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   El reconocimiento del dolor en las 
distintas especies animales, así como las 
estrategias terapéuticas para el 
tratamiento de dicho dolor han 
constituido, especialmente durante la 
última década, una de las líneas de 
estudio más importantes en medicina 
veterinaria. Podemos decir que el 
control del dolor en nuestros animales 
ha pasado de ser algo innecesario, e 
incluso contraindicado, a convertirse en 
una de las principales preocupaciones 
para los veterinarios. Actualmente, el 
reconocimiento y alivio del dolor no 
sólo juega un papel importante en la 
veterinaria clínica de pequeños 
animales sino que también lo es en 
términos de bienestar animal. 

   Hasta hace muy pocos años el 
reconocimiento y tratamiento del dolor 
en veterinaria tenía muy poco interés. El 
dolor y sus mecanismos eran difíciles 
de entender y de cuantificar, por lo que 
históricamente resultaba más fácil 
ignorar su tratamiento. También se creía 
que el empleo de opioides y 
antiinflamatorios no esteroideos 
(AINEs) tenía unos efectos secundarios 
significativos. En realidad, estos efectos 
no deseados aparecían cómo 
consecuencia de un uso inadecuado del 
fármaco, creándose un círculo vicioso y 
un mayor rechazo a la utilización de 
analgésicos. 

   Actualmente se tiene un mejor 
conocimiento sobre la naturaleza del 
dolor y se ha tomado consciencia de las 
implicaciones que dicho dolor puede 
provocar. El dolor incontrolado provoca 
distrés, prolonga el tiempo de 
recuperación y hospitalización, dificulta 

el proceso de cicatrización, puede 
provocar automutilaciones, es causa de 
hipoxia/hipercapnia, incrementa el 
catabolismo celular, produce 
sensibilización neuronal, en definitiva, 
aumenta la morbimortalidad de los 
pacientes. Así, debería reconocerse 
como correcta actuación de los 
profesionales; el examen, la prevención 
y el tratamiento del dolor.  

   No obstante, el reconocimiento y 
tratamiento del dolor en medicina 
veterinaria resulta insuficiente, solo el 
50% de los perros y gatos recibían 
analgesia tras una ovariohisterectomía, 
y solo el 23% de los pequeños 
mamíferos tras una cirugía mayor 
(Flecknell, 2000). 

   Aunque en ocasiones se atribuye esta 
falta de tratamiento a la dificultad de 
conseguir fármacos opioides (muchos 
países tienen una legislación restrictiva 
para la obtención, almacenaje y 
administración de opioides que 
complica la administración de 
analgésicos en los animales), la mayor 
parte de los casos se debe al 
desconocimiento o dificultad para 
evaluar ese dolor. Así, en cirugías y 
procedimientos dolorosos muchos 
animales pueden estar incorrectamente 
tratados, dificultando el postoperatorio 
y/o su recuperación.  

   Uno de los grupos de fármacos 
analgésicos sometidos a un gran número 
de ensayos han sido los opioides. Estos 
fármacos han sido ampliamente 
estudiados en medicina humana, tanto a 
nivel farmacocinético como fármaco-
dinámico en sus distintas



12 - Introducción 

  

 presentaciones (Elkader y Sproule, 
2005; Meert y Vermeirsch, 2005; 
Donaher y Welsh, 2006). A pesar de 
ello, en medicina veterinaria los 
estudios para valorar la fármaco-
cinética/dinamia de los opioides son 
escasos y la posología de estos 
analgésicos mayoritariamente se basa 
en experiencias clínicas y/o 
extrapolaciones de medicina humana. 

   La buprenorfina es un derivado 
sintético de la morfina muy utilizado en 
medicina veterinaria para el tratamiento 
del dolor leve o moderado (Joubert, 
2001; Robertson et al., 2005). Existen 
diversas presentaciones y 
administraciones de la buprenorfina 
(inyectables, soluciones orales y 
dispositivos transdérmicos) que 
muestran efectividad para el tratamiento 
del dolor agudo o crónico en personas y 
animales. 

   En general las formulaciones de los 
fármacos existentes en el mercado están 
diseñadas para el uso en medicina 
humana. Un ejemplo lo encontramos en 
los sistemas de administración 
transdérmica. Estas formulaciones 
consisten en unos apósitos o parches 
que se adhieren a la piel liberando 
paulatinamente su contenido y 
proporcionando una serie de ventajas al 
paciente. En medicina humana se 
utilizan para el tratamiento sistémico de 
diferentes patologías; parches para el 
tratamiento de los síntomas de la 
menopausia, para el tratamiento de 
ciertas enfermedades cardíacas, o los 
más conocidos, los parches para la 
deshabituación al tabaco. 

   Los opioides usados en la 
administración transdérmica son el 
fentanilo y la buprenorfina. Estos 
parches se han desarrollado para el 
tratamiento del dolor crónico o de 
origen neoplásico y debido a las 
características de la administración 
transdérmica, el uso de estos ha sido 
bien aceptado por los pacientes y sus 
cuidadores. 

   La administración de fármacos vía 
transdérmica en veterinaria se ha 
utilizado para el tratamiento de 
enfermedades cutáneas o como 
tratamiento de desparasitación. No 
obstante, tras la aparición de los parches 
de fentanilo, esta formulación ha sido 
probada en la especie canina y felina, 
demostrando capacidad para absorberse 
vía transcutánea junto a un efecto 
analgésico (Egger et al. 1998; Lee et 
al., 2000; Welch et al., 2002). En los 
últimos años la utilización de los 
parches de fentanilo ha ido 
generalizándose, entre otras razones 
porque evita la administración seriada 
de analgésicos y disminuyen el posible 
estrés inducido por la manipulación del 
animal, proporcionando una buena 
aceptación por parte de los propietarios. 

   Pocos estudios se han realizado para 
valorar la farmacocinética y fármaco-
dinamia de la buprenorfina en sus 
diferentes presentaciones en pequeños 
animales, principalmente el perro y el 
gato (Garrett y Chandran, 1990; Taylor 
et al., 2001; Robertson et al., 2005; 
Slingsby, 2006). En los estudios 
realizados se demuestra una efectividad 
analgésica, tras la administración 
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intravenosa, subcutánea, intramuscular 
y transmucosa oral, esta última en el 
gato (Taylor, 1999, Robertson et al., 
2005; Murrell et al., 2007).  

   No obstante, la farmacocinética de un 
bolo intravenoso a dosis terapéuticas y 
de la administración transdérmica de 
buprenorfina en la especie canina no ha 
sido estudiada, hasta ahora. 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

2. REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 



Revisión Bibliográfica - 18 

 

2.1. DOLOR. GENERALIDADES. 

2.1.1. Definición y clasificación 

   En 1900, Sherrington fue el primero 
en definir el dolor como una función 
física cuya finalidad era la retirada de 
los tejidos de un foco dañino (Lamont et 
al., 2000). En esta definición sólo se 
expresaba el dolor como un reflejo 
protector ante una lesión. 

   Según la Real Academia de la Lengua 
Española, es aquella sensación molesta 
y aflictiva de una parte del cuerpo por 
causa interior o exterior (RAE, 2006). 

   La definición más precisa es la 
realizada por la Internacional 
Association for the Study of Pain 
(IASP) [Hellebrekers (a), 2000]. Según 
esta asociación, el dolor se puede 
definir como aquella experiencia 
desagradable, emocional o sensitiva, 
asociada a una lesión de los tejidos, 
potencial o actual, descrita en términos 
de daño o lesión. 

 Clasificación del dolor 

   Existen distintas clasificaciones del 
dolor en función de: 
- la causa: trauma, artritis, 

pancreatitis… 
- el origen embriológico: superficial, 

visceral o profundo. 
- la anatomía: visceral o somático. 
- el sistema: neurológico, músculo-

esquelético, gastrointestinal… 
- el tiempo: transitorio, agudo o 

crónico. 
- la intensidad: leve, moderado, 

severo. 

   Aunque todos estos métodos son 
descriptivos, ninguno de ellos identifica 
los mecanismos responsables del dolor. 
El mejor enfoque para categorizar el 
dolor y entender su evolución es 
diferenciar entre dolor fisiológico y 
patológico [Lamont et al., 2000; Muir 
(a), 2002]. 

   Dolor fisiológico. Se produce cuando 
un estímulo provoca una mínima lesión 
tisular capaz de activar las fibras 
nerviosas para proteger al organismo de 
una lesión. El dolor fisiológico juega un 
rol importante para la defensa del 
organismo, ya que avisa del peligro ante 
un estímulo o signo dañino e inicia las 
estrategias para evitarlo. Dentro de los 
componentes del dolor fisiológico se 
encuentra el término nocicepción. La 
nocicepción hace referencia al 
reconocimiento de los signos, por parte 
del sistema nervioso, originados en los 
receptores sensoriales (nociceptores) 
proporcionando la información 
relacionada con el tejido lesionado. La 
nocicepción es la detección de un 
estímulo nocivo y la transmisión de la 
información hacia el cerebro. En 
veterinaria, como los animales no 
pueden expresarse con palabras, es 
mejor hablar de nocicepción y no de 
dolor [Hellebrekers (a), 2000]. 

   Dolor patológico. Se produce cuando 
el estímulo provoca un daño tisular 
creando una sensación desagradable y 
una sensibilidad anormal al ser 
suficientemente intenso o durante un 
amplio periodo de tiempo. No obstante, 
también puede ocurrir en ausencia de 
estímulos [Muir (a), 2002]. 
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   El dolor patológico puede 
manifestarse de diferentes formas 
(Lamont et al, 2000): 
 Causalgia: aparición de dolor 
espontáneo; puede ser sordo, punzante o 
quemante. 
 Hiperalgesia: dolor exagerado 
ante un estímulo nocivo de baja 
intensidad. 
 Alodinia: dolor producido por un 
estímulo normalmente no nocivo. 

   La forma aguda de dolor (fisiológico 
o patológico) tiene un rol de adaptación 
y protección, pues sirve para facilitar la 
reparación y cicatrización de los tejidos. 
Se consigue mediante una híper-
sensibilización del área lesionada 
(hiperalgesia primaria) y de los tejidos 
circundantes (hiperalgesia secundaria). 

   La forma crónica (duración superior a 
3-6 meses) no tiene ninguna función 
biológica o ventaja en la supervivencia 
del animal, y se produce por una mala 
adaptación. 

2.1.2. Fisiología del dolor 

    La nocicepción consiste en el proceso 
fisiológico a partir del cual se produce 
la transducción, transmisión, 
modulación y percepción del estímulo 
doloroso (Lamont et al., 2000; Muir y 
Woolf, 2001). La nocicepción es un 
proceso fisiológico cuyo resultado, 
cuando se han completado todos los 
pasos, es la percepción consciente del 
dolor.  

   El primer proceso de la nocicepción 
es la transducción. Consiste en la 
transformación de la energía física en 

actividad eléctrica por parte de 
terminaciones nerviosas específicas 
denominadas nociceptores. Los 
nociceptores codifican la intensidad, 
duración, localización y calidad del 
estímulo doloroso. Dependiendo del 
tipo de estímulo (mecánico, térmico o 
químico) se activará uno u otro 
receptor. Una vez activado el 
nociceptor, transducirá el estímulo 
nocivo en potenciales eléctricos para ser 
transmitidos hacia la médula espinal. 

   La transmisión consiste en la 
propagación de los impulsos nerviosos a 
través del sistema nervioso. En su forma 
más simple en este proceso intervienen 
como mínimo tres neuronas, una se 
origina en el tejido periférico y finaliza 
en la médula espinal, otra asciende en la 
médula espinal y la tercera neurona se 
proyecta en el cerebro hasta el córtex 
(Fig.1). 

 
Fig.1. Esquema de las vías de 

transmisión del estímulo doloroso.
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   El estímulo doloroso puede 
transmitirse a través de dos tipos de 
fibras aferentes: 

* Fibras A delta (Aδ): son de pequeño 
diámetro, mielinizadas y con una 
elevada velocidad de conducción 
(5 – 30 m/s). Llevan información 
de baja y alta intensidad. El 75% 
de las fibras llevan información de 
baja intensidad (no dolorosa) (Muir 
(a), 2002). Están asociadas al dolor 
agudo y punzante. Responden ante 
estímulos mecánicos y térmicos. 
Son responsables de la transmisión 
del “primer dolor”. 

* Fibras C: son de pequeño tamaño, 
no mielinizadas y con una 
velocidad de conducción menor 
(0,5 – 2 m/s). Aproximadamente 
del 10-15% de las fibras llevan 
estímulos de baja intensidad [Muir 
(a), 2002]. Responden ante 
estímulos mecánicos, térmicos y 
químicos (por ejemplo, mediadores 
de la inflamación). Están asociadas 
al dolor sordo, difuso y de larga 
duración. Son responsables de la 
transmisión del “segundo dolor”, 
que se produce cuando el estímulo 
tiene la suficiente magnitud para 
activar las fibras C. 

   Además de estos dos tipos de fibras, 
también se encuentran las fibras A beta 
(Aβ). Son fibras grandes, mielinizadas y 
responden a estímulos de baja 
intensidad. Normalmente envían 
información no dolorosa (tacto, 
vibración, presión…) a una velocidad 
muy elevada (30 – 70 m/s) (Muir y 
Wolf, 2001). 

   Tanto las fibras Aδ, como las fibras C, 
se distribuyen por la piel, el peritoneo, 
la pleura, el periostio, la zona ósea 
subcondral, las cápsulas articulares, los 
vasos sanguíneos, los músculos, los 
tendones, las fascias y las vísceras, 
aunque su distribución varía según la 
especie y la localización anatómica 
(Lamont et al., 2000). 

   Ambas fibras se localizan en la raíz 
dorsal de los ganglios nerviosos y juntas 
entran en la médula espinal para realizar 
la sinapsis con las neuronas de las astas 
dorsales de la sustancia gris de la 
médula. En el asta dorsal de la sustancia 
gris, las diferentes células forman 
distintas columnas que contienen un 
gran número de interneuronas 
(excitatorias e inhibitorias). A este nivel 
las columnas reciben múltiples “inputs” 
de diferentes neuronas y envían 
“outputs” hacia el cerebro o al asta 
ventral de la sustancia gris. La mayoría 
de las fibras Aδ terminan en la capa más 
superficial o lámina I, aunque algunas 
fibras se proyectan en la lámina IV 
(Fig.2). La mayoría de las fibras C 
terminan en la lámina II (Lamont et al., 
2000). 

   De forma directa o indirecta, los 
axones de las fibras Aδ y C conectan 
con 3 poblaciones de neuronas en el 
asta dorsal de la médula [Muir (a), 
2002]: 

1. Interneuronas excitadoras o 
inhibidoras. 

2. Motoneuronas, responsables del 
reflejo de retirada ante un estímulo 
doloroso. 
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3. Neuronas de proyección, que se 
dirigen hacia los centros 
supraespinales por varios tractos 
ascendentes hasta llegar al cerebro. 
El tracto más importante en la 
transmisión del dolor es el 
espinotalámico, aunque también 
los tractos espinomesencefálico, 
espinoreticular y espinocervical 
están involucrados en la 
transmisión ascendente del 
estímulo doloroso. 

 
Fig.2. Localización de las terminaciones 

nerviosas en el asta dorsal de la 
sustancia gris de la médula. 

   La modulación es el proceso a partir 
del cual se va a modificar, ampliando o 
disminuyendo, la transmisión 
nociceptiva. Esta se produce tanto en la 
médula espinal como cerebral. Una 
multitud de neurotransmisores son los 
responsables de transferir la 
información entre las neuronas 
operando en diferentes receptores, entre 
ellos, pueden activar a los N-metil-D-
aspartato (NMDA) o a los receptores 
ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazol-propiónico (AMPA) e inhibir a 
los receptores GABA (ácido gamma 

aminobutírico). De los diferentes 
neurotransmisores, la sustancia P, el 
aspartato, el glutamato y los derivados 
prostaglandínicos van a producir una 
estimulación y/o ampliación del 
estímulo. El GABA, los opiáceos, la 
serotonina y la adenosina inducen una 
inhibición y/o reducción del estímulo.  

   La modulación es un proceso 
complejo, en el cual se encuentran los 
fenómenos de sensibilización periférica 
y central.  

   La sensibilización periférica (Fig.3) 
se produce por alteraciones neuro-
químicas causadas si tras el primer 
estímulo la lesión inicial se mantiene. 
En ella, estímulos de baja intensidad 
inducen dolor por una sensibilización de 
las fibras nerviosas (hiperalgesia 
primaria) (Lamont et al., 2000). 

   La liberación de contenido del tejido 
dañado (H+, K+, ATP, proteasas, COX-
2…) junto a las substancias liberadas 
por las células inflamatorias 
(serotonina, histamina, bradicininas, 
prostaglandinas, citoquinas y factores 
de crecimiento) van a aumentar la 
actividad de las terminaciones nerviosas 
y la sensibilización de los nociceptores 
que responden a estímulos de alta 
intensidad (Fibras Aδ y C). La 
activación de las fibras Aδ y C ante 
pequeños estímulos incrementará la 
nocicepción o hipersensibilización 
primaria. A parte de estos cambios, 
existe una subpoblación de 
terminaciones nerviosas, una clase de 
fibras C no mielinizadas trasmisoras de 
información no dolorosa y denominadas 
nociceptores “silentes”, que se activan y 
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Fig.3. Esquema de las estructuras y procesos involucrados en la sensibilización periférica. 

R = receptor;   PKC = Proein kinasa C;   PKA = Protein kinasa A;   H+ = Hidrogeniones;   K+ = Ión potasio; Na+ = 
Ión sodio;   Ca2+ = Ión calcio; TNFα = Factor de necrosis tumoral. 

transmiten estímulos dolorosos ante los 
efectos de las moléculas liberadas en la 
inflamación, potenciando la hiper-
sensibilización. También, las proteasas, 
la sustancia P y otras moléculas 
liberadas en la zona lesionada, 
inducirán una vasodilatación y 
extravasación de fluidos y proteínas 
capaces de amplificar la respuesta 
inflamatoria, contribuyendo a extender 
la hipersensibilización a las fibras Aδ y 
C más próximas a la zona lesionada 
(Muir y Wolf, 2001). 

   La sensibilización central (Fig.4) se 
produce básicamente en la médula 
espinal. En ella hay un cambio en la 

excitabilidad de las neuronas de la 
médula espinal y/o una activación de las 
células de la glía. 

