrenocorticotropa (ACTH).

La hormona estimulante de melanocitos (MSH) y a B-lipoproteina. La produccién
de proopiomelanocortina se localiza en las neuronas del nucleo arqueado y del
ndcleo del tracto solitario, los cuales proyectan sus axones hacia el sistema
limbico y la médula espinal.

2.- La proencefalina da origen a varias copias de met-encefalina y una de leu-
encefalina. En cuanto a los derivados de la proencefalina, su distribucién estd mas
generalizada a lo largo d todo el SNC y en algunas ocasiones pueden localizarse
en las mismas neuronas. Ademas existe liberacion de encefalinas en la médula
suprarrenal, los plexos nerviosos y las glandulas exocrinas intestinales.

3.-Finalmente la prodinorfina da lugar a la dinorfina A, la dinorfina b y la
neoendorfina

B-MSH
PPOMC i = —— pEndorfin
A EEd—H—+—H—H—H—H— oo
NH; a-MSH B-LPH
Met-enk Met-enk
PPENK Met-enk Arg-Gly-l.ou Arg-Pho
8 IETE—HHEHHE—HH— I HEH coor
NH; Péptido F Péptido E
PPDYN B-:ooendorﬁna DinA DinB - .
c EXB H———H | coon
NH; a-Neoendorfina DA Létenk
PPNOC Nociceptina
L1 1 11 1
il seia | H—HH—] coox
NH: Nocistatina PPNOCu‘.q"




FIGURA 3.- Precursores de péptidos opioides enddégenos

Recientemente se han descrito dos nuevos péptidos opioides enddgenos: FQ y las
endomorfinas 1y 2. (McDonald J, 2015)

La nocipectina también llamada orfanina FQ es el ligando endogeno del receptor
de nociceptina, descubierto en fechas recientes, la nociceptina deriva de la
ponociceptina y su secuencia de aminodcidos guarda estrecha relacion con la
propia de los péptidos opioides enddgenos ya sefalados. (Hoppenfeld, 2014)

Las endomorfinas son pequefios tetrapéptidos sin relacion estructura con los
péptidos opioides enddgenos.

1.4. Receptores multiples de los opioides:
Receptores multiples de los opioides:

Existen en el SNC 3 tipos bien definidos de receptores de opioides designados,
como [ (mu), Kk (kappa) y & (delta), lo mismo que sus subtipos dentro de cada
clase: Y (M1~ M3), K (K1~ K3), O (31- O2).

Los estudios de fijacion en receptores revelan perfiles de la selectividad diferente
para cada clase, en tanto que los estudios funcionales han establecido sus
peculiares perfiles farmacolégicos. (José Gabriel Ruiz Cervantes, 2010)

1.4.1 Receptores y:

La mayor parte de los opioides utilizados son relativamente selectivos por estos
receptores, los cuales se definieron inicialmente por su afinidad con la morfina, no
se han establecido otros ligandos para este receptor. (Kurt A. Grimm, 2013)

Estos receptores se encuentran localizados en las vis de percepcién y modulacion
del dolor en el SNC, asta dorsal de a médula espinal, ganglios basales, centros
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limbicos, corteza, tAlamo, region pre éptica, ndcleo arcuato y eminencia media
del hipotdlamo. (McDonald J, 2015) Sus acciones selectivas generales
comprenden la analgesia, supresion de tos, constipacion, hipotension, sedacion,
depresion respiratoria, tolerancia, dependencia y supresion de la neurosecrecion
de gonadotropinas, abre los canales de potasio, asi como es responsable de
muchos de los efectos adversos asociados al uso de opioides. ((SED), 2016)

1.4.2 Receptores k:

Los receptores k se encuentran localizados en el asta dorsal de la médula espinal,
ganglios basales, centros limbicos, corteza, talamo y el rifién, entre sus funciones
selectivas estan la analgesia moderada (desde la medula espinal), diuresis,
sedacion y distrofias ademas de cerrar los canales de calcio. (McDonald J, 2015)

Respecto a los subtipos de este receptor existen diferencias entre ellos.
K, producen analgesia en nivel raquideo mientras que los receptores k3 alivian el
dolor por medio de mecanismos supraraquideos.

1.4.3 Receptores 0o:

Los farmacos que actlan en este receptor tienden a ser analgésicos deficientes,
pero en determinadas circunstancias puede modificar la antinocicepcion mediada
por receptores mu medir la comunicacion cruzada entre receptores de opioides.
Se encuentran localizados en el asta dorsal de la médula espinal, ganglios

basales, corteza y talamo, cuya funcién principal es la analgesia, y es el
responsable de la apertura de los canales e potasio. (Katzung, 2019)
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CRITERIOS DE

TIPO DE RECEPTOR

indicaciones
clinicas

Cramorfona
Fentanilo
Metomidato
Remifentanilo

es agonista u débl)
Malbufina
Buprenorfina

CLASIFICACION ML () KAPPA (x) DELTA (5)
Algunos Marfina Butorfanol (también es

agonistas Mependina agonista p déhbil) Minguno disponible
selectivos con | Metadona Pentazecina (también

Ubicacion de los

* Vias de percepcion ¥y

s AD

« AD

Depresian respiratoria
causa de muers por
sobredosis

Tolerancia y dependencia

Vomitos

Supresion de la tos

receptores modulacion del doloren el | * Ganglios basales * Ganglios basales
SNC * Rifion * Conteza y talamo
* Asta dorsal de la médula | * Centros limbicos
espinal (AD) * Corteza y talamo
.7 Q G (zona * Plexo mioentarico
quimiorreceptora gatllo)
* Ganglios basales
* Centro limbicos
* Corneza y talamo
* Centros barorreflejos
* Plexo mioenténco
Acciones Analgesia intensa Analgesia (moderada: | Analgesia (leve
selectivas Supresion de la tos desde la medula | desde la médula
Constipacion espinal) espinal)
Hipotensidn Diuresis
Sedacion Sedacion Puede producir
Excitacion motora Disforia excitacion motora

CUADRO 1. Caracteristicas de los diferentes receptores opioides.

1.5 Sefalizacion y mecanismos de la analgesia

Los receptores de opioides son parte de una gran superfamilia de receptores
unidos a membranas que se acoplan a las proteinas G. por ello guardan relacion
estructura y funcional con receptores de muchos otros neurotransmisores y
neuropéptidos que modulan la actividad de células nerviosas. (Katzung, 2019)

La union a receptores a través de la activacion de diversos tipos de proteina G,
pueden inhibir a actividad de adenililciclasa (monofosfato de adenosina ciclico,
activar corrientes de iones de potasio y suprimir corrientes de iones de calcio. (M.,
2016)
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En el plano pre sinaptico la disminucion de la entrada de calcio reduce la
liberacion de sustancias transmisoras como sustancia P, desde las fibras
aferentes primarias en el asta dorsal de a médula espinal con lo cual se inhibe
también a transmision sinaptica de sefiales aferentes nociceptivas. (McDonald J,
2015)

En el plano postsinaptico, el aumento de la salida de potasio da lugar a la
hiperpolarizacion de neuronas de proyeccion dela médula espinal e inhibe vias
nociceptivas ascendentes. (Pedro, 2017)

Otro modo posible de accion de los opioides implica la regulacion a la alza de vias
antinociceptivas descendentes supraespinales en la MGP. ((SED), 2016) Ahora se
sabe que este sistema estd sujeto a inhibicidbn tonica mediada por neuronas
GABAérgicas, y se ha demostrado que la activacion de receptores de opioides
suprime esta influencia inhibitoria y amplifica a transmisién antinociceptiva
descendente.

La base celular propuesta para ello implica receptores u que activan a iones de
Potasio dependientes del voltaje presentes en terminales nerviosas GABAérgicas
presinapticas, las cuales inhiben la liberacién de GABA en la hendidura sinaptica.
(McDonald J, 2015)

Los opioides no tienen un efecto directo sobre la neurosecrecién de
gonadotropinas desde a pituitaria anterior ya que la glandula contienen pocos
receptores hacia éstas moléculas. Estos opioides parecen inhibir a secrecién de
gonadotropinas a prevenir a liberacion de la GnRH desde la eminencia media.
(José Gabriel Ruiz Cervantes, 2010)

Actuan también suprimiendo la liberacion de la GnRH hipotalamica y estan
implicados en otras actividades por ejemplo:

» Es el mecanismo que suprime a la LH durante el periodo pre-puberal.

» Los esteroides gonadales en algunas circunstancias ejercen una
retroalimentacion negativa sobre la secrecion de la LH a través de rutas
donde intervienen las neuronas secretoras de los péptidos opioides
endogenos. ((SED), 2016)

1.6 Implicaciones terapéuticas:
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Son complejas las interacciones ente los grupos de receptores opioides en
diversos sitios espinales y supraespinales, asi como las interacciones entre
diferentes tipos de receptores en un sitio particular. (Katzung, 2019)

Aunque los opioides se han considerado e prototipo de analgésicos de accion
central, se han identificado receptores de opioide de los 3 tipos principales en os
proceso de neuronas sensitivas y estos estos receptores reaccionan a opioides
aplicados en la periferia y a los péptidos opioides enddgenos liberados localmente
cuando se regulan de forma ascendente durante estados de dolor inflamatorio.
(Hoppenfeld, 2014)

Si bien las caracteristicas de union de receptores de opioides periféricos y
centrales son similares, al parecer la masa molecular de receptores de opioides u
periféricos y centrales difiere, lo cual sugiere que podrian desarrollarse ligandos
selectivos para estos receptores periféricos que produjeran analgesia opioide sin
el potencia de inducir efectos adversos de mediacion central. (Fernandez, 2010)

Para que estos farmacos ejerzan su efecto analgésico existen tres procesos
involucrados entre el opiaceo y el receptor que son:

1. Selectividad del opiaceo por los diferentes tipos de receptores.

2. Afinidad por el receptor, lo que va a determinar el tiempo de accion.

3. La actividad intrinseca o efecto producido en el receptor, que consiste en la
habilidad del farmaco para producir el efecto. Es importante recalcar que la
afinidad y la actividad intrinseca de un farmaco estan muy relacionados con
la potencia de accién de este, por lo que para que un opiaceo ejerza su
accion analgésica, estas 2 propiedades deben ser elevadas lo suficiente.
Por lo contrario un agonista posee una alta afinidad a os receptores pero
una actividad intrinseca muy baja. (Andres, 1992)

1.7 Clasificacion y caracteristicas:

Los analgésicos opiaceos a su vez se dividen en diferentes grupos los cuales son
los siguientes:

1.7.1- Agonistas puros: Son aquellos que se comportan como agonistas completos
o exclusivos de los receptores [, por ejemplo: Morfina, Fentanilo, Meperidina,
Codeina, Tramadol. (Aristil Chery, 2013)

Como consecuencia de la activacion de este tipo de receptor se produce
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analgesia, euforia, depresion respiratoria, estrefiimiento, nauseas, vOomito vy
retencion urinaria. El hecho de que a activacion de este receptor origine tal
variedad de efectos se traduce a nivel practico, en un serio inconveniente puesto
que el efecto analgésico deseado se acomparfia de numerosos efectos colaterales
no deseados. Su efecto analgésico puede ser Util si se asocian antipiréticos o
AINEs. (Héctor S. Sumano Lopez, 2006)

1.7.2.- Agonistas-antagonistas: Son aquellos que tienen actividad agonista sobre
los receptores k y actividad antagonista de los receptores u, por ejemplo:
Butorfanol.

