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SUMMARY

OBJECTIVE-- To evaluate the anal-

gesic efficacy of meloxicam when em-
ployed in program of balanced pre-
emptive analgesia in dogs subjected to

orthopedic surgery.

ANIMALS.- 24 dogs, classified ASA 1,
requiring orthopedic surgery.

PROCEDURE.- After induction, an-
aesthesia was maintained with halo-
thane vaporized in oxygen and the ani-
mals were incorporated into four groups
depending on which solutions was em-
ployed: GI (saline + saline), GII (0,2
mg/Kg bw meloxicam + saline), GIII
(saline + 0,5 pg/Kg bw/min remifen-
tanil), and GIV (0,2 mg/kg bw meloxi-
cam + 0,5 pg/Kg bw/min remifentanil).
During surgical procedure, reduction on
the minimum alveolar concentration of
halothane (MACyar) was evaluated;
and heart rate, non-invasive arterial
blood pressure, hemoglobin oxygen
saturation, rectal temperature, respira-
tory rate and end-tidal carbon dioxide
were continuously monitoring. Once
surgery was over, post-operative anal-

gesia was assessed.

RESULTS.- The MACya1. decreased to
0,6 + 0,1 in group I, 0,6 = 0,1 in group
1L, 0,3 = 0,1 in group III, and 0,1 £ 0,1
in group IV. The heart rate decreased in
the groups of animals that received con-
tinuous intra-operative infusion of re-
mifentanil, and the arterial pressure rose
significantly in all the groups. The
evaluation of post-operative analgesia
reveals better results in groups II and
IV.

CONCLUSIONS.- We confirmed not
only the intra-operative efficacy of me-
loxicam in potentiating the capacity of
opioids to reduce the MACpar, but its
post-operative utility in providing ade-
quate analgesia when included in a pro-
gram of pre-emptive analgesia for ap-

plication in orthopedic surgery.



RESUMEN

OBJETIVO.- Evaluar la eficacia anal-
gésica del meloxicam en un programa
de analgesia preventiva equilibrada en

perros sometidos a cirugia ortopédica.

ANIMALES.- 24 perros, clasificados
ASA 1y programados a cirugia ortopé-

dica.

PROCEDIMIENTO.- Después de la
induccion, el mantenimiento anestésico
se realizd con halotano vaporizado en
oxigeno, y de manera aleatoria los ani-
males fueron incluidos en cuatro gru-
pos: GI (salino + salino), GII (0,2
mg/Kg meloxicam + salino), GIII (sali-
no + 0,5 pg/Kg/min remifentanil), y
GIV (0,2 mgkg meloxicam + 0,5
pg/Kg/min remifentanil). Durante el
procedimiento quirargico se evaluo la
reduccion de la concentracion alveolar
minima del halotano (CAMyar); ade-
mas, se monitorizd de manera continua
la frecuencia cardiaca, la presion arterial
no invasiva, la saturacion de oxigeno en
hemoglobina, la frecuencia respiratoria,
y la fraccion espirada de CO2. Una vez
finalizada la cirugia, se avalud la anal-

gesia post-operatoria.

RESULTADOS.- La CAMya se redu-
jo hasta 0,6 = 0,1 en el grupo I, 0,6 +
0,1 en el grupo II, 0,3 + 0,1 en el grupo
Ty 0,1 0,1 en el grupo IV. La fre-
cuencia cardiaca experimentd una dis-
minucion en los grupos de animales que
recibieron la infusiéon continua intra-
operatoria de remifentanilo y la presion
arterial aumenté de manera estadistica-
mente significativa en todos los grupos.
La evaluacion de la analgesia post-
operatoria demostrd ser mejor en los

grupos [Ty IV.

CONCLUSIONES.- La utilizaciéon de
meloxicam en el periodo intra-
operatorio no solo potencia la capacidad
de los opiaceos en reducir la CAMyar,
sino también es de gran utilidad en pro-
porcionar una adecuada analgesia post-
operatoria cuando se incluye en un pro-
grama de analgesia preventiva equili-
brada en cirugias ortopédicas en el pe-

ITO.



1 INTRODUCCION

ANTECEDENTES

En el pasado, el hombre consideraba
que los animales, por encontrarse en un
peldafio inferior dentro de la escala evo-
lutiva, no podian experimentar sensa-
cion alguna de dolor. Esta creencia lle-
gaba al punto de afirmar que, ante un
estimulo doloroso durante o posterior a
una intervencion quirurgica, los movi-
mientos violentos, la emision de sonidos
y los cambios en el comportamiento del
animal, se relacionaban con una res-
puesta del sistema nervioso auténomo o,
simplemente, con reflejos musculares

incontrolables.

En la ultima década, se ha demostrado
que las caracteristica neuroanatémicas y
neurofisiologicas para el procesamiento
nociceptivo del dolor, entre el hombre y

los animales son muy parecidas; por

esta razon la respuesta de dolor de los
animales, guarda una estrecha semejan-
za con lo estudiado en el ser humano

(Hellebrekers, 2000).

BASES NEUROFISIOLOGICAS
DEL DOLOR

El dolor, es un mecanismo de protec-
cion mediante el cual el organismo re-
acciona ante un estimulo doloroso reti-
rando la zona afectada, evitando de esta
manera una lesion mas grave. Este fe-
némeno se denomina dolor fisiologico y
desempefia un importante papel defen-
sivo. Este tipo de dolor es diferente al
que se produce después de un trauma-
tismo en los nervios y tejidos (Woolf,
1989).

El dolor ha sido definido, por la Asocia-

cion Internacional para el Estudio del
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Dolor (IASP), como una sensacion y 1994) .

experiencia emocional asociada con un

dafio tisular potencial o real (Merskey, Tipos de Dolor
1979).

Basicamente, el dolor puede clasificarse
en funcion de su duracion, causa y efec-
Se ha postulado, como complemento a ] ) N
. . . . to, segun se detalla a continuacion.
la anterior definicion, que la incapaci-

dad de un individuo de comunicarse, de
ninguna forma puede negar la posibili-
dad de que esté experimentando dolor y
necesite de un tratamiento adecuado

para aliviar dicho dolor (Merskey,

a. Dolor Agudo

Se entiende por dolor agudo la conse-

cuencia sensorial inmediata a la activa-

—» Miedo — %
. Cambio de
Procesamiento q X
™ central > Ansiedad ——9 Comportamiento
T — Falta de Suefio SR
A
D?ln(:l) N gltera;::on | Hlp'?'a'lgesm T
Tisular eurohumoral periférica Aumento de Risides
sensibilidadenla —p 5
herida muscular
Plasticidad Facilita A
> —» Transmisién
Neural Nociceptiva v
P Inmovilizacion
Dlsmllnucmn flujo
Liberacién de sanguineo local
renina, —0 A ”
4 § gregacion ' o
|, Activacion anglotensina \ plaquetaria Estasis Dlsn.lmuye
Simpatoadrenal . Venosos funcién
Taquicardia, L —» Redt/:ancmn SR l pulmonar
Hipertension sodio ¢
Trombosis
Aumento i
g | —— Atelectasia
oxigeno l
Ioquemia @ g
Alteracién Aumento cortisol, Inmunosupresion, coronaria b
—> . —» hiperglicemia, —» aumento riesgo de l
Neuroendocrina . . "
catabolismo infeccion i
¢ Neumonia

Pobre curacion de la
herida

Figura 1.1 Secuelas fisiologicas y de comportamiento después de un dario tisular post-quiriirgico o
post-traumdtico relacionado al dolor agudo (Sinatra, 1998)
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cion del sistema nociceptivo, como una
seflal de alarma disparada por los siste-
mas protectores del organismo. Es oca-
sionado, normalmente, por un dafio tisu-
lar somatico o visceral y se desarrolla
temporalmente, siguiendo de cerca el
proceso de reparacion y cicatrizacion de
la lesion causal. Si no hay complicacio-
nes, el dolor agudo desaparece con la

lesion que lo origino.

La presencia de dolor agudo, como con-
secuencia o no de una cirugia, conlleva
la posible aparicion de multiples altera-
ciones en el organismo, que aumentan
la morbilidad y mortalidad (Yeager,
1987; Cullen, 1985).

Entre estas alteraciones, podemos citar
las siguientes (figura 1.1 — Sinatra,
1998):

Cardiovasculares.
Respiratorias

Renales
Musculo-esqueléticas
Endocrino-metabdlicas.

Gastrointestinales

O O O 0O 0O 0O o

Inmunitarias y de hemostasia

Adicionalmente, existe una repercusion

de tipo emocional, muy variable.

Basicamente, se conocen dos tipos de

dolor agudo: el somatico y el visceral.

El primero, definido por la combinacion
de nociceptores especificos y el sistema
nervioso periférico (SNP), afecta a la
piel, musculos, articulaciones, ligamen-
tos o huesos. Se trata de un dolor bien
localizado, circunscrito a la zona dafiada
y caracterizado por sensaciones claras y

precisas.

Por otra parte, el dolor visceral, es una
combinacion de nociceptores inespeci-
ficos y el sistema nervioso auténomo
(SNA), siendo interno, difuso, sordo,
mal localizado y a menudo produce do-
lor referido en zonas distantes de la vis-

cera que lo origina.

No obstante, tanto el dolor somatico,
como el visceral, pueden ser de intensi-
dad variable, segin su causa, localiza-
cion, umbral y caracteres cognitivos del

paciente. (Figura 1.2).

b. Dolor Croénico

Se define como el dolor que persiste, al
menos, un periodo de tiempo de un mes
mas que la lesion causal y que perma-
nece una vez que dicha lesion desapare-
ce (Bonica, 1990). Generalmente, el
dolor crénico es sintoma de una enfer-
medad persistente, cuya evolucion con-
lleva la presencia de dolor, atn en au-

sencia de lesion periférica.
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c. Dolor nociceptivo

El dolor nociceptivo es una forma de
dolor que aparece en todos los indivi-
duos normales, como consecuencia de
estimulos que producen dafio o lesiones
de o6rganos somaticos o viscerales. Por
tanto, viene a ser el resultado de la acti-
vacion neurofisiologica de los nocicep-
tores periféricos, de las vias centrales y
de la corteza cerebral. Al dolor nocicep-
tivo se le conoce también como dolor
normal o sensorial y, como tal, forma
parte de sensaciones normales como la

vision o el tacto (Cerverd, 1986) .

una enfermedad o lesion del sistema
nervioso central o periférico. En este
tipo de dolor, el sistema nociceptivo se
comporta de forma anormal, derivando
en una alteracion del sistema neurofisio-
logico encargado del procesamiento de

sefiales nociceptivas.

Algunos ejemplos de este tipo de dolor
son aquellos que se presentan esponta-
neamente sin que se produzca una le-
sion causal, las reducciones anormales
del umbral del dolor y el dolor produci-
do por el tacto y por estimulos mecani-
cos de baja intensidad. El sintoma mas

caracteristico del do-

lor neuropatico es la

perdida de la relacion
Dolor Agudo ., .
entre lesion tisular y
Leve Moderado Moderado-Intenso Intenso .
el propio dolor.
Somdtico Visceral

Nociceptores especificos Nociceptores inespecificos

Sistema Nervioso Periférico (SNP) | Sistema Nervioso Auténomo (SNA)

Superficial Profundo
Selectivo Sordo
Localizado Mal localizado y referido

Figura 1.2 Tipos y grados de dolor agudo

d. Dolor neuropético

Otra vision de los me-
canismos neurofisio-
logicos de las diversas
formas de dolor (Cer-
vero, 1986), determi-
na que estos meca-
nismos son distintos y
que el dolor normal

(nociceptivo) y anor-

mal (neuropatico) representan los dos

extremos de un abanico de sensaciones

El dolor neuropatico es un tipo de dolor

anormal o patologico, y es resultado de (SNC).

integradas en el sistema nervioso central
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En condiciones normales, el organismo
intenta mantener un equilibrio entre la
lesion producida y el dolor. Sin embar-
go, oscilaciones en el SNC, producidas
por descargas nociceptivas prolonga-
das, pueden crear alteraciones en este
equilibrio. Dichos cambios suelen ser
temporales, ya que el organismo procu-
ra restaurar el equilibrio entre la lesion
y el dolor. Aunque, en ciertas ocasiones,
se pueden producir alteraciones en el
sistema nociceptivo, tan intensas, que
provocan variaciones neuroldgicas en
las que se pierde la relacion entre la le-
sion y el dolor. Teniendo en cuenta los
factores anteriormente descritos, se han
propuesto tres fases del dolor, con me-

canismos neurofisiologicos distintos:

0 Fase 1: el dolor, en esta fase, se pro-
duce a partir de un estimulo nocivo
breve, sefialando la presencia poten-
cial de una lesion y permitiendo una
respuesta rapida, necesaria para el
bienestar del individuo. El mecanis-
mo neurofisiologico se realiza a tra-
vés de una transmision central hacia
el talamo y la corteza, con posibilidad
de modulacion sinaptica en los nu-

cleos centrales de relevo.

0 Fase 2: expresa la capacidad normal
del sistema nociceptivo de responder
a estimulos prolongados relacionados

con la lesion tisular e inicio del pro-

ceso inflamatorio. En esta fase, se
experimentan cambios importantes
tales como la presencia de factores ti-
sulares liberados durante la inflama-
cion, que sensibilizan los nocicepto-
res periféricos, produciendo una dis-
minucion del umbral de excitacion y
un aumento en las descargas aferen-
tes. Estos cambios originan, a nivel
central, un aumento de la excitabili-
dad de las neuronas nociceptivas y la
puesta en marcha de mecanismos de
amplificacion central. Es asi como se
presenta una pérdida de relacion entre
la intensidad del estimulo y la magni-
tud de la sensacion, ya que el dolor
persiste en ausencia de nuevos esti-

mulos.

0 Fase 3: corresponde a estados dolo-
rosos anormales debidos, general-
mente, a lesiones de los nervios peri-
féricos o del SNC, en donde no existe

relacion entre la lesion y el dolor.
Nocicepcion

Se denomina nocicepcion al proceso de
transduccion, transmision y modulacion
de las sefiales generadas por los estimu-

los nocivos ( Figura 1.3).

El dolor, que produce un estrés intenso
en los animales, va acompaiado de pro-

cesos tales como el aumento del catabo-
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Tracto
medulohipotalamico

T

Talamo Modulacién

Tracto
medulotalamico

Transmision

Transduccion

0 Tractos nociceptivos ascen-
dentes, que conducen el es-
timulo nociceptivo a los cen-

tros superiores del SNC.

0 Centros superiores, los cua-
les estan involucrados en la
discriminacion del dolor, en

los componentes afectivos

del dolor, en su memoria y

Figura 1.3 Nocicepcion

lismo, la disminucion del apetito y el
aumento de las frecuencias cardiaca y
respiratoria. Esta situacion puede agra-
varse hasta el punto de conducir a la
automutilacion y a la sensibilizacion del
SNC. Sin embargo, el tratamiento con
analgésicos puede modificar estas res-
puestas (Buback, 1996) (Figura 1.4).

El sistema nociceptivo se puede dividir
en los siguientes elementos (Keith,
1999):

0 Receptores especializados (nocicep-
tores), situados en la periferia del sis-
tema nervioso, cuya funcion es detec-
tar y filtrar la intensidad y el tipo de

estimulo nociceptivo.

o Fibras aferentes primarias (Ad y C),
que transmiten el impulso nocicepti-
vo al SNC.

en el control motor relacio-
nado con el estimulo doloro-
so (por ejemplo, respuesta

de retirada).

0 Modulacion del dolor, para procesar
y modificar la informacion y los im-

pulsos aferentes.

a. Nociceptores

Los nociceptores, son los receptores de
los estimulos nociceptivos, localizados
en las terminales nerviosas de las fibras
aferentes primarias. Este tipo de recep-
tores posee la capacidad de diferenciar
entre estimulos inocuos y nocivos, te-
niendo a su vez, distinto umbral de es-
timulacion segin su localizacion (por
ejemplo, los receptores mecanicos cor-
néales poseen un umbral mucho menor
que el de los receptores cutaneos, pues

la estimulacion mecanica de la cornea



Introduccién 7
Movimiento Sudoracion
T Funcion Renal,
gastrointestinal
Activacion p Activacion
Pituitario-adrenal NOCICEPCION Simpética
¢ ¢ ¢ Estimulacion
cardiovascular
Secrecion » Desajuste Respuesta
Hormonal " Inmune Metabolica

Figura 1.4 La nocicepcion representa importantes respuestas fisioldgicas, incluso en pacientes

bajo anestesia general

puede ser perjudicial incluso a niveles
de estimulacion bajos).