   Cuando un estímulo dura más tiempo 
que el input inicial [más de 20 segundos 
(Lamont et al., 2000)] se produce una 
suma de potenciales de acción 
aumentando progresivamente en 
intensidad y duración. El estímulo 
excitatorio, normalmente, es transmitido 
por las fibras Aδ y C mediante el 
glutamato. Este se une a los receptores 
AMPA/KAI de las neuronas del asta 
dorsal de la médula para transmitir la 
información a vías superiores (este 
impulso puede ser inhibido por 
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Fig.4. Esquema de las estructuras y procesos involucrados en la sensibilización central. BDNF= 

Factor neurotrófico derivado del cerebro; Sub P= Sustancia P; IP3= Trifosfato de inositol; COX2= Ciclooxigenasa 2; 
EP= Receptor de prostanoides. 

neuronas inhibitorias mediante 
neurotransmisores GABA). En la 
sensibilización central, el aumento de 
intensidad y duración del estímulo 
permitirá la activación de los receptores 
NMDA de todas las terminaciones 
nerviosas, por parte del glutamato y de 
las taquikininas, produciendo una 
sensibilización del asta dorsal; así la 
activación de las fibras Aβ (neuronas 
que transmiten información de baja 
intensidad o no dolorosa) con estímulos 
de baja intensidad contribuirá en la 
respuesta al dolor, pues estímulos 
inicialmente no dolorosos ahora se 

transmiten como dolor (Muir y Wolf, 
2001). 

   La sensibilización central incrementa 
el área de respuesta dolorosa ante 
estímulos de baja intensidad, así 
estímulos no nociceptivos en el área 
más cercana a la lesión serán 
transmitidos como dolor (hiperalgesia 
secundaria). 

   La diferencia entre sensibilidad 
periférica y central es que en la primera, 
estímulos de baja intensidad inducen 
nocicepción por una sensibilización de 
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las fibras Aδ y C, y la segunda permite 
a neuronas de umbral bajo (Aβ) y 
estímulos de baja intensidad inducir 
nocicepción por un aumento de la 
excitabilidad y por alteraciones en el 
proceso sensorial en la médula espinal. 
 
   Las implicaciones clínicas más 
importantes derivadas de estos 
acontecimientos son [Muir (a), 2002]: 

1. Una vez se ha producido el dolor, 
es mucho más difícil lograr un 
adecuado control del mismo con el 
uso de los analgésicos habituales. 

2. El dolor es percibido por el animal 
como de mayor intensidad y puede 
responder de forma mucho más 
violenta a la esperada. 

   La percepción se produce en el 
cerebro y consiste en la integración, 
procesado y reconocimiento de la 
información sensorial; haciendo 
consciente, subjetiva y emocional la 
nocicepción [Muir (a), 2002]. 

   La información somática sensorial 
llega a la formación reticular del 
mesencéfalo y alrededor del núcleo por 
diversas vías (tracto espinotalámico, 
espinoreticular y espinomesencefálico) 
antes de converger en el tálamo. En él 
es donde se integra y transmite la in-
formación hacia el córtex para hacerla 
consciente. 
   En el encéfalo, también se produce 
una modulación del estímulo doloroso; 
desde los centros superiores del cerebro, 
principalmente la sustancia gris peri-
acueductal (mesencéfalo) y la sustancia 
gris periventricular (hipotálamo), parten 
vías descendentes inhibitorias capaces 

de modular la actividad en la médula 
espinal. La estimulación de estas 
regiones, anatómicamente conectadas 
entre sí, activa las vías inhibitorias del 
estímulo nociceptivo del asta dorsal de 
la médula espinal mediante diferentes 
sustancias como los opioides 
endógenos, el GABA y la serotonina 
[Muir (a), 2002]. 

 
Fig.5. Procesos fisiológicos de la nocicepción. 
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2.1.3. Estrés y dolor 

   Si retornamos a la definición de dolor 
descrita por el IASP, a parte del 
componente fisiopatológico, hay una 
proporción subjetiva y esencial de la 
sensación del dolor compuesta por un 
componente afectivo o emocional, que 
en los animales todavía resulta más 
complicado de clasificar. El fenómeno 
de dolor siempre debe verse en relación 
directa con las sensaciones de miedo y 
estrés, pues en la práctica si a un animal 
se le añade un acontecimiento doloroso 
al miedo y/o estrés, sentirá dolor mucho 
antes y con una intensidad mucho 
mayor que un animal sin miedo. 

   El estrés es una respuesta biológica de 
un animal ante un factor físico, químico 
o emocional que le suponga una 
amenaza. Si el animal no lo percibe 
como amenaza, no aparece el estrés. 
Esta respuesta provoca una adaptación, 
cuya principal función es mantener la 
homeostasis. Cuando la respuesta es 
inefectiva y causa una tensión 
fisiológica, puede aparecer el distrés, la 
enfermedad y/o la muerte [Muir (b), 
2002]. 

   Cuando el estrés es severo o dura un 
periodo de tiempo largo, se alterará la 
homeostasis del animal por una 
respuesta neuronal y endocrina 
secundaria a una mala adaptación. Los 
estímulos activan el locus cerelus, el 
tálamo y la amígdala, enviando la 
información al córtex cerebral para dar 
las respuestas “adaptativas”. Cuando el 
estrés afecta negativamente a las 
funciones críticas del animal y 
representa un elevado coste biológico, 

se produce un distrés, pudiendo causar 
dolor y/o sufrimiento, siendo el 
sufrimiento una percepción o 
sentimiento negativo por no poder 
impedir la destrucción o el daño [Muir 
(b), 2002]. 

   El estrés produce unos cambios en la 
función cerebral que se correlacionan 
con modificaciones conductuales (del 
nivel de alerta, de aprendizaje y 
memoria), neuroendocrinos e inmuno-
lógicos. Si la nocicepción es una 
respuesta de estrés ante un estímulo o 
lesión, los cambios producidos por 
estrés también los podrá hacer el dolor. 

   Los principales cambios o respuestas 
son [Muir (b), 2002]: 

a) Comportamentales: el estímulo 
doloroso induce un incremento de 
los niveles del factor de liberación 
de corticotropinas cerebrales 
liberando al torrente sanguíneo 
norepinefrina, dopamina y 5-
hidroxitriptamina. Todos estos 
mediadores inducirán una serie de 
cambios comportamentales 
correlacionados con la severidad 
del dolor del animal. 

Los principales signos compor-
tamentales descritos en los perros y 
gatos están representados en la 
figura 6. 

b) Neuroendocrinos: el estrés, y por 
lo tanto el dolor, produce una 
activación del sistema hipotálamo-
hipófisis-adrenal, responsable del 
aumento o descenso de diferentes 
hormonas (Fig.7). Como 
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consecuencia se producirá un 
aumento del catabolismo, una 
movilización de sustratos para 
conseguir energía para reparar el 
tejido dañado y una retención de 
sales y agua para mantener el 
volumen y la homeostasis 
cardiovascular.  

c) Vegetativos simpáticos: el 
incremento de la actividad del 
sistema nervioso simpático (SNS) 
es uno de los principales efectos de 
una respuesta de estrés; resultado 
de la activación del hipotálamo. La 
activación del SNS iniciará la 
liberación de epinefrina, nor-
epinefrina, cortisol, aldosterona y 
renina de las glándulas adrenales a 
la circulación sanguínea. Todo ello 
va a dar lugar a la aparición de 
taquicardia, taquipnea, hiper-

tensión, retención de agua y sales, 
piloerección y midriasis. 

d) Inmunológicos: el sistema 
inmunitario puede ser activado o 
deprimido por el estrés, así la 
nocicepción también va a modular 
la respuesta inmunitaria del animal 
o persona. Dependiendo de la 
intensidad y duración del dolor 
puede haber depresión o 
estimulación del sistema 
inmunitario. Por ejemplo: el dolor 
crónico provoca inmunosupresión 
humoral y celular, sin embargo el 
dolor moderado asociado a una 
lesión traumática puede activar la 
respuesta inmune. 

   Normalmente ante un estrés 
severo la respuesta del sistema 
inmunitario    suele    producir    un 

 
Fig.6. Signos del dolor. Respuestas comportamentales del perro y el gato al dolor. 
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Fig.7. Respuesta hormonal al dolor. 

aumento de citoquinas, activa la 
respuesta de fase aguda y aparece 
un leucograma de estrés 
(neutrofilia y linfopenia). 

   Además de estas acciones 
directas, el dolor también va a 
producir una liberación de opioides 
endógenos (endorfinas, 
encefalinas…) capaces de 
contribuir en la inmunosupresión. 

2.1.4. ¿Por qué aliviar el dolor? 

   Uno de los aspectos importantes del 
sentir ético del ser humano reside en 
evitar el sufrimiento innecesario a los 
animales reflejado en la Directiva 
Europea del Consejo del 24 de 
noviembre de 1986 respecto a la 
protección de los animales utilizados 

para la experimentación y otros fines 
científicos (86/609/CEE) D.O.C.E. 
18.12.86 (Nº L358/1 a Nº L358/28), y 
en el Real Decreto 1201/2005, de 10 de 
Octubre de 2005, sobre protección de 
los animales utilizados para 
experimentación y otros fines 
científicos (B.O.E. nº 252, 21 de 
octubre de 2005, Págs. 34367-34391). 
En estas directrices se determina “… 
siempre que sea compatible con los 
fines del procedimiento, cuando se 
prevea que un animal va a sufrir dolor 
intenso o prolongado después de 
haberse recuperado de la anestesia, se 
dispondrá de lo necesario para que sea 
tratado con la antelación suficiente, con 
medios adecuados para minimizar el 
dolor, o, cuando esto no sea posible, 
deberá ser sacrificado inmediatamente 
por métodos humanitarios…”. 
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   Lo que es válido para animales de 
ensayo también lo ha de ser para los 
demás animales que se encuentran al 
cuidado de las personas. Así pues, tanto 
para el ganado, animales de parques 
zoológicos y reservas, o en los animales 
de propiedad privada, debe aplicarse 
dicho mandato ético y, según las 
prescripciones legales, concederles un 
alivio adecuado del dolor en caso de 
necesidad. Por tanto, el tratamiento del 
dolor es un deber ético del veterinario. 

   Además de los motivos éticos, existen 
también un gran número de razones 
fisiopatológicas justificantes para 
convertir en una medida obligatoria el 
alivio del dolor; con éste se inician una 
serie de efectos negativos responsables 
de prolongar y complicar la 
convalecencia, con un aumento de la 
morbilidad en patologías crónicas que 
puede afectar negativamente a la 
capacidad del animal para hacer frente a 
la enfermedad. Por ejemplo, cuando se 
produce un estímulo doloroso durante 
un periodo prolongado de tiempo, 
pueden aparecer estados de shock con 
colapso (bradicardia, hipotensión) y 
coagulación intravascular diseminada. 

   Debido a las alteraciones del sistema 
inmunitario en animales con dolor se 
observa un empeoramiento de la 
curación de las heridas, un aumento de 
la tendencia a infecciones y 
posiblemente un incremento del 
crecimiento de tumores y de la 
tendencia a formar metástasis, 
incrementando la morbilidad y 
mortalidad (Henke y Erhardt, 2004). 

   Un síntoma importante del dolor a 
tener en cuenta es la inapetencia. Los 
animales con dolor tienden a rehusar la 
ingestión de comida ya sea de forma 
directa, como de forma indirecta a la 
disminución de la motilidad intestinal 
por la estimulación del SNS. Ello va a 
lentificar la recuperación, ya que en una 
fase donde se necesita un gran aporte 
energético disminuyen los nutrientes 
necesarios. 

   Teniendo en cuenta los mecanismos 
de la nocicepción descritos 
anteriormente, es mejor prevenir el 
dolor que tratarlo, ya que es más difícil 
tratar el dolor una vez el animal o la 
persona es consciente de él. 

   La administración de analgésicos 
durante el preoperatorio va a tener 
efectos beneficiosos durante la 
anestesia, permitiendo la disminución 
de las dosis de los diferentes fármacos 
utilizados durante la inducción y el 
mantenimiento anestésico, 
disminuyendo la aparición de sus 
efectos secundarios. Además, la 
administración de analgésicos antes de 
producirse el dolor inhibirá los procesos 
de sensibilización periférica y central 
(Fig.8) (Lamont et al., 2000). 

   Finalmente, los propietarios cada vez 
son más conscientes que sus animales 
pueden tener dolor durante el 
postoperatorio y piden que no sufran ni 
experimenten dolor durante esta fase. 
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Fig.8. Modelo simple que relaciona un 

único tratamiento analgésico y la 
hiperalgesia. (A) Un estímulo doloroso 
desencadena una respuesta de sensibilización 
central y consecuentemente se produce una 
hiperalgesia. (B) La analgesia antes del 
estímulo previene la aparición de la 
hiperalgesia. (C) La analgesia postestímulo 
tiene un menor efecto para disminuir la 
hiperalgesia (Lamont et al., 2000).  

2.1.5. Métodos para reconocer el 
dolor en los animales 

a. Generalidades 

   Determinar el grado de dolor en los 
animales es difícil ya que no se pueden 
expresar con palabras. Habitualmente, 
la administración de analgésicos, 
sobretodo durante el postoperatorio, se 
realiza cuando el veterinario tiene la 
percepción que el animal tiene dolor y 
normalmente considerando el grado de 
dolor del animal mucho menor del real. 
Así, solo un 50% de las perras 
sometidas a una ovariohisterectomía 
reciben analgesia (Flecknell, 2000). 

   Una de las complicaciones para 
evaluar el dolor es la falta de un criterio 
para valorar todos los tipos de dolor: 
agudo, crónico, superficial, profundo, 
neuropático… Esta característica junto 
al hecho que muchos veterinarios 
tienden a ignorar la presencia de dolor, 
condena a nuestros pacientes a sufrir 
innecesariamente. Debido a la 
necesidad de reconocer el dolor en los 
animales, en las últimas décadas se han 
ido desarrollando diferentes 
metodologías, principalmente 
extrapoladas de medicina humana, para 
detectar el grado de dolor en los 
animales. Estos métodos son eficaces 
para la especie canina, debiendo realizar 
adaptaciones para las otras especies. 

   Otro factor limitante en el uso de las 
escalas, es el hecho que todos los 
métodos actualmente descritos son muy 
subjetivos y pueden inducir a errores de 
sobre o subestimación del dolor. En el 
caso de tener diferentes observadores 
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debemos tener en cuenta la variabilidad 
de resultados entre estos (Holton et al., 
2001). 

   Los objetivos y las características 
principales de las escalas de dolor 
actuales son [Muir (b), 2002]: 

1. Reconocer y determinar el grado 
de dolor de un animal, aceptando 
las limitaciones de estas escalas. 

2. Evaluar el dolor postquirúrgico y/o 
traumático en la especie canina y 
felina, aceptando la dificultad de 
las escalas para reconocer el dolor 
crónico, el dolor agudo de origen 
no quirúrgico (pancreatitis, 
pleuritis…) y el dolor de origen 
neoplásico. 

3. Asegurar que el animal se 
encuentre confortable durante el 
postoperatorio, tratándolo 
individualmente. 

4. Permitir evaluaciones periódicas, 
cada 4-6 horas, para valorar el 
dolor y el grado de confort del 
animal. 

5. Permitir valorar la evolución y 
efectividad del protocolo 
analgésico instaurado. 

   Las diferentes escalas actuales pueden 
clasificarse en dos grandes grupos: 

- escalas subjetivas o semiobjetivas 
para el dolor agudo quirúrgico y/o 
traumático. 

- escalas comportamentales para el 
dolor agudo quirúrgico y/o 
traumático. 

b. Escalas subjetivas o 
semiobjetivas 

   Las escalas subjetivas o semiobjetivas 
para valorar el dolor agudo, quirúrgico 
y/o traumático, principalmente son: 

b.1 Sistema de valoración preventiva. 

b.2 Escala visual analógica. 

b.3 Escala descriptiva simple. 

b.4 Escala numérica. 

   b.1. Sistema de valoración preventiva 
o “Preemptive Scoring System” (PSS) 

   El PSS es un sistema subjetivo donde 
se asigna un grado de dolor según el 
procedimiento quirúrgico a que será 
sometido el animal (Tabla 1). En 
general, a mayor trauma quirúrgico 
mayor grado de dolor (Hellyer, 2002). 

   Permite realizar una planificación 
analgésica preoperatoria, por ejemplo 
ante un acto quirúrgico que represente 
un dolor grave (hemilaminectomía…) 
se utilizarán diferentes analgésicos y 
técnicas para controlar el dolor. 

   El PSS no tiene en cuenta las 
respuestas individuales de los animales 
ante el dolor y no es útil para evaluar el 
dolor del animal, ya que se basa en 
predicciones. 
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Tabla 1. Ejemplo de sistema de valoración preventiva (PSS). 

   b.2 Escala visual analógica o “Visual 
Analog Scale” (VAS) 

   La VAS es una escala semiobjetiva 
donde se traza una línea horizontal de 
100 mm de longitud, realizando marcas 
en los extremos con descripciones de la 
intensidad del dolor (no dolor, el peor 
dolor posible) (Fig.9). El paciente o el 
observador hacen una señal en la línea 
según su dolor o el dolor apreciado, 
siendo la distancia entre el primer 
extremo y la señal el valor del dolor. 

 
Fig.9. Escala visual analógica (VAS) utilizada en 

animales. La escala debe realizarse con una 
línea de 100 mm. (Hellyer, 2002). 

   Esta escala es muy utilizada en 
medicina humana y existen distintos 
trabajos donde se ha aplicado en 
medicina veterinaria [Welsh et al, 1993; 
Holton et al. (a), 1998; Mathews, 2000; 
Caulkett et al., 2003; Hielm-Björkman 
et al., 2003; Slingsby et al., 2006]. 

   Las principales ventajas de esta escala 
son su facilidad de manejo y una mayor 
sensibilidad en la determinación del 
dolor en los valores situados alrededor 
de los extremos y la zona central 
(Welsh et al., 1993). 

   Sin embargo, es una escala poco 
sensible para valorar el dolor en las 6 
primeras horas del postoperatorio 
porque los efectos de la anestesia 
interferirán en los resultados; puede 
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sobrevalorar los resultados [Holton et 
al. (a), 1998] y necesita observadores 
entrenados con una amplia experiencia 
para identificar e interpretar 
correctamente las conductas de dolor 
(Hellyer, 2002). 

   b.3. Escala descriptiva simple o 
“Simple Descriptive Scale” (SDS) 

   La SDS es una escala semiobjetiva 
donde se asignan un valor numérico a 
diferentes intensidades de dolor, 
normalmente cuatro o cinco (Fig.10) 
(Hellyer, 2002). 