El conjunto de sus efectos no incluye depresién respiratoria, que es poco
importante, sin embargo, pueden dar lugar a otro tipo de malestares en general,
aunque pueden llegar a producir farmacodependencia, esta no es cruzada con los
farmacos agonistas puros.

1.7.3.- Agonistas parciales: Esto hace referencia a que su actividad intrinseca
sobre los receptores p es menor que la de un agonista puro, ademas de que
tienen la capacidad de antagonizar los receptores K, por ejemplo Buprenorfina.

Su interaccion con ambos tipos de receptores es muy firme por lo que, si
moderada intensidad.

1.7.4.- Antagonistas puros: Estos farmacos poseen una alta afinidad a todos los
receptores opioides pero tienen una nula actividad intrinseca, es decir, tras su
administracion desplazan a los farmacos agonistas creando la actividad clinica de
estos ultimos por ejemplo Naloxona. (José Gabriel Ruiz Cervantes, 2010)

1.8 Descripcion de los analgésicos opioides mas utilizados en el perro y el gato.

1.8.1 MORFINA:

Nombre genérico: Sulfato de morfina.
Alcaloide derivado del opio, principio activo
contenido en los frutos del Papaverum somniferum

Origen: Es una sal blanca, cristalina, considerada
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como un opioide natural agonista p primordialmente. Actia como agonista
completo no solo en los receptores y, sino también en los d y K.

Es relativamente hidrdfila y cruza la barrera hematoenceféalica con mayor lentitud
. que el fentanilo u oximorfona, con lo que demora
Figura 4.- estructura

quimica de la morfina un tanto e efecto maximo incluso después de la
administracion. (Richard, 2003)

{ ﬂ—'ﬁ—'ﬂﬁ I|:i
a [ -
1.8.2 FENTANIL: fy

Nombre genérico: Fentanilo, citrato de Fentanil. 7
Es un opiaceo sintético, derivado de la serie ‘
fenilpiperidina, que posee diversas acciones

estimulantes y depresoras del SNC, siendo su

efecto mas importante la analgesia. Su accion es

breve y altamente liposoluble. Figura 5.- estructura
quimica del Fentanil.

Origen: agonista y primordialmente. (Richard, 2003)

1.8.3 BUPRENORFINA:
</ \ %<

OCH3




Nombre genérico: Buprenorfina.

Origen: Analgésico opioide alcaloide semisintético altamente lipdfilo, derivado de
la tabaina.

A diferencia de los otros opioides un agonista parcial del receptor y, se disocia con
lentitud de ellos.

Pero no puede inducir una respuesta clinica maxima, también es un antagonista
de receptor k. ((SED), 2016)

Figura 6.- estructura
quimica de la Buprenorfina.

1.8.4 BUTORFANOL:

Nombre genérico: Tartrato de Butorfanol N J\ J\
Origen: Miembro de la serie del fenantreno. Es una L L RN
sustancia cristalina soluble en soluciones acuosas e “f’_k" ] L
insolubles en alcohol. Cabe mencionar que éste, - J/L”__

ejerce efectos relevantes al interactuar con I\_/ '
receptores K, asi como con los receptores y. ((SED), ‘\/’J f“?
2016) '

Figura 7.- estructura
quimica de la Butorfanol.

1.8.5 NALOXONA:

e CH,
Nombre genérico: Clorhidrato de Naloxona /\/
Origen: Es un derivado de la tabaina, cuya 0,’
formula quimica es 17-alin-4,5/alfa epoxi-3,4- E
dihidromorfina-beta-ona. Es un  compuesto OH
cuaternario que se constituye de varios nucleos 0
aromaticos.

Figura 8.- estructura
guimica de la Naloxona
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Entre otras caracteristicas que posee, se describe como una molécula soluble

en agua y alcohol, ademas de ser insoluble en éter.

Es un polvo blanquecino con un pK de 7.94 que debe de mantenerse entre 15y
30°C asi como protegerse de la luz. Su p H es de 32 4. (Aristil Chery, 2013)

1.8.6 TRAMADOL:
Nombre genérico: Tramadol

Origen: Es un analgésico sintético y agonista de
receptores Y que posee un potencial que se ve
influenciado por diversos mecanismos que afectan
las vias noradrenérgicas y serotoninérgicas
involucradas en la modulacion del dolor leve a
moderado.

De igual forma este farmaco posee isoformas
positivas que estarian relacionadas con los efectos
M y rotoninergicos, mientras que las isoformas
negativas son las responsables de inhibir la
recaptacion de noradrenalina. ((SED), 2016)

H3C
1.8.7 MEPERIDINA:

Nombre genérico: clorhidrato de meperidina

Origen: es un narcoético analgésico que
actia como depresor del sistema nervioso
central y se utiliza para aliviar el dolor de
intensidad media o alta.

Figura 9.- estructura
quimica del Tramadol.

Figura 10.- estructura
quimica de la Meperidina
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Pertenece al grupo de los opioides sintéticos, mas concretamente a la familia de
las fenilpiperidinas (familia con estructura y propiedades farmacolégicas diferentes
a los farmacos de la familia de las fenilpropilaminas como por ejemplo la
metadona).

Al igual que otros opioides, causa dependencia y sindrome de abstinencia si se
deja de tomar de forma repentina tras varios dias de administracion, por lo que la
dosis debe retirarse de forma gradual.

Tiene la propiedad Unica entre los opioides de producir bloqueo de los canales
ionicos, de esta forma también provee analgesia mediante un mecanismo
anestésico local. (Fernandez, 2010)

1.8.8 CODEINA:

Origen: alcaloide que se encuentra de forma
natural en el opio. Se utiliza con fines médicos
como analgésicos, sedantes y antitusigenos.
También se le considera un narcotico. Puede
presentarse en forma de cristales inodoros e
incoloros o bien como polvo cristalino blanco. (José
Gabriel Ruiz Cervantes, 2010)

Figura 11.- estructura
guimica de la Codeina

1.8.9 OXIMORFONA:
Nombre genérico: Clorhidrato de oximorfona

Origen: Es un agonista  completo para los
receptores u, es de utilidad en todos los estados
perioperatorios asi como en la mayoria de los
pacientes traumatizados.

Este farmaco es mucho mas eficaz como
premedicacion cuando se combina con algun

Figura 12. - estructura
guimica de la Oximorfona




agonista a, adrenérgicos.

Llega a ser mas liposoluble que la morfina. Tiene buen efecto analgésico y una
excelente duracion en su efecto. ((SED), 2016)

1.9 Efectos farmacoldgicos de los opiaceos:
1.9.1 Farmacocinética:

La administracion sistémica de los analgésicos opioides mediante inyecciones
intravenosa, intramuscular o su cutanea induce un inici6 de accion relativamente
rapido por interaccidon con esos receptores, la administracion oral, transdérmica,
rectal o en la mucosa oral producen una absorcién sistémica variable, de acuerdo
con las caracteristicas de agente especifico, los efectos analgésicos son mediados
en gran medida por los mismos receptores.

Ademas resulta eficaz la administracion neuraxial, ya sea en el espacio
subaracnoideo o epidural. La distribucion de los opioides alcanza concentraciones
efectivas en SNC ya que todos presentan un buen paso a través de la barrera
hematoencefélica. (Glen, 2003)

Dentro de este se han encontrado pruebas de la existencia de RNA mensajero
para receptores de opioides o la uniébn de péptidos opioides en sitios
supraespinales como la MGP mesencefélica y en regiones de prosencéfalo vy la
médula espinal dentro del asta dorsal.

La dosis pequefia de opioides por estas vias penetra con facilidad la médula
espinal e interactian con receptores espinales, supra espinales o ambos para
producir analgesia profunda potencialmente prolongada, cuyas caracteristicas
depende del farmaco especifico usado.