Como se menciona anteriormente, en
funcion del tipo de fibras aferentes pri-
marias, existen los nociceptores A-0 y
C.

0 Nociceptores A-6. Estan constitui-
dos por las terminaciones sensoria-
les de las fibras mielinicas largas de
diametro pequefio, que transmiten
rapidamente el impulso (5 a 35
m/seg). Son responsables de la pri-
mera sensacion de dolor y respon-
den bien ante pinzamientos en la
piel o a la penetracion de objetos
punzantes y estimulos mecanicos.
Estos nociceptores, ayudan al indi-
viduo a localizar la procedencia del

dolor.

0 Nociceptores C. Terminaciones ner-
viosas de las fibras aferentes mas pe-
quefias y no mielinizadas que trans-
miten lentamente el impulso (0.15 a
1.4 m/seg con un tiempo de latencia
de 1 a 3 seg). Responden a impulsos
mecanicos, térmicos o quimicos y son
activados, también, por sustancias li-
beradas a nivel de la lesion tisular
(histamina, bradiquinina, etc.). Reci-
ben, igualmente, el nombre de recep-
tores polimodales, ya que responden
frente a una gran variedad de estimu-

los.

A su vez, en funcion de su localizacion,

los nociceptores pueden clasificarse en:

0 Nociceptores cutaneos. Estos noci-
ceptores poseen tres propiedades fun-

damentales:
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1. Un alto umbral a la estimulacion

cutanea.

2. Una capacidad de codificar la in-
tensidad de los estimulos en el

rango nocivo.

3. Una falta de actividad espontanea
en ausencia de estimulacién noci-

va previa.

0 Nociceptores musculares. Constitui-
dos por las terminaciones de las fi-
bras nerviosas A-, que responden a
diversas sustancias productoras de
dolor (potasio, bradiquinina y seroto-
nina), y de las fibras C, que respon-
den a la presion, al calor y a la is-

quemia muscular.

0 Nociceptores articulares. Inervan las
articulaciones y responden a movi-
mientos articulares anormales (co-
rrespondientes a las fibras C) y a las
sustancias liberadas en el proceso

inflamatorio.

0 Nociceptores viscerales. La inerva-
cion visceral es distinta a la de la piel.
Mientras que en la piel la relacion en-
tre fibras A/C es de 1/2, en las visce-
ras es de 1/8 a 1/10; de hecho, la acti-
vidad nociceptora visceral estd me-
diada, primariamente, por los recep-

tores polimodales C. La inflamacion,

isquemia, dilataciébn o el espasmo
visceral producen un dolor intenso;
sin embargo, el calor, la compresion

o el corte no producen dolor visceral.

b. Fibras aferentes primarias

Las fibras aferentes primarias son las
encargadas de transmitir las sefiales no-
ciceptivas desde la periferia (nocicepto-
res) hasta la médula espinal; sus cuerpos
celulares se localizan en los ganglios de
la raiz dorsal de los nervios espinales y
terminan en la sustancia gris del asta
posterior. Su clasificacion va de acuerdo
a su tamafio (siendo las fibras mas pe-
quenas las involucradas en la percep-
cion del dolor), el grado de mieliniza-
cion (fibras C o desmielinizadas, fibras
A-d o mielinizadas) y en su velocidad
de conduccién (Tabla 1.1).

Teniendo en cuenta este tipo de fibras,
la sensacion dolorosa comienza con un
dolor, (epicritico), que es rapido y de
cardcter punzante, conducido por las
fibras A-6 (Velocidad = 5 a 30 m/s),
seguido por un dolor difuso (protopati-
c0), que es quemante y conducido por
las fibras C (velocidad = 0.5 a 2 m/s)
(Tabla 1.2).
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Grupo de Intervencion
fibras

A-a Usos musculares motores
primarios del musculo
esquelético

A- B Fibras aferentes de presion y
tacto

A'X Motora de los usos musculares

A-8 Mecanoreceptores, nociceptores,
termoreceptores

B Simpatico preganglionar

C Mecanoreceptores, nociceptores,
termoreceptores, simpatico
posganglionar

Diametro medio Velocidad de conduccion

(mm) media (m/s)
15 100
8 50
6 20
<3 15
3 7
1 1

Tabla 1.1 Clasificacion de las fibras aferentes primarias de acuerdo a su tamafio, grado

de mielinizacion y velocidad de conduccion

c. Asta posterior

Entre las fibras aferentes primarias y las
neuronas, localizadas en el asta dorsal,
existe una sinapsis importante para el
ulterior proceso e integracion de la in-
formacion que procede de los nocicep-
tores. El asta posterior puede, por tanto,
ser considerada como el punto en el
cual la informacion nociceptiva es con-
ducida a los centros superiores o es in-
hibida por los sistemas descendentes. El
asta posterior se encuentra dividida en

dos partes:

0 Tracto de Lissauer, compuesto en
un 80% de fibras aferentes primarias

(fibras AS y C), que recorren de

forma longitudinal la médula espinal
en el asta posterior y realizan su si-
napsis con una segunda neurona del
asta posterior (por ejemplo, las neu-

ronas del tracto espinotalamico).

0 Léminas de Rexed. La sustancia
gris de la médula espinal se divide
en laminas (I — X), de las cuales, las
mas importantes, relacionadas a las
conexiones de las fibras aferentes
primarias que llevan la informacion
de nocicepcion, son las laminas I, 11
y V.

En el asta posterior de la medula espi-
nal, la sefial de dolor puede ser suprimi-
da o aumentada por el efecto de los neu-

rotransmisores y neuromoduladores.
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Entre las sustancias neuroactivas encon-
tramos los neuropéptidos y los neuro-
transmisores, estos ultimos, de rapida
accion y corta duracion, mientras que
los neuropéptidos tienen un inicio de
accion mas lento y efectos mas prolon-

gados.

Los dos grupos de sustancias se pueden
clasificar, segun sus efectos excitadores
o inhibidores, en mediadores neuro-
quimicos excitadores y neuromediado-
res inhibidores (Morgan, 1996 - Tabla
1.3).

d. Vias de Transmision

Las vias ascendentes, implicadas en la
transmision nociceptiva, emergen de las
laminas I, IT y V, principalmente. Estas
vias incluyen los tractos espinotalamico

y espinohipotalamico.

Otros tractos, como el espinoreticular y

Epicritico
Estimulo adecuado Calor

Nociceptores A-8
Funcion
de sensibilizacion
Retirada, huida
Superficies corporales

Respuesta refleja
Localizacion

(incluyendo el ano y la boca)

Localizan el dolor y fendmeno

el espinopontoamigdalar probablemen-
te, estan involucrados, en el estado de

alerta y aspectos emocionales del dolor

El Tracto espinotalamico, es la via as-
cendente mas importante en la transmi-
sion del estimulo nociceptivo y se loca-
liza en el cuadrante anterolateral de la
medula espinal. Las neuronas que se
encuentran en este tracto estan divididas

en:

o Neuronas que se proyectan hacia el
talamo lateral, involucradas en los

aspectos sensoriales y discriminativos
del dolor.

o Neuronas gue se proyectan hacia el
talamo medial, relacionadas con las
respuestas reflejas auténomas, el es-
tado de excitacion y los aspectos
emocionales del dolor.

En el Tracto espinohipotalamico se

Protopético
Dafio tisular

C
Intensidad y umbral de dolor

Inmovilidad, rigidez
Casi todos los tejidos superficiales
y profundos

Tabla 1. 2 Diferencias entre el dolor epicritico y protopatico
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Mediadores neuroquimicos excitadores

Aminoacidos excitadores (glutamato y
aspartato)

Sustancia P
Sustancia K (neuroquinina A)

Péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP)

Péptido intestinal vasoactivo
Colecistoquinina

Neuromediadores inhibidores

Opiaceos endogenos (encefalina, dinorfina,
endorfina)

Somatostatina
Serotonina (5-HT)
Norepinefrina

Acido gamma-amino butilico (GABA)
Gelatina

Tabla 1. 3 Sustancias Mediadoras Neuroquimicas

forman las reacciones autonomicas re-
flejas (suefio, apetito, regulacion de la
temperatura, respuesta al estrés, etc.) y
neuroendocrinas, ante un estimulo dolo-

10S0.

Finalmente, en el Sistema Supraespinal
se produce la integracion y ulterior pro-
ceso del estimulo doloroso y se encuen-
tra constituido por:

0 Télamo: acttia como centro de relevo
para los estimulos nociceptivos afe-

rentes.

0 Hipotalamo: receptor de estimulos
nociceptivos e inocuos de todo el or-
ganismo, incluyendo tejidos profun-

dos como las visceras.

o Sistema limbico: relacionado con los
aspectos emotivos del dolor a través
de las partes subcorticales del telen-

céfalo, mesencéfalo y diencéfalo.

o Corteza cerebral: juega un papel im-
portante en aspectos como la discri-

minacion y localizacion del dolor.

o Corteza cingular: parte cortical del
sistema limbico que contribuye a la
expresion fisiologica de la emocion y

del comportamiento.

Modulacién del Dolor

a. Plasticidad del Sistema Ner-
Vioso

La plasticidad se ha descrito como la
capacidad de adaptacion del SNC, que
le permite modificar sus funciones de
acuerdo a las diferentes situaciones
(Coderre, 1993; Melzack, 2001). Esto
es fundamental para el desarrollo del
estado de hipersensibilidad ligado al
dolor inflamatorio (Kidd, 2001).
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Umbral nociceptivo normal

Intensidad del dolor

Intensidad del estimulo

o la hiperalgesia prima-
ria, presente en el area
circundante inmediata a
la lesion, donde cual-
quier estimulo de baja
intensidad provoca sen-
sacion de dolor; esto es
como consecuencia de
la sensibilizacion de los
nociceptores que iner-

van el area afectada.

Figura 1.5 Relacién entre intensidad del estimulo y la

intensidad del dolor

La hiperalgesia, es el aumento de las
respuestas a los estimulos dolorosos
(IASP, 1986). Se puede definir como
una desviacion de la relacion entre la
intensidad del estimulo y la respuesta
dolorosa (Figura 1.5). La hiperalgesia
proporciona al organismo un mecanis-
mo protector, afiadido al del dolor, ya
que contribuye a la prevencion de mas
estimulos nocivos en la zona lesionada
y, de esa forma, ayuda al proceso cura-
tivo y de cicatrizacion de la lesion cau-

sal.

La hiperalgesia se caracteriza por dos
zonas concéntricas a la lesion (Figura
1.6):

o La hiperalgesia secun-
daria, que se extiende
mas alla de la lesion, se
caracteriza por un cam-

bio en la modalidad sensorial, oca-
sionada por la activacion de mecano-
receptores de bajo umbral y por un
aumento de las sensaciones doloro-
sas, provocadas por estimulos meca-

nicos de alta intensidad.

Una de las alteraciones sensoriales de la
hiperalgesia es el dolor provocado por
el tacto, denominado alodinia. Esta, se
define como el dolor producido por un
estimulo que normalmente no causa
dolor. Este término se refiere, princi-
palmente, a sensaciones dolorosas que
aparecen en pacientes con sindrome
neuropatico o cuando se conoce que el
dolor es de origen central, producido
por la activacion de mecano-receptores

de bajo umbral.
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b. Sensibilizacién

El resultado de un dafio tisu-
lar es la liberacion de media-
dores de la inflamacion de las
células dafiadas, incluyendo,
entre otros, lones (K" y H),
bradiquinina, histamina, 5-hi-
droxitriptamina, ATP y 6xido
nitrico. Por otro lado, la acti-

vacion de la via del acido

Lesion Cutanea

Zona de Hiperalgesia
Primaria

Zona de Hiperalgesia
Secundaria

araquidonico, permite la pro-

duccion de prostanoides y  Figura 1.6 Hiperalgesia primariay secundaria

leucotrienos. Otros mediado-
res incluyen las citoquinas y

el factor del crecimiento.

Algunos de estos mediadores activan
directamente los nociceptores periféri-
cos facilitando una respuesta de dolor
espontanea, mientras que otros actian
indirectamente estimulando las células
inflamatorias para la liberacion de agen-
tes (algogénicos) que inducen al dolor.
Es importante destacar que estos me-
diadores de la inflamacion también ac-
tuan modificando las respuestas al esti-
mulo doloroso de las neuronas aferentes
primarias (sensibilizacion periférica),
como resultado de los cambios en la
sensibilidad de los receptores por si
mismos, o por medio de la modulacion

de los canales i6nicos de voltaje.

Algunos de estos mediadores son:

0 Bradiquinina: es liberada en el tejido
dafiado y tiene un importante papel
en los estadios tempranos de la cas-
cada inflamatoria (Meller, 1992). La
bradiquinina y la kilidina, junto con
sus productos de degradacion (des-
Arg’ bradikinina y des-Arg’-kilidina),
producen la activacion y sensibiliza-
cion, de forma directa ¢ indirecta, de
las neuronas aferentes primarias. Los
receptores B2 de la bradiquinina (los
cuales conectan la bradiquinina y la
kilidina) se localizan tanto en las cé-
lulas neuronales como en las células
no neuronales.

o Citoquinas: Como otros mediadores
de la inflamacion, las citoquinas ac-
tuan de forma directa sobre los noci-

ceptores, o de forma indirecta estimu-
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lando la liberacion de prostaglandinas
(Xu, 1997).

0 Prostaglandinas: son mediadores de
la inflamacion, fiebre y dolor. Se sin-
tetizan a partir de la enzima ciclooxi-
genasa (COX1 y COX2). Las prosta-
glandinas (PGs) pueden producir do-
lor actuando directamente sobre los
nociceptores (sensibilizacion periféri-
ca) (Neugebauer, 1989; Rueff, 1993).

o Factores del crecimiento: contribu-
yen de forma significativa a los cam-
bios a largo plazo en la sensibilidad
neuronal durante el proceso inflama-
torio (Mannion, 1999).

o Factores neurogénicos: el sistema
nervioso posee una interaccion con
los sistemas inmunoloégico y endocri-
no. Los neuropéptidos como la sus-
tancia P y el gen peptidico relaciona-
do con la calcitonina (CGRP), son li-
berados tanto a nivel periférico como
central en las neuronas peptidérgicas
de didmetro pequefio. La sustancia P,
se cree que actua en los capilares para
producir extravasacion de plasma,
mientras que el CGRP actaa sobre las
arteriolas para producir vasodilata-
cion (Brain, 1988). Es también pro-
bable que estos neuropéptidos, libe-
rados de las terminaciones periféri-

cas, puedan contribuir en la activa-

cion de los nociceptores durante el
proceso inflamatorio. Otras de las
funciones de la sustancia P es su
efecto sobre los mastocitos (produ-
ciendo liberacion de histamina), so-
bre los sinoviocitos (liberando pros-
taglandina E2 y colagenasa), como
también sobre los macrofagos (para
la liberacion de citokinas) (Hood,
2000).

c. Control Descendente

El sistema intrinseco de control del do-
lor produce una inhibicién descendente
de la sefal nociceptiva. En el cerebro se
han encontrado dos zonas importantes
involucradas en este mecanismo: la sus-
tancia gris periacueductal (PAG) y la

médula ventromedial.

El sistema de control descendente al
actuar a diferentes niveles (particular-
mente en el cordon espinal), reduce o
modula la informacion del estimulo y
por tanto disminuye la sensacion de do-
lor en las zonas afectadas. A este nivel,
también intervienen una serie de neuro-
transmisores relacionados con la co-
nexion sindptica entre estos centros, de
los cuales los mas importantes son el
glutamato, la noradrenalina, 5-hidroxi-
triptamina (5-HT), serotonina, 4cido g-
aminobutirico (GABA) y péptidos opia-

ceos enddgenos.
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En el PAG, y en otras zonas a nivel cen-
tral, se localizan las células “ON” y
“OFF” cuya funcioén es la de facilitar o
inhibir la transmision nociceptiva des-

cendente.

Las células “ON” son las encargadas de
facilitar la transmision nociceptiva en el
asta posterior, siendo activadas antes del
reflejo de retirada; estas células se exci-
tan por un estimulo doloroso y se in-

hiben con la morfina.