   A diferencia de la PSS, la SDS fija un 
valor tras la observación del animal (no 
es una predicción). 

 
Fig.10. Ejemplo de escala 

descriptiva simple o SDS (Hellyer, 
2002). 

   La SDS es una escala fácil de utilizar, 
no obstante, su sensibilidad es baja al 
no permitir detectar pequeñas 
variaciones de dolor y los resultados 
pueden, fácilmente, ser sub. o 
sobreestimados [Holton et al.(a), 1998]. 

   b.4. Escala numérica o “Numerical 
Rating Scale” (NRS) 

   La NRS también es una escala 
semiobjetiva donde el paciente o el 

observador asignan un número, del 0 al 
10 ó del 0 al 100, según la intensidad 
del dolor. También pueden asignarse 
una puntuación a conductas clasificadas 
en diferentes categorías simplificadas 
(Fig.11) (Hellyer, 2002). 

   A diferencia de las escalas anteriores, 
la NRS permite valorar ciertos aspectos 
concretos categorizando y facilitando la 
utilización de este tipo de escala. A 
pesar de ello, no se establece una 
graduación de importancia entre las 
diferentes categorías, permitiendo la 
posibilidad de obtener resultados 
alterados. La NRS con escala numérica 
simple permite una mejor tabulación y 
análisis de los resultados (Hellyer, 
2002). 

   La NRS es una metodología sencilla, 
de fácil manejo y con menor posibilidad 
de infravalorar o sobrevalorar el dolor 
comparado con la escala SDS o la VAS 
en el perro y gato [Holton et al. (a), 
1998]. No obstante, comparado con la 
escala VAS posee una menor capacidad 
para detectar pequeños cambios de 
dolor [Holton et al. (a), 1998]. 

   Un factor a considerar en la 
metodología utilizada para valorar el 
grado de dolor en los animales es la 
variabilidad producida entre diferentes 
observadores en cada método. Holton et 
al. (a) (1998) obtuvo una variabilidad 
significativa de resultados con 
diferentes observadores utilizando SDS, 
NRS y VAS durante el postoperatorio 
de perros intervenidos quirúrgicamente, 
aunque en la conclusión de este estudio, 
se consideró a la NRS como la más 
indicada para valorar el dolor en perros. 
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Fig.11. Ejemplo de escala NRS utilizada en perros y gatos por el “Colorado State 

University Veterinary Teaching Hospital” (Hellyer, 2002). 
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c. Escalas comportamentales 

   El principal problema de las escalas 
subjetivas es su escasa sensibilidad y la 
simplicidad de sus categorías, siendo 
difícil discernir entre conductas de dolor 
y alteraciones conductuales ocasionadas 
por la anestesia, ansiedad, miedo o 
secundarias a la administración de 
analgésicos opiáceos como la morfina 
(Mathews, 2000). Para intentar evitar la 
aparición de estos problemas se han 
diseñado las escalas comportamentales. 
Las principales escalas desarrolladas en 
veterinaria son: 

c.1. Escala de respuestas 
fisiológicas y comportamentales. 

c.2. Escala de respuestas 
comportamentales. 

   c.1. Escala de respuestas fisiológicas 
y comportamentales, o escala de dolor 
de la Universidad de Melbourne 
(UMPS) 

   La UMPS es una escala que valora 
respuestas fisiológicas y 
comportamentales nociceptivas a través 
de seis categorías relacionadas con el 
dolor (Tabla 2) (Firth y Haldane, 1999). 
Cada categoría contiene varias 
descripciones con un valor numérico. El 
observador examina cada descripción y 
debe decidir cual es la más apropiada a 
la conducta del animal. Los valores de 
cada categoría se añaden para conseguir 
una puntuación total. Esta se encontrará 
entre un valor mínimo de 0 puntos y 
uno máximo de 27 puntos.  

   Dentro de las categorías, las 
descripciones son agrupadas para 

escoger una de ellas y registrar su 
correspondiente calificación. No 
obstante, para realizar la evaluación del 
estado mental, el observador deberá 
comparar la actual conducta del animal 
con su valor basal (antes de la 
intervención dolorosa), anotando la 
diferencia de puntación obtenida entre 
estos dos valores; por ejemplo, un 
animal antes de la intervención 
quirúrgica es amigable (1 punto) y al 
realizar la observación está agresivo (3 
puntos) deberá anotarse en la casilla de 
estado mental un 2 (3 – 1) (Firth y 
Haldane, 1999). 

   La principal ventaja de la UMPS 
respecto a las escalas subjetivas es una 
mayor precisión al otorgar un peso 
superior a ciertas conductas o 
parámetros respecto a otras. Al evaluar 
múltiples factores incrementa la 
sensibilidad y especificidad de la escala, 
principalmente cambios en la conducta 
del animal. La UMPS concede más 
importancia a observaciones 
comportamentales, de este modo limita 
las interpretaciones y vías observadas, y 
mejora la sensibilidad (Hellyer, 2002). 

   Sin embargo, la UMPS limita la 
validación de sus resultados; porque no 
detecta pequeñas variaciones 
nociceptivas, especialmente si las 
observaciones se realizan 
esporádicamente, y porque el diseño fue 
realizado para evaluar la nocicepción en 
perros después de una cirugía. Así, en 
gatos y otras especies la escala UMPS 
debería sufrir modificaciones en 
concordancia al comportamiento de 
dichas especies. Otro inconveniente de 
la escala UMPS, aunque de menor 
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importancia, es la necesidad de 
averiguar la conducta habitual del 
animal antes de la anestesia y/o cirugía, 
incluso debería conocerse la conducta 
antes del ingreso del animal en el 
hospital o instalaciones, porque suele 
alterarse cuando se encuentran fuera del 
ambiente familiar (Holton et al, 2001; 
Hellyer, 2002).  

   c.2. Escala de respuestas 
comportamentales o escala compuesta 
de Glasgow 

   La escala del dolor de Glasgow se 
basa en unos signos comportamentales 
representantes de la nocicepción en el 
perro. En ella se valoran las siguientes 
categorías: postura, actividad, 
vocalización, atención a la herida, 
conducta, movilidad y respuesta al 
tacto. Para cada categoría se utilizan 

diferentes descripciones a través de 
palabras específicas o frases cortas, 
representativas de los más importantes 
signos de dolor tras realizar unos 
cuestionarios a 79 veterinarios. El 
observador marcará, para cada 
categoría, la o las descripciones más 
características de la conducta del 
animal. Estas descripciones fueron 
validadas mediante tres tipos de pruebas 
estadísticas (Holton et al., 2001). 

   Como sucede con la UMPS, la escala 
de Glasgow tiene una mayor precisión 
que los métodos subjetivos al valorar 
conductas específicamente definidas, 
pero al no poseer una valoración 
numérica para poder comparar y 
realizar estudios estadísticos y al 
carecer de estudios comparativos con 
otras escalas, su utilización actualmente 
es limitada (Hellyer, 2002). 
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Tabla.2. Escala del dolor de la Universidad de Melbourne (UMPS) (Firth y 

Haldane, 1999). 
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2.2. FÁRMACOS PARA EL 
CONTROL DEL DOLOR 

   El objetivo de la analgesia es evitar el 
sufrimiento del animal y mejorar el 
confort de este.  

   Conseguir un ambiente tranquilo, con 
una temperatura estable e idónea, 
realizar las manipulaciones del animal 
con cuidado y utilizar medidas 
conservadoras como vendajes, 
disminuyen el estrés del animal y 
consecuentemente la sensación de 
dolor. No obstante, es lógico pensar que 
estas medidas no puedan eliminar los 
estados álgidos graves y agudos. De 
este modo, para poder conseguir una 
analgesia fiable debe recurrirse a un 
tratamiento farmacológico (Henke y 
Erhardt, 2004). 

   A parte de estas medidas, en los 
últimos años se están desarrollando y 
utilizando una serie de terapias no 
farmacológicas y de complemento al 
tratamiento farmacológico, como la 
acupuntura, la electroacupuntura, la 
estimulación eléctrica transcutánea o la 
terapia con láser, para el tratamiento del 
dolor crónico en animales, 
principalmente en el caballo y la 
especie canina (Skarda, 2002). 

   Analgesia farmacológica 

   La analgesia farmacológica se 
subdivide en tres ámbitos principales: 
alivio del dolor preoperatorio, alivio del 
dolor intraoperatorio y el alivio del 
dolor postoperatorio.  

   El tratamiento farmacológico lo 
podemos realizar actuando en 
cualquiera de los cuatros puntos por 
donde discurre el estímulo doloroso 
hasta hacerse consciente (Fig.12); 
incluso se pueden utilizar diferentes 
fármacos para inhibir el proceso 
nociceptivo en diversos puntos; es la 
denominada analgesia polimodal. 

   Para ello los analgésicos destinados al 
uso en animales deben poseer 
determinadas propiedades (Henke y 
Erhardt, 2004): 

- alivio fiable y eficaz del dolor. 

- efecto lo menos sedante posible. 

- efecto depresor respiratorio 
mínimo. 

- buena tolerancia (sin vómitos, 
diarreas…). 

- posibilidad de administración 
parenteral en fases iniciales. 

- posibilidad de administración oral 
en el mantenimiento (sin sabor, 
buena tolerancia gástrica). 

- efecto a largo plazo (grandes 
intervalos de administración).    

   Los analgésicos utilizados pueden 
clasificarse en: 

1. Fármacos no opioides: 

a. Antiinflamatorios no 
esteroideos (AINEs). 

b. Anestésicos locales. 

c. α-2 Agonistas. 

d. Otros fármacos: ketamina, 
tramadol… 

2. Opioides. 
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Fig.12. Bases neurológicas del dolor y vías de 

actuación de los diferentes fármacos. 

2.2.1. Fármacos no opioides 

a. Antiinflamatorios no 
esteroideos 

   Los fármacos antiinflamatorios no 
esteroideos (AINEs) funcionan como 
analgésicos, antiinflamatorios y 
antipiréticos. Aunque químicamente son 
compuestos relacionados, sus 
estructuras varían ampliamente y su 
clasificación basada en la estructura 
química genera controversia. 
Bioquímicamente se pueden unificar a 

los AINEs como fármacos inhibidores 
de la enzima ciclooxigenasa (COX). 

   Son fármacos muy empleados en 
medicina humana. Su uso en medicina 
veterinaria ha incrementado notable-
mente durante la última década debido, 
principalmente, a dos razones; el 
aumento en la demanda de un mejor 
cuidado del dolor crónico y agudo, y 
segundo porque ha mejorado la eficacia 
y seguridad de los AINEs. 

   Los AINEs se caracterizan por poseer 
distintas propiedades farmacológicas: 

 Efecto antipirético. El 
mecanismo antipirético de los AINES 
está relacionado a la inhibición en la 
producción de prostaglandinas en el 
hipotálamo (Rang et al., 1999). 

 Efecto analgésico. Los AINEs 
son efectivos contra el dolor asociado 
a procesos inflamatorios o lesión 
tisular, al disminuir la producción de 
prostaglandinas (Rang et al., 1999). 

 Efecto antiinflamatorio. El 
efecto antiinflamatorio de los AINEs 
es debido a su acción inhibitoria sobre 
la COX-2 (Ricketts et al., 1998). 

   Los principales efectos adversos de 
los AINEs recaen sobre el sistema 
gastrointestinal, al disminuir la 
citoprotección de la mucosa gástrica por 
inhibición de la síntesis de 
prostaglandinas (PG); hepático 
(idiosincrásico); renal, sobretodo en 
casos de hipovolemia o hipotensión la 
inhibición de las PG producirá un 
descenso en la perfusión renal; y en la 
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hemostasia primaria por reducción de la 
agregación plaquetar. 

   Debido a estos efectos adversos, los 
AINEs deben usarse en pacientes bien 
hidratados, normotensos y normo-
volémicos. En perros y gatos suelen 
utilizarse cuando la función renal es 
normal, no tienen problemas de 
hemostasia, ni alteraciones gastro-
intestinales. No es recomendable 
administrar conjuntamente 
corticosteriorides. 

   Teniendo en cuenta las características 
farmacológicas de los AINEs, estos 
pueden emplearse para: 

1. Tratamiento del dolor post-
operatorio de tejidos blandos y de 
traumatología. 

2. Combinarlos con opioides y 
conseguir una analgesia 
balanceada. 

3. Tratamiento del dolor crónico. 

   Los AINEs más utilizados en 
medicina veterinaria son el ácido 
tolfenámico, el carprofeno, el 
ketoprofeno y el meloxicam. Las dosis 
recomendadas pueden consultarse en la 
tabla 3. 

b. Anestésicos locales 

   Los anestésicos locales o regionales 
ejercen su acción en la recepción de un 
estímulo doloroso o en la transmisión 
nerviosa de este, impidiendo que llegue 
al Sistema Nervioso Central (SNC). 
Como resultado del bloqueo del sistema 
nervioso autónomo (SNA) se produce 
analgesia y parálisis muscular. 

   Los anestésicos locales inhiben la 
formación y propagación del impulso 
nervioso, al bloquear los canales de 
sodio de la membrana del nervio. Se 
unen a estos induciéndoles cambios en 
su conformación e impidiendo su 
apertura.    Todo    ello    provoca     una 

 
Tabla 3. AINEs más utilizados en diferentes especies animales. Las dosis expuestas son en mg/kg. 

* Dosis de carga inicial de 0.2 mg/kg, dosis posteriores de 0.1 mg/kg. IM= Intramuscular; SC=Subcutáneo; IV= 
Intravenoso; VO= Oral; ND= No determinado. 
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disminución en la despolarización de la 
membrana, evitando la formación del 
potencial de acción 

   Los factores más influyentes en la 
actividad de las anestésicos locales 
pueden clasificarse en dos grandes 
grupos, en el primero están las 
propiedades fisicoquímicas y 
estructurales de los anestésicos, y en el 
segundo los factores del paciente y de 
otros fármacos utilizados conjuntamente 
con los anestésicos locales. 

   Las ventajas de los anestésicos locales 
son las siguientes: 

1. Junto a la anestesia general 
permiten disminuir la dosis de 
anestésicos generales. 

2. Permiten realizar pequeñas 
intervenciones únicamente con 
sedación en animales tranquilos. 

3. Durante el postoperatorio permiten 
una analgesia importante y segura. 

4. Son baratos y se necesita poco 
material (agujas y jeringas). 

5. Las técnicas son generalmente 
fáciles de realizar. 

6. Pueden emplearse en casi todo tipo 
de pacientes. 

   La única precaución a tener en cuenta 
es la de adecuar las dosis al peso del 
paciente para evitar los principales 
signos de toxicidad sobre el SNC, 
cardiovasculares y alérgicas. Los 
anestésicos locales más utilizados en 
veterinaria son la lidocaína, bupivacaína 
y mepivacaína. 

c. α-2 Agonistas  

   Los α-2 agonistas son una familia de 
fármacos cuyo mecanismo de acción no 
se conocía bien hasta hace pocos años. 
Actualmente se sabe que actúan 
estimulando de forma muy específica 
los receptores α-2 adrenérgicos 
centrales y periféricos. Los receptores 
α-2 pueden clasificarse en tres tipos, α-
2A, α-2B y α-2C. Funcionalmente, la 
activación de los receptores α-2A 
produce analgesia y sedación-hipnosis. 
Los receptores α-2B están relacionados 
con la regulación de la resistencia 
vascular y los α-2C en los efectos 
hipotérmicos presentes en esta familia 
de fármacos (Lamont y Tranquilli, 
2002). 

   En el SNC los α-2 receptores están 
localizados tanto en las neuronas 
noradrenérgicas como en las no-
noradrenérgicas, produciendo analgesia 
tanto a nivel pre como post-sináptico 
(Lamont y Tranquilli, 2002).  

   Los α-2 agonistas no son anestésicos 
generales ni analgésicos de primera 
elección y deberían ser clasificados 
como adyuvantes para la anestesia 
como para la analgesia. Son fármacos 
muy efectivos cuando se administran 
junto a otros agentes como los opioides, 
pudiendo utilizarse en la analgesia 
balanceada, pues la combinación de 
estas dos familias de fármacos induce 
un efecto de sinergismo. Los α-2 
agonistas contribuyen a producir 
analgesia principalmente en el dolor 
musculoesquelético, visceral y de 
origen neuropático. Sin embargo, 
comparada con la sedación, el efecto 
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analgésico de los α-2 agonistas tiene 
una menor duración. 

   Los α-2 agonistas son utilizados para 
conseguir una analgesia y sedación en 
procedimientos no invasivos y de corta 
duración; en protocolos preanestésicos, 
al producir una analgesia, sedación y 
relajación muscular suficiente para 
reducir las dosis de los anestésicos; y 
también puede administrarse como 
analgésico a nivel epidural o intratecal, 
e intraarticular (Lamont y Tranquilli, 
2002). 

   A pesar de estas características, los α-
2 agonistas deben ser administrados con 
precaución y debe realizarse una 
correcta evaluación y selección del 
paciente, ya que sus efectos secundarios 
pueden producir importantes 
alteraciones, como bradicardias, 
hipotensión y bloqueos atrio-
ventriculares. También pueden provocar 
depresión respiratoria con aparición de 
una moderada acidosis respiratoria, y 
vómitos e hiper-glicemia por una 
inhibición en la secreción de insulina. 

d. Otros fármacos 

   En esta sección se encuentran una 
serie de analgésicos de humana con una 
aplicación en medicina veterinaria en 
aumento. 

 Ketamina 

   La ketamina es un agente disociativo 
en la que se ha caracterizado reciente-
mente una acción antagonista en los 

receptores NMDA. La estimulación de 
los receptores NMDA produce una 
sensibilización del SNC, así fármacos 
bloqueantes de estos receptores tendrán 
la capacidad de producir analgesia, 
potencialmente con dosis menores a las 
utilizadas habitualmente. Dosis de 10 
μg/kg/min. durante el periodo 
quirúrgico y de 2 μg/kg/min. durante el 
postoperatorio han sido utilizadas en 
protocolos analgésicos sin aparecer 
efectos secundarios importantes 
(Gaynor, 2002). Sin embargo la 
ketamina, a microdosis, por si sola tiene 
muy poco efecto analgésico y debe ser 
utilizada junto a opioides para poder ser 
efectiva. 