Se excreta principalmente por la orina previa conjugacion de acido glucorénico a
nivel del higado y una pequefia porcion es desmetilada a normorfina. (Ruiz Gallo
Mariano, 2013)

1.9.2 Farmacodinamia;

La percepcion de los estimulos dolorosos implica la participacion de varias
estructuras neurales, desde los terminales periféricos hasta las zonas
somatosensoriales de la corteza cerebral, cada uno de los cuales participan como
mecanismos modulatorios muy diversos y es también objetos de otros sistemas
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reguladores. (Katzung, 2019)

El sistema aferente transmite la sensacion dolorosa desde las terminaciones de
fibras nerviosas del tipo A-0 y C, que inervan las astas dorsales de a médula
espinal, a través de vias espino-talamicas, espino-reticular y espino-
mesencefalica, asi como otras vias como las espino-limbicas y espino-
cervicotalaicas, hasta un numero de regiones del tronco del encéfalo y diencéfalo
incluyendo talamo, sustancia gris periacueductal, region parabraquial, formacion
reticular parabraquial y nacleos de la médula rostral ventral. (Andres, 1992)

Ademas, hacen sinapsis en talamo proyectandose hacia distintas areas, como el
area sensitiva secundaria parietal, el I6bulo frontal, zonas del I6bulo temporal, el
sistema limbico o el hipotalamo. (M., 2016)

Los opioides actluan tanto sobre el sistema aferente que lleva la informacion
nociceptiva como sobre el sistema eferente que lo controla, y reducen la actividad
ascendente por estas vias, impidiendo la liberacién de sustancias perceptivas del
dolor. El origen del sistema eferente reside en la corteza, mesencéfalo y bulo e
incluye estructuras como la sustancia gris periacueductal, locus ceruleus,
subceruleus, nucleos de Kolliker-Fuse, nucleos Magnus del rafe y varios nucleos
de la formacién reticular bulbar. Este sistema regula la transmisién de la
informacion nociceptiva en la médula espinal. (Katzung, 2019)

Activan las conexiones excitatorias entre la sustancia gris pericueductal y los
nacleos de rafe en la médula rostral ventral. Las neuronas del rafe conectan a su
vez con las neuronas nociceptivas en las laminas I, Il, V, VI, y VIl de las astas de
la espina dorsal, a las que inhiben, incluyendo neuronas espinotalamicas y
espinoreticuares. En la médula rostral ventral existen dos clases de neuronas
importantes para la transmisién del dolor:

LAS CELULAS ON: Facilitan la transmision nociceptiva y las sustancias opiaceas
impiden su activacion.

LAS CELULAS OFF: Inhiben la transmisién del impuso doloroso y son activadas
por las sustancias opiaceas, no directamente, sino por la inhibicibn de un
mecanismo inhibitorio que es ejercido sobre ellas por interneuronas que contienen
GABA, que son asimilables a las células ON. (José Gabriel Ruiz Cervantes, 2010)

Actuan también a nivel limbico vy cortical no solo reduciendo la sensibilidad al
estimulo doloroso, son atenuando a precepcion del dolor y el tono desagradable o
angustioso de mismo, sustituyéndolo incluso en ocasiones por una sensacion
placentera que sigue a la administracion de estos. (Aristil Chery, 2013)
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1.9.3 Posologia:

FARMACO ESPECIE DOSIS
Caninos 0.5-1mg/kg (IM,SC)
Morfina Felinos 0.05-0.1mg/kg (IM, SC)
Caninos 0.002-0.006mg/kg (1V)
Fentanilo _
Felinos 0.002-0.003mg/kg (1V)

Buprenorfina

Caninos y Felinos

0.005-0.02mg/kg (IM,IV,SC)

Butorfanol Caninos y Felinos 0.1-0.4mg/kg (IM, IV, SC)
Naloxona Caninos y Felinos 0.002-0.04mg/kg
Caninos 1-5mg/kg (PO)
Tramadol Felinos 1-2mg/kg (PO)
Caninos 0.002-0.005mg/kg (1V)
Meperidina
Felinos 3-5mg/kg (IM, SC)
Codeina Caninos 0.1-0.3mg/kg (PO)
Caninos 0.002-0.02mg/kg (IM, 1V, SC)
Oximorfona Felinos 0.02-0.1mg/kg (IM,1V, SC)

CUADRO 2.- Dosis y vias de administracion de los farmacos opioide (Miguel,

2002)

1.9.4 Usos terapéuticos:

Util para el tratamiento de dolor intenso de caracter agudo, traumatismos, o para el
dolor asociado a procesos potencialmente terminales como el caso de cancer.

También se acepta en la actualidad el tratamiento en pacientes que experimentan

dolor intenso, con una etologia clara como artritis reumatoide o con
aplastamientos vertebrales, en la artrosis muy avanzada. ((SED), 2016)
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Agonistas
Dolor agudo y cronico
Tos
Diarrea
Edema agudo de pulmon
Disnea de enfermos terminales
Analgesia durante anestesia
Desintoxicacion opioides
Prevencion recaidas opioides (programas mantenimiento con agonistas)

Agonistas parciales
Dolor agudo y crénico
Desintoxicacion opioides
Prevencion recaidas opioides (programas mantenimiento con agonistas parciales)

Antagonistas
Intoxicacion aguda opioides
Prevencion recaidas opioides (programas mantenimiento con antagonistas)

CUADRO 3.- Usos terapéuticos de los opioides segun su clasificacion (José
Gabriel Ruiz Cervantes, 2010)

1.9.5 Reacciones Adversas:

Aunque estos farmacos se emplean sobre todo por su capacidad para aliviar el
dolor, también producen multiples efectos en varios aparatos y sistemas.

1.9.5.1 SNC:
Existen considerables diferencias entre especies en la respuesta del SNC, las
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cuales pueden atribuirse solo a variaciones farmacocinéticas. Las nauseas y el
vomito se deben a una estimulacion directa de la zona activadora de los
quimiorreceptores localizados en el bulbo raquideo. ((SED), 2016)

Es comdn observar en perros depresion, vomito después de la administracion
especialmente de la morfina, jadeo, el cual disminuye cuando el sistema
termorregulador hipotalamico se modifica con la administracion de estos farmacos.

La respuesta mas comun tiende a ser la hipotermia, en particular cuando se
utilizan durante el periodo perioperatorio en presencia de otros depresores de
SNC. La miosis observada en esta especie se produce por un efecto excitatorio
en la activacion neural en el nicleo oculomotor. (Fernandez, 2010)

Sin embargo en algunas circunstancias clinicas, el suministro de opioides causa
estimulacién de este sistema e hipertermia en gatos. Parte de la elevacion de la
temperatura corporal puede atribuirse a un aumento de la actividad muscular
vinculada con la excitacion del mismo, se observa midriasis se debe al aumento
de la actividad en el complejo nuclear oculomotor pero el efecto miotico es
ocultado por una mayor liberacién de catecolaminas. (Hoppenfeld, 2014)

1.9.5.2 Aparato respiratorio:

Producen depresion de ventilacion dependiente de la dosis mediada en especial
por los receptores ., lo cual tiene un efecto depresor en los centros respiratorios
del tallo encefélico. Este efecto se caracteriza por decremento de la reactividad de
dichos centros al diéxido de carbono y se refleja en una mayor presién parcial
arterial en reposo del diéxido de carbono.

Esto se complica con la coadministracion de agentes sedantes, anestésicos o
ambos lo cual implica que es mucho mas probable que ocurran depresion
respiratoria significativa e hipercapnia en pacientes anestesiados que reciben
opioides que en los que estan conscientes. ((SED), 2016)

1.9.5.3 Aparato cardiovascular:

Se tienen efectos minimos en gasto y ritmo cardiaco, presion arterial, cuando se
administran en dosis analgésicas con accion clinica. La estimulacion vagal del
bulbo raquideo inducida por opioides puede causar bradicardia, que reacciona con
facilidad al tratamiento colinérgico. En especifico la morfina y meperidina pueden
producir liberacibn de histamina, en especial después de la administracion
intravenosa rapida con el resultado de vasodilatacion e hipotension. Debido a los

24



efectos relativamente benignos en el funcionamiento cardiovascular, estos son
casi siempre la ase de los protocolos de anestesia para pacientes con
enfermedades cardiovasculares preexistentes. ((SED), 2016)

1.9.5.4 Aparato digestivo:

Se tiene medicion de receptores u y & localizados en el plexo mientérico del tubo
digestivo. Estimula  con frecuencia la defecacion en perros, y menos a menudo
en gatos, después de esta respuesta inicial, el espasmo del musculo liso
gastrointestinal predispone a los pacientes a ileo y estrefiimiento. Estos efectos
tienden a ser mas significativos con la aplicacién prolongada en perros y gatos que
experimentan dolor crénico.

Se ha demostrado que en el ser humano estos farmacos elevan la presion en las
vias biliares, a pesar de las diferencias anatdbmicas esta observacion ha
suscitado inquietud acerca de la administracion de opioides a perros y gatos con
pancreatitis, colangitis o ambas. ((SED), 2016)

1.9.5.5 Aparato genitourinario:

En particular cuando se administran por via neuraxial, pueden causar retencion
urinaria por supresion dependiente de la dosis de la contractilidad de detrusor y el
decremento de a sensacion de orinar. El volumen urinario también puede verse
afectado. Los agonistas u tienden a causar oliguria esto debido a una mayor
liberacion de vasopresina que altera el funcionamiento de los tubulos renales.

A la inversa los agonistas k tienden a inducir un efecto diurético, tal vez a inhibir la
secrecion de vasopresina. Otros mecanismos periféricos que implican
estimulacion de receptores a, adrenérgicos renales también pueden contribuir a
este efecto. (Miguel, 2002)

1.9.6 Contraindicaciones:

1.- uso de antagonista puro con parciales: hay un riesgo de disminucion de la
analgesia o incluso la induccién de un estado de supresion.

2.- Uso en pacientes con lesiones encefalicas: la retencién de biéxido de carbono
causada por la depresion respiratoria origina vasodilatacion cerebral, en pacientes
con presion intracraneana elevada, esto puede producir alteraciones mortales de
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a funcion cerebral. ((SED), 2016)

3.- Uso en pacientes con funcién pulmonar alterada: En pacientes con reserva
respiratoria limitrofe, las propiedades depresoras de los opioides pueden conducir
a una insuficiencia respiratoria aguda.

4.- Uso en pacientes con funcion renal o hepatica alteradas: Debido a que la
morfina y sus derivados se metabolizan en el higado, su uso es cuestionable, en
pacientes con deterioro de la funciébn renal a vida media del farmaco es
prolongada y puede acumularse morfina y su metabolito glucorénido activo, la
dosificacion a menudo puede reducirse o simplemente evitar a administracion.
(Candyce M. Jack, 2005)

5.- Uso en pacientes con enfermedad endocrina: Los pacientes con insuficiencia
suprarrenal (enfermedad de Addison) y aquellos con hipotiroidismo (mixedema)
pueden tener respuestas prolongadas y exageradas a los opioides. (Hoppenfeld,
2014)

1.9.7 Interacciones:

Las acciones sedantes de los opioides se potencian con la administracion de otros
sedantes centrales (benzodiacepinas, hipnéticos, antipsicoticos, [IMAO,
antidepresivos triciclicos, antihistaminicos o alcohol, entre otros). Su efecto
analgésico puede potenciar-se con la administracion de anfetamina, anti-
depresivos triciclicos y algunos antagonistas del calcio.