Por otra parte, las células “OFF” son las
encargadas de inhibir la transmisién
nociceptiva en el asta posterior, perma-
neciendo inactivas antes del reflejo de
retirada; son inhibidas por el estimulo
doloroso y se activan por estimulacion
eléctrica y por la morfina. Se ha descri-
to que los opiaceos actuan inhibiendo
las interneuronas inhibitorias (gabaérgi-
cas) que actuan en las células “OFF”,
provocando un efecto excitatorio en

estas células.

Finalmente, la sensibilizacién central,
se caracteriza por una activacion conti-
nua de las fibras aferentes primarias,
que ocasiona cambios importantes en la
funcién y actividad de los nociceptores,
quedando sensibilizados a estimulos
posteriores. También quedan afectadas
las neuronas espinales, las cuales no

solo reflejan el aumento en la actividad

de los nociceptores periféricos, sino que
también contribuyen a generar altera-
ciones funcionales intrinsecas de las
redes neuronales espinales. Para que
esto suceda, existen cotrasmisores como
el glutamato, que comunican la periferia
y la médula espinal, o neuropéptidos
como la sustancia P, que se liberan de
las terminaciones de las fibras aferentes
primarias durante el proceso inflamato-
rio (Woolf, 1983). Otros mediadores
endogenos, como las prostaglandinas, el
oxido nitrico, los opiaceos y los agonis-
tas adrenérgicos, también forman parte
de la excitabilidad de las neuronas espi-
nales. Por una parte, las prostaglandinas
y el oxido nitrico facilitan la excitabili-
dad espinal, mientras que los o-2 adre-
nérgicos y los agonistas de los recepto-
res opiaceos producen analgesia me-
diante la inhibicion presipnatica de la
liberacion de neurotransmisores de las
fibras C e hiperpolarizacion de las neu-
ronas de segundo orden (Kidd, 2001)

4. Reconocimiento del Dolor

Los animales no tienen la posibilidad de
comunicarse verbalmente para manifes-
tar su dolor; sin embargo, se les puede
aplicar la definicion de la IASP (Boni-
ca, 1992), dado que exhiben las mismas
respuestas motoras y de comportamien-
to que el hombre (Flecknell, 1994). Esta

conclusion se basa, en el hecho de que
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las rutas bioquimicas y de la percepcion
del dolor en los animales y en el hombre
son las mismas (Morton, 1985).

El dolor es un mecanismo de proteccion
gracias al cual el organismo reacciona
frente a un estimulo nociceptivo evitan-
do que se produzca una lesion mas gra-
ve; ademas constituye un sintoma por el
que se pueden diagnosticar precozmente
multitud de enfermedades. Este dolor
fisioldgico, hasta cierto punto beneficio-
so, puede transformarse en patologico
dando lugar a una serie de alteraciones
graves de la fisiologia, que contribuyen
a un deterioro importante del organismo
y de la calidad de vida de los pacientes
(Woolf, 1989).

La valoraciéon del grado de dolor que
sufren nuestros pacientes habitualmente
se realiza estudiando las modificaciones
de comportamiento, de esta manera,
cuando se produce un cambio brusco de
su conducta en un entorno sin variacio-
nes puede tratarse de una indicacion de

la aparicion del dolor.

Para evaluar el dolor en los animales,
tenemos que tener en consideracion va-

rios factores que pueden influir en la

interpretacion y valoracion del grado de
dolor. En primer lugar, la sensacion de
dolor es una experiencia individual, en
la que un animal puede aparentar mas
dolor que otro que esté en las mismas
condiciones (Mathews, 1999); en se-
gundo lugar, los cambios observados en
el comportamiento de un animal con
dolor pueden variar segun la especie, la
linea genética, el sexo, el peso del ani-
mal, su estado general y las condiciones
ambientales en que se encuentra; en
tercer lugar, se ha de tener conocimien-
to del comportamiento normal de la es-
pecie en cuestion; y, por ultimo, la in-
capacidad de los animales de expresar
verbalmente su grado de dolor nos limi-
ta a observar los signos que se presenten

en el periodo de evaluacion.

Para el reconocimiento del dolor se uti-
liza, fundamentalmente, el analisis de
las expresiones faciales: apariencia de
los ojos, posicion de las orejas, altura de
la cabeza, actitud del animal, produc-
cion excesiva de lagrimas, excesiva sa-
livacion, pupilas dilatadas, posicion de
los parpados, hundimiento de globos
oculares y falta de respuesta a los cam-

bios de luz o sonidos.
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Respuestas de Com-
portamiento

Emision de sonidos
Expresion facial
Postura

Manejo de la herida

Actitud

Actividad
Apetito

Habitos urinarios
Higiene

Respuesta a palpacion
Actitudes

Postura

Temperamento

Emision de sonidos

Locomocioén

Otros

Perro
Quejido, gemido, gruitido
Mirada fija, vidriosa, orejas bajas

Arqueada o decubito lateral

Proteccion de la herida, lame o
muerde la herida

Agresivo o timido

Tembloroso, inquieto
Disminuido

Aumento de miccion; (lo hace en
casa)

Perdida de lustre del pelo

Proteccion, muerden, emiten so-
nidos, retirada

Cola entre las extremidades, dor-
so arqueado, cuerpo torcido para
proteger la zona dolorosa, cabeza
baja, posicion de sentado.
Agresivo, ladran, atacan, e inten-
tan escapar

Ladran, aullan, gimen,

Resistencia a moverse, cojera, no
pueden andar, no suben escaleras
No se comportan normales, ata-
can a otros animales o personas,
se automutilan si se toca el area
dolorosa, pupilas dilatadas

Gato

Quejido, gemido, bufido
Frente arrugada, ojos semi-
cerrados

Decubito esternal
Proteccion de la herida, la-
me o muerde la herida

Se oculta busca zonas con-
fortables, puede ser agresi-
A7)

Limita sus movimientos
Disminuido

No lo hace en su zona

No se acicala, aspecto des-
alinado

Proteccion, mordedura, ara-
fiazos, intentos de huida

Extremidades arqueadas,
cabeza baja, cuerpo arquea-
do,

Agresivo, muerden, arafian,
atacan e intentan escapar

Ladran, bufan, gimen,

Resistencia a moverse , in-
capacidad de moverse

No se comportan normales,
atacan a otros animales o
personas, se automutilan si
se toca el area dolorosa,
pupilas dilatadas

Tabla 1.4 Respuestas de Comportamiento y Actitudes del Perro y Gato Frente al Dolor

(Sanford, 1986; Morton, 1985),

- {Eliminado:
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Sistema

Neurologicos

Cardiovascular

Respiratorio

Musculo es-
quelético

Digestivo

Urinario

Endocrino

Miscelaneos

Signos

Temblores, convulsiones, paralisis,
pupilas dilatadas, hiperestesia, reflejos
disminuidos, entumecimiento

Cambios en la FC, resistencia vascu-
lar, presion arterial y flujo sanguineo,
arritmias cardiacas

Cambios en la FR, en el volumen mi-
nuto, en la saturacion de oxigeno, en
los gases arteriales y el pH

Cojera, flacidez muscular, rigidez,
resistencia al movimiento, temblores
musculares, tétanos, atrofia

Perdida de peso o pobre crecimiento,
cambio en la consistencia, volumen y
color de las heces, vomito, sangrado,
ictericia

Retencion de orina, disminucion en
volumen, cambios en la gravedad es-
pecifica

Hiperactividad, adelgazamiento, de-
presion

Sudoracion anormal, Protusion (her-
nia), cambios en temperatura corporal,
cambios de color en la piel, crepita-
cion

Medidas

Examen neurologico

Tiempo de llenado capilar, palpacion
del pulso arterial, auscultacion,
ECG, presion arterial, gasto cardia-
co, medidas del flujo sanguineo
Monitorizacion de FR, cambios en el
color de la membrana mucosa, pul-
sioximetria, capnografia, gases arte-
riales

Palpacion, radiografias, diagnostico
por bloqueo nervioso

Medidas del consumo de alimentos,
glucosa, niveles de insulina, protei-
nas totales, electrolitos séricos

Urianalisis, BUM, electrolitos séri-
cos

Cortisol, ACTH, catecolaminas, ni-
veles enddgenos de opiaceos

Examen fisico

Tabla 1.5 Signos Objetivos de dolor en animales (Sanford, 1986; Morton, 1985)

Intensidad del dolor

Irritacion o molestias

dolorosas

Dolor moderado

Dolor intenso

Dolor muy intenso

procedimientos terapéuticos

Rasurado de quemaduras, cateterizacion intravenosa, distension

vesical, laceraciones superficiales, procedimientos en los par-

pados, limpieza de oidos

Extraccion dental, cateterizacion arterial, hematoma auricular

Quemaduras, ulceras cornéales, enucleacion del globo ocular,

fracturas, cirugia

Quemaduras extensas, pancreatitis, cirugia cervical. amputa-
cion de extremidades, cirugia toracica o espinal

Tabla 1.6 Asociacion entre la Intensidad del dolor y procedimientos terapéuticos
(Sanford, 1986; Morton, 1985)
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Una cuidadosa combinacion entre la
evaluacion subjetiva de los cambios de
comportamiento (Tabla 1.4), junto con
la valoracién objetiva de los cambios en
las funciones fisiologicas del paciente
(Tabla 1.5), puede proporcionar un in-
dice fiable de la presencia del dolor cli-
nico (Conzemius, 1997). Ademas, resul-
ta de valiosa ayuda la asociacion entre
la intensidad del dolor y diversos proce-
dimientos terapéuticos (Modificado de
Mathews,1996 —Tabla 1.6).

A pesar de los avances en el conoci-
miento del dolor en los animales, su
cuantificacion resulta dificil. Se han
definido diferentes escalas de tipo nu-
mérico (Welsh, 1993), basadas en el
analisis visual, y otras que, generalmen-
te, intentan representar o traducir obser-
vaciones subjetivas a numeros. A conti-

nuacion describimos algunas de ellas:

Escala para la evaluacion del dolor en
los animales (Modificado de Mathews,

1996). Se utiliza para valorar de forma
numérica los signos subjetivos del dolor
y adecuar el tratamiento analgésico. La
escala va de cero (0) a diez (10), de la

siguiente forma:

0 - Sindolor: El paciente normalmente
camina, salta, se sienta, come y bebe.
Duerme comodamente, suefa, la fre-

cuencia cardiaca es normal, y aumenta

cuando el animal se excita. Los gatos se
frotan en la jaula, ronronean, su apetito
es normal y los cambios de comporta-
miento pueden estar producidos por an-
siedad en los pacientes hospitalizados,
ya que estan fuera de su entorno. Sin
tratamiento.

1 - Probablemente sin dolor: Los pa-
cientes tienen una apariencia normal. La
frecuencia cardiaca es normal o esta
ligeramente aumentada por la excita-

cion. Sin tratamiento.

2 - Dolor leve: El paciente se sienta o
duerme pero no suefa, puede cojear
ligeramente o resistirse a la palpacion
de la herida quirtrgica pero no demues-
tra otros signos de incomodidad. Puede
haber un ligero aumento de las frecuen-
cias cardiaca y respiratoria. Los perros
continian moviendo la cola y los gatos
ronroneando. Se debe reevaluar a los
pacientes cada hora. Administrar anal-
gésicos si la situacion empeora.

3 - Dolor medio: Los pacientes pueden
cojear y protegen la zona de la herida
quirtrgica; presentan una ligera depre-
sion, temblores, estan agitados, parecen
estar interesados en la comida y querer
comer algo. Puede ser la transicion de la
categoria N° 2. La frecuencia respirato-
ria y cardiaca suelen estar ligeramente

aumentadas o normales dependiendo si
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se ha tratado al animal; los perros pue-
den seguir moviendo la cola y los gatos
ronroneando incluso si tienen dolor, sin
embargo no se debe prestar atencion a
este hecho. Los animales necesitan tra-
tamiento.

4 - Dolor medio a moderado: Los ani-
males se defienden a la palpacion de la
zona lesionada. Pueden estar con las
extremidades estiradas, lamer o morder
las areas dolorosas, se sientan o tumban
en posicion anormal, no relajada. Mor-
disquean la comida; la frecuencia respi-
ratoria estd aumentada y es superficial;
la frecuencia cardiaca puede estar au-
mentada; las pupilas suelen estar dilata-
das. Ocasionalmente los perros pueden
gemir y los gatos maullar de una forma
lastimera. Mantienen la cola baja y, los
gatos permanecer tumbados y quietos
durante largos periodos de tiempo. LoS
animales necesitan tratamiento.

5 - Dolor moderado: Similar a la cate-
goria anterior pero empeorando. El
animal esta deprimido e inapetente, no
quiere moverse, suele estar tumbado
pero sin dormir, pueden morder o inten-
tar morder al cuidador cuando se
aproxima a la zona dolorosa. Se produ-
cen temblores, colocan la cabeza y las
orejas hacia abajo, emiten sonidos
cuando se mueven. Las frecuencias car-

diaca y respiratoria estan aumentadas y

las pupilas dilatadas. Los animales ne-
cesitan tratamiento.

6 - Dolor moderado aumentado: Similar
a la anterior, pero los pacientes emiten
sonidos o gimen frecuentemente. Las
frecuencias cardiaca y respiratoria estan
aumentadas, las pupilas dilatadas y es-
tan tumbados pero con el abdomen ele-
vado (esto ocurre cuando el paciente
intenta aullar, pero no hay emision de
sonidos asociada). Los animales necesi-
tan tratamiento.

7 - Dolor moderado a grave: (Incluye
los signos anteriores). Los pacientes
estan deprimidos y no prestan atencion
a su entorno, aunque responden a la
voz, defecan y miccionan sin intentar
moverse, se quejan continuamente aun-
que pueden no emitir sonidos. Las fre-
cuencias cardiaca y respiratoria estan
aumentadas, pudiendo producirse hiper-
tension. Los animales necesitan trata-
miento.

8 - Dolor grave: Ademas de los signos
anteriores, la emision de sonidos es la
caracteristica principal, aunque a veces
no tienen fuerzas y estan completamen-
te quietos. Cuando el paciente ha sufri-
do un traumatismo grave puede ser in-
capaz de moverse, ya que esta actividad
aumenta el dolor, permaneciendo inmo-

vil con depresion grave. En casos de
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dolor traumatico o neuropatico, y espe-
cialmente en los gatos, emiten sonidos
cuando se les aproxima el cuidador. Los

animales necesitan tratamiento.

9 - Dolor grave a insoportable: Ademas
de los signos anteriores, el paciente esta
hiperestésico y tiembla espontaneamen-
te cuando se le toca alguna zona cércana
al area de la lesion, como consecuencia
del dolor inflamatorio o neuropatico.
Este grado de dolor puede producir la
muerte, por la posible aparicion de mul-
tiples alteraciones en el organismo.. L0S

animales necesitan tratamiento.

10 - Los mismos sintomas que en la
categoria anterior pero el paciente emite
gritos agudos o estd comatoso. Los
animales estan hiperestésicos e hiperal-
gésicos. Este tipo de dolor también pue-

de producir la muerte.

Escala analdgica visual (VAS) (Firth,
1999 —figura 1.7). Consiste en una linea

recta de 100 mm, horizontal o vertical,
con la descripcion de los limites de do-
lor en cada extremo (ej: sin dolor, dolor

intenso). El observador coloca una mar-

ca a lo largo de la linea de acuerdo al
comportamiento observado en el ani-
mal. El valor final se obtiene midiendo
la distancia en milimetros desde el valor
0 hasta la marca hecha por el observa-
dor (Firth, 1999;Collins, 1997).

Reaccién a la manipulacion (RSM):

los datos que se obtienen en este tipo de

evaluacion estan sujetos a la respuesta
Respuesta de Comportamiento

1  Ninguna reaccion

2  Se queja a la manipulacion

3 Trata de escapar a la manipulacion

4 Trata de morder al manipulador

Tabla 1.7 Ejemplo de RSM (Slingshy,
1998; Budsberg, 1996)

del animal a la manipulacion de la zona
afectada (Tabla 1.7).

Escala descriptiva simple (SDS). Es la

mas basica de todas y, generalmente, se
utilizan de tres a cinco grados para des-

cribir el dolor.