 Tramadol 

   Analgésico sintético inhibidor de la 
reentrada de serotonina y norepinefrina 
en las terminaciones nerviosas, y con 
una unión débil a los receptores mu. Sin 
embargo, su principal metabolito tiene 
200 veces más afinidad por los 
receptores mu (Gaynor, 2002). Puede 
utilizarse para el tratamiento de dolor 
moderado a severo con escasos efectos 
cardiovasculares y respiratorios. No 
obstante, puede potenciar la depresión 
respiratoria si se combina con otros 
anestésicos. En medicina humana es 
utilizado para el tratamiento del dolor 
asociado a neuropatías, dolores 
articulares y dolor crónico. La 
administración de tramadol a dosis de 2 
mg/kg tras ovariohisterectomías en 
perras ha proporcionado analgesia 
similar a la administración de 0.2 mg/kg 
de morfina (Mastrocinque y Fantoni, 
2003). 
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2.2.2. Fármacos opioides 

   Los opioides han sido y son los 
principales fármacos utilizados para el 
tratamiento del dolor en medicina 
veterinaria (Pascoe, 2000). El término 
opioide se refiere a todos los fármacos 
derivados del opio (Papaver 
somniferum), como por ejemplo la 
morfina y la codeína. Debido al 
desarrollo de análogos sintéticos, 
actualmente el término opioide 
representa a todos los fármacos con 
acciones similares o derivadas de la 
morfina. Los opioides también son 
conocidos como narcóticos y se debe a 
la capacidad para producir narcosis o 
somnolencia en humanos y en algunas 
especies animales; sin embargo, 
debemos recalcar que no todos los 
opioides analgésicos inducen 
somnolencia o narcosis. 

   Los opioides se unen al menos en 
cuatro tipos de receptores: mu (μ), 
kappa (κ), delta (δ) y sigma (σ). Estos 
se han identificado en el sistema 
nervioso central y autónomo, en el 
plexo mientérico del tracto 
gastrointestinal, en el corazón, riñón, 
conducto deferente, páncreas, 
adipocitos, linfocitos y glándulas 
adrenales [Budd (a), 2002]. Los efectos 
de cada receptor están descritos en la 
Fig.13. 

   Los opioides bloquean la transmisión 
del estímulo doloroso en los receptores 
μ, κ, y δ pre- o post-sinápticos de las 
vías aferentes, bloquean la transmisión 
del estímulo a nivel central y potencian 
las vías inhibitorias (Branson y Gross, 
2003). A nivel periférico producen una 
disminución de la excitabilidad de la 
neurona primaria aferente. 

 
Fig.13. Clasificación de los receptores opiáceos [Budd (a), 2002]. 
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   La cinética de las diferentes 
moléculas en sus receptores se puede 
definir según  la unión (afinidad) y la 
capacidad de activar a dichos receptores 
(actividad intrínseca). La clasificación 
de los opioides actualmente se realiza 
teniendo en cuenta el tipo de unión y de 
receptores que activan. 

   Farmacológicamente los opioides 
pueden clasificarse en tres tipos 
diferentes (Fig.14) (Bailey y Stanley, 
1998; Branson y Gross, 2003): 

1. Agonistas puros: opioides con 
afinidad y actividad sobre todos los 
receptores clínicamente relevantes. 
Se les conoce por su capacidad 
para producir analgesia profunda y 
también efectos secundarios 
importantes, como la depresión 
respiratoria. 

2. Antagonistas: opioides con 
afinidad pero no actividad en los 
receptores opioides. Se utilizan 
para revertir a los agonistas al no 
tener propiedades analgésicas 
significativas. 

3. Agonistas-antagonistas: opioides 
con afinidad por todos los 
receptores opioides, pero sólo 
presentan un comportamiento 
agonista en algunos de ellos y en el 
resto de receptores tienen una 
actividad antagonista. Dentro de 
este tipo de opioides se encuentran 
los agonistas parciales; 
representan aquellos opioides con 
afinidad por algunos receptores y 
en otros receptores opioides no 
poseen afinidad o actividad. La 
eficacia de estos fármacos es 

limitada al no activar por completo 
a los receptores. 

   El grado de analgesia de un opioide 
está determinado por la afinidad y 
actividad intrínseca. Cuanto mayor sea 
la afinidad de una sustancia por el 
receptor más pequeña será la dosis y el 
número de moléculas necesarias para 
ocupar suficientes receptores y 
desarrollar un nivel determinado de 
efecto. Así pues, para realizar analgesia, 
un opiáceo debe poseer una afinidad y 
una actividad intrínseca en el receptor 
suficientemente elevadas (Bailey y 
Stanley, 1998). 

   En los opioides conviene tener en 
cuenta que no siguen la ley de acción de 
masas. Es decir, la relación entre el 
porcentaje de ocupación de receptores y 
los efectos opiáceos no se 
correlacionan. En la mayoría de 
opioides la DE50 (dosis eficaz 50) 
biológica de su efecto no corresponde a 
la ocupación del 50% de los receptores 
(Bailey y Stanley, 1998). 

 
Fig.14. Afinidad y efecto en los receptores 

de los opioides utilizados en veterinaria. 
+,-: Leve, ++, - -: Moderado, +++, - - -: Marcado, 
++++, - - - -: Muy marcado, () efectos de agonista 
parcial, - Ningún efecto o antagonista. [Pascoe, 
2000; Muir (c), 2002; Branson y Gross, 2003]. 
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   El principal mecanismo celular en la 
acción de los opiáceos parece ser la 
estimulación de receptores estereo-
específicos en la superficie de la 
membrana celular y las interacciones de 
la proteína G (Reisine y Pasternak, 
1996; Bailey y Stanley, 1998). Los 
agonistas opioides con unión al receptor 
μ y δ pueden originar una inhibición del 
AMP-cíclico, mediada por la proteína G 
(se libera una subunidad de la proteína 
sobre el AMPc). Todo ello produce una 
inhibición del adenilato ciclasa, una 
enzima moduladora de la liberación de 
neurotransmisores nociceptivos como la 
sustancia P. También inducen una 
hiperpolarización de la membrana al 
incrementar la conductancia iónica al 
potasio, disminuyendo la transmisión 
sináptica. Los receptores κ tienen 
también un mecanismo mediado por la 
proteína G el cual bloquea las corrientes 
de calcio sensibles al voltaje. La 
disminución de la entrada de calcio 
reduce la movilización y liberación de 
los neurotransmisores. Esta disminución 
en la entrada de calcio puede explicar 
parcialmente la potenciación de la 
analgesia inducida por opioides tras la 
administración de bloqueantes de la 
entrada de calcio. Todos estos efectos 
sobre la membrana celular reducen la 
excitabilidad neuronal y la liberación de 
neurotransmisores. 

   Los opioides también actúan como 
moduladores de los sistemas endocrino 
e inmunológico. Así, inhiben la 
liberación de vasopresina, 
somatostatina, insulina y glucagón, al 
bloquear los neurotransmisores GABA 
y acetilcolina. Actualmente no se 
conoce cómo los agonistas opiáceos 

estimulan al mismo tiempo procesos 
estimulantes e inhibitorios (Bailey y 
Stanley, 1998; Branson y Gross, 2003). 

   Dependiendo de la potencia, 
especificidad, y eficacia a los diferentes 
receptores, y de la dosis, vía de 
administración  y especie de destino los 
opioides presentan una amplia variedad 
de efectos (deseados e indeseados).  

   Los principales efectos de los 
opioides son: 

   Sedación - Excitación.  En el SNC 
está bien documentado la excitación, 
disforia y/o sedación producida por los 
opioides. La sedación, especialmente 
cuando se administran conjuntamente 
con tranquilizantes o sedantes, nos va a 
ayudar a mejorar la confortabilidad de 
los animales.  

   Dependiendo del opioide y el animal 
aparecerá excitación o disforia. Algunas 
razas de perros (Huskies, Doberman, 
Labradores), los gatos, caballos, 
rumiantes y cerdos son más susceptibles 
a la excitación de los opioides agonistas 
puros. Este efecto parece estar 
relacionado con las diferencias en la 
distribución de los correspondientes 
receptores opiáceos en el cerebro 
(Papich, 2000). 

   Depresión respiratoria. Es uno de 
los efectos adversos más comunes de 
los opioides. Todos los opioides 
producen depresión respiratoria y 
disminuyen la respuesta del cerebro a 
los aumentos de CO2. Suele apreciarse 
un descenso en la frecuencia 
respiratoria y pequeños cambios en el 
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volumen tidal. La depresión respiratoria 
en los animales parece tener poca 
relevancia y han sido descritos muy 
pocos casos en comparación con las 
personas (Papich, 2000). La depresión 
respiratoria puede potenciarse con la 
administración de sedantes 
(fenotiazinas, benzodiacepinas…). 

   Efectos cardiovasculares. La gran 
mayoría de opioides son relativamente 
seguros si se administran a las dosis 
recomendadas. Sus efectos son 
variables dependiendo de la especie, el 
fármaco y la vía de administración. Los 
opioides μ agonistas pueden producir 
bradicardia por estimulación del tono 
vagal. Esta bradicardia responde a la 
administración de anticolinérgicos. La 
morfina y la meperidina administradas 
vía intravenosa (IV) producen 
hipotensión secundaria a la liberación 
de histamina y vasodilatación (Papich, 
2000). 

   Alteraciones gastrointestinales. 
Nauseas y vómitos: los opioides 
agonistas puros, principalmente la 
morfina, pueden producir el vómito por 
estimulación de los quimiorreceptores 
medulares del centro del vómito, 
posiblemente por la liberación de 
dopamina (Papich, 2000). El vómito se 
produce principalmente cuando los 
opioides son administrados en la 
premedicación, antes de la cirugía. En 
animales con dolor, el vómito aparece 
con mucha menos frecuencia. 

   Estreñimiento: los receptores opiáceos 
gastrointestinales producen un descenso 
de propulsión en las contracciones de la 
musculatura lisa e incrementan el 
intervalo entre cada una; también 

aumentan la absorción de agua y 
electrolitos. Todas estas acciones 
enlentecen el tránsito gastrointestinal 
produciendo estreñimiento (Papich, 
2000). 

   Hipotermia. Los opioides agonistas 
de los receptores mu (parciales o puros) 
producen una mayor tolerancia a las 
pérdidas de calor sin iniciar los 
mecanismos compensatorios respecto al 
resto de opioides (Papich, 2000). Esta 
hipotermia tendrá una gran importancia 
en el postoperatorio, ya que va a 
retrasar la recuperación de los animales. 

   Retención urinaria. Los opioides mu 
agonistas pueden producir retención 
urinaria al inhibir las vías eferentes 
parasimpáticas, debido a una relajación 
del músculo detrusor, a un aumento de 
la capacidad de la vejiga y a un 
aumento del tono del esfínter vesical. 
La retención urinaria puede ser 
importante en el postoperatorio del 
animal y en cirugías del tracto urinario. 
Es recomendable monitorizar la diuresis 
en animales tratados con opioides mu 
agonistas, y si fuese necesario, 
cateterizar la vejiga para facilitar el 
vaciado de la vejiga durante el 
postoperatorio (Papich, 2000). 

   Sistema inmunitario. Muchos 
opioides producen una inmunosupresión 
por la activación del sistema 
hipotálamo-hipófisis-adrenal, por la 
activación del SNS y por la unión 
directa a receptores opiáceos en los 
linfocitos. Todo ello conlleva a una 
disminución en la proliferación de 
linfocitos T y B, una disminución en la 
actividad citotóxica de los linfocitos 
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“natural killer” y una disminución en la 
producción de gamma interferón [Budd 
(b), 2002; Martucci et al., 2004], 
aumentando la susceptibilidad de las 
personas y animales a las infecciones 
bacterianas y víricas. 

   Según la acción farmacológica, los 
principales opioides empleados en 
medicina veterinaria pueden clasificarse 
en: 

a. Opiáceos agonistas puros 

   Son las drogas más efectivas para el 
tratamiento del dolor moderado y grave 
(Branson y Gross, 2003). Los más 
utilizados en veterinaria son la morfina, 
meperidina, fentanilo, etorfina y 
metadona. 

Sulfato de morfina 

   Es el opioide prototipo, por lo que, 
con frecuencia, la potencia de otros 
opiáceos se establece en relación con la 
potencia de la morfina (Reisine y 
Pasternak, 1996). Es un agonista puro 
con afinidad µ y κ, produciendo 
analgesia preespinal y espinal. Se usa en 
la preanestesia para producir analgesia 
con sedación (potenciada con un 
tranquilizante) y para el tratamiento del 
dolor grave a moderado durante el 
postoperatorio (Branson y Gross, 2003). 
Puede administrarse por cualquier vía 
(IV, IM, SC, epidural, intrarticular y 
oral). Tras la administración sistémica 
la duración del efecto es de 4-6 horas 
(Wagner, 2002). Las dosis 
recomendadas pueden consultarse en la 
tabla 4. 

   Los principales efectos secundarios 
son (Papich, 2000; Wagner, 2002): 

1. Depresión del centro respiratorio. 

2. Depresión del centro de la tos. 

3. Estimulación del centro del vómito 
e incremento del peristaltismo 
intestinal tras la administración. 
Posteriormente produce una 
disminución del peristaltismo y 
aumento del tono de los esfínteres 
gastrointestinales. 

4. Liberación de histamina, sobretodo 
tras la administración intravenosa. 

5. Puede producir bradicardia. 

6. Excitación o disforia en algunas 
especies animales (gato, caballo). 

Meperidina-Petidina  
   Opioide sintético. No suele usarse 
como analgésico postoperatorio por 
tener débil efecto analgésico (1/10 parte 
de la morfina) y corta duración 
(aproximadamente 1 hora) (Wagner, 
2002). A dosis terapéuticas su efecto 
sedante es leve y escasamente deprime 
el sistema  respiratorio. Las dosis 
recomendadas pueden consultarse en la 
tabla 4.  

   Los principales efectos secundarios 
son (Wagner, 2002): 

1. Liberación de histamina, sobretodo 
tras la administración intravenosa. 

2. Efecto inotrópico negativo. 

3. Vía intramuscular produce dolor 
durante la inyección. 

4. Toxicidad renal. 
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Fentanilo 

   Opioide sintético de acción corta. Es 
el analgésico más potente  (100-150 
veces la morfina), pero de acción más 
corta, sólo 30 minutos. Si se utiliza 
durante la cirugía disminuye el gasto de 
anestésicos inhalatorios hasta un 60 - 
63% (Wagner, 2002).  

   Debido a la corta duración de su 
acción, comúnmente se administra en 
forma de bolos cada 30 min. o en 
infusión continua a 10-45 μg/kg/hora 
intraoperatoriamente (aumenta la 
analgesia y reduce los requerimientos 
de agentes anestésicos) y en el 
postoperatorio a 2-5 μg/kg/hora. Las 
dosis recomendadas pueden consultarse 
en la tabla 4.  

   Los principales efectos secundarios 
son (Wagner, 2002): 

1. Depresión del sistema nervioso 
central. 

2. Puede producir bradicardia, pero 
no disminuye el output cardíaco ni 
la presión arterial. 

3. Puede producir depresión 
respiratoria, sobretodo al mezclarlo 
con otros productos depresores 
(anestésicos inhalatorios e 
inyectables). 

   Actualmente el fentanilo también se 
comercializa como parche de aplicación 
transdérmica. Aunque esta presentación 
fue desarrollada para humanos se han 
realizado diversos estudios para valorar 

la farmacocinética y farmacodinamia en 
diferentes especies animales (Egger et 
al., 1998; Hofmeister y Egger, 2004; 
Kyles et al., 1996 y 1998; Lee et al., 
2000; Maxwell et al., 2003; Robinson et 
al., 1999). Las presentaciones de los 
parches de fentanilo son de 12, 25, 50, 
75 y 100 μg/h. En el siguiente cuadro 
aparecen las dosificaciones de los 
parches de fentanilo en el perro y el 
gato según el peso de este (Wagner, 
2002). 

 

   Los parches tardan en actuar, de 4 a 
12 horas en el gato y de 12 a 14 horas 
en el perro, así deberán aplicarse 6 
horas antes del procedimiento 
quirúrgico en el gato y 12 horas antes 
en el perro.  

   La duración de la analgesia de los 
parches de fentanilo es de 72-104 horas 
(Wagner, 2002). Si se aplica el parche 
en el postoperatorio, durante el periodo 
inicial de 12 a 24 horas debe añadirse 
analgesia adicional. 

   Un problema que obstaculiza la 
utilización de los parches de fentanilo 
en los animales es su precio y la 
dificultad para conseguirlos en la clínica 
veterinaria. 



  Revisión Bibliográfica - 49 

 

Metadona 

   Opioide sintético, con una actividad 
analgésica similar a la morfina, aunque 
produce menos sedación y no induce el 
vómito (Wagner, 2002). Las dosis 
recomendadas pueden consultarse en la 
tabla 4. 

b. Opiáceos agonistas-
antagonistas 

   Opioides utilizados principalmente 
para el tratamiento del dolor leve ha 
moderado por tener una menor 
analgesia. Sin embargo, son fármacos 
más seguros debido a una menor 
intensidad de sus efectos secundarios. 

Butorfanol 

   Opioide sintético agonista de los 
receptores κ. Provoca un grado variable 
de analgesia y sedación, con mínima 
depresión cardiopulmonar; incluso a 
dosis elevadas los efectos no son 
mayores al haber un “efecto techo” (a 
partir de una determinada dosis no hay 
aumento de sus efectos, principalmente 
la analgesia). Comparado con la 
morfina produce menor depresión del 
SNC. Tiene afinidad por los receptores 
mu sin apenas realizar efecto, siendo 
considerado como antagonista de estos 
receptores (Wagner, 2002). 

   El efecto analgésico es de corta 
duración, aproximadamente de 1.5-2 
horas. Es útil para el tratamiento del 
dolor leve a moderado visceral, 
sobretodo abdominal. Las dosis 
recomendadas pueden consultarse en la 
tabla 4. El efecto sedante del butorfanol 

se mantiene durante más tiempo que el 
analgésico y puede ser confundido con 
una analgesia efectiva (Wagner, 2002). 