Los opioides pueden reducir la velocidad de absorcion de otros farmacos por sus
acciones digestivas. Los IMAO incrementan la toxicidad de la petidina
(hipotension, rigidez, hipertermia, coma) y del tramadol, por lo que debe evitarse
su uso conjunto. (Hoppenfeld, 2014)

El tramadol puede interaccionar con sustratos e inhibido-res del CYP2D6, entre los
que destacan quinina, fluoxetina, paroxetina y amitriptilina, ya que todos ellos
disminuyen la formacion del metabolito M1 1, 7, 36,37. Destacan la codeina o el
dextrometorfano en preparados para el tratamiento sintomatico del resfriado y la
gripe. Para el tratamiento del dolor leve-moderado, se asocian la codeina, el
tramadol o el dextropropoxifeno con paracetamol, acido acetilsalicilico o
ibuprofeno. (Fernandez, 2010)
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La buprenorfina y la pentazocina se asocian a la naloxona en formulaciones para
uso sublingual u oral para reducir su utilizaciébn abusiva. Por estas vias de
administracion la naloxona no se ab-sorbe y por ello no interfiere en los efectos
opioides, pero si el preparado se utiliza por via intravenosa, puede producir
sindrome de abstinencia. (Miguel, 2002)

1.9.8 Formas farmacéuticas:

PRINCIPIO PRODUCTO COMERCIAL

ACTIVO
T
Graten
'|; Morfina
Morfina Graten ®, Analfin L.C. ® 10 mg/ N )
1QSATM£'"”" piSA
Figura 13.- Presentacion de la morfina
Fentanilo

Durogesic® Fentanest ®

Figura 14.- Presentacion de fentanilo
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i, .

Temgesic'

BUPRENORFiNA

Buprenorfina  Brospina® Temgesic® Solucian nyectal

d/') Schering-Plovdh

Figura 15.- Presentacion de la
Buprenorfina

Butorfanol Torbugesic ®, Stadol ®

Figura 16.- Presentacion del
butorfanol

Naloxona Narcanti ®

Figura 17.- Presentacion de la
Naloxona




|

\ : s I st

Tramadol Pisadol ®, Trama Pet's ®
Figura 18.- Presentacion del tramadol
Meperidina Demerol ®, Petidina ®
Figura 19.- Presentacion de la
meperidina
Codeina Histaverin®

Figura 20.- Presentacion de la codeina
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Oximorfona Oxycontin ®

Figura 21.- Presentacion de la
oximorfona

(José Gabriel Ruiz Cervantes, 2010)

Capitulo 2. Analgésicos no narcéticos (AINES)
2.1. Concepto

Los analgésicos antiinflamatorios no esteroides constituyen uno de los grupos de
medicamentos mas prescritos, presentan una gran variedad de indicaciones
terapéuticas como antinflamatorios, analgésicos, y antipiréticos, los cuales
constituyen un grupo heterogéneo de compuestos con frecuencia no relacionados
quimicamente. (José Gabriel Ruiz Cervantes, 2010) Sin embargo, difieren en la
importancia relativa que cada una de estas propiedades representa en el conjunto
de su efecto farmacoldgico. Alivian el dolor leve a moderado y a eficacia depende
del AINE especifico que se administre. (Kurt A. Grimm, 2013)

De igual forma confieren sinergia cuando se usan en combinacion con opioides y
pueden ejercer un efecto ahorrador de opioide si se requieren dosis menores del
mismo. Su efecto prolongado, ademas de su eficacia analgésica y libertad de
alteraciones de SNC (sedacion o distrofia), hacen a estos analgeésicos ideales para
tratar el dolor agudo en pacientes veterinarios. (Pedro, 2017)

2.2 Antecedentes histéricos de los AINES

Desde los tiempos de Galeno hasta Edward Stone en 1763, se han empleado
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empiricamente “cocimientos o polvos de hojas de sauce” en el tratamiento de
algunos dolores intermitentes y de la fiebre. Se tuvo que llegar a 1827, en plena
época de los alcaloides y en 1929 con Leroux se purificé el componente activo de
la corteza de sauce, que recibio el nombre de salicina, la cual da lugar glucosay
alcohol salicilico (4cido salicilico). ((SED), 2016)

En 1858 Koble y Lautmann sintetizan el salicilato sodico, pero fue en 1876 que
en el hospital Charite de Berlin se establecieron por primera vez sus efectos
antiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos. (José Gabriel Ruiz Cervantes, 2010).

En relacion con el mecanismo de accion de los antiinflamatorios no opiaceos, hay
oscuridad hasta que en la década de los setenta, cundo Vane y Cols ofrecen una
explicacion analgésica y antiinflamatoria de estos farmacos por la interferencia con
la biosintesis de prostaglandinas a través de las ciclooxigenasas. (Kurt A. Grimm,
2013)

Sin embargo, durante los ultimos afios se ha podido comprobar la importancia de
otros mecanismos distintos a la inhibiciéon de biosintesis de prostaglandinas. Asi
podemos destacar a inhibicion de formacién de leucotrienos, sustancias con un
gran poder quimiotactico que contribuyen al proceso proliferativo celular en el
locus de la inflamacion, los leucotrienos se obtienen de la transformacién de a
lipooxigenasa y se ha demostrado que determinados farmacos con actividad
antiinflamatoria inhiben su accion. (Miguel, 2002)

2.3 Ciclooxigenas y sintesis de PG

Como se habia mencionado con anterioridad en 1971 se demostré que los AINES
inhibian la actividad de una enzima ciclooxigenasa (COX), que producia PG
capaces de intervenir en a patogenia de inflamacién, tumefaccién, dolor y fiebre,
tiempo después se descubrié a segunda enzima COX y en fechas mas recientes
la COX 3.

La COX antes llamada PG sintetasa oxida al acido araquidénico hasta diversos
eicosanoides, los cuales son denominados como derivados bioldgicos de los
fosfolipidos de membrana, estos formados por 3 vias enzimaticas.

1.- Via de la Cox: formamos endoperoxidos inestables PGG y PGH de os cuales
se derivan los tromboxanos y las PG. (Pedro, 2017)

Las PG en especial la PGE, y prostaciclina, son potentes mediadores de
inflamacion y dolor.
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Los efectos antinoniceptivos de los AINE se ejercen de forma periférica y central.
Los AINE penetran los tejidos inflamados donde se tiene un efecto local, esto los
hace excelentes opciones analgésicas para el tratamiento de lesiones con
inflamacion acompafiante, asi como de afecciones (sinovitis, artritis, cistitis y
dermatitis). Su accion central se ejerce a los niveles espinal y supra espinal, con
contribuciones de COX-1y COX-2.

Este efecto puede explicar el bienestar global y la mejoria del paciente en el alivio
del dolor agudo. ((SED), 2016)

El uso racional de estos analgésicos debe basarse en la comprension de las vias
fisiologicas y fisiopatoldgicas. En las vias nociceptivas pueden participar el gen
obtenido para COX-1, o el que codifica a COX-2, esto debido a que se expresan
en diferentes sitios y circunstancias.

El incremento de los valores de COX eleva la produccion de prostanoides, que
actuian como amplificadores de sefiales aferentes nociceptivas y la transmision
tanto en el sistema nervioso periférico como en el central, por lo que se ha
demostrado que COX-2 tiene utilidad clinica para el tratamiento del dolor
inflamatorio tanto en animales como en seres humanos. (Candyce M. Jack, 2005)

Aungque la COX-2 se induce durante la inflamacion, se ha demostrado que
también se induce durante la resolucién de la respuesta inflamatoria, momento en
que se producen las PG antiinflamatorias (PGD, y PGF;) pero no PGE,,
proinflamatoria. La inhibicion de esta isoenzima durante esta fase, en realidad
podria prolongar la inflamacién. (Hoppenfeld, 2014)

La mayoria de los AINE actualmente en uso son inhibidores de ambas isoenzimas,
aunque varian en el grado de inhibicibn de cada una de ellas. El efecto
antiinflamatorio esta claramente relacionado con la inhibicion de la COX-2, y es
probable que al utilizarse como antiinflamatorios, sus efectos indeseados se deban
mayoritariamente a la inhibicion de la COX-1. ((SED), 2016)

Relacionado a lo anterior la diferencia as importante entre ambas enzimas desde
el punto de vista farmacoldgico se deriva en que Cox.1 se expresa
constitucionalmente, es decir es una enzima constitutiva en casi todos los tejidos,
pero muy especialmente en el rifidn y en el tracto gastro intestinal.

Su actividad tiene que ver con la participacion de las prostaglandinas y los
tromboxanos en el control de funciones fisioldgicas y esto es responsable de
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proteger estos epitelios y el agregue de plaquetas. (Candyce M. Jack, 2005)

En el caso de la Cox-2 parece manifestarse en algunas células bajo efecto
inductor de determinados estimulos como algunos mediadores quimicos de a
infamacion, por lo tanto mantiene los mecanismos de este proceso y amplifica las
sefiales dolorosas que surgen de diferentes areas. ((SED), 2016)

Describiendo a Cox-3, es sintetizada a partir de gen que codifica la Cox-1 y por su
ubicacion se diferencia en la retencion de 1 INTRON en su RNAm.