Sin dolor

Dolor Intenso

Figura 1.7 Ejemplo del VAS
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Este tipo de escala es facil de usar, pero
no permite valorar pequefias fluctuacio-

nes en la respuesta al dolor. (Tabla 1.8).

nivel Descripcion
4 Cojera sin apoyar
3 Cojera marcada
A 2 Cojera leve
1 Cojera intermitente
0 Sin cojera
3 Dolor intenso
B 2 Dolor moderado
1 Dolor leve
0 Sin dolor

Tabla 1.8 Ejemplo de SDS (Slingsby, 1998;

Budsberg, 1996)

Escala numérica (NRS). Es la misma

escala SDS, pero asignando valoracion

numérica a cada categoria.

Escala de dolor de la Universidad de
Melbourne (UMPS): es una escala

modificada de la utilizada para la valo-
racion del dolor en el hospital de nifios
del Este de Ontario (CHEOPS). Esta
escala incluye seis (6) categorias aso-
ciadas a las respuestas frente al dolor.
Las categorias incluyen datos Fisiologi-
cos, reaccion a la manipulacion, estado
de conciencia, postura y emision de so-

nidos, ademas cada categoria se clasifi-

ca numéricamente para su estudio pos-
terior. La puntuacion final obtenida
puede ir desde O (sin dolor) hasta 27
(dolor intenso) (Tabla 1.9).
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Categoria

Datos Fisiologicos

a)
b)

c¢) Escoger solo una opcion

d) Escoger solo una opcion

e)
f)

Respuesta a la palpacion
(Escoger solo una opcion)

Actividad
(Escoger solo una opcion)

Estado mental
(Escoger solo una opcion)

Postura

a)

b) (Escoger solo una opcion

Emision de sonidos

Descripcion

0 Dentro de los parametros basales

0 Pupilas dilatadas

0 Aumento FC con respecto al basal

>20%

>50%

>100%

0 Aumento FR con respecto al basal

>20%

>50%

>100%

0 Temperatura rectal > a la basal
Salivacion

(0]

0 Sin cambios en el comportamiento

O Alerta/ reaccion: incluye mirarse la herida,
morder etc., cuando se toca

Alerta / reaccion antes de tocar la herida

o

Durante el descanso:

1. Duerme

2. Semiconsciente

3. Despierto

Come

Intranquilo

Se revuelca, reacciona fuerte

Sumiso
Carifioso
Cuidadoso
Agresivo

OO0OO0OO0 00O

(@]

Guarda o protege el area afectada: incluye
postura fetal

1. Decubito lateral

Decubito esternal

Sentado o de pie, cabeza arriba

De pie, cabeza colgando

Moviéndose

Postura anormal

DI

No emiten sonidos

Emiten sonidos solo al tocarle
Emiten sonidos de vez en cuando
Emiten sonidos continuamente

O O0OO0O0

Tabla 1.9 Escala de dolor de la Universidad de Melbourne

Puntuacion

S

—_

NS N = W= (O3]

(%)

[\ W= O WO —=OOo
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5. Tratamiento Analgésico
del Dolor

La inflamacion es una reaccion de pro-
teccion del organismo ante una dafo,
irritacion o infeccidon, que puede produ-
cir los signos de rubor, calor, tumefac-
cion, perdida de la funcién y dolor (Ga-
llin, 1992). Posterior a cualquier dafio
en los tejidos, se desarrolla un proceso
inflamatorio, caracterizado por un au-
mento en el flujo sanguineo, el cual es
mediado por la liberacion de sustancias
vasoactivas a partir de los mastocitos.
Este fenomeno es el responsable de los
signos de rubor y calor. Por otro lado, la
tumefaccion presente en este proceso,
ocurre por cambios de la permeabilidad
vascular. Finalmente, la sensibilizacion
de las fibras aferentes primarias produce

los signos de dolor.

La alteracion en la integridad vascular
se puede mantener durante el proceso
inflamatorio. Sustancias como las qui-
ninas (especialmente la bradiquinina),
pueden potenciar la alteracion vascular
y ademas contribuir al estado de hipe-
ralgesia. Por otro lado, la presencia de
productos eicosanoides, provenientes
del &cido araquiddnico de origen celu-
lar, y la aparicion de fagocitos que libe-
ran enzimas y radicales de oxigeno con-
tribuyen también al mantenimiento del
dolor (Conlon, 1988).

Al iniciarse el proceso inflamatorio
(Figura 1.8), la fosfolipasa A2 (PLA2)
y la fosfolipasa C (PLC) actuan sobre la
membrana fosfolipidica liberando acido
araquidonico, el principal precursor de
las PGs en los mamiferos (Campbell,
1996). Sobre éste, actian dos enzimas,
la COX y la lipooxigenasa. Por la via de
la COX, el acido araquiddnico se trans-
forma en PGG2 y luego en PGH2, per-
mitiendo, finalmente, la formacion de
PGs funcionales (PGD2, PGE2, PGF2 y
PGI2-prostaciclina) y tromboxanos
(Tabla 1.10). Las prostaglandinas que
se produzcan dependeran del tipo de
tejido en que se encuentren (Gilkeson,
1997), y su efecto bioldgico de la inter-
accion con sus receptores y de la canti-
dad que se produzca (Salvati, 1995-
figura 1.9).

La segunda ruta metabdlica de degrada-
cion del acido araquidonico produce los
leucotrienos, por medio de la actuacion
de la lipooxigenasa, donde se obtiene la
5-lipooxigenasa o la 12-lipooxigenasa y

sus productos.

a. AINEs

Los AINEs (Anti-inflamatorios no este-
roides) constituyen, junto con los opia-
ceos, los pilares basicos del tratamiento

analgésico, gracias a su accion sobre los
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mecanismos bioquimicos que intervie-
nen en la generacion o en la transmision
del dolor en las vias nociceptivas perifé-
ricas y centrales. Son farmacos analgé-
sicos que se utilizan para el control del
dolor agudo y crénico. En la especie
humana es el grupo farmacoldgico mas

utilizado.

Recientemente, la industria farmacéuti-
ca ha desarrollado AINEs con igual o

incluso mayor potencia analgésica que

los opiaceos (LiehLai, 1999). Estos
farmacos han contribuido de una mane-
ra muy importante al tratamiento del
dolor en los pacientes de la clinica vete-
rinaria y ejercen sus efectos a nivel me-
dular y supramedular (Malmberg,
1992).

Mecanismo de accion de los AINEs

Después del descubrimiento de la in-

hibicion de la sintesis de las PGs a par-

Membrana celular

Fosfolipidos

PLA2 - PLC l

Acido Araquiddnico

COX-1 COX-2

PGG2

v

PGH2

l

Tromboxano A — Prostanoides

5-lipooxigenasa

5-HPETE

VoV v

PGD2 PGE2 PGF2 PGI2

Lipooxigenasa

12-lipooxigenasa

i l

12-HPETE

Leucotrienos

Figura 1.8 Cascada del proceso Inflamatorio
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tir del acido araquidonico por el acido
acetilsalicilico (AAS), trabajo por el
que Vane recibi6 el premio Nobel (Va-
ne, 1971), se determinaron dos isofor-
mas distintas de la enzima COX respon-
sable de este proceso. La COXI1, tam-
bién llamada isoforma constitutiva, pre-
sente en condiciones fisioldgicas y res-
ponsable de la sintesis de prostanoides
con funcién protectora en los tejidos
tales como el estomago, rifién, ovarios y

plaquetas. Y, la COX2, la isoforma

inducible, responsable de la produccion
de PGs durante procesos inflamatorios
(Vane, 1998).

Tradicionalmente, el mecanismo de ac-
cion de los AINEs se ha centrado en la
inhibicion periférica de la enzima COX
responsable de la sintesis de prostanoi-
des en el la zona inflamada (McCor-
mack, 1994); sin embargo, su accion
analgésica no solo se centra a este nivel,

si no también a través de otros meca-

Acido Araquidénico

/\

COX-1 @ @

COX-2 VQ

Inhibidor preferencial
NSAIDs COX-2
A 4 v
o Estomago 0 Zonas inflamadas
o Intestino Macrofagos
o Rifién Sinoviocitos
o Plaquetas Fibroblastos
células endoteliales
o Rifion
o Ovario y tutero
o Cerebro
o Hueso

Figura 1.9 Funcion y 6rganos diana de los AINEs (Needleman, 1997; Lipsky, 1998)
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Vasodilatacion.

Actuan sinérgicamente con otros mediadores, incluyendo bradiquinina,
histamina, complemento C5a y leucotrieno B4, para aumentar la

PGE2, permeabilidad vascular.
PGI2 Broncodilatacion.

Inhibicion de la agregacion plaquetaria
Estimulacion de la reabsorcion del hueso
Aumenta la sensibilidad del tejido articular

Vasodilatacion

Aumento de la permeabilidad vascular
PGD2 L

Broncoconstriccion

Estimulo de la migracion de neutrofilos y eosinofilos
TxA2 Promueve la agregacion plaquetaria

Tabla 1.10 Funciones de las Prostaglandinas (PGs) relacionadas al proceso inflamatorio

(Robinson, 1997)

nismos centrales y periféricos (Malm-
berg, 1993; Souter, 1994).

Numerosos ensayos experimentales se
han desarrollado para determinar la ca-
pacidad inhibitoria de cada AINE sobre
ambas isoenzimas COX (Jouzeau,
1997; Simon, 1997; Simon, 1998;
Spangler, 1996, Fenner, 1997). A partir
de estos experimentos se ha determi-
nando la actividad inhibitoria de estos
farmacos como el valor IC50, concen-
tracion a la cual la actividad inhibitoria
es del 50% (Jouzeau, 1997; Laneuville,
1994; Spangler, 1996; Fenner, 1997);
de esta manera los AINEs se pueden
clasificar con una relacion IC50 de
COX2/COX1 mayor de 1 como no se-

lectivos (ejemplo, ASS), y con una rela-

cion IC50 de COX2/COX1 menor de 1
como preferenciales o selectivos (ejem-
plo, meloxicam) y especificos (ejemplo,
colecoxib) (Tabla 1.11).

Concluyendo, el farmaco ideal sera
aquel que inhiba selectivamente la iso-
forma inducida COX2, sin inhibir la
isoforma constitutiva COX1, de tal ma-
nera que potencie los efectos analgési-
cos y anti-inflamatorios de estos farma-
cos, minimizando al maximo los efectos
secundarios. (Pairet, 1998).

La presencia de las dos isoformas de la
COX en el SNC ha determinado la ac-
cion analgésica de los AINEs a este ni-
vel (Willingale, 1997), mediante la in-

hibicion de la sintesis de prostaglandi-
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nas, como también en el aumento, de
forma indirecta, de los productos de la

segunda via del acido araquidonico.

Esto resulta en la inhibicion GABAér-
gica y en el aumento en la actividad
postsinaptica neuronal. Cuando este
proceso ocurre a nivel del PAG (Vauh-
an, 1997), el resultado es un aumento en
la actividad nociceptiva descendente y
la correspondiente antinocicepcion a
nivel del cordén espinal (Carlsson,
1986; Tortorici,1994 y 1995). Podemos

considerar que esta accion central po-

Farmaco
Inhibidores preferenciales COX1
Aspirina
Ibuprofeno
Indometacin
Ketoprofeno
Naproxeno
Piroxicam
Acido tolfenamico
Inhibidores preferenciales o selectivos
COox2
Etodolac
Meloxicam
Nimesulide
Inhibidores especificos COX2
Colecoxib
Rofecoxib

tencia los efectos de estos farmacos a

nivel periférico.

Efectos secundarios de los AINEs

A partir del descubrimiento de las dos
isoformas de la enzima COX, se ha de-
mostrado que los efectos secundarios de
los AINEs estan estrechamente relacio-
nados a la inhibicion de la isoforma
constitutiva COX1, de forma que, entre
mayor sea la selectividad en la inhibi-
cion de la COX2, menor seran los efec-

tos secundarios que puedan aparecer.

Relacion 1C50 COX2/COX1

5.25/163
0.8/53
5.2/60

4.6
0.59/59
7.7/300

16.6

0.8
0.01/0.8
0.01/0.9

0.0027
0.001

Tabla 1.11 Clasificacion de algunos AINEs de acuerdo a su selectividad a la inhibicién de

COX1ly COX2
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Los efectos secundarios mas frecuente-
mente observados con los AINEs son de
tipo gastrointestinal (ulcera gastrica),
debido a la inhibicion de la accion pro-
tectora que ejercen las PGs que regulan
la secrecion de gastrina y acido clor-
hidrico; ademas, estimulan la secrecion
de moco y bicarbonato y producen va-
sodilatacion en la mucosa gastrica
(Boothe, 1989; Kore, 1994), lo que de-
sarrolla la erosion y ulceracion del es-
tomago. Algunos AINEs, como la aspi-
rina, pueden llegar a irritar la mucosa

gastrica de forma directa.

Las alteraciones gastricas van desde la
produccion de una mucosidad difusa
hasta erosiones y tlceras géstricas, ulce-
ras duodenales, hemorragia GI, perfora-
cion y muerte (Smith, 1994; Singh,
1998). Los pacientes con mayor sensibi-
lidad a suftrir los efectos desfavorables
de los AINEs, son los geriatricos, ani-
males con un historial previo de ulceras
o sangrado y con enfermedades preexis-
tentes (Silverstein, 1995; Fries, 1991).

Otra de las causas, ademas de la inhibi-
cion de la COX1, que puede influir en
la aparicion de efectos secundarios al
utilizar AINEs, son sus propiedades
moleculares, ya que todos estos com-
puestos, excepto el nabumetone, son
acidos débiles que pueden penetrar la

barrera gastrica a un pH normal y des-

truir por lo tanto la mucosa del estoma-
go (Schoen, 1989; Mahmud, 1996). La
suma de estos procesos (inhibicion PGs
y su acidez) pueden favorecer la forma-
cion de ulceras (Simon, 1997; Simon
1998).

La agregacion plaquetaria, es otro
hallazgo clinico importante, que se en-
cuentra al inhibir la COX1 por la via de
formacion de los tromboxanos (TxA2).
Esta inhibicion en la agregacion plaque-
taria contribuye a la produccion de
hemorragias GI y a otras alteraciones en
la hemostasis del organismo. Teniendo
en cuenta que solo la COX1 se encuen-
tra en las plaquetas (Robinson, 1997;
Lipsky, 1997), la inhibicion selectiva de
la COX2 reduciria tedricamente la gra-

vedad del sangrado a nivel GI.

A nivel renal, las PGs modulan la vaso-
constriccion ejercida por la epinefrina y
angiotensina II. En condiciones norma-
les, el rifién no se ve afectado por la
ausencia de prostaglandinas, sin embar-
g0, se puede presentar insuficiencia re-
nal en pacientes con hipovolemia, fra-
caso renal previo o con flujo renal dis-
minuido (Remo, 2000). Es por tanto
necesario prestar especial cuidado en la
administracion de AINEs en pacientes
con hipovolemia, fallo cardiaco conges-
tivo, problemas hepaticos, o aquellos a

los que se les esta tratando con diuréti-
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cos, asi como en pacientes geriatricos
(Robinson, 1997). De todas formas, la
presencia de ambas isoformas de la
COX en el rinon (Harris, 1994; Kom-
hoff, 1997) crea dudas sobre la selecti-
vidad de inhibicion de la COX2.

El bloqueo de la actividad de las prosta-
glandinas en las hembras prefiadas, pro-
duce la oclusion prematura del ductus
arterioso en el feto y trastornos en la
circulacion fetal. Se debe tener en cuen-
ta en este sentido, que la induccion de
COX2 es necesaria para la ovulacion e
implantacion del embrion por lo que no
se deben administrar AINEs a las hem-

bras en dichos periodos reproductivos.

b. MELOXICAM

El meloxicam, principio activo de Me-
tacam®, es un AINE derivado del acido
endlico (Figura 1.10), del grupo de los
oxicams, cuyo principal representante
es el piroxicam. Su nomenclatura qui-

mica es la siguiente:
4-hidroxy-2-methyl-N- (5-methyl-2-
thiazolyl)-2H-1,2-benzothiazine-3-car-
boxamide 1,1.dioxide.