Buprenorfina 

   Agonista parcial de los receptores mu 
y antagonista de los receptores kappa. 
Fármaco muy utilizado en la clínica 
veterinaria para el tratamiento del dolor 
leve ha moderado. Por ser el fármaco de 
nuestro estudio, sus características son 
descritas en el apartado 2.4. 

c. Opiáceos antagonistas 

   Estos opioides tienen afinidad pero no 
actividad en los receptores (Branson y 
Gross, 2003). Por carecer de 
propiedades analgésicas significativas, 
los antagonistas se utilizan para revertir 
los efectos de los agonistas. Para 
revertir de forma efectiva a los 
agonistas deben unirse a los receptores 
y bloquear el acceso a los agonistas. 
Esto puede realizarse utilizando un 
antagonista con una mayor afinidad por 
el receptor o utilizando una dosis 
mayor. 

Naloxona 

   La naloxona está considerada como 
un antagonista competitivo puro, 
principalmente de los receptores mu. 
No produce la depresión respiratoria 
asociada a otros antagonistas narcóticos 
e inhibe completamente los efectos de 
depresión respiratoria, sedación y 
analgesia. Al eliminar completamente la 
analgesia se recomienda la 
administración de un analgésico no 
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opioide antes de la naloxona (Branson y 
Gross, 2003). 

   La naloxona tiene una duración de 
acción menor a la de los opioides, de 
20-40 min. tras la administración IV y 
de 40-70 min. tras la administración 
intramuscular (IM) (Wagner, 2002); así 
puede pasar el fenómeno de 
renarcotización o sedación pasado este 
tiempo. Para evitar este efecto rebote 

debe reinyectarse naloxona. Aunque no 
es común, se han descrito la aparición 
de arritmias cardíacas (complejos 
ventriculares prematuros), al revertir los 
efectos de los opiáceos tras la 
administración de naloxona, 
particularmente en casos de elevadas 
concentraciones de catecolaminas en 
sangre (dolor) (Branson y Gross, 2003). 
Las dosis recomendadas pueden 
consultarse en la tabla 4. 

 
Tabla.4. Opioides más utilizados en diferentes especies animales. Las dosis expuestas son en mg/kg. 
Igualmente las dosis deberían ajustarse individualmente y el intervalo de administración debe ajustarse según el 
control del dolor. IM= Intramuscular; SC=Subcutánea; IV= Intravenoso; ND= No determinado. (Papich, 2000; Pascoe, 
2000; Wagner, 2000). 
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2.3. VÍAS DE ADMINISTRACIÓN 

2.3.1. Generalidades 

   La elección de la vía de 
administración y las técnicas de 
administración pueden ser un factor 
importante para conseguir una analgesia 
efectiva con la menor aparición de 
efectos secundarios o tóxicos. En la 
elección de la vía y técnica de 
administración debe tenerse en cuenta 
las características farmacocinéticas del 
analgésico y las características del 
animal (especie, edad, estado 
nutricional…). También debe 
considerarse la buena tolerancia y 
comodidad suficiente para evitar el 
estrés a los animales. 

   Las vías y técnicas analgésicas más 
utilizadas en veterinaria son las 
siguientes: 

a. Oral 

   Principal vía de administración para 
tratamientos de duración prolongada o 
en algunos tipos de dolor agudo. Pueden 
administrarse analgésicos oralmente 
junto a una administración con 
inyectables para conseguir un efecto 
aditivo o de sinergia. 

   En la administración oral debe tenerse 
en cuenta el metabolismo de primer 
paso realizado por el hígado, ya que 
afectará en la biodisponibilidad y en la 
eficacia clínica de muchos analgésicos, 
especialmente en opioides (Polache y 
Granero, 1998). También afecta la 

dieta, la conducta del animal ante los 
alimentos, la formulación de fármaco y 
la presencia de enfermedades 
gastrointestinales, pues pueden alterar la 
absorción de los fármacos vía oral. 

   Finalmente, un factor muy importante 
es la complicidad del propietario o 
cuidador para que el animal reciba la 
dosis y pauta correcta del analgésico. 

b. Sublingual, bucal y 
transmucosa 

   Son administraciones donde la 
biodisponibilidad del fármaco no va a 
depender del metabolismo hepático de 
primer paso, sino de las características 
farmacológicas, de las características de 
la cavidad oral (saliva y pH oral), de la 
cooperación del animal y del “sabor” de 
la formulación (Robertson et al., 2003 y 
2005). 

c. Intranasal 

   Pocos fármacos han sido estudiados 
por esta vía. La absorción es rápida, 
produciendo efecto farmacológico 
rápidamente sin sufrir metabolismo 
hepático de primer paso (Lindhart et al., 
2000). 

d. Parenteral 

   Esta vía incluye la administración 
intravenosa, intramuscular y 
subcutánea. La vía intravenosa es la de 
mayor rapidez y donde mejor se puede 
predecir los efectos de un fármaco. Es  
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la vía donde se consigue mayores 
concentraciones plasmáticas. Los 
fármacos pueden administrarse en 
forma de bolos o en infusión continua. 
Sus características se desarrollan en el 
apartado 2.3.2. 

   Las vías intramuscular y subcutánea 
(SC) son más fáciles de administrar e 
inducen un efecto farmacológico 
relativamente rápido (de 5-20 min.), 
aunque la vía IM suele ser más dolorosa 
al administrar volúmenes grandes. Por 
estas vías los analgésicos suelen 
administrarse con menor frecuencia, las 
concentraciones plasmáticas suelen ser 
menores y la aparición de efectos 
secundarios o signos de toxicidad son 
menores comparada con la vía IV. 

e. Transdérmica 

   Administración de fármacos mediante 
parches o formulaciones específicas que 
permiten el paso del fármaco a 
circulación sanguínea evitando el 
metabolismo hepático de primer paso. 
La absorción del producto es más lenta 
respecto al resto de vías; por tanto 
puede hacer más difícil la dosificación y 
la predicción de los efectos del fármaco. 
Como la presente tesis va a utilizar esta 
vía de administración, sus 
características son ampliamente 
desarrolladas en el apartado 2.3.3. 

f. Local y/o regional 

   Existen una gran cantidad de técnicas 
y vías de administración para conseguir 
una analgesia local o regional. 

   De todas ellas podemos destacar 
(Gaynor y Khursheed, 2002): 

1. Tópica. Aplicación de un 
anestésico local o analgésico en 
una región de la piel o mucosas 
(conjuntiva, oral, nasal…) para 
disminuir la transmisión de 
estímulos (dolorosos o no) en una 
zona concreta. 

2. Infiltración. Aplicación de 
pequeños volúmenes de anestésico 
local a través de diversas 
inyecciones subcutáneas para 
evitar la transmisión y 
estimulación de las terminaciones 
nerviosas locales. 

3. Bloqueos nerviosos. Aplicación de 
un anestésico local cerca de plexos 
nerviosos o de nervios para 
bloquear la conducción nerviosa de 
una región corporal. Se han 
descrito una gran cantidad de 
técnicas, de las cuales las más 
utilizadas son el bloqueo 
paravertebral (grandes animales), 
bloqueo intercostal y el bloqueo 
del plexo braquial (pequeños 
animales). 

4. Intraarticular. Aplicación de un 
anestésico local o analgésico en la 
cavidad intraarticular para 
desensibilizarla o para obtener 
analgesia de la articulación. 

5. Anestesia intravenosa local o 
regional. Administración IV de un 
anestésico local en una extremidad 
aislada del resto del organismo 
mediante un torniquete. 

6. Epidural. Aplicación de un 
anestésico y/o analgésico en el 
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espacio epidural, generalmente 
lumbosacro. El anestésico o 
analgésico actúa en los nervios 
espinales antes de que salgan de la 
columna vertebral, realizando el 
efecto en los nervios afectados por 
el volumen inyectado en el espacio 
epidural. 

2.3.2. Administración intravenosa 

   La vía intravenosa es la vía de 
administración parenteral más 
importante. Permite al fármaco evitar 
los factores que intervienen en la 
absorción y consigue la concentración 
deseada del fármaco en sangre. 

   Los vasos sanguíneos poseen una 
capa delgada de células endoteliales 
aplanadas que constituyen una 
membrana lipídica, de tal forma que el 
movimiento del agua y sustancias 
hidrosolubles a través de los capilares 
permite una rápida difusión entre los 
fluidos plasmáticos e intersticiales, 
siguiendo una cinética de primer orden 
y asegurando una buena 
biodisponibilidad (del 100%). Estas 
características permiten a la vía 
intravenosa utilizarla como punto de 
referencia en los estudios 
farmacocinéticos, pues es la única que 
consigue caracterizar con precisión la 
disposición de los fármacos y el cálculo 
de sus constantes cinéticas (Torres y 
Peris, 2001). 

   Actualmente la administración 
intravenosa se utiliza por los siguientes 
motivos (Torres y Peris, 2001): 

- cuando el fármaco administrado no 
se absorbe por vía oral o lo hace 
muy mal. 

- cuando se quiere obtener una 
respuesta farmacológica rápida. 

- cuando el estado del paciente 
impide o dificulta la 
administración por vía oral. 

- cuando se pretende administrar 
dosis precisas. 

- cuando se precisa administrar 
grandes volúmenes de fluidos, para 
restablecer la homeostasis, para 
rehidratar y reponer electrolitos o 
como nutrición parenteral. 

   La administración intravenosa puede 
realizarse mediante un bolo en un 
espacio de tiempo corto o a través de 
una perfusión continua. Esta última 
pretende obtener un efecto 
farmacológico durante un periodo de 
tiempo prolongado, utilizándose en 
fármacos con una semivida biológica 
corta (evita tratamientos con intervalos 
de dosificación muy cortos) o en los que 
poseen un margen terapéutico estrecho. 

   Esta vía proporciona la máxima 
rapidez de efectos si hay una buena 
perfusión sanguínea, aunque estos duran 
menos tiempo respecto a las otras vías 
como consecuencia del rápido descenso 
de los niveles plasmáticos (exceptuando 
la administración continua).  

   Los principales inconvenientes de esta 
vía son (Torres y Peris, 2001): 

- es la forma de administración 
menos económica, ya que necesita 
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material especial como jeringas, 
agujas… 

- para la perfusión continua es 
necesario la canulación de una 
vena a través de un catéter. Será 
necesario evaluar la aparición de 
signos de extravasación, trombo-
flebitis o inflamación secundarios a 
la presencia del catéter. 

- precisa de personal especializado. 

- cuando se produce una extra-
vasación pueden aparecer 
infecciones, flebitis, trombosis o 
necrosis de los tejidos, 
especialmente en la administración 
de fármacos o soluciones irritantes 
(hipertónicas, alcalinas o ácidas) 
y/o de determinados fármacos 
como los antineoplásicos. 

- es la vía de administración donde 
se consigue mayores 
concentraciones plasmáticas y por 
tanto pueden aparecer con mayor 
facilidad los efectos secundarios, 
de toxicidad o de reacción 
anafiláctica. 

2.3.3. Administración transdérmica 

   La piel es uno de los órganos más 
grandes del cuerpo, pudiendo llegar a 
representar el 12% del peso corporal de 
un animal adulto y el 24 % en un animal 
joven (Pavletic, 2003). Numerosas y 
muy variadas funciones van a depender 
de la conservación de su integridad 
morfológica. Sufre constantes agresiones 
físicas y químicas al estar en contacto 
directo con el medio externo, pudiendo 

padecer alteraciones funcionales con 
efectos sobre el organismo. 

   Su principal función es actuar como 
barrera entre el medio externo e interno, 
impidiendo la pérdida de agua, 
electrolitos y macromoléculas, además 
de proteger al organismo contra la 
invasión de agentes físicos, químicos y 
microbianos. 

   Otras funciones importantes de la piel 
son (Scott et al., 2001); reservorio de 
electrolitos, agua, grasa, hidratos de 
carbono y proteínas. Participa en la 
activación y metabolismo de la vitamina 
D; participa en la percepción sensorial 
del animal; termorregulación, a través 
de los pelos, el flujo sanguíneo y las 
glándulas; inmunorregulación, gracias a 
los queratinocitos, células de 
Langerhans y los linfocitos; permite el 
movimiento y los cambios de forma del 
cuerpo; y secreción de sustancias, a 
través de las glándulas 

   La piel puede utilizarse como una vía 
de administración de fármacos, tanto 
para tratamientos locales como 
sistémicos. Inicialmente, el objetivo de 
la aplicación de un fármaco sobre la piel 
tenía la intención de tratar alteraciones 
cutáneas, pues se consideraba la piel 
como una barrera impermeable entre el 
organismo y el medio externo. Estudios 
más recientes han puesto de manifiesto 
que la piel puede utilizarse como una 
vía de administración de fármacos para 
tratamientos sistémicos a través de los 
sistemas de administración 
transdérmica, debido a su facilidad de 
administración y por ser poco invasiva. 
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   Para la administración de fármacos 
vía transdérmica deben tenerse en 
cuenta los siguientes aspectos: 

a. Estructura de la piel y sus anejos. 
b. Factores que afectan la absorción 

cutánea. 
c. Métodos o sistemas desarrollados. 

a. Estructura de la piel y sus 
anejos 

a.1.Características generales 

   La piel es un órgano complejo 
formado por una serie de capas con 
unas funciones y componentes 
diferentes pero interrelacionados. Estos 
componentes pueden clasificarse en: 

- tres capas diferenciadas 
histológicamente (epidermis, 
dermis y subcutáneo). 

- los anejos cutáneos. 
- la vascularización e inervación. 

   La profundidad de la piel desciende 
de dorsal a ventral en el tronco y de 
proximal a distal en las extremidades. 
Las zonas de la piel de la frente, dorso 
del cuello, zona dorsal del tórax, zona 
lumbar y base de la cola, son las de 
mayor grosor. Por el contrario, la axila, 
zona perianal e inguinal son las de 
menor grosor. Otro factor influyente en 
la profundidad de la piel es la especie 
animal; por ejemplo, el grosor medio de 
la piel en el perro es de 0,5 – 5 mm y en 
el gato de 0,4 – 2 mm. (Scott et al., 
2001). 

   La superficie de la piel en los 
mamíferos es ácida. Como sucede con 

el grosor de la piel, el pH cambia según 
la especie y raza, según el día, varía en 
diferentes zonas de la piel y el macho 
tiene un pH mayor que la hembra. El 
pH en el perro y el gato oscila entre 5,5 
– 7,5 (Scott et al., 2001). 

 
Fig.15. Estructura de la piel de los 
mamíferos. 

a.2.Descripción histológica 

   La piel se compone de las siguientes 
capas: 

Epidermis  

   Es la capa más externa. Está 
compuesta por queratinocitos (85%), 
melanocitos (5%), células de 
Langerhans (3-8%) y células de Merkel 
(2%) (Scott et al., 2001). El grosor de la 
epidermis es mayor en las áreas con 
menor densidad de pelos y es más 
delgada en las áreas con más pelo. En el 
perro y el gato tiene una profundidad de 
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0,1 – 0,5 mm (Scott et al., 2001) y en el 
hombre de 0,2 mm (Ritschel y Hussain, 
1988). 

   Funcionalmente se divide (desde el 
interior al exterior) en  stratum basale, 
stratum spinosum, stratum granulosum, 
stratum lucidum y stratum corneum. El 
stratum basale y el stratum spinosum 
son las capas con mayor actividad 
metabólica, compuestas 
mayoritariamente por queratinocitos. 
Estos están en constante división, para 
reemplazar las pérdidas de células de 
las capas superiores. La queratina es 
sintetizada en el stratum spinosum y 
granulosum. En estas capas se empieza 
a producir un cambio en los lípidos, 
pasando de lípidos polares 
(fosfolípidos) a neutros (ceramidas, 
colesterol y ácidos grasos). 

   El stratum corneum, formado por 
numerosas capas de corneocitos 
suspendidos en una matriz lipídica, es la 
principal barrera física de la piel. Las 
capas más externas están en una muda 
continua (por la fricción con el 
ambiente externo) y son reemplazadas 
por la migración de las capas inferiores. 
En el hombre, aproximadamente, a las 4 
semanas este ciclo se ha completado 
(Riviere y Papich, 2001). 

   Se han descrito diferentes 
composiciones en los lípidos del 
stratum corneum entre las especies 
animales y el hombre. Por ejemplo, en 
la piel del gato y el perro hay una mayor 
cantidad de esteroles, colesterol y ceras; 
y menos triglicéridos, monoglicéridos y 
ácidos grasos respecto a la piel humana 
(Scott et al., 2001). 

Dermis 

   Situada bajo la epidermis, está 
constituida por tejido conectivo 
formado por fibras proteicas insolubles 
(colágeno y elastina) alojadas en una 
sustancia amorfa formada por polímeros 
insolubles (proteoglicanos y 
hialuronanos). Se describen dos zonas, 
el área papilar (zona más superficial) y 
el área reticular. Las principales células 
que se pueden encontrar son los 
fibroblastos, mastocitos y células 
fagocíticas (macrófagos e histiocitos) 
(Serna et al., 2005). 

   En el interior de la dermis se 
encuentran los vasos sanguíneos y 
linfáticos, las terminaciones nerviosas, 
las diferentes glándulas, el músculo 
piloerector y los folículos pilosos. 

Hipodermis (subcutáneo) 

   Es la capa más profunda y, 
habitualmente, más gruesa de la piel. El 
90% de su peso es por los triglicéridos. 
Las funciones de esta capa son de 
reserva energética, control de la 
termorregulación, y dar soporte y 
mantener los contornos de la piel. El 
grosor de la hipodermis varia en las 
diferentes zonas del cuerpo, incluso hay 
zonas donde no hay subcutáneo (labios, 
párpados, ano…). 

a.2. Anejos 

   Formando parte de la piel nos 
podemos encontrar las siguientes 
estructuras: 



  Revisión Bibliográfica - 57 

 

Folículos pilosos: situados en la zona 
baja de la dermis y en la 
hipodermis, se distribuyen a lo 
largo del cuerpo del animal. 
Dependiendo de la especie los 
pelos pueden estar dispuestos 
individualmente o en grupos. Por 
ejemplo, en el perro hay 2-15 pelos 
por grupo dando una densidad de 
100-600 pelos/cm2 (Scott et al., 
2001); y en la oveja hay un pelo 
por cada folículo piloso, pero con 
una densidad de 10000 pelos/cm2 
(Mills y Cross, 2006). El pelo tiene 
tres fases en su ciclo de 
crecimiento: anagen, fase de 
crecimiento; catagen, fase de 
transición; y telogen, periodo de 
inactividad. El fotoperiodo y, en 
menor medida, los cambios de 
temperatura van a influenciar en el 
ciclo; por ejemplo el perro, en 
verano el 50% de los folículos 
están en fase de telogen y en 
invierno el 90% (Scott et al., 
2001). 