De igual forma ésta ciclo oxigenasa tiene a capacidad de realizar glucosiacion
similar a la que es realizada por la Cox-1 y Cox-2, es decir sintetiza PGs a partir
de AA. (Glen, 2003)

La Cox-3 cuenta dentro de sus propiedades la de ser constituida como Cox-1y no
inducida como la Cox-2, igualmente su concentracion, es inversa a la
concentracion de peroxidos en los tejidos. EI mecanismo de produccién de
analgesia a nivel central no es tan claramente explicado por la inhibicion de la
COX-3 y postulan que este puede deberse a su leve efecto sobre la COX-1y
COX-2. (Willoughby DA, 2000)

La inhibicion selectiva 0 no selectiva de la COX-1, COX-2 y COX-3 produce
disminucién de la temperatura corporal y control de la fiebre como respuesta del
bloqueo del estimulo de las PGs COX-1 y PGs COX-2 sobre el area pre-optica del
hipotalamo o por inhibicién directa de la COX-3 con bloqueo de la sintesis de la
PGE2 mediador final del proceso. (S., 2002)

= = COH

Acido araquidénico

COX-1 CoXx-2

“Constitutiva™ “Inducible”
AINEs

COXIBS

Prostaglandinas Prostaglandinas

Proteccion de la Mediadores del dolor,

mucosa Hemostasia inflamacion, y fiebre
gastrica

FIGURA 22.- Estructura de la ciclooxigenasa

2.- Via de la lipooxigenasa: Catalizan oxidacion del acido araquidonico a sus
correspondientes acidos hidroperoxieicosatrienoico de los cuales se derivan:

Leucotrienos: Vasoconstrictores y broncoconstrictores. Aumentan la permeabilidad
vascular y forman parte de diferentes fisiopatologias.
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Lipoxinas: Favorecen la resolucion del proceso inflamatorio. Controlan la entrada
de neutrofilos disminuyen la permeabilidad vascular y facilitan la eliminacion de
restos celulares y cicatrizacion. (Pedro, 2017)

1 Fosfolipasa A2

8 00 Arad Q0 0

+ LOX FLAP

Acidos Epoxieicosatrienoicos(EET)
Acidos Hidroxiecosatetraenoicos(HETE)
Acidos hidroperieicosatetraenoico(HPETE)

FIGURA 23.- Estructura de la lipooxigenasa

3.- Via del citocromo p450: que metaboliza el &cido araquiddnico a los epdxidos y
a los &cidos hidroxieicosateraenoico.

Es importante en tejidos que no expresan ni COX ni lipooxigenasa. Modulan la
funcién y se puede comportar como EDHF (factor hiperpolarizante derivado de
endotelio en vasos coronarios).

En conjunto, cada uno de ellos tiene receptores especificos en membrana que van
a estar asociados a proteinas G, aunque tienen diferentes acciones. Unos activan
adelinato ciclasa provocando el aumento de AMPc y otros activan fosfolipasa C
aumentando las concentraciones de calcio. (Pedro, 2017)
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Membrana Fosfolipidica

1 Fosfolipasa A2

Acido Araquidonico

| l

EFOXIGENASA HIDROKILASA

CITOCROMO P450

HETE

EET

|

5,6-EET
8,9-EET

11,12-EET

Acidos Epoxieicosatrienolcos(EET) 14,14-EET
Acidos Hidroxiecosatetraenoicos(HETE)
Acidos hidroperieicosatetraenoico| HPETE)

FIGURA 24.- Estructura del citocromo P 450

La liberacién de &cido araquiddnico desde e fosfolipido se cataliza por accion de la
fosfolipasa A y es el paso Ilimitante de la velocidad en la sintesis de PGy
leucotrienos. (José Gabriel Ruiz Cervantes, 2010)

La PG, es el prostanoideinicia formado seguido por PGH, que sirve como
sustrato para PG sintetasa, PGD isomerasa, PGF reductasa, prostaciclina
sintetasa y tromboxanos TAX, TXB, todos con diversas funciones.

Las PG producidas por COX1 Y COX-2 son ubicuas en todo el organismo y
facilitan mucho las funciones fisiol6gica en os estados de salud y patoldgicos.
((SED), 2016)
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Fosfolipidos Fosfatidilinositoles

Fosfolipasa C y diglicéndo
Fosfolipasa A, ——

/
N\

Radicales libres | | COX (1y2) | | Lipooxigenasa | | CyP-450

Acido araquidénico

\I

|soprostancs Prostaglandinas Leucotrienos | | Epoxidos

tromboxanos

FIGURA 25.- Diagrama de la formacién de prostaglandinas

En la actualidad la administracion de AINEs debe ser considerada en pacientes
bien hidratados, normotensos, sin dafio hepéatico ni renal, sin anormalidades
hemostaticas, sin evidencias de alteraciones gastrointestinales (Ulcera géastrica).
Los AINEs tienen gran propiedad de ser afectivos para el manejo del dolor
después de procedimientos quirtrgicos en ortopedia y de tejidos blandos (sobre
todo en procedimientos en os que la inflamacion es intensa) (Ruiz Gallo Mariano,
2013)
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2.4 CLASIFICACION Y ESTRUCTURA QUIMICA DE LOS AINES

Los AINEs, incluyen muy diversos compuestos, que aunque casi nunca tienen
relacion quimica alguna, si comparten actividades terapéuticas y efectos

colaterales.

En este vasto grupo se incluyen los farmacos antiinflamatorios, analgésicos,
antipiréticos (José Gabriel Ruiz Cervantes, 2010)

Grupo

Adh“.- (.’ ‘e )

Analgeésico

Tbuprofén
Ketoprofén
Naproxeén
Fenbufen
Vedaprofén
fen

- e

Acetammofén

Inlubidores de la COXIB

Piroxi
Meloxicam

Acido meclofenamico
Acido tolfenamico

Diclofenaco sodico
Nimesulida

Firocoxib
Deracoxib
Celecoxib
Refecoxib
Valdecoxib
Etonicoxib
TLumiracoxib

CUADRO 4.- Clasificacion de los AINEs por grupo
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Salicilatos Derivados indol- Derivados arilo- Acidos enélicos

aceticos aceticos Ouxlcanos Pirazolonas
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- ".\\V.-"O'-\T/-' On, ~ e J LI [N 'y H i ,.!, ’!- \\
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Aspirina Sulindac Etodolaco Piroxicam Femlbutazona
Derivados Arilprapidnicos Fenematos Para Coxibs
aminofenoles
C‘L.D f“
il e
H " c . [‘.la,--’é"* .U--"
H o ‘} ! I N [ oy ]1'
o I y —{ X Lo . g
; L =N fiH ' :
H /A O?_ ¢ - 0
{5)-Ibuprofena Naproxeno Acido mefenimico Paracetamol Firocoxib

CUADRO 5.- Clasificacion de los grupos quimicos de los AINES

2.5 Descripcion de los analgésicos no esteroideos mas utilizados en el perro y el
gato.

2.5.1 MELOXICAM & I

Nombre genérico: Meloxicam H "N\s
. N | N\

Origen: Pertenece a la familia de los AINE oxicam, o O

ejerce preferencia hacia la inhibicion de COX-2. Es

un polvo amarillo, de consistencia solida.

Figura 26.- Estructura quimica

Datos recientes in vivo e in vitro han demostrado del meloxicam

que tiene poca actividad sobre las COX-1 y tiene

mas actividad hacia las COX-2.
Esta aprobado para el control del dolor y la inflamacién asociados con osteoartritis

y esta disponible en formulaciones orales y parenterales. (Ruiz Gallo Mariano,
2013)
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2.5.2 PIROXICAM

L o CH
Nombre genérico: Piroxicam 3
OH O S\
Origen: pertenece al grupo de los Oxicanos, se R NJ‘“N
presenta en forma de polvo amarillo palido, igual N H
gue el meloxicam y a menos que se indique lo D,;SSDxCW

contrario las soluciones inyectables deben ser
conservadas en refrigeracion. (Kurt A. Grimm,

2013)

Figura 27.- Estructura quimica

del piroxicam

d
2.5.3 CARPROFEN 0
'\

Nombre genérico: Carprofen, Carprofeno OH
Origen: al igual que ketoprofeno pertenece al grupo
de los &cido arilpropionicos, pero a diferencia de N
este, Carprofeno es altamente selectiva para COX H

2 en lineas celulares caninas.

Figura 28.- Estructura quimica
También es inhibidor moderado de la fosfolipasa | del carprofeno

A2, la cual es responsable de la liberacion del
acido araquidonico desde la membrana celular e inhibe la produccion de
prostaglandinas a partir de células inflamatorias. (Kurt A. Grimm, 2013)

2.5.4 VEDAPROFEN:

Nombre genérico: Vedaprofeno

Origen: Es un derivado del acido propionico que inhibe la
sintesis de prostaglandinas. (José Gabriel Ruiz

Cervantes, 2010)

del vedaprofeno

Figura 29.- Estructura quimica
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2.5.5 KETOPROFEN H
3

Nombre genérico: Ketoprofen, Ketoprofeno

_ o COH
Origen: El ketoprofeno pertenece al grupo de los acidos )
arilpropionicos, subgrupo de los acidos carboxilicos.
El efecto analgésico del ketoprofeno se debe a dos
mecanismos de accion diferentes, uno a nivel

periférico y otro a nivel central. (Kurt A. Grimm, | Figura 30.- Estructura quimica
2013) del ketoprofen

2.5.6 ACIDO TOLFENAMICO:
Nombre genérico: Acido tolfenamico

Origen: Es un inhibidor selectivo de la COX2, aunque
también inhibe el tromboxano.

Estad disponible tanto inyectable como oral, tiene excelentes propiedades
antipiréticas antiinflamatorias, y una vida media larga. (José Gabriel Ruiz
Cervantes, 2010)

Figura 31.- Estructura quimica
del &cido tolfenamico

2.5.7 ACIDO MECLOFENAMICO

S - COOH d
Nombre genérico: Acido miclofenamico H oH
N 3
Origen: Es un derivado del fenamato, es un cristal
insoluble en agua. (José Gabriel Ruiz Cervantes, d

2010)

Figura 32.- Estructura quimica
del acido meclofenamico
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2.5.8 FIROCOXIB:

s]
Nombre genérico: Firocoxib D‘%J’ }7
-~ .
Origen: es miembro de la clase Coxib de AINE. Los
datos in vitro apoyan al firocoxib como wun - o
medicamento que conserva COX-1 (selectivo para o

COX-2); sin embargo, la conformacioén in vivo aun
no esta disponible. (Candyce M. Jack, 2005)

Figura 33.- Estructura quimica
del firocoxib

2.5.9 KETOROLACO:

Nombre geneérico: Ketorolaco, Ketorolac, N
Trometamina \

Origen: Es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE)

de la familia de los derivados heterociclicos del

L o . L . Figura 34.- Estructura quimica
acido acético, de origen sintético con frecuencia

del ketorolaco

usado como antipirético, antiinflamatorio y
analgésico. (Kurt A. Grimm, 2013)

2.5.10 ETODOLACO:

HO
- 0
Nombre genérico: Etodolaco
H
. , . , . . L CH: N
Origen: farmaco derivado del acido indol aceético no 0
esteroideo, que se caracteriza por ser un compuesto \ |

blanco, cristalino, insoluble en el agua pero soluble
en alcohol o DMSO (dimetil-sulfoxido). (Kurt A.
Grimm, 2013)

Figura 35.- Estructura quimica
del etodolaco




2.5.11 ACETAMINOFEN: HsC

Nombre genérico: Acetaminofén, Paracetamol ):0

Origen: metabolito de la fenacetina. es un polvo "'U_@_”H

blanco, cristalino, inodoro, amargo, soluble en agua y
alcohol, de reaccion alcalina. (José Gabriel Ruiz

Cervantes, 2010) Figura 36.- Estructura quimica
del acetaminofén

2.5.12 FENILBUTAZONA:

Nombre genérico. @
oYEx @

Origen: La fenilbutazona es un derivado de la antipirina .
y la aminopirina; tiene como ndcleo basico la  .oncece l
fenilpirazolona. (José Gabriel Ruiz Cervantes, 2010) ~

Figura 37.- Estructura quimica
de la fenilbutazona

i NaOss. N CH:
2.5.13 METAMIZOL SODICO: r(
o ”'N\CH;
Nombre genérico: Metamizol sodico, Dipirona saodica,
Aminopirina.