Absorcién

Tras la administracién oral o subcuta-

nea, el meloxicam se absorbe rapida-

mente en mas del 90% y se alcanzan
concentraciones plasmaticas medias
maximas de 0,73 mg/mL en perros
aproximadamente 2,5 horas tras la ad-
ministracion. Asi mismo, la administra-
cién intravenosa o intramuscular (Nar-
jes, 1996), permite alcanzar concentra-
ciones plasmaticas mucho mas rapido,
ademas de tener una muy buena tolera-
bilidad en el lugar de la inyeccion (En-

gelhardt, 1996).

Distribucién

Existe una relacion lineal entre la dosis
administrada y la concentraciéon obser-
vada en plasma dentro del intervalo de
dosis terapéuticas en perros. Mas de un
95% del meloxicam se une a proteinas
plasmaticas (Bush, 1997), esto guarda
una estrecha relaciéon con la presencia
del meloxicam en el area de la inflama-
cién donde existen altas concentracio-
nes de proteinas, ademas de crear un
gradiente que facilita su entrada y ac-
cion en las células diana. El volumen de

distribucion es de 0,3 1/Kg en perros.

Metabolismo

En perros, el meloxicam se detecta pre-
dominantemente en el plasma, siendo
una sustancia que se excreta principal-
mente por la bilis, mientras que la orina

contiene solo trazas del compuesto ori-
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ginal. El meloxicam es metabolizado a
un alcohol, un derivado acido y a varios
metabolitos polares que son farmacolo-

gicamente inactivos.

Eliminacién

La eliminacion del meloxicam es por
biotransformacion hepatica bajo la for-
ma de metabolitos, especialmente por
secrecion biliar (75%), renal (25%) y
por las heces. El meloxicam tiene una

vida media de 24 horas en perros.

Propiedades farmacodinamicas

La enzima ciclooxigenasa esta involu-

crada en la activacion del acido araqui-

donico para la formacion de endope-
roxidos (prostaglandinas y tromboxa-
nos). Se han determinado dos isoformas
de esta enzima: la forma constitutiva
(COX1) presente en todas la células y
promotora de las prostaglandinas fisio-
logicas, y la isoforma inducible (COX2)
presente en las zonas de la inflamacion.
A diferencia de la mayoria de los Al-
NEs y debido a la naturaleza lipofilica
del meloxicam, este posee un efecto
preferente por la inhibicion de la iso-
forma inducida COX2.

Dada la habilidad del meloxicam en
inhibir la sintesis de prostaglandinas,
este actua en la fase temprana del pro-

ceso inflamatorio, reduciendo significa-

Figura 1.10 Estructura del Meloxicam
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tivamente la reaccion vascular: conges-
tion, edema y exudados, permitiendo un

excelente efecto analgésico.

La formacion de PGE1 y PGE2 median-
te la accion de pirdgenos endogenos en
la zona de la inflamacion, interfieren
con los mecanismos de control de la
temperatura en el hipotdlamo produ-
ciendo fiebre. Se ha demostrado que la
administracion de meloxicam tiene

efectos antipiréticos.

Por otro lado, a nivel articular el me-
loxicam inhibe la produccion de oxido
nitrico y de ciertas citoquinas y ejerce
un efecto condroprotector del cartilago
(Engelhardt, 1987; Bennett, 1999;
Brandt, 1987)

Otra caracteristica del meloxicam es
que posee un efecto minimo en la in-
hibicién de la agregacion plaquetaria, a
diferencia de otros AINEs como la aspi-
rina (alta afinidad por la COX1) (Gog-
ny, 1999).
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El meloxicam, posee propiedades anal-
gésicas, antiinflamatorias y antipiréti-
cas, y es uno de los AINEs inhibidores
preferenciales de la COX2 mas recien-
tes; esta caracteristica permite que el
meloxicam se pueda administrar en el
periodo pre-operatorio, de forma que
contribuye en la analgesia preventiva en

cirugias donde se produce mucho dolor.

El desarrollo de este proyecto ha sido
definido a partir de los siguientes obje-

tivos:

o Evaluar mediante la reduccion de la
concentracion alveolar minima de
halotano, si la administraciéon pre-
operatorio de 0,2 mg/Kg de meloxi-
cam es eficaz como analgésico in-
traoperatorio en cirugias ortopédi-

cas.

Evaluar mediante la reduccion de la
concentracion alveolar minima de
halotano, si la administracion pre-
operatorio de 0,5 ug/Kg/min de re-
mifentanilo es eficaz como analgé-
sico intraoperatorio en el perro en

cirugias ortopédicas.

Evaluar mediante la reduccion de la
concentracion alveolar minima de
halotano, la posible accion sinérgica
de la asociacion del meloxicam con

remifentanilo.

Evaluar si la administracion preope-
ratorio de 0,2 mg/kg de meloxicam
tiene eficacia analgésica en el post-
operatorio de las cirugias ortopédi-

cas en el perro.
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3 MATERIAL Y METODO

ANIMALES

Para la realizacion de este trabajo, se
utilizaron 24 perros (13 hembras y 11
machos), de diferentes razas. La edad de
los animales oscild entre 6 y 132 meses
(edad + sd de 34 + 35) y el peso regis-
trado se encontraba entre 2,5 y 43,2 Kg
(peso + sd de 22,6 + 13).

Estos animales estaban programados
para cirugia ortopédica en el Hospital
Veterinario de la Universidad Complu-
tense de Madrid.

Los criterios de seleccion de los anima-

les fueron los siguientes:

1. Animales programados para cirugia

ortopédica.

2. Clasificados segun la American So-
ciety of Anesthesiology (ASA) como
categoria I.

3. Pacientes que no hubiesen recibido
corticoides o AINEs en los 7 dias

previos al experimento.

MaATERIAL Y EQUIPAMIENTO

Para el estudio se utilizo el siguiente

material y equipamiento:

0 Catéteres de teflon tipo Abbo-
cath® de 18G, 20G y 22G

0 Llaves de tres pasos (BD Con-
necta "™ Plus 3)

0 Esparadrapo (Lab. UNITEX-
HARTMANN S.A.)

0 Jeringas de 2 ml, 5 ml, 10 ml ,
20 ml Y 50 ml (BD Discardit "™
1)
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Agujas  hipodérmicas  (Steri-
can®, B/BRAUN)

Equipo de microgoteo y macro-
goteo para la administracion de
soluciones (Baxter S.A.)
Soluciéon de Ringer Lactato
(Bieffe Medital, Baxter S.L.,
Espaiia)

Mascara de Hall de diferentes
tamafios

Oxigeno procedente de la red
general del hospital
Acepromacina (Calmo Neo-
san®, Pfizer, Madrid, Espafia)
Tiopental Soédico (Tiobarbital
0,5 g B/BRAUN, Barcelona,
Espafia)

Tubos endotraqueales tipo Por-
tex con manguitos de baja pre-
sién: se selecciono el didmetro
segun el tamafio del paciente
Laringoscopio de pala corta y
larga

Gasas y cintas de fijacion

Bomba de infusiéon continua
(PERFUSOR® Secura P,
B/BRAUN)

Halotano (Fluothane® ZENECA
Farma, S.A.)

Remifentanilo Clorhidrato (Ulti-
va®, Glaxosmithkline)
Meloxicam 0.5% (Metacam®,
Boehringer Ingelheim)

Circuito semicerrado circular
dotado con dos valvulas unidi-
reccionales

Dispositivo contenedor de cal
sodada para la absorcion quimi-
ca de CO,

Balon reservoriode 1,L5Ly 3L
Vélvula de sobrepresion situada
en la boca del paciente

Unidad de calentamiento Bair
Hugger® (Augustine Medical,
Inc.)

Blankets Bair Hugger®
(Augustine Medical, Inc.)

Rotametro de precision para la Para la monitorizacién y recogida de
dosificacion de oxigeno valores de la experiencia se utilizd el
O Vaporizador (Dragér) de preci- siguiente equipamiento.

sion con compensacion de tem-

peratura calibrado para la admi- > Parametros cardiovasculares:

nistracion de halotano 0 PM 8060 Vitara (Drager, Espa-
0 Solucidn salina fisioldgica (Bie- fia)

ffe Medital, Baxter S.L., Espa- v' Electrocardiograma  en

fia) derivacion 11 y tres elec-

trodos adhesivos
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v’ Presion arterial no inva-
siva sistolica, diastolica y
media

v’ Pulsioximetro (%Sa0,)

v Temperatura (T°)

> Parametros respiratorios:
0 PM 8050 (Dréger, Espaiia)

v’ frecuencia  respiratoria
(FR)

v’ fraccidn espirada de CO,
(EtCO»)

v’ fracciones inspiradas vy
alveolar de Halotano
(FIgaL, FAuAL).

Disefio EXPERIMENTAL

El procedimiento experimental comen-
76 24 horas antes de la intervencion qui-
rargica, en este periodo se realizd la
evaluacion pre-anestésica y el proceso
de toma de sangre a los perros progra-
mados para cirugia ortopédica, de esta
forma se selecciono a los animales aptos
para el desarrollo del trabajo; todos los
animales clasificados ASA 1y seleccio-
nados para el estudio, sufrieron un ayu-
no de ingesta solida de 12 horas y de

ingesta liquida de 6 horas.

El dia del estudio, treinta minutos antes
del inicio de la cirugia, los perros fueron

premedicados con 0,05 mg/Kg de ace-

promacina via intramuscular. Una vez
alcanzado un grado de sedacion ade-
cuado, se procedio a la cateterizacion de
la vena cefélica derecha con un catéter
de teflon tipo Abbocath®, para la admi-
nistracion de farmacos y de fluido tera-
pia (solucion Ringer Lactato a una velo-
cidad de infusion de 10 mL/Kg/h).

La induccion anestésica se llevo a cabo
mediante la administracion de 6 mg/Kg
de tiopental sodico via intravenosa. Una
vez alcanzado un grado de hipnosis
adecuado, se realizo la intubacioén endo-
traqueal, el sellado, la fijacion del tubo
endotraqueal, asi como la conexion de
éste al circuito anestésico semicerrado
circular de la maquina anestésica para la
administracion inhalatoria de halotano

(HAL) vaporizado en 2 L de oxigeno.

Alcanzada una concentracion de HAL
equivalente a 1,5xCAMy,L para el pe-
rro, procurando en todo momento que la
relacion de la  fraccion  alveo-
lar/inspirada (FA/FI) fuese de 0,95, los
animales fueron incluidos de manera
aleatoria en uno de los cuatro grupos
experimentales (figura 3.1), determi-

nando a continuacion la CAMpyar.

Finalizada la cirugia y partiendo de la
concentracion alveolar minima estable-
cida para cada animal se cerr6 el vapo-

rizador y, posteriormente, los animales
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fueron transportados con una fuente de
oxigeno, procedente de una bala de oxi-
geno y administrada mediante una mas-
cara de Hall, hasta la unidad de recupe-
racion, donde fueron sometidos a los
cuidados post-operatorios estandares
durante una hora. Los cuidados post-
operatorios en cada animal fueron el
mantenimiento de la temperatura corpo-
ral de los perros mediante una unidad de
calentamiento Bair Hugger®, la super-
vision en todo momento del estado ge-
neral del paciente mediante el registro
de las frecuencias cardiaca y respirato-
ria, y la evaluacion de la analgesia post-

quirdrgica.

REeGIsTRO DE LOS PARAME-
TROS EN EL PERIODO INTRA-
OPERATORIO

Durante el procedimiento quirargico y
cada 10 minutos, fueron monitorizados
los siguientes parametros cardiovascula-

Ics:

O Presiones arteriales sistolica,
diastolica y media de forma no
invasiva (PM 8060 Vitara), co-
locando un manguito de oscilo-
metria en una extremidad ante-

rior o posterior.

0 Se colocaron tres electrodos ad-
hesivos en las almohadillas plan-
tares de las extremidades, para
conectar el electrocardiograma
(PM 8060 Vitara) y monitorizar

el ritmo y frecuencias cardiacas.

0 Para la medicién de forma no
invasiva de la distribucion de
oxigeno a los tejidos, se coloco
un pulsioximetro en la lengua de

los pacientes.

Igualmente, fueron monitorizados los

siguientes parametros respiratorios:
O Mediante capnografia (PM
8050) se monitorizd la fraccion
espirada de CO, (EtCO»), y la
frecuencia respiratoria (FR).

0 También se monitorizo las frac-
ciones inspiradas y alveolar de
halotano (FIgar, FAgar).

DeTERMINACION CAM AL

El estimulo doloroso supramaximo uti-
lizado para evaluar el dolor intra-
operatorio fue el propio acto quirtrgico,
descrito anteriormente por Merkel y
Eger en 1963 (Merkel, 1963). Se esta-
blecié como respuesta positiva o nega-

tiva al dolor la presencia o ausencia de
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movimiento del animal frente al estimu-

lo doloroso quirurgico.

Antes de comenzar la cirugia, se consi-
guiod una concentracion de HAL equiva-
lente a 1,5xCAMpaL para el perro, la
cual se mantuvo constante durante al
menos quince minutos, para conseguir
un equilibrio del anestésico inhalatorio
entre el gas alveolar, la sangre arterial y
el cerebro. Al iniciarse el procedimiento
quirdrgico, y dependiendo de una res-
puesta positiva o negativa ante el esti-
mulo doloroso, se aument6 o disminuyd
en 0,1-0,2% la concentracion de halota-
no a intervalos de diez minutos, eva-
luando en cada intervalo la respuesta al
estimulo quirargico. La reduccion de la
CAMiparL se establecid para cada animal
como la media entre las concentraciones
de halotano a las cuales habia una res-
puesta positiva y negativa al estimulo

doloroso supramaximo.

EvALUACION DE LA ANALGE-
siIA PosT-OPERATORIA

Durante el periodo post-operatorio y
cada 15 minutos hasta completar una
hora, se evalué la analgesia post-
operatoria mediante las escalas analogi-
ca visual y reaccion a la manipulacion

de la extremidad afectada.

VAS: con un solo observador se evalud
el comportamiento del animal y se colo-
¢6 una marca en una escala de 10 cm de
longitud, indicando 0 ausencia de dolor

y 10 dolor intenso - figura 3.2

RSM: el mismo observador que evalud
el VAS, manipulo mediante extension y
flexion de la extremidad afectada y de-
terminoé la reaccion del animal en base a
los siguientes criterios: (1) ninguna; (2)
se queja; (3) trata de escapar; (4) trata
de morder —Tabla 3.1.

El VAS fue realizado en todo momento
por el mismo observador: primero se
observd el comportamiento del animal
durante un minuto sin tocarle, seguido
de la manipulacion de la extremidad
afectada y de aplicar una presion sobre

la incisiéon quirrgica y se procedid a

RSM Reaccion
1 Ninguno
2 Sequeja
3  Trata de escapar a la manipula-
cién
4  Trata de morder

Tabla 3.1 Reaccion a la manipulacion (RSM)

registrar la marca en la linea de 10 cm
del VAS. El valor final se obtuvo mi-
diendo la distancia en milimetros desde

el valor 0 hasta la marca hecha por el
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observador. Finalmente, el mismo ob-
servador movi6 2 centimetros adelante
y atrds la extremidad afectada un total
de 2 veces para la determinacion de la
RSM.

El grado de analgesia durante el periodo
post-operatorio inmediato para cada
animal se determin6 como la medida de
los valores obtenidos durante los TO-
post (tiempo de extubacion), 15, 30 y 60
minutos post-extubacion, del VAS y el

RSM durante este periodo.
GRupPOs EXPERIMENTALES
Grupo | (n=6)

A los animales de este grupo se les ad-

Pre-operatorio Sindolor 0 -eeeeeee.
TO-Post Sin dolor Q eeeeeeeees
T15-Post Sin dolor 0 --eeeeeeees
T30-Post Sin dolor Q eeeseeessees
T60-Post Sin dolor Q0 -eeeeeesees

Figura 3.2 Escala Analogica Visual (VAS)

ministrd por via intravenosa un bolus de
suero salino fisioldgico equivalente al
volumen de una dosis de 0,2 mg/Kg de
meloxicam; inmediatamente después
fueron conectados a una bomba de infu-
sién continua, mediante la cual se ad-
ministré via intravenosa una solucion
salina fisiologica equivalente a una ve-
locidad de infusion de 0,5 pg/Kg/min de
remifentanilo durante el tiempo que du-

10 la cirugia.