Glándulas sebáceas: asociadas al 
folículo piloso, desembocan en el 
infundíbulo de este. La emulsión 
producida por estas glándulas está 
formada por triglicéridos y ésteres 
de cera, y sirven para envolver la 
piel e hidratarla, además de actuar 
como una barrera física y química. 

Glándulas sudoríparas: situada bajo las 
glándulas sebáceas liberan 
sustancias antimicrobianas y fero-
monas. El caballo y el hombre son 
las únicas especies donde las 
glándulas segregan gran cantidad 
de sudor para controlar la 

termorregulación (Scott et al., 
2001). 

Músculo piloerector: situado en todas 
las zonas donde hay pelo, se 
inserta en el folículo piloso y la 
dermis superficial. Ayuda a la 
termorregulación. 

a.3.Vascularización e 
inervación 

   La vascularización de la piel es un 
sistema complejo, dinámico e 
importante para el metabolismo de la 
piel, para el control de la temperatura y 
para las defensas del animal. 

   El sistema vascular de la piel se 
divide en 3 capas intercomunicadas 
(Fig.16): 

a) Plexo profundo o subdérmico: 
es el plexo más grande. Sus 
vasos se extienden en el tejido 
subcutáneo y las capas 
profundas de la dermis.  Irriga 
las porciones más bajas del 
folículo piloso, de las glándulas 
sudoríparas y del músculo 
piloerector. De él salen vasos 
ascendentes para formar el plexo 
medio. 

b) Plexo medio o cutáneo: posee 
ramas que ascienden y 
descienden por la dermis. Irriga 
las glándulas, el folículo piloso 
y el músculo piloerector. 
Dependiendo de la distribución 
de los folículos pilosos este 
plexo variará en su forma y 
posición (Pavletic, 2003). De él 
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salen vasos ascendentes para 
formar el plexo superficial. 

c) Plexo superficial o subpapilar: 
situado bajo la epidermis, forma 
unos bucles capilares para irrigar 
la epidermis y la zona más 
superficial de los folículos 
pilosos. Estos bucles están 
menos desarrollados en el perro 
y en el gato comparado con el 
hombre y el cerdo (Pavletic, 
2003). 

 
Fig.16. Representación gráfica de las 

capas de la piel y circulación cutánea en 
el perro y el gato. 

   En la dermis profunda se han descrito 
anastomosis arteriovenosas en los 
mamíferos (Scott et al., 2001). Estas 
regulan la circulación de las zonas de la 
piel y están asociadas a la 
termorregulación. También existen 
anastomosis arteriovenosas en el plexo 
superficial del cerdo y el hombre, pero 
no en el resto de animales domésticos. 
La formación de eritemas y de ampollas 
(quemaduras) son características sólo de 
las especies con anastomosis 
arteriovenosas superficiales (Pavletic, 
2003). 

   Los vasos linfáticos se encuentran por 
la dermis superficial y rodeando los 
anejos. Su principal función es llevar 
los nutrientes a las diferentes capas de 

la piel, transportar el material que ha 
penetrado en la epidermis y la dermis, y 
formar parte del sistema inmunitario. 

   En general, la inervación está 
asociada a los vasos sanguíneos, a 
diversos órganos cutáneos (corpúsculo 
de Pacini, corpúsculo de Meissner…), a 
las glándulas, a los folículos pilosos y a 
los músculos piloerectores. La 
inervación de la piel sirve para la 
función sensitiva, mediante los 
mecanoreceptores, los termoreceptores 
y los nociceptores; para realizar un 
control en el tono vasomotor y para 
regular la excreción de las glándulas. 

b. Mecanismos de absorción 

   En la absorción transdérmica de un 
fármaco se van a producir una serie de 
pasos necesarios capaces de condicionar 
la biodisponibilidad de este. Estos son 
(Riviere y Papich, 2001): 

a) Liberación, disolución y difusión 
del fármaco en el vehículo. 

b) Difusión desde la formulación 
hasta las capas más superficiales 
de la piel. 

c) Partición en las capas externas de 
stratum corneum. 

d) Difusión por el stratum corneum. 

e) Partición del fármaco desde el 
stratum corneum (medio lipídico) 
hacia la epidermis (medio acuoso). 

f) Difusión de la epidermis a la 
dermis. 

g) Entrada a la circulación sistémica, 
a través de los capilares de la 
dermis. 
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   Teóricamente pueden considerarse 
dos vías fundamentales para explicar el 
paso de fármacos a través de la piel 
(Fig.17) (Ritschel y Hussain, 1988; 
Doménech, 1998):  

- Transepidérmica, a través del 
stratum corneum, ya sea por vía 
intercelular como intracelular. 

- Transpendicular, a través de la 
vía transfolicular o transudorípada. 

 
Fig.17. Posibles rutas de transporte a 

través de la piel. 

   La principal vía de acceso de 
fármacos por la piel es la 
transepidérmica (Mills y Cross, 2006), 
debido a las grandes diferencias entre la 
superficie de la epidermis y la 
superficie de los folículos pilosos y las 
glándulas. Además, la superficie que 
representa la vía transepidérmica es de 
100 a 1000 veces mayor a la de la vía 
transfolicular y transudorípada. 
(Doménech, 1998). Debido a estas 
características la vía transpendicular 
normalmente ha poseído una menor 
importancia en la absorción de fármacos 
a través de sistemas  de administración 
transdérmica, especialmente en la 
especie humana. 

   Estudios recientes empiezan a estar en 
desacuerdo con este supuesto. Tanto los 
anejos cutáneos como sus secreciones 
influyen de forma significativa en la 
absorción transdérmica de fármacos 
(Mills y Cross, 2006). 

   La absorción transepidermal está 
controlada por el stratum corneum (en 
la epidermis), principal barrera en la 
absorción de un fármaco. Esta función 
se debe a su grosor, a la queratinización 
de las células y a la emulsión de lípidos 
neutros (el aumento de esteroles, ácidos 
grasos y ceramidas hacen más estable, 
cerosa e impermeable a la piel). 

   En el trabajo realizado por Elias 
(2006) se postula que, aunque el 
volumen del espacio intercelular es 
pequeño (1-10%), los lípidos 
intercelulares deben ser un factor 
importante en la absorción transcutánea 
junto al grosor y número de capas 
celulares que forman el stratum 
corneum.  

   Las moléculas polares y las no polares 
se difunden a través del stratum 
corneum por diferentes mecanismos. 
Las moléculas polares, mediante 
“puentes de agua” situados en zonas 
hidratadas del stratum corneum, 
consiguen atravesar la epidermis. Las 
moléculas no polares lo alcanzan a 
través de la matriz lipídica del stratum 
corneum (Ritschel y Hussain, 1988). 

   Se ha estimado una resistencia a la 
absorción de sustancias hidrofílicas por 
parte del stratum corneum de 1000 
(Riviere y Papich, 2001). Fármacos 
muy lipófilos son absorbidos fácilmente 
por la epidermis. Sin embargo, la 
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dermis (capa muy acuosa) va ha servir 
de barrera para estas sustancias, 
limitando su absorción sistémica y 
permitiendo que el stratum corneum 
sirva como reservorio (Riviere y 
Papich, 2001). 

c. Factores que afectan la 
absorción cutánea 

   En la administración de fármacos vía 
transdérmica existe una serie de 
elementos a tener en cuenta que van a 
afectar en la biodisponibilidad de éste. 

   Principalmente son: 

- factores fisiológicos del animal. 
- factores físico-químicos. 
- propiedades físico-químicas del 

fármaco. 

c.1. Factores fisiológicos 

Estado de la piel 

   Hay poca información sobre la 
relación entre alteraciones en la piel y la 
absorción transdérmica de fármacos, 
aunque es razonable asumir que una 
pérdida progresiva del stratum corneum 
disminuirá las funciones de la piel 
(Riviere y Papich, 2001). Cualquier 
lesión en la piel, por un agente externo 
o por una enfermedad cutánea, podrá 
incrementar su permeabilidad. 
Monteiro-Riviere et al. (2001) 
demostraron un aumento de la pérdida 
de agua transepidermal a causa de una 
disminución de la función protectora de 
la piel, tras la extracción de lípidos 
intercelulares mediante diferentes 
solventes. 

Especie 

   Se han realizado numerosos estudios 
para determinar la absorción 
transdérmica de diferentes compuestos 
en el hombre y diversas especies 
animales (Riviere y Papich., 2001). Para 
muchos compuestos la permeabilidad 
de la piel en las diferentes especies 
estudiadas, de mayor a menor 
absorción, es ratón >> rata/conejo > 
hombre/cerdo/primate. 

   Las diferencias en la absorción 
observadas entre las distintas especies y 
el hombre, pueden ser por diferentes 
factores. Entre ellos se incluye la 
profundidad de la piel, la densidad de 
folículos pilosos junto a la absorción a 
través de los apéndices cutáneos, y la 
composición lipídica de la piel 
(Magnusson, 2001). 

Región corporal y flujo sanguíneo 

   Para la aplicación del sistema 
transdérmico debe tenerse en cuenta la 
posible accesibilidad del animal a este, 
eligiendo zonas que dificulten el acceso 
a este. Esta característica va a 
influenciar en la absorción de los 
fármacos, pues se ha observado 
diferencias en la penetración de 
fármacos entre distintas regiones 
corporales (Mills et al. 2004 y 2006).  

   Estudios realizados en humana han 
mostrado esta variación. En el hombre 
se pueden clasificar, de mayor a menor 
absorción cutánea, las siguientes 
regiones corporales: escroto > frente > 
axila > espalda/abdomen > palma de la 
mano y planta de los pies (Mills y 
Cross, 2006). 
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   Las diferencias de absorción entre 
regiones corporales pueden ser debidas 
a diferencias en el flujo sanguíneo y al 
grosor de la piel. Está demostrado que 
el incremento en el flujo sanguíneo 
produce un aumento en la difusión de 
moléculas hacia el torrente sanguíneo. 
Esto hace aumentar el gradiente de 
concentración entre la piel y los tejidos, 
incrementando la absorción 
transdérmica (Ritschel y Hussain, 
1988). En el hombre el flujo sanguíneo 
en la piel es, aproximadamente, de 5 
mL/min por 100 g (Ritschel y Hussain, 
1988). 

   Monteiro-Riviere et al. (1990) 
estudiaron el grosor y el flujo sanguíneo 
en diferentes especies animales. En él se 
determinaron diferencias entre las 
especies y en las distintas regiones 
corporales. El oído y el abdomen 
poseen un mayor flujo sanguíneo 
respecto al resto de regiones estudiadas. 
Por contra la zona glútea tiene un mayor 
grosor en la epidermis y el stratum 
corneum. En este estudio no se 
observaron correlaciones entre el flujo 
sanguíneo y el grosor de la piel, así para 
realizar comparaciones entre especies y 
regiones corporales estos parámetros 
deben evaluarse independientemente. 

Metabolismo 

   Diversos estudios han mostrado vías 
de metabolización en la piel. (Coomes 
et al., 1983; Wester, 1983) La piel 
posee un efecto de primer paso en la 
metabolización de fármacos absorbidos 
transdérmicamente antes de llegar a la 
circulación sistémica (Wester, 1983; 
Ritschel y Hussain, 1988; Riviere y 
Papich, 2001). Esta metabolización no 

solo ocurre en las células de la 
epidermis; también se produce en las 
células de los anejos cutáneos (Coomes 
et al., 1983; Ritschel y Hussain, 1988).  

   El metabolismo va a disminuir la 
biodisponibilidad de los fármacos 
aplicados transdérmicamente, por 
ejemplo la biodisponibilidad de la 
nitroglicerina aplicada vía tópica es del 
56,6 % cuando se compara con la 
administración intravenosa (Wester, 
1983). 

c.2. Factores físico-químicos 

Hidratación 

   La hidratación del stratum corneum es 
un factor importante e influyente en la 
absorción transdérmica, ya que 
incrementa la permeabilidad de la piel a 
todas las substancias, tanto las polares 
como las no polares. Chang et al. 
(1993) observaron un gran incremento 
en la absorción cutánea del paratión 
cuando la humedad relativa era superior 
al 80%. 

   Diversos mecanismos son 
responsables del incremento de la 
absorción transdérmica, entre ellos se 
encuentran, el aumento del tamaño de 
los poros, alteraciones físicas del tejido 
hidratado y cambios en el coeficiente de 
difusión de los fármacos (Ritschel y 
Hussain, 1988). 

   Las pieles deshidratadas facilitan la 
absorción cutánea por la pérdida y/o 
lesión de las diferentes capas que la 
forman. 
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Temperatura 

   Aumentos de temperatura facilitan la 
absorción, por los efectos directos del 
incremento de temperatura, y por el 
aumento del flujo sanguíneo secundario 
a la vasodilatación de la circulación en 
la piel (Riviere y Papich, 2001). 

c.3. Propiedades físico-
químicas del fármaco 

   Las propiedades fisicoquímicas del 
fármaco pueden tener un impacto 
significativo en la liberación y 
absorción de este a través de la piel. La 
difusión de un fármaco en la piel va a 
depender de su peso y tamaño 
molecular, de las interacciones 
moleculares con los componentes de la 
piel, de su solubilidad, del grado de 
ionización (pKa) y de su coeficiente de 
partición (Brown, 2003). 

   La difusión de moléculas a través del 
stratum corneum está relacionada 
inversamente con su peso molecular. 
Compuestos con un elevado peso 
molecular, superior a 500 mmol, tienen 
una baja capacidad de difusión a través 
de la piel (Mills y Cross, 2006). 

   El grado de ionización y el gradiente 
de pH del medio también tienen un rol 
importante en la permeabilidad, 
solubilidad y difusión de fármacos en la 
piel. La difusión de las moléculas a 
través de membranas liposolubles 
incrementa cuando se encuentran no 
ionizadas (Brown, 2003). Este grado de 
ionización viene determinado por el 
pKa del fármaco y por el pH del medio. 

Así bases débiles, como los opioides, 
estarán más ionizados ha medida que el 
pH disminuye y se encontrarán menos 
ionizados a pH superiores, permitiendo 
una mayor o menor difusión. Este factor 
no solo debe tenerse en cuenta con la 
piel, también afectará a la difusión y 
solubilidad a través del vehículo 
portador del fármaco. 

   El coeficiente de partición es un valor 
que permite relacionar la afinidad de 
una molécula por un medio hidrófilo o 
hidrófobo, afectando el paso de los 
fármacos a través de las membranas 
fisiológicas (Brown, 2003; Mills y 
Cross, 2006). Fármacos lipófilos poseen 
un mayor coeficiente y una mayor 
capacidad para atravesar membranas 
fisiológicas. En las moléculas ionizadas, 
el coeficiente de partición de un 
fármaco entre una fase acuosa respecto 
a otra orgánica dependerá del pH del 
medio acuoso, así la forma no ionizada 
pasará por la membrana fisiológica. El 
logaritmo del coeficiente de partición en 
octanol/agua óptimo debe situarse entre 
1 y 3 (Mills y Cross, 2006). En un 
principio, fármacos con un coeficiente 
de partición inferior a 0,1 no son buenos 
candidatos para ser administrados vía 
transdérmica porque van a tener 
dificultades para atravesar la epidermis. 
Fármacos con un coeficiente muy 
elevado, tienen tendencia a almacenarse 
en el stratum corneum, pues la dermis 
(más acuosa) va a dificultar su difusión 
(Riviere y Papich, 2001). 

   Otra característica influyente en la 
absorción es el punto de fusión de las 
moléculas. Fármacos con un elevado 
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punto de fusión se encuentran en forma 
cristalizada y tienen una menor 
absorción transdérmica (Stinchcomb et 
al., 1996). 

   Finalmente, en el paso de sustancias a 
través de membranas debe aplicarse la 
ley de Fick. El número de partículas 
transferibles desde una región con una 
alta concentración a una con una menor 
concentración es proporcional al 
gradiente de concentración. Así, la 
cantidad de fármaco absorbido en un 
área durante un intervalo de tiempo 
determinado incrementará cuando 
aumenta la concentración del fármaco. 

   Teniendo en cuenta estos factores, un 
fármaco debe poseer las siguientes 
propiedades para ser administrado 
transdérmicamente: [Kaila, 2000; Budd 
(a), 2002; Böhme, 2002]: 

- elevada permeabilidad a través de 
la epidermis y dermis. 

- un adecuado coeficiente de 
solubilidad octanol/agua. 

- bajo peso molecular, inferior a 500 
Dalton. 

- bajo punto de fusión. 

- elevada potencia y alta afinidad 
por sus receptores, para asegurar la 
mayor eficacia de la porción de 
fármaco capaz de llegar a los 
receptores. 

- prolongada duración en su acción. 

- el fármaco y sus excipientes no 
sean irritantes para la piel, 
sobretodo en tratamientos crónicos. 

d. Sistemas desarrollados para 
la absorción transdérmica: 
Parches 

   Hasta hace poco, la piel sólo era 
considerada una zona de aplicación de 
fármacos de acción local. La aparición 
de intoxicaciones por sustancias de 
administración tópica puso de 
manifiesto el interés de utilizar 
fármacos que, atravesando la piel, 
produzcan una acción sistémica (vía 
percutánea). Así, cada vez son más los 
fármacos administrados tópicamente 
mediante distintos dispositivos 
(oclusión, sistemas transdérmicos) 
capaces de proporcionar niveles 
sistémicos suficientemente altos como 
para lograr efectos analgésicos, 
antihipertensivos, antianginosos o de 
sustitución hormonal. 

   Los sistemas de administración 
transdérmica están constituidos por una 
estructura multilaminar polimérica 
donde el fármaco, contenido en un 
reservorio o bien dispersado en un 
material polimérico, se libera del mismo 
a una velocidad controlada o durante un 
período de tiempo establecido.  

   En todos los sistemas la capa distal es 
una lámina de cobertura y protección, 
sobre la cual se disponen uno o más 
estratos con la formulación del fármaco. 
La capa proximal está constituida por 
una película de adhesivo en contacto 
continuo con la piel, la cual no debe 
obstaculizar la liberación de los 
componentes activos. 