Origen. Es de origen sintético y se clasifica como | Figura 38.- Estructura quimica
una pirazolona, ya que en su estructura quimica | del metamizol sodico

posee cetonas derivadas del pirazol. (Hoppenfeld,
2014)
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2.5.14 FLUNIXIN DE MEGLUMINA:

Nombre genérico: Flunixin de meglumina, flunixina meglumina,
meglumina de Flunixin |

0
\ OH
T Y
Origen: es una anilina halogenada que se deriva del acido
nicotinico. Su principal sal es la meglumina.
Desde el punto de vista de la capacidad analgésica, se dice que r
F

es muy superior o al menos comparable a pentazocina,
fenilbutazona y codeina.

F

Sin embargo, su notable efecto antiinflamatorio | Figura 39.- Estructura quimica
puede considerarse uno de los mas altos entre los | d€l Flunixin de meglumina

AINES, incluso comparable al de los esteroides.
(Hoppenfeld, 2014)

2.5.15 DICLOFENACO SODICO:

CH2CO:H
Nombre genérico: Diclofenaco sédico, diclofenaco @
NH

Origen: Pertenece a grupo de los derivados del &cido a c
fenilacético, posee propiedades analgésicas, antipiréticas y

minima accion antiinflamatoria. Es un inhibidor potencial de a

COX. (Héctor S. Sumano Lépez, 2006)

Figura 40.- Estructura quimica
del diclofenaco sddico

2.5.16 ACIDO ACETIL SALICILICO: 0
Il
- . C—0H
Nombre genérico: Aspirina
Origen: el compuesto original provenia del sauce, pero en la
actualidad se sintetiza facilmente a partir del fenol. Ademas O_ﬁ_CH3

es un polvo blanco cristalino, es soluble en agua y alcohol. 0
2.6 Efectos farmacolégicos de los AINE's

Figura 41.- Estructura quimica
del &cido acetil salicilico
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2.6.1 Farmacocinética:

En general, el comportamiento farmacocinético es muy parecido en todos, y con
respecto a la edad, en los mayores de tres meses es ya similar al del adulto. Tras
la administracién oral se absorben rdpidamente por difusion pasiva en estbmago e
intestino proximal. (Ruiz Gallo Mariano, 2013)

Al ser acidos débiles mantienen un estado de ionizacién en el medio &cido
(mucosa gastrica, orina, liquido sinovial y liquido extra celular de los tejidos
inflamados), que facilita su difusién a través de las membranas biol6gicas.

Al penetrar en las células, si el pH es mas alto se disocian y pueden quedar
atrapados, alcanzando una elevada concentracion local. Este efecto ocurre en las
células gastricas y puede ser la causa dela toxicidad gastrointestinal de los AINE.
(Richard, 2003)

La fraccion libre plasmatica es pequefia, ya que aproximadamente el 90% del
farmaco circula ligado a las proteinas séricas. Como consecuencia, el volumen de
distribucién y la vida media de distribucién son bajos.

La elevada fijacidbn proteica actia como un reservorio que modula el nivel
plasmatico de sustancia activa. (Miguel, 2002). En los procesos en que disminuye
la albumina sérica (desnutricién, insuficiencia renal y sindrome nefrético) o cuando
existe competicidén en la fijacion proteica con otros farmacos, la concentracion de
AINE libre en suero puede ser muy alta, aumentando la incidencia y gravedad de
efectos secundarios.

La disminucién del pH sérico aumenta la concentracion plasmética de sustancia
libre, ya que disminuye su afinidad proteica, elevando, ademas, la fraccion no
ionizada o difusible, si bien este efecto soOlo tiene relevancia clinica en las
situaciones de intoxicacion postsalicilatos.

Aproximadamente el rifion elimina el 10 % en forma activa eludiendo el
metabolismo hepéatico. (Kurt A. Grimm, 2013)
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2.6.2 Farmacodinamia:

Inhiben la ciclooxigenasa, suprimiendo la generacion de PG y tromboxanos (TX).
El efecto farmacolégico varia para cada principio activo en relacion con la
intensidad de la inhibicibn de la enzima (irreversible, competitivo-
estereoespecifica, 0 no competitiva), la capacidad para llegar a los tejidos o con la
existencia de diferentes tipos de ciclooxigenasa. El efecto analgésico se basa en
el blogueo de la produccion periférica y central de PG. ((SED), 2016)

Los analgésicos-antitérmicos ejercen su accién a través de la inhibicién de la
ciclooxigenasa a nivel central, impidiendo la sensibilizaciéon de las neuronas
medulares y supra medulares, permitiendo la modulacion (inhibicion) central del
dolor. La inhibiciébn a nivel periférico es escasa por lo que carecen de efecto
antiinflamatorio.

En los AINE la inhibicién es predominantemente periférica, aunque en el caso del
acido acetilsalicilico la inhibicion también es central. Los AINE’s no bloquean las
PG ya liberadas, que contindan ejerciendo el efecto hiperalgésico hasta que cesa
su actividad. Esto ha conducido a planteamientos depremedicacionantes del acto
quirdrgico para evitar la aparicion de dolor postoperatorio debido a las PG de
accion prolongada previamente liberadas.

El efecto antipirético es fundamentalmente central.

Las PG disminuyen la actividad de un grupo neuronal del hipotdlamo anterior que
pone en marcha los mecanismos de pérdida de calor (vasodilatacion y sudoracion)
como respuesta a los pirégenos enddgenos. El efecto antinflamatorio se basa, en
parte, en la inhibicion periférica de la sintesis de PG (PGEZ2), sin embargo la
potencia antiinflamatoria noes correlativa con la intensidad de la inhibicion
periférica.

La respuesta antiinflamatoria es dificil de medir, porque no existe un método
suficientemente sensible para valorarla y las diferencias entre unos y otros
farmacos, pueden depender mas de la dosis que de su potencia inhibitoria. El
efecto antiinflamatorio es tardio y tiene un periodo de latencia de alrededor de una
se-mana y cuando aparece puede dar lugar a un mayor efecto analgésico.

Los AINES interfieren la activacion de los neutréfilos, afectando a la quimiotaxis

migracion y liberacion de los pro-ductos leucocitarios (enzimas lisosomiales) de lo
gue deriva parte de su poder antiinflamatorio. (Fernandez, 2010)
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2.6.3 Posologia:

FARMACO ESPECIE DOSIS
Caninos 0.2 mg/kg (PO, SC)
Meloxicam i
Felinos 0.3 mg (PO)
Piroxicam Caninos y Felinos 0.3-0.6 mg/kg (IM)
Carprofeno Caninos y Felinos 4.4 mg/kg (PO)
Vedaprofeno Caninos 0.5 mg/kg
Caninos 1-2 mg/kg (1V)
Ketoprofeno i
Felinos 2 mg/kg(SC)

Ac. Tolfenamico

Caninos y Felinos

4 mg/kg (PO,IM,SC)

Ac. Meclofenamico Caninos 1-3 mg/kg (PO)
Firocoxib Caninos 5 mg/kg (PO)

Caninos 5-30 mg/kg (PO), 0.3-0.5
Ketorolaco mg/kg (IM), 1 mg/kg (IV)

Felinos 0.25 mg/kg
Etodolaco Caninos 10-15 mg/kg (PO)
Acetaminofén Caninos 10-15 mg/kg (PO)
Fenibutazona Caninos 15-22 mg/kg (PO)

Caninos 12-25 mg/kg (IM,1V)
Metamizol sédico i

Felinos 10-25 mg/kg (IM)

Caninos 0.25-1.1 mg/kg (IM, IV, PO)
Flunixin de Meglumina i

Felinos 0.25-1 mg/kg (IM,IV)

Diclofenaco Sadico

Caninos y Felinos

6-10 mg/kg

Acido Acetil Salicilico

Caninos

10-35 mg/kg (PO)

Felinos

10-25 mg/kg (PO)

CUADRO 6.- Dosis y vias de administracion de los farmacos no narcéticos (Héctor
S. Sumano Lo6pez, 2006)
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2.6.4 Usos terapéuticos:

En caso de presentar estados febriles disminuye la temperatura, se administra
también como analgésicos en caso de artritis, mialgias, neuralgias, cefaleas,
dolores post operatorios.

Util en presencia de enfermedades inflamatorias agudas o crénicas, tales como
artritis reumatoide, artrosis, espondilosis, tendinitis. Algunos derivados de
salicilatos se usan como tratamiento en base a colitis cronicas. (Richard, 2003)

2.6.5 Reacciones adversas:
Los posibles efectos adversos asociados con los AINEs incluyen toxicidad
gastrointestinal y renal e inhibicion de la consolidacion Gsea.

2.6.5.1 Sistema digestivo: La toxicidad gastrointestinal es causada por dos
mecanismos:

1.- la irritacion directa del farmaco sobre la mucosa gastrointestinal
2.- la inhibicién de prostaglandinas.