Grupo Il (n=6)

Después de la administracion intraveno-
sa de un bolus de 0,2 mg/Kg de meloxi-
cam, los animales de este grupo fueron

conectados a una bomba de infusion

................................ 10 Dolor Intenso
................................ 10 Dolor Intenso
................................ 10 Dolor Intenso
................................ 10 Dolor Intenso
................................ 10 Dolor Intenso
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continua, mediante la cual se administrd
via intravenosa una solucion salina fi-
siologica equivalente a una velocidad de
infusion de 0,5 pg/Kg/min de remifen-
tanilo durante el tiempo que durd la in-

tervencion quirurgica.

Grupo 111 (n=6)

A los animales de este grupo se les ad-
ministrd por via intravenosa un bolus de
suero salino fisiologico equivalente al
volumen de una dosis de 0,2 mg/Kg de
meloxicam y fueron conectados, poste-
riormente, a una bomba de infusion
continua, mediante la cual se administrd
via intravenosa y durante el periodo
intra-operatorio una dosis de 0,5

pg/Kg/min de remifentanilo.

Grupo 1V (n=6)

Tras la administracion intravenosa de
un bolus de 0,2 mg/Kg de meloxicam,
los animales de este grupo fueron co-
nectados a una bomba de infusién con-
tinua mediante la cual se administrd via
intravenosa durante el periodo intra-
operatorio 0,5 pg/Kg/min de remifenta-

nilo.
ANALISIS ESTADISTICO

Todos los valores fueron agrupados y
expresados como media + desviacion
estandar (sd). Los resultados fueron
analizados utilizando el analisis de va-
rianza (ANOVA) de dos vias para me-
didas repetidas y un analisis de Fisher’s
para comparaciones multiples (Statview
4,0 Abacus Conceps INC, City, Califor-
nia). Se considerd un nivel de significa-

cion estadistica de p<0,05.

Grupo muestra Solucién

Grupo | SAL + SAL

Grupo 11 0,2 mg/Kg meloxicam + SAL

Grupo 111 SAL + 0,5 ng/Kg/min remifentanilo

Grupo IV 0,2 mg/Kg meloxicam + 0,5 pg/Kg/min remifentanilo

Figura 3.1 Relacidn entre Grupos de estudio y soluciones administradas
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HALLAZGOS INTRA - OPERA-
TORIOS

La CAMpar £ sd a los 60 minutos de
comenzar el procedimiento quirdrgico
se redujo hasta 0,6 + 0,1 en el grupo I,
0,6 = 0,1 en el grupo II, 0,3 £ 0,1 en el
grupo III y 0,1 £ 0,1 en el grupo IV.
Estos resultados revelan una reduccion
estadisticamente significativa de la
CAMyuaL de todos los grupos con res-
pecto al valor basal, del grupo III con
respecto a la reduccion de la CAMpar
en los grupos [ y II y del grupo IV con
respecto a la reduccion de la CAMpar

en los grupos I, Il y III (figura 4.1).

La frecuencia cardiaca experimentd una
disminucién en los grupos de animales
que recibieron la infusién continua in-
tra-operatoria de remifentanilo; esta
disminucion fue estadisticamente signi-
ficativa a partir del minuto 5 con res-
pecto al momento TO-pre y desde el

minuto 10 con respecto al grupo I (Ta-

bla 4.1). La presion arterial aument6 de
manera estadisticamente significativa en
todos los grupos con respecto al mo-
mento TO-pre; sin embargo, este aumen-
to fue a partir del minuto 30 en el caso
de la presion arterial sistolica (Tabla
4.2), y desde el minuto 60 con la pre-
sién arterial media (Tabla 4.3).

La frecuencia respiratoria (Tabla 4.4)
no sufrié cambios estadisticamente sig-
nificativos, sin embargo, si presento una
tendencia a la disminucion en los gru-
pos de animales que recibieron la infu-
sion continua intra-operatoria de remi-
fentanilo. Esta reduccion fue mas signi-
ficativa en los grupos de animales que
recibieron meloxicam conjuntamente
con la infusion continua de remifentani-
lo, hecho que queda reflejado por el
aumento de CO2 teleespiratorio de los
animales de este grupo, dicho aumento
fue estadisticamente significativo a par-
tir del minuto 45 con respecto al grupo I
(Tabla 4.5).
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La oxigenacion de todos los animales
fue buena en todo momento como refle-
ja la ausencia de la caida de los valores
de pulsioximetria (Tabla 4.6).

La representacion grafica de las tablas
mencionadas puede observarse en las

figuras 4.2 a 4.6

HALLAZGOS POST-
OPERATORIOS

Los tiempos quirtrgicos + sd fueron 89
119 minutos en el grupo I, 85 + 14 mi-
nutos en el grupo II, 93 £ 8 minutos en
el grupo Il y 87 = 11 minutos en el
grupo IV.

Los tiempos de extubacion + sd fueron
6,0 £ 1,9 minutos en el grupo I, 5,1 +
2,0 en el grupo II, 5,0 £ 2,0 en el grupo
Iy 5,8+ 1,8 en el grupo IV, no obser-
vandose cambios estadisticamente sig-

nificativos entre ellos.

La frecuencia cardiaca aumento en to-
dos los grupos después de la extuba-
cion; sin embargo, este aumento so6lo
fue estadisticamente significativo en los
animales del grupo I a los 15 minutos
(Tabla 4.7). La frecuencia respiratoria y
la temperatura corporal no experimenta-
ron cambio alguno durante este periodo
(Tabla 4.8y 4.9).

La representacion grafica de las tablas
mencionadas puede observarse en las
figuras 4.7 a 4.9.

La analgesia post-operatoria evaluada
mediante la escala analogica visual y
reaccion a la manipulacion fue signifi-
cativamente superior en los grupos de
animales que recibieron meloxicam in-
tra-operatorio (figura 4.10y 4.11).

Los resultados obtenidos de las mues-
tras de sangre tomadas en el periodo
pre-operatorio y post-operatorio, para la
determinacion de urea, creatinina y
ALT, no mostraron cambios significati-

vos en los grupos tratados.
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CAMy,. en el periodo intra-operatorio

£ BN
0,8 -
<
~ 0,6 T *f
=1
T
W, Ob “tt
=
< 0,2
O |_T_‘
0 \
Gl Gl Gl GIvV
\_ 5%

Figura 4.1 Cambios en la CAMy,. en el perro después de recibir un bolus de meloxicam intra-
operatorio solo o en combinacion con una infusion continua intra-operatoria de remifentanilo.

Grupo | (SAL+SAL), Grupo I1 (0,2 mg/Kg meloxicam+SAL), Grupo Il (SAL+0,5 pg/Kg/min remi-
fentanilo, Grupo IV (0,2 mg/Kg meloxicam+0,5 pg/Kg/min remifentanilo)
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Frecuencia cardiaca en el periodo intra-operatorio

TO-pre T5-pre T10-pre T15-pre T30-pre T45-pre T60-pre T75-pre

FC (Ipm)
Gl 122+10 1106 1156 1166 1156 111+4 1106 105+6
Gll 114+7 107+7 111+£8 109+7 113+3 112+8 112+£5 115+5
Glll 116 +8 92+8f 92+6*f 82+ 7*f 88+ 6*t 87+7*F 79+£3*F 79+ 6*F
GIV  130+£14 927+ 78+8*F 83 +8*F 8l£l1*t 69+8*f 71+4*F 77+ 6%}

1 Estadisticamente significativo con respecto a TO-pre
* Estadisticamente significativo con respecto a GI.

Tabla 4.1 Frecuencia cardiaca (FC) en el perro después de recibir un bolus de meloxicam
intra-operatorio solo 0 en combinacién con una infusién continua intra-operatorio de
remifentanilo

—— Gl
—A—Gill

120 t n- A n |
€ 100

80 -
60 ~

40 T T T T T T T
TO-pre T5-pre T10-pre T15-pre T30-pre T45-pre T60-pre T75-pre




Resultados 45

——Gl
—o—GllI

120 -
g_E:_ 100 -
801 T *T % *.'. *T
60 - T *.'. *T
40 T T T T T T T 1
TO-pre T5-pre T10-preT15-preT30-preT45-preT60-preT75-pre

—-Gl
—0—-GIV

120
E;_ 100
80 T
60 *4 *4 *4 3 *t *t
40 + « ‘ ‘ ‘ ‘ ( ‘ ‘
TO-pre T5-pre T10-preT15-pre T30-pre T45-pre T60-pre T75-pre

T Estadisticament significativo con respecto a TO-pre
* Estadisticamente significativo con respecto a GI

Figura 4.2 Frecuencia cardiaca (FC) en el perro después de recibir un bolus de
meloxicam intra-operatorio solo o en combinacion con una infusién continua intra-
operatoria de remifentanilo

Grupo | (SAL+SAL), Grupo Il (0,2 mg/Kg meloxicam+SAL), Grupo 111 (SAL+0,5
pg/Kg/min remifentanilo, Grupo IV (0,2 mg/Kg meloxicam+0,5 pg/Kg/min
remifentanilo)
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Presion arterial sistolica en el periodo intra-operatorio

TO-pre T5-pre T210-pre T15-pre T30-pre T45-pre T60-pre

PAS (mmHg)
Gl 85+4 92+6 91+£8 96+8 107 =5+ 105+31 110+ 57
GIl  91+9 99+9 101+8 108+6 109+57 114+4f 115+ 7f
Gl 88+8 90+8 89+8 97+6 106=6f 113+5F 117+5F
GlvV 93+5 865 82«5 83+3 10149+ 113+ 67 113 £67F

T Estadisticamente significativo con respecto a TO-pre

T75-pre

109 + 4+
116 + 8+
110 £ 3%
120 + 6+

Tabla 4.2 Presion arterial sistélica (PAS) en el perro después de recibir un bolus de

meloxicam intra-eperatorio solo 0 en combinacion con una infusion continua intra-

operatoria de remifentanilo
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70 T T T T T T T 1
TO-pre  T5-pre T10-pre T15-pre T30-pre T45-pre T60-pre T75-pre




Resultados

47

—i- Gl
-Gl

TO-pre

T T T T T T T 1

T5-pre T10-pre T15-pre T30-pre T45-pre T60-pre T75-pre

-Gl
i c1\Y

TO-pre

T T T T T T T 1

T5-pre T10-pre T15-pre T30-pre T45-pre T60-pre T75-pre

T Estadisticamente significativo con respecto a TO-pre

Figura 4.3 Presion arterial sistolica (PAS) en el perro después de recibir un
bolus de meloxicam intra-operatorio solo o en combinacién con una infusion
continua intra-operatoria de remifentanilo

Grupo | (SAL+SAL), Grupo Il (0,2 mg/Kg meloxicam+SAL), Grupo 111 (SAL+0,5
Hg/Kg/min remifentanilo, Grupo IV (0,2 mg/Kg meloxicam+0,5 pg/Kg/min

remifentanilo)
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Presion arterial media en el periodo intra-operatorio

TO-pre

PAM (mmHg)
Gl 57+6
Gll 59+5
GlII 56+ 8
GIV 56+6

T5-pre

63 +8
63+7
59+7
49 +3

T10-pre T15-pre T30-pre T45-pre T60-pre T75-pre

59+8
72 +8
61+7
50+3

63 +£8
76+ 5
70+ 6
61+9

72+5
76+ 5
76+ 5
66+ 7

T Estadisticamente significativo con respecto al TO-pre

66+7 T6+5 T4+6t
74+8 80+5f 84+8f
79+3+ 83+3f 81+5F
71+4 75+£9% 8245+

Tabla 4.3 Presion arterial media (PAM) en el perro después de recibir un bolus de me-
loxicam intra-operatorio solo 0 en combinacion con una infusion continua intra-
operatoria de remifentanilo
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1 Estadisticamente significativo con respecto a TO-pre

Figura 4.4 Presion arterial media (PAM) en el perro después de recibir un bolus de
meloxicam intra-operatorio solo 0 en combinacion con una infusion continua de
remifentanilo

Grupo | ( SAL+SAL), Grupo Il (0,2 mg/Kg meloxicam+SAL), Grupo 111 (SAL+0,5
pg/Kg/min remifentanilo, Grupo 1V (0,2 mg/Kg meloxicam+0,5 pg/Kg/min
remifentanilo)
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Frecuencia respiratoria en el periodo intra-operatorio

TOpre T5pre T1Gpre T15pre T30Bpre T45pre T6Gpre T75pre

FR (rpm)
Gl 163 205 19£5 19+6 22+4 20+6 22+5 19+3
GlIl 22+5 22+6 21+2 25+3 23+5 28+5 29+7 27+4
GIIl 198 20+8 178 18+6 12+2 12+2 13+3 12+3
GlIV 166 11+2 10£2 13+2 12+1 111 11+£2 11=+1

Tabla 4.4 Frecuencia respiratoria (FR) en el perro después de recibir un bolus
de meloxicam intra-operatorio solo 0 en combinacion con una infusion continua
intra-operatoria de remifentanilo
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—A&—Gll
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Figura 4.5 Frecuencia respiratoria (FR) en el perro después de recibir un bolus de
meloxicam intra-operatorio solo 0 en combinacion con una infusion continua
Intra-operatoria de remifentanilo

Grupo | (SAL+SAL), Grupo Il (0,2 mg/Kg meloxicam+SAL), Grupo Il (SAL+0,5
pg/Kg/min remifentanilo, Grupo 1V (0,2 mg/Kg meloxicam+0,5 pg/Kg/min remifentanilo)
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CO, teleespiratorio en el periodo intra-operatorio

TO-pre T5-pre T10-pre T15pre T30-pre T45pre T60-pre T75pre

EtCO, (mmHg)
Gl 39+£3 39+2 3943 38+3 37+3 34+3 34+3 33+2
Gll 38+3 3743 37+3 36+3 34+2 34+£2 33+2 33+3
Glll 40+2 39+1 42+4 40+£3 40+3 41+5 39+£5 39+4

GIV  42+2 42+3 465 45+4 465 50+5% 49+6* 48+ T

* Estadisticamente significativo con respecto a GI

Tabla 4.5 Fraccion espirada de CO2 (EtCO2) en el perro después de recibir un
un bolus de meloxicam intra-operatorio solo 0 en combinacidn con una infusion continua
intra-operatoria de remifentanilo
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* Estadisticamente significativo con respecto a GI

Figura 4.6 Fraccion espirada de CO2 (EtCO2) en el perro después de recibir un bolus
de meloxicam intra-operatorio solo o en combinacién con una infusién continua intra-
operatoria de remifentanilo

Grupo | (SAL+SAL), Grupo 1l (0,2 mg/Kg meloxicam+SAL), Grupo 111 (SAL+0,5
pg/Kg/min remifentanilo, Grupo IV (0,2 mg/kg meloxicam+0,5 pg/Kg/min
remifentanilo)
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Saturacion de oxigeno en el periodo intra-operatorio
TO-pre Tb5-pre T10-pre T15-pre T30-pre T45-pre T60-pre T75-pre
SatO, (%)

Gl 99+£0,6 99+£0,8 99+04 99+0,3 99+0,3 100+0,3 100+ 0,3 100+ 0,3
Gl 99+03 99+02 99+04 99+0,3 99+03 99+05 99+02 99+0,5
Gl 99+£0,6 99+04 99+0,2 99+03 99+0,6 99+0,5 99+£0,4 99+0,5
GIV 99406 99+04 99+04 99+04 99+0,2 99+0,2 99+03 99+0,2

Tabla 4.6 Saturacién de O, en hemoglobina (SatO5) en el perro después de recibir un bolus
de meloxicam intra-operatorio solo o en combinacidn con una infusién continua de remifen-

tanilo
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Escala Analdgica Visual (VAS) de la analgesia post-
operatorio
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Figura 4.10 VAS para el estudio de la analgesia post-operatoria en el perro después de
recibir un bolus de meloxicam intra-operatorio solo o0 en combinacion con una infusion
continua intra-operatoria de remifentanilo.

* Estadisticamente significativo p<0,05 con respecto a GI
1 Estadisticamente significativo p<0,05 con respecto a GIII.