   En función del mecanismo de 
liberación del fármaco, los diferentes 
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diseños de los parches transdérmicos se 
pueden resumir en dos presentaciones: 

d.1. El fármaco está en un 
reservorio 

   El fármaco se encuentra dentro de un 
reservorio, envuelto externamente por 
una capa impermeable e internamente 
por una membrana y una capa adhesiva. 
En este caso, la membrana controla la 
velocidad global de liberación del 
fármaco siguiendo una cinética de orden 
cero. Fig. 18. 

   Su principal inconveniente es cuando 
se produce una rotura del reservorio y/o 
un daño en la membrana que regula la 
difusión, puede producir alteraciones en 
la velocidad de difusión del fármaco 
con posibles cuadros de toxicidad por 
sobredosis. 

   Este diseño lo encontramos en los 
parches de fentanilo. 

 
Fig.18. Sistema de administración 

transdérmica controlado por el reservorio. 

 

d.2. El fármaco está añadido 
dentro de la capa adhesiva o 
está en una matriz laminada 

   Diseño donde el fármaco está 
incorporado dentro de una matriz en el 
parche. Esta matriz puede hallarse en la 
capa adhesiva recubierta por otra capa 
adhesiva (sin fármaco) y por una capa 
impermeable. Con este sistema se 
consigue mantener una liberación 
continua del fármaco a través de la piel 
hacia la circulación sistémica. También 
es más difícil la aparición de cuadros 
tóxicos por una difusión errática del 
fármaco hacia la piel si se producen 
roturas y/o lesiones en la matriz. Fig. 
19. 

 
Fig. 19. Sistema de administración 

transdérmica matricial. 

   Este sistema no sigue una verdadera 
cinética de orden cero porque el 
fármaco más cercano a la piel es 
liberado rápidamente, mientras el 
fármaco situado en capas más profundas 
debe “acercarse” a esta para poder ser 
liberado. A pesar de ello, el diseño 
actual de los parches permite una 
liberación lenta del fármaco más 
cercano a la piel permitiendo obtener 
una cinética de orden cero (Wilkosz y 
Bogner, 2003).  
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   Los parches de buprenorfina están 
diseñados con el sistema matricial 
imbuido en la capa adhesiva. 

   Las principales características de los 
parches respecto al resto de métodos de 
dosificación transdérmica son (Riviere 
y Papich, 2001): 

1. Es un sistema oclusivo que hidrata 
el stratum corneum facilitando la 
absorción. 

2. La  mayoría de sistemas de 
administración transdérmica 
poseen  uno o varios promotores de 
la permeabilidad para facilitar el 
paso del fármaco a través de la 
piel. Estos deben ser compatibles 
con el sistema polimérico y no 
deben interferir en la liberación del 
fármaco. 

3. La proporción de fármaco liberado 
está directamente relacionado al 
área de superficie del parche. Se 
puede aumentar el área para 
conseguir mayores concentraciones 
plasmáticas. 

   Los parches transdérmicos ofrecen 
una serie de ventajas a tener en cuenta: 

1. Evitan el entorno químico agresivo 
del medio gástrico (pH). 

2. No presentan las contra-
indicaciones fisiológicas de la vía 
oral (vaciado gástrico, motilidad 
intestinal, interacción fármaco-
alimento). 

3. Evitan el efecto de primer paso que 
puedan sufrir los fármacos 
administrados por otras vías. 

4. Permiten el uso de fármacos con 
margen terapéutico estrecho. 

5. Permiten mantener las pautas de 
dosificación para conseguir niveles 
plasmáticos terapéuticos, evitando 
la aparición de picos plasmáticos 
presentes en otras vías de 
administración (intravenosa, sub-
cutánea…). 

6. Minimizan los efectos secundarios 
relacionados con los niveles 
plasmáticos máximos. 

7. Puede interrumpirse su 
administración de inmediato. 

8. Aumentan el grado de 
cumplimiento de la pauta de 
dosificación por parte del paciente. 

9. Es una vía de administración no 
agresiva ni invasiva. 

   No obstante, la administración 
transdérmica de fármacos presenta 
inconvenientes a valorar, sobretodo 
cuando se pretende que sea una 
alternativa. Los principales 
inconvenientes pueden resumirse en: 

1. No pueden utilizarse fármacos que 
requieran dosis elevadas. 

2. Puede que no se adhiera a todos los 
tipos de piel y debe evitarse la 
pérdida de las propiedades de la 
capa adhesivas en presencia del 
fármaco o del promotor. 

3. Puede utilizarse solamente con un 
número limitado de fármacos, 
principalmente liposolubles. 

4. Los fármacos pueden sufrir 
metabolismo cutáneo. 
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5. El fármaco y/o la formulación 
pueden ocasionar irritación o 
sensibilización de la piel. 

   Finalmente un factor a tener en cuenta 
en veterinaria es el diseño de los 
parches, ideados para medicina humana. 
Por tanto características del parche 
como la liberación, disolución y 
difusión del fármaco a través del 
vehículo, la dosis de fármaco liberado, 
y la presencia de promotores de la 
permeabilidad han sido ajustadas a la 
piel humana. 

e. Utilización parches en 
veterinaria 

   La administración vía transdérmica en 
veterinaria básicamente ha estado 
limitada a productos antiparasitarios y 
pesticidas, aunque recientemente y tras 
el desarrollo de los parches 
transdérmicos se han empezado a 
utilizar con otros fines, principalmente 
para la administración de analgésicos 
(fentanilo) y hormonas (testosterona) 
(Riviere y Papich, 2001). 

   Además de las particularidades 
descritas anteriormente, para poder 
aplicar un parche en un animal se 
aconsejan una serie de pautas 
(Hofmeister y Egger, 2004): 

1. Debe aplicarse en una zona de 
difícil acceso, por ejemplo la zona 
dorsal o lateral del tórax, para 
evitar su extracción y posible 
ingestión. En caso necesario puede 
hacerse un vendaje de protección. 

2. El área de aplicación debe ser 
rasurada y lavada con agua, 
evitando lesionar la piel. 

3. Una vez colocado el parche en la 
piel debe presionarse este durante 
1 minuto. 

   Se han realizado estudios para valorar 
la farmacocinética del parche de 
fentanilo en el perro y el gato (Scherk-
Nixon, 1996; Hofmeister y Egger, 
2004), en el caballo (Maxwell et al., 
2003; Thomasy et al., 2004; Orsini et 
al., 2006), en el cerdo (Wilkinson et al., 
2001; Malavasi et al., 2005 y 2006), en 
la cabra (Carroll et al., 1999) y en el 
conejo (Foley et al., 2001). 

   En todos estos estudios se 
mantuvieron los parches un periodo de 
tiempo de 72 horas. Las 
concentraciones plasmáticas de 
fentanilo variaron según la especie, 
localización del parche y por 
variaciones individuales. A pesar de 
ello, no hubo ningún caso sin absorción 
transdérmica ni ausencia de fentanilo en 
plasma. Las concentraciones 
plasmáticas que se obtuvieron fueron 
superiores a la concentración mínima 
eficaz (CME) del fentanilo en la especie 
humana, demostrando efecto analgésico 
con escasos efectos adversos 
(Hofmeister y Egger, 2004; Thomasy et 
al., 2004; Malavasi et al., 2006). 

   Recientemente Murrell et al. (2007) 
ha estudiado la farmacocinética del 
parche de buprenorfina en la especie 
felina, obteniendo concentraciones 
plasmáticas similares a las 
concentraciones intravenosas, pero sin 
inducir analgesia. 
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2.4. BUPRENORFINA 

2.4.1. Características generales 

   La buprenorfina, ([5α,7α(S)]-17-
(ciclo-propilmetil)-α-(1,1-dimetil)-4,5-
epoxi-18,19-dihidro-3-hidroxi-6-
metoxi-α-metil-6,14-etenomorfina-7-
metanol), es un derivado semisintético 
de la tebaína, concretamente de las 
bases fenólicas conocidas como 
“oripavinas”. 

   La tebaína es uno de los componentes 
del opio, Papaver somniferum, con una 
elevada actividad analgésica. 

   La fórmula empírica de la 
buprenorfina es C29 H41 N O4. Tiene la 
estructura típica de los opioides, con un 
rasgo característico en el C-7; la 
presencia de un grupo butil. (Fig. 20). 
Este grupo coincide estructuralmente 
con el grupo fenil de las encefalinas 
(opioide endógeno) y contribuye en 
gran medida a la lipofilia de la 
molécula, [Budd (a), 2002] y en la 
afinidad hacia sus receptores. Su 
coeficiente en octanol/agua es de log 
Ko/w= 2,9 (Stinchcomb et al., 1996). 

   Entre las propiedades físico-químicas 
cabe destacar su bajo peso molecular, 
467,64 mmol, (504,1 mmol, en forma 
de sal); es una base con un pKa entre 
8,24 y 10 (Garrett y Chandran, 1985; 
Robertson et al., 2003); y la base libre 
tiene un punto de fusión estimado en 
218 ºC (Stinchcomb et al., 1996). 

 
   C29 H41 N O4 
Fig. 20.  Estructura molecular de la 

buprenorfina. C-7 contiene un grupo butil 
(subrayado). 

a. Presentación comercial 

   La buprenorfina fue por primera vez 
sintetizada en 1966, mostrando una 
acción antinociceptiva en animales, 
pero no se comercializó para medicina 
humana hasta 1978 (en UK) como 
forma inyectable. En 1981 se desarrolló 
en tabletas sublinguales (Cowan, 2003) 
y desde el 2001 se puede utilizar como 
parche transdérmico 
(www.grünenthal.com). 

   La buprenorfina se comercializa en 
España con los nombres de BUPREX®, 
SUBUTEX® (Schering-Plough, S.A.), 
TRANSTEC®, y TRIQUSIC® 
(Grünenthal, S.A.). Se presenta en 
ampollas de 0,3 mg, comprimidos 
sublinguales de 0,2, 0,4, 2 y 8 mg y 
parches transdérmicos de 35, 52,5 y 70 
μg/h. También existe una presentación 
comercial en forma de comprimidos 
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sublinguales de buprenorfina y 
naloxona, con el nombre de 
SUBOXONE® (Schering-Plough, 
S.A.). 

 

 
Fig. 21. Envases y presentaciones de 

la buprenorfina en España. 

b. Mecanismo de acción 

   La cinética de las diferentes 
moléculas en sus receptores se puede 
definir según la unión (afinidad) y la 
capacidad de activar a dichos receptores 
(actividad intrínseca). Así los fármacos 
agonistas poseen afinidad y actividad 
intrínseca en los receptores; los 
antagonistas tienen afinidad por los 
receptores, pero no actividad intrínseca; 
y los agonistas parciales tienen afinidad 
a los receptores pero la activación de 
estos no produce el 100% de la 
respuesta. 

    La buprenorfina es un agonista 
parcial de los receptores μ (mu) [Martin 

et al., 1976; Cowan et al. (b), 1977; 
Leander, 1988], antagonista de los 
receptores κ (kappa) [Cowan et al. (b), 
1977; Leander, 1988] y débil agonista 
de los receptores δ (delta) [Budd (a), 
2002]. 

   Aunque se ha demostrado que la 
buprenorfina actúa en los receptores κ y 
δ, la acción analgésica se debe, 
principalmente, a la unión a los 
receptores μ [Cowan et al. (a), 1977], 
actuando como un agonista parcial, con 
una elevada afinidad (25-30 veces 
superior respecto a la morfina [Cowan 
et al. (b), 1977 ; Heel et al., 1979)], una 
moderada actividad intrínseca, 1/3 de la 
morfina (Martin et al., 1976), y una 
lenta disociación a estos receptores 
(Villiger y Taylor, 1981; Boas y 
Villiger, 1985). 

   A pesar de ser un fármaco muy 
liposoluble y debido a la cinética hacia 
sus receptores, se ha observado un 
inicio de acción lento y una larga 
duración en sus efectos (entre 15-90 
min.), independientemente de la vía de 
administración y la especie [Edge et al., 
1979; Gundersen et al., 1986, 
Hellebrekers (b), 2000; Robertson et al., 
2005]. La lenta disociación de la 
buprenorfina a sus receptores puede 
explicar la prolongada duración de su 
efecto, apreciando analgesia efectiva de 
4-8 horas post-administración [Cowan 
et al. (a), 1977; Harcus et al., 1979; 
Carroll, 1998; Lascelles, 2000]. 

   El efecto analgésico de la 
buprenorfina varía según la dosis 
administrada, y a dosis menores se ha 
observado un mayor efecto [Cowan et 
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al (b)., 1977; Heel, 1979]. Dum y Herz 
(1981) demostraron el máximo efecto 
antinocieptivo cuando el 95% de los 
receptores están ocupados por la 
buprenorfina. Debido a la acción de 
agonista parcial, la buprenorfina puede 
presentar una curva sigmoidea (con 
efecto techo), ya que la actividad 
intrínseca en estos receptores no es del 
100%. Estudios realizados en humanos 
han mostrado que el efecto analgésico 
de la buprenorfina sigue una curva 
sigmoidea, con un punto a partir del 
cual no aumenta la analgesia a pesar de 
aumentar las dosis [Budd (a), 2002]. 
También se ha caracterizado, mediante 
estudios dosis-respuesta en diferentes 
especies, una curva de U invertida 
observando a dosis elevadas una 
disminución de sus efectos [Cowan et 
al. (b), 1977); Dum y Herz, 1981; Meert 
et al., 2005]. 

   Existen diversas hipótesis para 
explicar la curva en U invertida y/o el 
efecto techo de la buprenorfina. La 
hipótesis que más prevalecía, hasta el 
momento, implicaba una autoinhibición 
no competitiva entre los diferentes 
receptores opiáceos (Dum y Herz, 1981; 
Sadée et al., 1982; Leander, 1988; 
Slingsby et al., 2006). Según este 
modelo una clase de receptores son 
saturados durante la fase agonista de la 
curva (a dosis bajas). A dosis mayores 
aparece la fase antagonista por una 
saturación de diferentes receptores. Así 
a partir de una dosis no se produce un 
aumento en el efecto del fármaco. La 
buprenorfina a dosis bajas produce 
analgesia (fase agonista) al tener una 
elevada afinidad por los receptores μ; 
pero al ir aumentando la dosis, la 

actividad de los receptores κ va a 
prevalecer, provocando un descenso en 
la analgesia. Este fenómeno se aprecia 
mediante la curva en U invertida. 

   La segunda hipótesis, cada vez con 
mayor importancia, explica la baja 
eficacia de la buprenorfina y la 
presencia de la curva en U invertida, a 
la unión y activación de esta a los 
receptores ORL (Opioid Receptor-Like) 
(Bloms-Funke et al., 2000; Lutfy et al., 
2003). La activación de los receptores 
ORL-1 por péptidos de opioides 
endógenos disminuye la analgesia 
inducida por los opioides (Henderson y 
Mc Knight, 1997). Estos receptores 
están distribuidos por el SNC, el 
sistema inmune, intestino, vasos 
deferentes y bazo (Meunier et al., 
1995). Según esta hipótesis la 
activación de los ORL-1 supraespinales 
disminuye la acción antinociceptiva de 
la buprenorfina.  

   Lutfy et al. (2003) confirmaron esta 
hipótesis al comparar la nocicepción de 
la buprenorfina en ratas sanas y en ratas 
con ausencia del receptor ORL-1 
(modificadas genéticamente). En él, se 
observa la presencia de efecto techo y 
de curva en U invertida tras la 
administración de buprenorfina en las 
ratas sanas y ausencia de estos en las 
ratas sin ORL-1. Además, para 
confirmar estos hallazgos, en ratas 
sanas se les inyecto J-113397 (un 
antagonista específico de los receptores 
ORL-1), observando los mismos efectos 
descritos en las ratas sin ORL-1.  

   Un inconveniente de tener una 
elevada afinidad y lenta disociación por 
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los receptores μ es la aparición de 
efectos secundarios, pues la dosis de 
naloxona para revertirlos debe ser muy 
elevada (Gal, 1989).  

   Debido a estos factores la 
buprenorfina manifiesta una cinética 
inusual en los receptores, con las 
siguientes características: 

- posee una acción de larga 
duración, al tener una lenta 
disociación a los receptores 
[Villiger y Taylor, 1981; Boas y 
Villiger, 1985; Budd (a), 2002]. 

- cuando es retirada bruscamente se 
aprecia en muy pocas ocasiones 
síndromes de abstinencia (Evans y 
Easthope, 2003). 

- una vez unida a los receptores es 
muy difícil antagonizar sus efectos 
con un antagonista puro [Cowan et 
al. (a), 1977; Gal, 1989]. 

- el inicio de la acción analgésica es 
lento (Carroll, 1998; Lascelles, 
2000; Robertson et al., 2005). 

- la probabilidad de desarrollar 
dependencia, en tratamientos 
agudos o crónicos, es muy baja 
(Zaki, 2000). 

   Diversos estudios han comparado las 
concentraciones plasmáticas de la 
buprenorfina, tras la administración de 
un bolo intravenoso, y la aparición, 
duración y efecto analgésico de esta 
[Nolan et al., 1987; Ohtani et al., 1995; 
Robertson et al., 2005; Yassen et al., 
2005; Yassen et al., 2006 (a y b)]. En 
estos trabajos puede observarse una 
ausencia de correlación entre las 

concentraciones plasmáticas en sangre y 
el efecto analgésico. 

   Después de la administración 
intravenosa de un bolo de buprenorfina 
y durante los primeros 5-10 minutos las 
concentraciones plasmáticas son 
elevadas mientras la analgesia es baja. 
A medida que transcurre el tiempo, las 
concentraciones en sangre van 
disminuyendo y la analgesia va 
aumentando. Finalmente, la analgesia 
de la buprenorfina va disminuyendo con 
pequeños descensos plasmáticos. Este 
fenómeno es denominado histéresis y 
diversos opioides lo padecen (Fig. 22). 

   Una característica de la histéresis es la 
discrepancia entre la Cmax y el máximo 
efecto del fármaco. Robertson et al. 
(2005) tras la administración IV de 20 
μg/kg de buprenorfina en gatos, 
observaron la Cmax a los 5 min. y el 
máximo efecto antinociceptivo a los 90 
min. Resultados similares están 
descritos en diferentes especies y 
dosificaciones [Nolan et al., 1987; 
Yassen et al., 2005; Yassen et al., 2006 
(b)]. 