La irritacion directa se produce porque la acidez de los AINES se vuelve més
lipéfilos en el medio acido del estbmago y se difunden en la mucosa gastrica
donde causan dafio. Las prostaglandinas tienen un efecto citoprotector en la
mucosa gastrointestinal y la inhibicibn de estos compuestos da como resultado
una disminucion de la citoproteccion, disminucion del flujo sanguineo, disminucion
de la sintesis del moco protector e inhibicion de la rotacidon y reparacién de las
células de la mucosa. En el tracto gastrointestinal de perros sanos, COX-1 es la
principal enzima COX que produce prostaglandinas principalmente PGE2, pero la
COX-2 también puede estar presente y regular después de la exposicion a un
agente irritante.

La inhibicion de COX-1 en el estbmago aumenta el riesgo de erosiones y Ulceras
gastricas. En el duodeno el requerimiento de prostaglandina es menor porque es
menos acido, el requerimiento de bicarbonato en la mucosa es menor (el
bicarbonato es secretado por el pancreas), y menor fuerza de cizallamiento de
alimentos debido a la trituracion que ya ha ocurrido en el estbmago.

La inhibicion de COX 2 por algunos AINES puede incrementar el riesgo de la
ulceracion duodenal. (Katzung, 2019)

En las dltimas décadas, la atencién se ha centrado en el desarrollo de AINE con
mas selectividad para la ciclooxigenasa-2 como un medio para disminuir los

47



efectos adversos mientras se mantiene la eficacia. Algunos factores pueden
aumentar el riesgo de toxicidad gastrointestinal incluyendo el uso de altas dosis de
AINES, el uso de AINES con corticosteroides y enfermedades gastrointestinales.
((SED), 2016)

2.6.5.2 Aparato Urinario:

Las prostaglandinas son sintetizadas por las enzimas COX-1 y COX-2, en la
funcién renal influyen en el flujo sanguineo renal, la tasa de filtracién glomerular, la
liberacion de renina y la excrecion de sodio. Se han reportado casos de toxicidad
cuando se utilizan en altas dosis acompafnados de otros factores.

El dafio renal ocurre por la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas. En
animales hay una disminucion de la perfusién renal causada por deshidratacion,
anestesia, shock, enfermedad renal existente, esto conduce a isquemia renal.

Los animales sanos pueden ser inmunes a los efectos adversos de los AINES,
pero puede haber dafio renal en algunos casos (por ejemplo, deshidratacion,
disfuncién tubular, deplecion de electrolitos o en anestesia), el rifidén depende de
COX-1 y COX-2 para la sintesis de prostaglandinas para autorregular el
metabolismo del agua, la funcion tubular y el flujo sanguineo renal.

Los animales que tienen enfermedad renal existente corren mayor riesgo de
presentar deshidratacion, lo que puede aumentar la probabilidad de nefropatia
inducida por AINES. (Miguel, 2002)

2.6.5.3 El dafio hepético:

Por AINES es poco comuUn en perros, no obstante, se ha reportado
hepatotoxicidad idiosincratica con el uso de carprofeno en perros. La sobredosis
de paracetamol en esta especie se ha relacionado con dafio hepatocelular grave.

La mayoria de los AINES no alteran la hemostasia cuando se usan en dosis
terapéuticas y en tiempos breves; sin embargo, algunos farmacos con inhibicién
irreversible a la COX, como el acido acetil salicilico y la fenilbutazona, se pueden
relacionar con sangrados, dado que su efecto persiste durante la supervivencia de
la plagueta que no sintetiza el tromboxano, un vasoconstrictor y agregante
plaquetario. (Miguel, 2002)
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2.6.7 Contraindicaciones:

1.- Pacientes con antecedentes de reacciones de hipersensibilidad grave con
algun AINE.

2.- En pacientes gestantes: no se recomienda el uso de estos farmacos ya que
puede provocar hemorragias durante el parto, pudiendo provocar de igual manera
el cierre prematuro del conducto arterioso y el desarrollo de hipertension
pulmonar persistente en el neonato. (Richard, 2003)

3.- Pacientes cardiopatas: se debe evitar la utilizacion de AINES incluso a corto
plazo, en pacientes con infarto agudo de miocardio ya que se asocia a incremento
de riesgo cardio-vascular.

4.- Pacientes con problemas gastricos cronicos: En estos pacientes el uso de
AINES produce inflamacion, hemorragias, Ulceras y perforaciones
gastrointestinales que pueden llegar a ser mortales. (Miguel, 2002)

5.- Pacientes con tratamiento de anticoagulantes: en estos pacientes es
importante evitar la combinacién ya que esto puede producir un incremento en la
produccion de hemorragias severas y continuas.

(Pedro, 2017)

2.6.8 Interacciones:

Muchos salicilatos y agentes similares desplazan a los anticoagulantes orales y a
otros farmacos, como las hidantoinas, las sulfonilureas y las sulfamidas de las
proteinas plasmaticas, a las que se fijan, y de esta manera aumentar su toxicidad.
Los salicilatos antagonizan los erectos uricosuricos y reducen el aclaramiento de
metotrexato o aumentan su toxicidad. ((SED), 2016)

El uso de estos farmacos junto con los corticoesteroides aumenta la toxicidad
gastrointestinal y posiblemente renal, como sucede con los aminoglucésidos, de la
misma forma el uso combinado de estos, producen un efecto aditivo en su accion
farmacoldgica y toxica. En este caso las dosis deben ajustarse correctamente.
(Ruiz Gallo Mariano, 2013). Medicamentos como la fenilbutazona puede inducir o
inhibir el metabolismo hepatico de otros farmacos, con los consiguientes cambios
en los niveles de estos ultimos administrados de manera conjunta. (Miguel, 2002)
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2.6.9 Formas farmacéuticas:

PRINCIPIO ACTIVO PRODUCTO COMERCIAL

Meloxicam Melodex®, Meloxipets ®
Figura 42.- Presentacion del
meloxicam

Piroxicam Pirex 80®, Piroxicam®
Figura 43.- Presentacion del
piroxicam

Carprofeno

Rimadyl®, Docarpina ®

Figura 44.- Presentacion del
carprofeno
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Vedaprofeno

Ketoprofeno

Ac. Tolfenamico

Quadrisol 5®,

Ketofen ®, Prosyfen®

Tolfedine®, Tolfén L.A®

QUADRISOL® 100
o

- o

. \

| 4 ’ﬂ\"‘

Figura 45.- Presentacion del
vedaprofeno

Figura 46.- Presentacion del
ketoprofeno

Figura 47.- Presentacion del
acido tolfenamico
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Ac. Meclofenamico

Firocoxib

Ketorolaco

Meclomen®, Namifen®

Previcox®,

Dolac®, Dolovet ®

Figura 48.- Presentacion del
acido meclofenamico

[ previcox’ %
/_/{‘/fcwr/b/

Figura 49.- Presentacion del
firocoxib

OVET
-VET®

| DOLO:

TABLETAS

Figura 50.- Presentacion del
ketorolaco
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EtoGesic’
(etodolac)
FOR ORAL USE IN DOGS MY 3

30 TABLETS

e G e

Etodolaco ) . 5
EtoGecic®, Piroax®

Figura 51.- Presentacion del
etodolaco

Acetaminofén _ o paracataml M"L‘r CcIA
Tylenol®, Adinol ® apido o

Fiebre
del Dolory 1 e 10 rabletes
Nojirita e estomage

Figura 52.- Presentacion del
acetaminofén

Fenibutazona

Butazolidina®, Butavem®

Figura 53.- Presentacion de la
fenilbutazona
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Metamizol sodico

Flunixin de Meglumina

Diclofenaco Sdédico

Acido acetilsalicilico

(José Gabriel Ruiz
Cervantes 2010)

Analvet®, Dipironil®

Meglutem®, Meglumine®

Diclovet ®, N-said- pets ®

Aspirina ®, Asprin®

| c—
Analvet® R
L ——="

vet®
———

= Anatvet” - —

Figura 54.- Presentacion del
metamizol sodico

FLUNIXIN MEGLUMINE

INECTION USP

Figura 55.- Presentacion de
Flunixin de meglumina

Figura 56.- Presentacion del
diclofenaco sodico

Figura 57.- Presentacion del
acido acetil salicilico
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Capitulo 3. Analgésicos no narcoticos y no AINES

3.1 Introduccion

Estos farmacos originalmente se probaron para el tratamiento de proceso distintos
al dolor.

La mayoria se siguen utilizando con sus indicaciones concretas, pero alivian
también el dolor en situaciones especificas, se usan solos o en combinaciéon con
los opiaceos, de esta forma se les llama coanalgésicos y coadyuvantes.
(Fernandez, 2010)

Tipicamente la accion de los farmacos coadyuvantes consiste en:

1.- potencializan los efectos analgésicos opiaceos o AINES, por ejemplo el dolor
neuropatico.

2.- tienen propiedades analgésicas por si mismos. (Farifia Pablo, 2016)

3.2 Gabapentinoides (anticonvulsivos)

Uno de los principios basicos del tratamiento del dolor es que deben ser los
indicados para el sindrome concreto. Ademas, debe tenerse en cuenta si existen
otros tratamientos asociados. (Community, 2020)

3.3 Descripcion de anticonvulsivos mas utilizados en el perro y el gato como
analgésicos.

3.3.1 GABAPENTINA:

Nombre genérico: Gabapentina HZN COOH
Origen: Disefiado como un analogo

estructural del acido y-aminobutirico (GABA),

ligada de manera covalente a un anillo

ciclohexano lipofilico. (José Gabriel Ruiz

Cervantes, 2010)

Figura 58.- Estructura quimica
de la gabapentina.
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3.3.2 PREGABALINA:

Nombre genérico:

NH>
: La pregabalina es un antagonista de los canales
de calcio dependientes de voltaje y tiene una
mayor afinidad por la subunidad 025 en
comparacion con la gabapentina.
Lo cual conduce a una mayor disminucion del H3C CHg
calcio intracelular y su accion en el control del

dolor neuropético y antiepiléptico. (Community,
2020) Figura 59.- Estructura quimica
de la pregabalina.