Grupo | (SAL+SAL), Grupo 11 (0,2 mg/Kg meloxicam+SAL), Grupo 111 (SAL+0,5
pg/Kg/min remifentanilo, Grupo IV (0,2 mg/Kg meloxicam+0,5 pg/Kg/min remifentanilo)
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Reaccion a la Manipulacion (RSM) de la analgesia post-
operatoria

Gl Gll Glil GIV
- J

Figura 4.11 RSM para el estudio de la analgesia post-operatoria en el perro después de
recibir un bolus de meloxicam intra-operatorio solo 0 en combinacion con una infusién
continua intra-operatoria de remifentanilo.

* Estadisticamente significativo p<0,05 con respecto a GI
1 Estadisticamente significativo p<0,05 con respecto a GIII.

Grupo | (SAL+SAL), Grupo 11 (0,2 mg/Kg meloxicam+SAL), Grupo 111 (SAL+0,5
Hg/Kg/min remifentanilo, Grupo IV (0,2 mg/Kg meloxicam+0,5 pg/Kg/min remifentanilo)
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Frecuencia Cardiaca en el periodo post-operatorio

TO- post T15- post T30- post T60- post

FC (Ipm)
Gl 133 £ 18 185 + 19 172 £ 15 167+ 13
Gl 125+ 16 167 +13 167 £ 15 164 + 14
GllIl 118 £ 18 124 + 18* 142+ 19 141 £ 18
Glv 126 + 16 141+ 12* 154+ 6 148 + 12

1 Estadisticamente significativo con respecto a TO-post
* Estadisticamente significativo con respecto a GI

Tabla 4.7 Frecuencia cardiaca (FC) durante el periodo post-operatorio en el perro des-
pues de recibir un bolus de meloxicam intra-operatorio solo o en combinacién con una
infusion continua intra-operatoria de remifentanilo
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1 Estadisticamente significativo con respecto a TO-post
* Estadisticamente significativo con respecto a GI

Figura 4.7 Frecuencia cardiaca (FC) durante el periodo post-operatorio en el perro
después de recibir un bolus de meloxicam intra-operatorio solo o0 en combinacion con
una infusién continua intra-operatoria de remifentanilo

Grupo | (SAL+SAL), Grupo Il (0,2 mg/Kg meloxicam+SAL), Grupo Il1 (SAL+0,5
pg/Kg/min remifentanilo, Grupo IV (0,2 mg/Kg meloxicam+0,5 pg/Kg/min remifen-
tanilo)
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Frecuencia Respiratoria en el periodo post-operatorio

TO-post T15- post T30- post T60- post
FR (rpm)
Gl 38+4 27+2 2+4 28+1
Gll 33+4 38+6 34+5 31+5
Gl 24+4 23+2 24+2 23+3
GlvV 28+6 29+7 26+6 27+6

Tabla 4.8 Frecuencia respiratoria durante el periodo post-operatorio en el perro
después de recibir un bolus de meloxicam intra-operatorio solo o en combinacion
con una infusién continua intra-operatoria de remifentanilo.
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Figura 4.8 Frecuencia respiratoria durante el periodo post-operatorio en el perro des-
pués de recibir un bolus de meloxicam intra-operatorio solo o en combinacién con una
infusion continua intra-operatoria de remifentanilo

Grupo | (SAL+SAL), Grupo Il (0,2 mg/Kg meloxicam+SAL), Grupo Il (SAL+0,5
pg/Kg/min remifentanilo, Grupo IV (0,2 mg/Kg meloxicam+0,5 pg/Kg/min remifen-
tanilo)
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°C

Temperatura en el periodo post-operatorio

TO-post T15- post T30- post T60- post

T(C)
Gl 366+14 36,8+12 37,111 37,6+1,1
GlI 366+1,8 367+19 371+1,0 376405
Glll 363+14 364+13 36,8+09 372+08
GV 371414 372414 373409 379406

Tabla 4.9 Temperatura (T°) durante el periodo post-operatorio en el perro después
de recibir un bolus de meloxicam intra-operatorio solo 0 en combinacion con una
infusion continua intra-operatoria de remifentanilo.
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Figura 4.9 Temperatura (T°) durante el periodo post-operatorio en el perro después de
recibir un bolus de meloxicam intra-operatorio solo 0 en combinacion con una infusién
continua intra-operatoria de remifentanilo

Grupo | (SAL+SAL), Grupo Il (0,2 mg/Kg meloxicam+SAL), Grupo Il (SAL+0,5
pg/Kg/min remifentanilo, Grupo IV (0,2 mg/Kg meloxicam+0,5 pg/Kg/min remifen-
tanilo)
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En estudios previos, se ha observado,
que dosis analgésicas de opiaceos, redu-
cen claramente la concentracion alveo-
lar minima (CAM) de los anestésicos
inhalatorios (Hug, 1999); sin embargo,
la administracion de meloxicam, al
igual que la de otros AINEs, no reduce
los requerimientos de los anestésicos
inhalatorios (Gomez de Segura, 1998;
Ko, 2000; Lemke, 2002; Rich, 1993;
Santos, 2004), resultados que hemos

confirmado en este trabajo.

La utilizacion pre-operatoria de meloxi-
cam, un AINE inhibidor selectivo de la
COX2, no reduce la CAMyay; sin em-
bargo, su combinacioén con el remifen-
tanilo, un agonista de los receptores p-
opiaceos, administrado en infusion con-
tinua durante el periodo intra-ope-
ratorio, provoca una reduccion de la
CAMy, tres veces superior a la que se
produce tras la administracion tinica de

remifentanilo.

En la ultima década se han desarrollado
y comercializado nuevos AINEs con
propiedades antiinflamatorias, analgési-
cas y antipiréticas. En la clinica veteri-
naria, el uso de estos farmacos se ha
centrado, principalmente en las altera-
ciones del aparato musculo-esquelético
(Rubin, 1990). Sin embrago, los AINEs
preferenciales de la COX2, que cuentan
ademas con una potencia analgésica
similar a algunos analgésicos opidceos
(Lieh-Lai, 1999), contribuyen de mane-
ra importante al tratamiento del dolor

post-operatorio.

Los procedimientos quirurgicos muy
dolorosos, como son las cirugias orto-
pédicas, requieren de la utilizacion de
técnicas anestésicas que incluyan un
componente analgésico importante, ya
que aunque el animal no sea conciente
del dolor, la transmisién nociceptiva es
un proceso que continua presente duran-

te toda la cirugia. Para esto, los agonis-
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tas puros de los receptores p-opiaceos,
han sido utilizados como el componente
especifico anti-nociceptivo de la técnica
de anestesia equilibrada. Sin embargo,
hoy en dia, los AINEs preferenciales de
la COX2, proporcionan una gama mas
amplia de actuacion en el control del

dolor post-operatorio.

Tras cualquier lesion en el organismo se
desarrolla un proceso inflamatorio, que
involucra varios mecanismos que actiian
a nivel central y periférico, con numero-
sas sustancias y receptores responsables
de la transmision y modulacion de la

respuesta dolorosa (Beaver, 1984).

Al iniciarse el proceso inflamatorio la
fosfolipasa actua sobre las membranas
de las células liberando acido araquido-
nico. Sobre éste actuan dos enzimas, la
COX y la LOX, que son responsables
de la formacion de prostaglandinas,
hidroperoxidos y leucotrienos. Estos
metabolitos del acido araquiddnico tie-
nen efectos sobre el sistema cardiovas-
cular, gastrointestinal, renal y respirato-
rio (Conlon, 1988; Rubin, 1990).

La mayoria de los AINEs poseen tres
efectos terapéuticos; antiinflamatorio,
analgésico y antipirético. Su mecanismo
de accion antiinflamatorio se basa en la

inhibicion de la enzima COX, que evita

la formacion de PGs y otros mediadores

de la inflamacion.

Se han descrito dos isoformas de la en-
zima COX con diferencias en su regula-
cioén y distribucion tisular. Una es la
isoenzima  constitutiva denominada
COX1, responsable principalmente de
la produccion de prostanoides en fun-
ciones fisioldgicas tales como son la
homeostasis vascular, la regulacion del
flujo renal y el mantenimiento de la tasa

de filtracion glomerular.

La segunda, designada como COX2, es
inapreciable en la mayoria de los tejidos
sanos, excepto en la prostata, timo y
cerebro. Sin embargo, cuando se produ-
ce un dafio tisular, esta enzima esta pre-
sente en la primera fase de la respuesta
inflamatoria, y es la responsable de la
produccion de gran cantidad de PGs que

se encuentran en los tejidos inflamados.

La utilizacion de los AINEs en los ani-
males de compafiia no esta exenta de
efectos desfavorables, dado su meca-

nismo de actuacion.

La administracion de estos farmacos
puede causar ulceracion gastrointestinal,
debido a la inhibicion de la accién pro-
tectora que ejercen las PGs que regulan
la secrecion de gastrina (PGE2) y acido
clorhidrico (PGE2 y PGI2), estimulan la
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secrecion de moco y bicarbonato y pro-
ducen vasodilatacion en la mucosa gés-
trica (Boothe, 1989; Kore, 1994; Borda,
1992); algunos AINEs, como la aspiri-
na, tienen ademas un efecto irritativo
directo sobre la mucosa gastrointestinal
(Boothe, 1989).

En el rifion, los AINES pueden inhibir
las PGs responsables de la regulacion de
la excrecion de sodio y potasio, del flujo
de sangre a nivel renal, disminuyendo
por tanto la tasa de filtrado glomerular,
y del metabolismo del agua (Clive,
1984; Kore, 1990); estos cambios pue-
den producir un dafo importante en el
rifion (Clive, 1984; Kore, 1990). Por
otro lado, se ha observado que las PGs
juegan un papel importante en el man-
tenimiento de la funcioén renal durante
las primeras 24 horas después de una
cirugia (Power, 1992).

Los AINEs, también pueden producir
disminucion del flujo hepatico y hepato-
toxicidad. Aumento del tiempo de coa-
gulacién y por tanto mayor sangrado.
Cuando se bloquea la actividad de las
PGs en las hembras en gestacion, en los
fetos se produce la oclusion prematura
del ductus arterioso, factor que desen-

cadena trastornos en la circulacion fetal.

Desde el descubrimiento de la enzima
COX2, se han desarrollado AINEs de-

nominados inhibidores preferenciales,
que tratan de inhibir la COX2 inducida,
sin inhibir la COX1 constitutiva, de tal
manera que se pueda tratar la inflama-
cion y el dolor sin afectar las acciones
protectoras de mantenimiento de la ho-
meostasis de los prostanoides (Xie,
1992; Vane, 1995). Ademas, Los Al-
NEs inhibidores preferenciales de la
COX2, cuentan con una potencia anal-
gésica similar a algunos analgésicos
opiaceos (Lieh-Lai, 1999; Mathews,
2001).

El meloxicam es uno de los AINEs in-
hibidores preferenciales de la COX2
mas recientes, con una velocidad media
de aclaracion corporal muy lenta (CL
0,010 mL/Kg/h) y cuya administracion
intravenosa (Narjes, 1996) permite al-
canzar concentraciones plasmaticas mu-
cho mas rapido y proporciona una anal-
gesia de larga duracion en el perro
(T1/2 de 24 horas). Su eficacia analgé-
sica es similar a la observada con Keto-
profeno y ambos son significativamente
mas eficaces que el butorfanol en el
control de dolor post-operatorio (Mat-
hews, 2001).

El meloxicam, al igual que otros Al-
NEs, posee propiedades antiinflamato-
rias, analgésicas y antipiréticas (Cross,
1997). El meloxicam ha probado su efi-

cacia y seguridad frente al dolor, des-
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pués de distintos procedimientos qui-
rargicos, condiciones inflamatorias y
problemas cronicos ortopédicos, asi
como en procedimientos médicos dolo-
rosos en perros y gatos (Lascelles,
1997; Cross, 1997; Mathews, 2001;
Doig, 2000; Schmidt, 1999).

Debido a su inhibicion preferencial de
la COX2 (Engelhardt, 1996; Kay-
Mugford, 2000) es también seguro utili-

zarlo en el periodo peri-operatorio.

Existe una relacion lineal entre la dosis
administrada de meloxicam y la concen-
tracion observada en plasma dentro del
intervalo de dosis terapéuticas en pe-
rros. Mas de un 95% del meloxicam se
une a proteinas plasmaticas (Bush,
1997), esto guarda una estrecha relacion
con la presencia del meloxicam en el
area de la inflamacion donde existen
altas concentraciones de proteinas,
ademas de crear un gradiente que facili-
ta su entrada y accion en las células di-
ana. El volumen de distribucion es de

0,3 I/Kg en perros.

Dada la habilidad del meloxicam para
inhibir la sintesis de PGs, también actfia
en la fase temprana del proceso inflama-
torio, reduciendo significativamente la
reaccion vascular: congestion, edema y
exudados, permitiendo un excelente

efecto analgésico.

La formacion de PGE1 y PGE2 median-
te la accion de pirdgenos enddgenos en
la zona de la inflamacion, interfieren
con los mecanismos de control de la
temperatura en el hipotdlamo produ-
ciendo fiebre. Se ha demostrado que la
administracion de meloxicam tiene

efectos antipiréticos.

Otra caracteristica del meloxicam es
que posee un efecto minimo en la in-
hibicion de la agregacion plaquetaria, a
diferencia de otros AINEs como la aspi-
rina (alta afinidad por la COX1) (Gog-
ny, 1999).

De todos los AINEs de ultima genera-
cidn, el meloxicam esta dotado de un
perfil farmacoldégico que comparte los
efectos clasicos de este tipo de farma-
cos, combinado a una mejor tolerabili-
dad, particularmente gastrointestinal.
Con las dosis recomendadas (0,2 mg/Kg
el primer dia, seguido de una dosis de
mantenimiento de 0,1 mg/Kg) (Schmidt,
1999; Forsyth, 1998) es posible mante-
ner, sin efecto acumulativo en el orga-
nismo, los niveles plasmaticos de me-
loxicam, los cuales inhiben la sintesis
de PGs pro-inflamatorias, mientras res-
petan la sintesis de PGs fisiologicas

(Gogny, 1999).

Para la realizacién de nuestro estudio,

utilizamos la dosis de meloxicam de 0,2
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mg/Kg, al igual que varios articulos de
investigacion donde utilizan esa misma
dosis en perros en el periodo pre-
operatorio. (Schmidt, 1999; Forsyth,
1998; Mathews, 1999; Bostrom, 1997;
Doig, 2000).

En el tratamiento del dolor postoperato-
rio se debe tener en cuenta el concepto
de analgesia preventiva, que indica que
un analgésico administrado antes de la
cirugia puede prevenir o reducir el desa-
rrollo de hipersensibilidad medular y
por tanto cualquier fenémeno de memo-
ria del estimulo doloroso sobre la medu-
la espinal (Woolf, 1993), mientras que
una vez se ha establecido el fenomeno
de hipersensibilidad, los estimulos dolo-
rosos procedentes de la herida son am-
plificados, disminuyendo la efectividad
de los analgésicos. De tal manera, que
la administracion previa de meloxicam
(con menos riesgos de toxicidad gas-
trointestinal, renal y hematica) puede
conseguir muy buenos resultados (Mat-
hews, 1999).

Para realizar la comprobacion de la efi-
cacia analgésica del meloxicam, cuando
se administra antes de la cirugia, se han
utilizado dos escalas: el VAS y el RSM.

Varios estudios del dolor realizados en
humanos, han concluido que el VAS es

una escala facil de usar, incluso en pa-

cientes jovenes (Joyce, 1975; Revill,
1976; Ohnhaus, 1975; Scott, 1977); sin
embargo, es indiscutible que esta escala
al utilizarse en veterinaria, depende de
la valoracion subjetiva de un veterina-
rio, lo que crea una mayor variabilidad
en los resultados sobre analgesia que se
pueden obtener. Es por esto, que se uti-
liza ademéas del VAS, la escala del
RSM, para asi obtener resultados mas
objetivos en la evaluacion del dolor

post-operatorio.

Por otro lado, para una mayor seguridad
en ¢l uso de estas escalas en veterinaria,
se han comparado los valores obtenidos
entre dos evaluadores, tras la adminis-
tracion de analgésicos en el post-
operatorio en el perro, demostrando una
diferencia no significativa entre las dos
valoraciones (Reid, 1991).

En nuestro estudio, observamos que
después de la administracién pre-
operatoria de meloxicam, se consigue
un excelente grado de analgesia post-
operatoria, como lo demostro, la anal-
gesia post-operatoria evaluada mediante
el VAS y el RMS, que fue significati-
vamente superior en los grupos de ani-
males que recibieron meloxicam intra-
operatorio; el uso de estas escalas, ha
tenido muy buenos resultados en la va-
loracion del dolor en animales, como lo

han descrito algunos autores, que de-
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terminan que el VAS proporciona una
valoracion analgésica mas sensible que
otras escalas utilizadas para tal fin (Las-
celles, 1995; Welsh, 1993, Huskisson,
1974). Ademas, este sistema de valora-
cion ha sido ampliamente utilizado para
la determinacion del efecto analgésico
del acetaminofen, indometacina, fenil-
butazona, carprofeno, papaveretum,
morfina, petidina y flunixin en perrros
(Mbugua, 1989; Mburu, 1991; Nolan,
1993; Bodian, 2001; Lascelles, 1998;
Reid, 1991; Lascelles, 1997; Lascelles,
1994; Schmidt, 1999; Welsh, 1997).

Por otro lado, los parametros utilizados
para el establecimiento de estas escalas
(VAS y RMYS), fueron los cambios en el
comportamiento de los animales objeto
de estudio. Sin embargo, los parametros
fisiolégicos, aunque se monitorizaron
en la recuperacion para tener un mayor
control de los animales, no fueron utili-
zados para la evaluacion, ya que se ha
comprobado que no existe correlacion
entre estos parametros y la intensidad
del dolor (Holton, 1998; Hansen, 1997).
Como podemos ver en nuestro estudio
la frecuencia cardiaca aument6 en todos
los grupos después de la extubacion; sin
embargo, este aumento solo fue estadis-
ticamente significativo en los animales
del grupo I a los 15 minutos. En cuanto

a la frecuencia respiratoria y la tempera-

tura corporal, no experimentaron cam-

bio alguno durante este periodo.

Para la realizacion de la evaluacion
analgésica post-operatoria del meloxi-
cam, se evito en la medida de lo posible,
que esta estuviese alterada por la utili-
zacion de opidceos intra-operatorios;
por este motivo se utilizé remifentanilo,
ya que en el perro tiene una vida media
de climinacidén ultracorta (T1/2 5,59
minutos) y una velocidad media de acla-
ramiento corporal muy rapida (CL 63,1
mL/Kg/min); valores que ademas son
independientes de la duracion de la in-
fusion (Egan, 1995).

En perros y en gatos, los anestésicos
inhalatorios como el halotano ¢ isoflu-
rano, producen una depresion progresi-
va del SNC, como también depresion
dosis dependiente de los sistemas car-
diovascular 'y respiratorio (Steffey,
1977; Poterack, 1991). Ademas, puede
llegar a producirse una inadecuada per-
fusién de los drganos vitales, especial-
mente si se necesita profundizar el pla-
no anestésico del animal, para reducir la

respuesta a la estimulacion quirdrgica
(Mkiw, 1999).

La potencia de los anestésicos inhalato-
rios se puede medir mediante la concen-
tracion alveolar minima (CAM). La cual

se define, como la concentracion alveo-
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lar minima de un anestésico a una at-
moésfera que no produce una respuesta
en el 50% de los pacientes expuestos a
un estimulo nocivo supramaximo (Mer-
kel, 1963). Existen numerosos factores
que pueden modificar la CAM de los
anestésicos inhalatorios, como es la ad-
ministracion de opidceos u otros farma-
cos (Quasha, 1980; Michelsen, 1996;
Heard, 1986).

En la anestesia general, los opiaceos y
los AINEs se han utilizado para contro-
lar el dolor (Beaver, 1984). Los agonis-
tas de los receptores p-opia-
ceos, pueden reducir de manera signifi-
cativa la CAM de los anestésicos in-
halatorios, como se ha visto en estudios
hechos en ratas, en donde la administra-
cion de sufentanil reduce en un 90% la
CAMyar (Hecker, 1983) y con la admi-
nistracion de alfentanil un 48% (Lake,
1985); la administracion de AINEs, por
otro lado, no posee efecto sobre la CAM
(Rich, 1993; Gomez de Segura,1998;
Ko, 2000; Lemke, 2002; Santos, 2004).
Sin embargo, si se ha observado un
efecto sinérgico entre los AINEs y los
agonistas de los receptores | —opidceos
(Williams, 1997; Maves, 1994; GOmez
de Segura, 1998), permitiendo asi la
reduccion de las necesidades de anesté-
sicos inhalatorios y las dosis de opia-

C€OS.

Aunque en este trabajo, después de la
administracion pre-operatoria de me-
loxicam, no se observo una reduccion
de la CAMpay, si se ha comprobado una
gran eficacia analgésica en la recupera-
cion, como lo demuestran los resultados
obtenidos en este trabajo y otro estudio
que respalda estos hallazgos (Schmidt,
1999)

Sin embargo, los beneficios obtenidos
combinando ambos farmacos, meloxi-
cam y remifentanilo (animales del
GIV), demostraron una mejor calidad de
anestesia, y por lo tanto una mejor recu-
peracion post-quirdrgica. Estos resulta-
dos concuerdan con lo visto después de
combinar AINEs y opiaceos para obte-
ner una mayor analgesia en procedi-
mientos ortopédicos, en donde el desa-
rrollo de un proceso inflamatorio es un
hecho (Mathews, 1999)

Los opiaceos han sido los farmacos mas
utilizados desde la antigiiedad para el
tratamiento del dolor. Estos farmacos
actlian sobre receptores farmacologicos
especificos, y una de las consecuencias
de su interaccion con estos receptores es
la analgesia, aunque también pueden
producir efectos secundarios como es la
depresion respiratoria, cuya intensidad
en la mayoria de las casos esta en rela-

cion con la potencia analgésica
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El opidceo mas representativo es la
morfina, extraida del jugo del opio. A
partir de la morfina, se obtuvieron mul-
tiples preparados semisintéticos y nu-
merosos farmacos de sintesis que man-
tienen una clara relacion estructural con

ella.

Opiaceos
AINEs

Los receptores sobre los que actuan es-
tos farmacos, se clasifican en cuatro
categorias L, K, 0 y ©. Los receptores p
son responsables de la euforia, seda-
cion, analgesia, depresion respiratoria y
adiccion. Los receptores k son respon-
sables de la analgesia a nivel medular y

de la sedacion. Los receptores 9o, inter-

Inhibidores
5-LOX

AA

G T A
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-
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Figura 5.1 Mecanismo de interaccion entre AINEs y opiaceos en una terminacion nerviosa en el
sistema nervioso central, independiente de la formacion de prostanoides.

Los opiaceos endogenos y los recepto-
res opiaceos se localizan en puntos cla-
ve relacionados a las vias de transmi-

sion, modulacion y sensacion del dolor.

vienen en la produccion de excitacion,
euforia, ansiedad y efectos alucinoge-
nos. Los receptores ¢ no son bien cono-

cidos todavia.
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Cuando actuan a nivel del sistema ner-
vioso central los opiaceos producen
analgesia, euforia y sedacion, aunque en
algunos animales producen excitacion.
Producen analgesia postoperatoria ya
que modulan la hipersensibilidad (Hug,
1981).

La analgesia esta mediada por los recep-
tores Wy k: los agonistas de estos recep-
tores inhiben o reducen la sensacion de
dolor inhibiendo la liberacion de los

neurotransmisores de dolor.

Los agonistas de los receptores L, son
analgésicos de gran potencia frente a
cualquier estimulo nociceptivo y produ-
cen una mayor analgesia cuando se
comparan con los agonistas antagonistas
o los agonistas parciales (Hosgood,
1990). Los farmacos opidceos agonistas
de los receptores k pierden la capacidad
del bloqueo de los estimulos cuando
estos son muy intensos, este hecho pue-
de significar que aunque los receptores
Iy K actien a nivel supramedular y
medular, los receptores k tienen un te-

cho mas bajo que los p (Sawyer, 1986).

La utilizacion de los opidceos en la
practica anestésica se centra en su habi-
lidad de bloquear las respuestas simpa-
tica (hipertension y taquicardia) y soma-

tica (tos y movimiento) ante un estimulo

doloroso. Sin embargo, el uso unico de
opidceos en anestesia para controlar
estas respuestas, requiere de dosis muy
altas, en periodos de tiempo muy pro-
longados, lo que resulta en la acumula-
cion del opidceo y periodos de recupe-

raciéon muy largos.

El remifentanilo posee una caracteristi-
ca especial que lo diferencia de los otros
agonistas de los receptores pu, y es la
rapidez con que es inactivado por la
hidrolisis enzimatica de las esterazas en
la sangre y los tejidos, como lo demues-
tra un estudio hecho en perros, donde
infusiones prolongadas de remifentanilo
no representan efectos acumulativos
(Michelsen, 1996).

El remifentanilo, por otra parte, posee
una actividad anestésica y analgésica
muy significativa, como se pudo obser-
var en un estudio en perros donde la
reduccion de la CAM de enflurano fue
del 70% (Michelsen, 1996).

La velocidad de infusion del remifenta-
nilo (0,5 pg/Kg/min), utilizada en nues-
tro estudio, se obtuvo a partir de algu-
nos estudios realizados en perros con
este farmaco, cuyos resultados demos-
traron que después de la administracion
de remifentanilo la recuperacion de la
anestesia de los perros era muy rapida

(CL 63,1 mL/Kg/min), incluso con in-
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fusiones continuas de mas de seis horas
(Hoffman, 1993; Michelsen, 1996).

La depresion de las neuronas de los cen-
tros respiratorios medulares es una pro-
piedad universal de los opiaceos tradi-
cionales como respuesta a la estimula-
cion de los receptores pl, u2, 8§ y
(Shook, 1990). Esta depresion respirato-
ria estd caracterizada por una disminu-
cion de los volumenes corriente y minu-
to, bradipnea, hipercapnia e hipoxia
(Borison, 1977). La depresion respirato-
ria observada en nuestro estudio en los
grupos de animales que recibieron remi-
fentanilo intra-operatorio fue mayor
cuando se combind con un bolus pre-
operatorio de meloxicam; posiblemente
el efecto sinérgico entre ambos grupos
farmacologicos quede reflejado también

sobre la depresion respiratoria.

Aunque muchos opiaceos producen va-
sodilatacion arterial debido a su activi-
dad directa sobre la liberacion de hista-
mina (Doenicke, 1995), los opiaceos p-
agonistas mas recientes como el remi-
fentanilo presentan menos efectos he-
modindmicos que la morfina, debido a
que no liberan histamina en el momento

de la administracion (Egan, 1995).

En nuestro estudio se puede observar
como los grupos de animales que reci-

bieron remifentanilo intra-operatorio

presentaron una estabilidad vascular
similar al resto de grupos; sin embargo,
si experimentaron una disminucién de
la frecuencia cardiaca desde el comien-
7o de la infusion de remifentanilo hasta
el momento inmediatamente posterior a
la extubacion. Esa bradicardia observa-
da después de la administracion de re-
mifentanilo en infusion continua es do-
sis dependiente y de muy corta duracion
(James, 1992).

Los AINESs son farmacos que reducen la
hiperalgesia asociada a la inflamacion
(McCormack, 1994), mediante la in-
hibicion de la sintesis de prostanoides
en la zona inflamada (Vane, 1971); por
otro lado, los opiaceos producen analge-
sia a nivel central, pero también reducen
la hiperalgesia periférica relacionada
con la inflamacion o estimulacioén noci-
ceptiva permanente (Hong, 1995; Levi-
ne, 1989); bajo esta premisa, se ha pro-
puesto uno de los mecanismos de inter-
accion sinérgica entre AINEs y opia-
ceos. En las neuronas sensoriales, los
protanoides como la PGE2, estimulan la
actividad de la adenilciclasa (AC), au-
mentando los niveles de cAMP y de
este modo produciendo ciertos cambios
intracelulares, como el aumento de la
excitabilidad de las neuronas sensoriales
(Bley, 1998). Por otro lado, los agonis-
tas de los receptores mu-opidceos tienen

accion antagonista sobre la AC, in-
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hibiendo de esta forma la accidn sensi-
bilizante de los prostanoides. (Levine,
1989).

Otro mecanismo de interaccion entre los
AINEs y los opiaceos, independiente de
la formacion de prostanoides, se realiza
en las terminales nerviosas a nivel cen-
tral (PAG), (Dahl, 1991; Vaughan,
1998), mecanismo que se considera la
clave para la activacion de las vias des-
cendentes necesarias para inhibir la no-
cicepcion (Christie, 2000) Los opiaceos
actian sobre los receptores p inhibiendo
la transmision sinaptica mediada por el
GABA (GABAérgica) en el PAG y
otras regiones del cerebro, reduciendo la
posibilidad de liberacion del neuro-
transmisor (Vaughan, 1997). Esta in-
hibicion GABAérgica, es controlada por
la conduccién presinaptica de los cana-
les de voltaje de potasio (K+) y median-
te la accion de la proteina G, que esti-
mula la produccion de la enzima fosfo-
lipasa A2 (PLA2). La PLA2 es la enzi-
ma encargada de la transformacion del
acido araquidonico en 12-lipooxigenasa.
Este metabolito aumenta la apertura de
los canales de voltaje de K+, y por tanto
la eficacia de los opidceos en inhibir la
liberacion GABAérgica de las termina-
cion nerviosas (Basbaum, 1984; Osbor-
ne, 1996). Por otro lado, los AINEs in-
hibidores de la enzima COX tanto
COX1 como COX2, se encuentran tam-

bién en el SNC (Breder, 1995) permiten
que haya mas acido araquidénico dis-
ponible para la produccion de los meta-
bolitos de la 12-lipooxigenasa (Vaug-
han, 1997; MacDonald, 2000), poten-
ciando de esta manera la accion inhibi-
toria GABAérgica de los opiceos (fi-
gura5.1).

En un estudio hecho en ratas, se ha ob-
servado que los inhibidores de la
COX1, como la aspirina, poseen siner-
gismo con los agonistas de los recepto-
res p-opiaceos, como la morfina (G6-
mez de Segura, 1998). Sin embargo,
otro estudio en ratas, ha observado que
la administracion de inhibidores prefe-
renciales de la COX2 (meloxicam) no
posee efecto sinérgico con los agonistas
de los receptores p-opiaceos (Santos,
2004). Resultados similares se han ob-
servado en el perro después de la admi-
nistracion de butorfanol en combinacion
con carprofeno, otro AINE inhibidor
preferencial de la COX2 (Ko, 2000)

Con respecto a nuestro estudio, estos
resultados difieren de los observados en
nuestro trabajo, pero probablemente
estas variaciones estan dadas por la di-
ferencia entre especies utilizadas en ca-
da estudio, el estimulo supramaximo
seleccionado, el numero de casos
hechos, al igual que el anestésico in-

halatorio seleccionado.
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Entre las fibras aferentes primarias y las
neuronas, localizadas en el asta dorsal,
existe una sinapsis importante para el
ulterior proceso e integracion de la in-
formacion que procede de los nocicep-
tores. El asta posterior puede, por tanto,
ser considerada como el punto en el
cual la informacion nociceptiva es con-
ducida a los centros superiores o es in-

hibida por los sistemas descendentes. La

accion del halotano es sobre estas neu-
ronas del asta dorsal, mientras que el
isoflurano lo hace en zonas mas ventra-
les de la medula espinal (Jinks, 2003;
Eger, 2003). Es por esto, que la utiliza-
cion de halotano en nuestro estudio,
puede ser un factor importante para la
determinacion del sinergismo entre los
AINEs preferenciales de la COX2 y los

agonistas de los receptores p-opiaceos.
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De los resultados obtenidos y en las 3.

condiciones determinadas en nuestro
estudio, realizado en la cirugia ortopé-
dica en el perro, podemos extraer las si-

guientes conclusiones:

1. La administracién de meloxicam 4

como agente Unico, no reduce la
concentracion alveolar minima

del halotano.

2. La administracion de remifenta- 5

nilo como agente unico, reduce
la concentracion alveolar mini-

ma del halotano.

La asociacién del meloxicam y
remifentanilo tiene efecto sinér-
gico, ya que su utilizacion redu-
ce significativamente la concen-
tracion alveolar minima de halo-
tano.

El meloxicam administrado pre-
operatoriamente, proporciona un
excelente grado de analgesia
post-operatoria

El meloxicam administrado con-
juntamente con remifentanilo,
constituye un buen programa de

analgesia preventiva.
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