HO

3.4 Efectos farmacoldgicos
3.4.1 Farmacocinética:
3.4.1.1 Gabapentina:

La biodisponibilidad no es proporcional a la dosis. Tras la administracion oral, las
concentraciones plasmaticas pico de los gabapentinoides se observan a las 2 - 3
horas. La biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente el 60%. Los
alimentos, no afectan la farmacocinética de gabapentina. (José Gabriel Ruiz
Cervantes, 2010)

La vida media de eliminaciéon es independiente de la dosis y oscila entre 5 a 7
horas. Se elimina Unicamente por excrecion renal. No hay evidencia de
metabolismo en el hombre. Gabapentina no induce las enzimas oxidativas mixtas
responsables del metabolismo de los farmacos. (Kukanich, 2011)

3.4.1.1 Pregabalina:

La administracién de pregabalina se realiza por via oral con o sin alimentos. La
administracion conjunta de alimentos no tiene efectos clinicamente significativos
sobre la cantidad total de pregabalina absorbida. En ayunas, la concentraciéon
plasmatica maxima (Cméax) y el area bajo la curva de concentracion tiempo
aumentan proporcionalmente con la dosis. La biodisponibilidad oral es del 90% e
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independiente de la dosis. El estado de equilibrio se alcanza en un plazo de 24-48
h tras la administracion repetida. (Farifia Pablo, 2016)

La velocidad de absorcion de pregabalina disminuye cuando se administra con
alimentos, y se produce un descenso de la Cmax de un 25-30% aproximadamente
y un retraso en el Tmax de 2,5 h. Sin embargo, la administraciébn conjunta con
alimentos no tiene ningun efecto clinicamente significativo sobre el grado de
absorcion de pregabalina. (Salazar, 2009)

3.4.2 Farmacodinamia:

Tienen un mecanismo de accion farmacoldgico que esta mediada por la union a
las subunidades alfa 2-delta de tipo P / Q de los voltajes en los canales de calcio,
de este modo puede atenuar selectivamente la entrada de calcio al espacio
presinaptico a través de estos canales y provocar la disminucion de la liberacion
de neurotransmisores excitatorios tales como el glutamato, noradrenalina, la
serotonina, la dopamina y la sustancia P. (Kukanich, 2011)

3.4.3 Posologia:

FARMACO ESPECIE DOSIS

Gabapentina Caninos 10 mg/kg PO
Felinos 5 mg/ kg PO

Pregabalina Caninos 2-3 mg/kg PO
Felinos 1-2 mg/kg PO

CUADRO 7.- Dosis y vias de administracion de los farmacos Gabapentinoides
(anticonvulsivos) (Community, 2020)

3.4.4 Usos terapéuticos:

El uso méas frecuente actualmente en veterinaria es como analgésicos en
alteraciones que puedan conducir a un dolor neuropético, como por ejemplo
hernias de disco, trauma en nervios periféricos, dolor radicular, trastornos con

alodinea, enfermedad articular compresiva cronica, neuralgias, etc.

También se han utilizado en trastornos de origen metabdlico (Neuropatia
diabética), autoinmunes, inflamatorios, neoplasicos. (A van Haaften Karen, 2020)
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3.4.5 Reacciones adversas:

Tanto la pregabalina como la gabapentina son generalmente bien tolerados. Los
efectos adversos mas frecuentemente informados con el uso de pregabalina
fueron mareos, seguidos en frecuencia por la somnolencia, que es la causa mas
comun de abandono del tratamiento. Otros efectos adversos son la sequedad
bucal, los edemas Yy vision borrosa. (Ruiz Gallo Mariano, 2013)

Los efectos adversos mas comunes que aparecen con la administracion de
gabapentina son los mareos y la somnolencia, y ocurren en el 20% de los
pacientes. También se informaron confusion y edemas periféricos. Los efectos
adversos son dependientes de la dosis y reversibles para ambos agentes.
(Community, 2020)

3.4.6 Contraindicaciones:
3.4.6.1 Pregabaina:

No se administre a pacientes con hipersensibilidad al principio activo de los
gabapentinoides o a algunos de los excipientes.

Evitar su uso en hembras gestantes, ya que el farmaco rebasa la barrera
placentaria, tampoco administrar en la etapa de lactacion.

Se prefiere evitar la administracion de los gabapentinoides a animales con
problemas renales. Debido a que la pregabalina es excretada por via urinaria.
(Salazar, 2009)

3.4.6.2 Gabapentina:

No se administre a pacientes con hipersensibilidad al principio activo de los
gabapentinoides o a algunos de los excipientes.

Se prefiere evitar la administracion de los gabapentinoides a animales con
problemas renales. Debido a que la gabapentina es excretada por via urinaria. (A
van Haaften Karen, 2020)

3.4.7 Interacciones:

Cualquier agente que prolongue el transito de la gabapentina en el intestino
delgado puede potencialmente aumentar su biodisponibilidad.
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La pregabalina tiene una absorcion de mas del 90% que no se modifica por
sustancias que retrasen la motilidad del tubo digestivo. Ni la pregabalina ni la
gabapentina inhiben la actividad de las enzimas del sistema enziméatico citocromo
P450 hepaticas més importantes (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, entre otras).

Por lo tanto, las interacciones relacionadas con la inhibicion o la induccion del
metabolismo de otras sustancias son improbables. Es mas, es poco probable que
la farmacocinética de los dos compuestos varie por polimorfismos genéticos de las

enzimas metabolizadoras. (Farifia Pablo, 2016)

3.4.8 Formas farmacéuticas:

PRINCIPIO PRODUCTO COMERCIAL

ACTIVO
Gabapentina Leidofs®, Neurontin® ;E[JBDJ@::
Figura 60- Presentacion de la
gabapentina
. PREGABALYN-0
Pregabalina Pregabalyn-10®, Astik®Sr

s

O | somasLemas

Figura 61.- Presentacion de la
pregabalina.

(Miguel, 2002)
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3.5 Antagonistas NMDA
NH,
3.5.1 AMANTADINA:
Nombre genérico: Amantadina
Origen: Es un antagonista no competitivo de los receptores

NMDA y puede ser eficaz en el tratamiento del dolor
neuropatico en pacientes oncologicos (Community, 2020)

Figura 62.- Estructura quimica
de la amantadina.

3.6 Efectos farmacoldgicos
3.6.1 Farmacocinética:

La amantadina se absorbe por via oral de forma rapida y completa. La
biodisponibilidad oscila entre el 86 y el 90%. Las concentraciones plasmaticas
maximas se consiguen a las 2-4 horas de la administracién y la situacion de
equilibro se obtiene de los 2 a los 4 dias. La amantadina atraviesa la barrera
hematoencefalica y placentaria, se distribuye ampliamente por todo el organismo,
el 90% de la dosis administrada se elimina en la orina por filtracion glomerular y
secrecion tubular. (Norkus, 2015)

3.6.2 Farmacodinamia:

Hay partes del mecanismo de accidon que aun se desconocen. Inicialmente, se
pensé que el efecto antiparkinsoniano se debia a la accion sobre el sistema
dopaminérgico, pero actualmente se considera que este efecto se debe a la accién
como antagonista de los receptores NMDA, haciendo que estos receptores
queden cerrados, impidiendo la activacion ante situaciones de despolarizacion
prolongada como puede ocurrir en situaciones de dolor crénico. (Lascelles, 2008)
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3.6.3 Posologia:

FARMACO ESPECIE DOSIS

Amantadina Caninos y Felinos 3-5 mg/kg PO

CUADRO 8.- Dosis y vias de administracion de los farmacos Antagonistas NMDA
(Community, 2020)

3.6.4 Uso terapéutico:

Los mecanismos centrales se relacionan con el dolor muscular referido y la
sumision temporal de la actividad nociceptiva muscular, se encuentra facilitada en
el sindrome fibromialgico. En la fibromialgia existe una sensibilizacion central y los
puntos gatillo representan areas de hiperalgesia secundaria.

La administracion sistémica o espinal de antagonistas del receptor NMDA, en
pacientes con dolor neuropatico cronico, disminuye el dolor espontdneo y la
hiperalgesia.

Ambos nociceptores, el nociceptivo y neuropatico, contribuyen al dolor isquémico
de la arteriosclerosis, que suele responder pobremente a los opioides. Tiene un
potente efecto analgésico dosis-dependiente, en el dolor isquémico o clinico pero
con estrecha ventana terapéutica. (Mathews, 2008)

3.6.5 Reacciones adversas:
3.6.5.1 SNC:

Las reacciones adversas observadas con la amantadina se refieren sobre todo al
sistema nervioso central. Los mas frecuentes son mareos, ansiedad,
incoordinacion, insomnio y nerviosismo. Estos efectos pueden aparecer a las
pocas horas después de la primera dosis o después de varias semanas de
tratamiento. Aunque suelen ser ligeros o moderados, pueden empeorar en
particular en los pacientes geriatras.

3.6.5.2 Aparato digestivo:

Incluyen vomitos y con menor frecuencia diarrea, constipacion, y anorexia. Es
probable que estas reacciones se deban a los efectos anticolinérgicos del
farmaco.

La mayor parte de estas reacciones adversas son ligeras, no obligan a
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discontinuar el tratamiento y desaparecen al discontinuar la medicacion. Son mas
frecuentes en los pacientes geriatras. (Norkus, 2015)

3.6.6 Contraindicaciones:

Sin referencias en veterinaria. En medicina humana las contraindicaciones son:
Hipersensibilidad conocida a la amantadina o a la rimantadina. Pacientes con
glaucoma de angulo cerrado sin tratar. (Lascelles, 2008)

3.6.7 Interacciones:

Sin referencias en veterinaria. Las interacciones descritas en medicina humana
son:

Drogas anticolinérgicas: aumentan los efectos anticolinérgicos. Estimulantes del
SNS: incluyendo a la selegilina. Aumenta el efecto estimulante y pue-den aparecer
alteraciones de comportamiento e incluso convulsiones. Trimetropin/sulfas,
diuréticos tipo tiazidas: disminuyen la excrecion de amantadina. Acidificantes
urinarios: aumentan la eliminacion de amantadina. (Lascelles, 2008)

3.6.8 Formas farmacéuticas:

PRINCIPIO ACTIVO PRODUCTO
COMERCIAL

ARTRODOL-10

S
TABLETAS A 0 1o :

Amantadina Artrodol® ' %c Ly

Figura 63.- Presentacion de la
amantadina

(Community, 2020)
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