 
Fig. 22. Gráfico representativo del 

fenómeno de histéresis. 
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2.4.2. Efectos adversos 

   Las características físico-químicas de 
la buprenorfina (lenta asociación-
disociación a sus receptores, actividad 
de agonista parcial en los receptores μ, 
presencia de efecto techo…) han 
facilitado la utilización de dicho 
fármaco en humana y en veterinaria, al 
ser considerada más segura respecto al 
resto de opioides, pues sus efectos son 
generalmente leves. No obstante, no 
está exenta de efectos adversos. 

a. Sistema respiratorio 

   Todos los opioides μ agonistas 
producen una reducción dosis-
dependiente en la respuesta de los 
centros respiratorios cerebrales a 
incrementos de pCO2 y deprimen en la 
médula los centros reguladores de la 
frecuencia respiratoria. Se produce una 
disminución en la frecuencia 
respiratoria, se prolonga la apnea entre 
respiraciones, y aparece una ligera 
disminución del volumen tidal y un 
incremento de la presión parcial de CO2 
(Meert y Vermeirsch, 2005). 

   En algunos test, la buprenorfina 
(como la morfina) disminuye la 
frecuencia respiratoria, incrementa la 
presión arterial de CO2 y disminuye la 
presión arterial de O2 [Cowan et al. (a), 
1977; Heel et al., 1979; Lizasoain, 
1990; Meert y Vermeirsch, 2005], pero 
a diferencia de la morfina, con una clara 
relación dosis-respuesta, la depresión 
respiratoria inducida por la 
buprenorfina no presenta dicha relación 
y parece alcanzar un efecto techo a una 
dosis cercana a 0.1 mg/kg, a partir de la 

cual dosis mayores producen el mismo 
o menor grado de depresión (curva en 
forma acampanada) (Meert y 
Vermeirsch, 2005). 

   Debido a estas características es 
considerada un fármaco seguro en el 
sistema respiratorio, sobretodo en caso 
de sobredosificación. Sin embargo, a 
pesar de su elevada seguridad, como 
tiene especialmente una fuerte afinidad 
y lenta disociación a sus receptores 
(Villiger y Taylor, 1981; Boas y 
Villiger, 1985), cuando aparece una 
depresión respiratoria secundaria a la 
administración de buprenorfina, la 
naloxona no la revierte completamente. 

   A parte de los efectos directos en el 
sistema respiratorio, en la especie 
humana hay descritas interacciones 
entre la buprenorfina y el diazepam con 
un desenlace fatal. En Francia se han 
referido muertes por depresión 
respiratoria en pacientes toxicómanos 
tratados con buprenorfina y diazepam. 
También, han sido descritos aumentos 
en el grado de depresión respiratoria 
durante el peri-operatorio en pacientes 
premedicados con estos dos fármacos 
(Nielsen y Taylor, 2005). El mecanismo 
exacto de esta interacción no se conoce; 
Elkader y Sproule (2005) proponen una 
interacción farmacodinámica (aditiva o 
de sinergismo) capaz de potenciar la 
depresión respiratoria de los dos 
productos. 

b. Sistema cardiovascular 

   Los efectos de los opioides varían 
según la especie, vía de administración, 
tipo de preparación y tipo de opioide. 
Principalmente pueden producir 
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bradicardia, mediada por un aumento 
del tono vagal, y vasodilatación 
(Papich, 2000). 

   Estudios realizados en humana [Heel 
et al., 1979; Lizasoain, 1990; Budd (a), 
2002], en el perro [Cowan et al. (a), 
1977; Sanders et al., 1992; Brodbelt et 
al., 1997; Martínez et al., 1997; 
Slingsby et al., 2006], en el gato 
(Möllenhoff et al., 2005), en ratas 
[Martin et al., 1976; Cowan et al. (a), 
1977], y en caballos (Szoke et al., 
1998), muestran una disminución en la 
frecuencia cardiaca y la presión arterial 
después de la administración de 
buprenorfina. Aunque en algunos 
estudios estos cambios han tenido 
significación estadística han sido de 
poca relevancia, considerando a la 
buprenorfina como un fármaco seguro 
cardiovascularmente. 

c. Sistema nervioso central y 
periférico 

   Como se ha mencionado 
anteriormente, los opioides en el SNC 
pueden producir excitación o sedación. 
Generalmente estos efectos no son 
severos y no suelen ser una 
contraindicación para evitar su uso. Los 
mecanismos de la excitación todavía no 
están bien descritos. Entre las posibles 
causas, la estimulación de una respuesta 
dopaminérgica y/o adrenérgica son las 
de mayor importancia (Papich, 2000). 

   Diversos estudios han intentado 
valorar si la buprenorfina produce 
sedación en el perro (Jacobson et al., 
1994; Brodbelt et al., 1997; Slingsby et 
al., 2006) y en el gato (Dobbins et al., 
2002; Stanway et al., 2002; Möllenhoff 

et al., 2005), obteniendo una moderada 
sedación durante el postoperatorio. En 
todos estos trabajos junto a la 
buprenorfina se administró un 
sedante/tranquilizante. Jacobson et al. 
(1994) utilizaron diferentes fármacos 
combinados durante la premedicación y 
obtuvieron una mayor sedación en 
animales premedicados mediante la 
combinación de buprenorfina y 
acepromacina respecto a la 
combinación de buprenorfina y 
midazolam. 

   En humana la buprenorfina produce 
en el SNC y SNP efectos similares a los 
opioides puros. Los más comunes tras la 
administración de un bolo de 
buprenorfina son somnolencia (4,3%) y 
mareos (1,2%). En tratamientos 
crónicos los principales son la 
desorientación (5,3%) y las 
alucinaciones (2.4%) [Bud (a), 2002]. 

d. Sistema gastrointestinal 

   Muy pocos estudios valoran la acción 
de la buprenorfina en el sistema 
gastrointestinal. En ratas Cowan et al. 
(a) (1977) y Meert y Vermeirsch (2005) 
observaron una disminución de la 
motilidad gastrointestinal dosis-
dependiente con la aparición de una 
curva en forma de U invertida. La 
máxima disminución de la motilidad se 
obtuvo a dosis de 1 mg/kg, dosis 
inferiores o superiores produjeron una 
menor disminución de la motilidad 
intestinal. En caballos Carregaro et al. 
(2006) tras la administración IV de 10 
μg/kg describieron una disminución de 
la motilidad intestinal durante las 4 
primeras horas. Sin embargo, 
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Möllenhoff et al. (2005) no apreciaron 
alteraciones gastrointestinales tras la 
administración IV de 10 μg/kg en gatos. 
Estas divergencias pueden ser debidas a 
la utilización de diferentes especies o a 
que Cowan et al. (b) (1977) y Meert y 
Vermeirsch (2005) utilizaron una 
prueba específica para evaluar la 
motilidad gastrointestinal, mientras el 
resto solo valoraron la defecación y/o 
auscultaron la motilidad 
gastrointestinal. 

   A diferencia de las especies animales, 
en personas los principales efectos 
secundarios de la buprenorfina se 
producen en el sistema gastrointestinal. 
Tras la administración IV y sublingual 
los dos síntomas más importantes son 
las nauseas con una incidencia de 8,8% 
y los vómitos con una incidencia del 
7,4%. En la administración crónica la 
incidencia de nauseas es del 6,5% y de 
vómitos de 3,5%. Estas diferencias son 
secundarias a la velocidad de 
administración y a la concentración 
plasmática, pues en la administración 
IV la concentración plasmática es 
mayor y más rápida [Budd (a), 2002]. 

   Después de las nauseas y vómitos, el 
estreñimiento es el efecto secundario 
con mayor incidencia tras la 
administración aguda o crónica, pero se 
presenta con una incidencia muy baja 
(inferior al 5%) [Budd (a), 2002]. 

e. Efectos sobre otros órganos o 
sistemas 

   La mayoría de los opioides producen 
una inmunosupresión por activación del 
sistema hipotálamo-hipófisis-adrenal, 
activación del SNS y por unión directa a 

receptores opiáceos en los linfocitos 
[Budd (a), 2002; Martucci et al., 2004]. 
Diferentes estudios en animales 
muestran que la buprenorfina no 
produce inmunosupresión de forma 
directa [Van Loveren et al., 1994; 
Hanson et al., 2001; Budd (b), 2002; 
Martucci et al., 2004], aunque puede 
producir alteraciones inmunológicas de 
forma indirecta (Van Loveren et al., 
1994; Hanson et al., 2001). 

   La adicción o dependencia a los 
opioides, relacionada a la actividad de 
los receptores μ, es ampliamente 
conocida y se expresa principalmente 
por la conducta de las personas y/o 
animales para buscar una nueva dosis 
del fármaco y poder experimentar sus 
efectos físicos, o para evitar las 
sensaciones desagradables producidas 
por la abstinencia del opioide. Debido a 
la acción de agonista parcial de los 
receptores μ, los efectos adictivos de la 
buprenorfina son menores comparado a 
los agonistas puros (Zaki et al., 2000). 
La buprenorfina tiene una lenta 
disociación de sus receptores por lo que 
la duración de sus efectos es prolongada 
y el síndrome de abstinencia asociado a 
la administración de opioides es menos 
severo y de aparición más tardía 
(Elkader y Sproule, 2005; Johnson et 
al., 2005). Estas características hacen de 
la buprenorfina un fármaco válido para 
el tratamiento de deshabituación en 
enfermos toxicómanos o con dolor 
crónico (Davis, 2005; Elkader y 
Sproule, 2005; Johnson et al., 2005). 

   Los estudios teratológicos practicados 
en la rata y el conejo han permitido 
concluir que la buprenorfina no es 
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embriotóxica ni teratogénica., aunque si 
se ha observado un ligero aumento de 
muertes intrauterinas y post-parto, y una 
aparición de anomalías 
musculoesqueléticas tras la 
administración IM y oral (Heel et al., 
1979; Johnson et al., 2005). En 
medicina humana existen muy pocos 
datos sobre el efecto en el feto durante 
la gestación, pero se ha apreciado una 
mayor concentración en el meconio, 
cordón umbilical y en plasma de los 
neonatos respecto al materno (Elkader y 
Sproule, 2005). También hay descritos 
ligeros síndromes de abstinencia en 
hijos cuyas madres han tomado 
buprenorfina durante la gestación y/o 
lactación, ya que puede atravesar la 
barrera placentaria, es eliminada a 
través de la leche materna y porque la 
capacidad de metabolización hepática 
de los neonatos es menor (Elkader y 
Sproule, 2005). 

   Finalmente tras la aplicación de 
parches de buprenorfina de 35, 52.5 y 
70 μg/h en personas, se produce una 
miosis dosis-dependiente entre las 36 - 
72 horas (Evans y Easthope, 2003). 

2.4.3. Farmacocinética de la 
buprenorfina 

   La buprenorfina se ha convertido en 
un analgésico muy utilizado en la 
veterinaria clínica en estos últimos años 
por producir una buena analgesia contra 
el dolor moderado-leve, por la duración 
tras su administración y por sus 
limitados efectos secundarios. 

   La farmacocinética de la buprenorfina 
ha sido ampliamente estudiada tanto en 

humanos como en animales. Los 
estudios farmacocinéticos existentes se 
han realizado empleando distintas vías 
de administración. Han sido testadas la 
vía intravenosa en bolo único 
(Bullingham et al., 1980; Nolan et al., 
1987; Kuhlman et al., 1996; Taylor et 
al., 2001; Robertson et al., 2005), la 
infusión continua IV (Garrett y 
Chandran, 1990; Hand et al., 1990; 
Yassen et al., 2005), la vía oral 
(Kuhlman et al., 1996), bucal (Kuhlman 
et al., 1996; Robertson et al., 2003), y 
transdérmica [Terlinder y Stadler, 2000 
(a), (b); Murrell et al., 2007]. 

   Diferentes modelos, compartimentales 
y no compartimentales, han sido 
descritos tras la realización de estos 
estudios. Entre los modelos 
compartimentales, los más descritos tras 
la administración intravenosa de 
buprenorfina, se han postulado tanto el 
modelo bicompartimental como el 
tricompartimental, siendo este último el 
que mejor puede explicar las diversas 
curvas plasmáticas observadas 
(Bullingham et al., 1980; Nolan et al., 
1987; Yassen et al., 2005). 

   En un modelo tricompartimental 
pueden diferenciarse tres fases (Fig. 23 
y 24). Durante la primera fase y debido 
a la liposolubilidad de la buprenorfina, 
el fármaco rápidamente es distribuido 
hacia los tejidos más vascularizados 
(SNC, hígado…) o compartimento 
central. Desde este compartimento se 
elimina el fármaco del organismo, 
mediante la metabolización y/o 
excreción, a una velocidad (Ke). 
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   Posteriormente presenta una 
redistribución hacia tejidos periféricos y 
menos vascularizados (grasa, 
músculo…) o compartimento periférico, 
donde va a producirse una liberación 
más lenta del fármaco. Finalmente 
existe un tercer compartimento 
periférico, con una distribución y 
eliminación del fármaco más lenta 
respecto al primer compartimento 
periférico. 

   Una característica de la buprenorfina 
en la administración no parenteral 

(sublingual y transdérmica) es la 
presencia de un efecto “depot” en los 
tejidos por los que se absorbe [Kuhlman 
et al., 1996; Terlinder y Stadler, 2000 
(a), (b); Elkader y Sproule, 2005], 
pudiendo influenciar en la farmaco-
cinética/dinamia del fármaco. Kuhlman 
et al. (1996) propusieron un modelo tri-
compartimental con un efecto “depot” 
en la absorción sublingual de la 
buprenorfina, donde la ratio desde el 
lugar de almacenamiento hacia el 
compartimento central es menor que la 
constante de eliminación del fármaco. 

 
Fig. 23. Esquema farmacocinético de un modelo tricompartimental. 
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Fig. 24. Gráfica concentración plasmática-tiempo en un modelo tricompartimental. 

Pueden apreciarse tres pendientes representativas de la eliminación y distribución en el compartimento 
central (a), la distribución/eliminación en el primer compartimento periférico (b) y la 
distribución/eliminación en el segundo compartimento (c). 

   En la tabla 5 se muestran los 
principales parámetros farmaco-
cinéticos, obtenidos por diferentes 

autores, bajo distintas situaciones de 
estudio y en diferentes especies. 

 
Tabla 5.  Parámetros farmacocinéticos de la buprenorfina. (N.D.= No determinado). 



  Revisión Bibliográfica - 77 

 

a. Absorción 

   Debido a las características fisico-
químicas de la buprenorfina cuando es 
administrada por vía no parenteral, esta 
es absorbida rápidamente en los tejidos 
del organismo, pero dependiendo de la 
vía se han observado variaciones en la 
biodisponibilidad y en la velocidad de 
absorción, al sufrir un metabolismo de 
primer paso y/o al efecto “depot” de los 
tejidos [Kuhlman et al., 1996; Garrett y 
Chandran, 1990; Terlinder y Stadler, 
2000 (a), (b); Elkader y Sproule, 2005]. 

   En la tabla 6 se muestran las bio-
disponibilidades, tras la administración 
de buprenorfina, obtenidas por algunos 
autores en diferentes situaciones y 
especies.  La vía con una menor 
biodisponibilidad es la oral, debido a la 
degradación de la buprenorfina en 
hígado y en la pared intestinal (Rance y 
Shillingford, 1976; Brewster et al., 
1981). 

   En el perro, después de la 
administración oral de buprenorfina, 
aproximadamente el 60% del fármaco 
sufrió una metabolización de primer 
paso a través del hígado; presentando 
una biodisponibilidad del 6% (Garrett y 
Chandran, 1990). 

   Tras la administración sublingual 
pueden observarse diferencias 

significativas entre estudios en las 
especies humana y felina. Robertson et 
al. (2005) describieron que las 
divergencias observadas se deben al pH 
de la saliva. En humanos el rango de pH 
de la saliva oscila entre 5,39-7,46, 
mientras que en los gatos es de 8-9. La 
absorción sublingual o transmucosa oral 
será mayor en la especie felina porque 
la buprenorfina es una base débil (pKa 
de 8,24). En un medio alcalino las bases 
se hallan en su forma no ionizada, 
facilitando la absorción de este hacia los 
tejidos. Esta característica también 
puede explicar el aumento de la 
velocidad de absorción en la especie 
felina respecto a las personas. El retardo 
en la absorción sublingual observado en 
las personas puede ser por la presencia 
de un reservorio o “depot” en la mucosa 
oral (Kuhlman et al., 1996; Elkader y 
Sproule, 2005). 

   Tras la administración transdérmica la 
absorción de buprenorfina describe dos 
fases. En la primera la concentración 
plasmática incrementa progresivamente 
con un periodo de latencia de 12-24h. 
Tras esta se produce un aumento lento 
de la concentración plasmática (≈ 26 
horas) hasta alcanzar la Cmax. Esta 
segunda fase es el resultado de la 
liberación de buprenorfina a partir de un 
reservorio subcutáneo [Terlinder, 2000 
(a)]. 
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Tabla 6. Biodisponibilidad y velocidad de absorción de la buprenorfina. * Datos obtenidos de 

Grünenthal. (F = Biodisponibilidad; tmax = tiempo en alcanzar la concentración máxima; Cmax = concentración máxima; 
N.D.= No determinado).  

b. Distribución 

   La buprenorfina sigue una 
distribución hacia los diferentes 
organismos y tejidos similar a fármacos 
de elevada lipofilia. En la tabla 5 puede 
apreciarse esta característica, ya que 
independientemente de la vía de 
administración, el volumen de 
distribución de la buprenorfina es 
mucho más elevado si se compara con 
los volúmenes fisiológicos. 

   Tras la administración oral e IM de 
buprenorfina en ratas y en monos los 
niveles de buprenorfina y sus 
metabolitos en el hígado fueron 
elevados (10 y 40 min. 
respectivamente) (Heel et al., 1979). 
Por otro lado, Ohtani et al. (1994 y 
1997) encontraron elevadas 
concentraciones de buprenorfina en el 
encéfalo de ratas a los 2 min. tras la 
administración IV de dicho fármaco, 
alcanzando niveles máximos a los 10 

min. Estos hallazgos inducen a pensar 
que la buprenorfina tiene una rápida 
distribución hacia órganos muy 
vascularizados (hígado y cerebro). Esta 
característica facilitaría el metabolismo 
hepático de primer paso descrito en la 
buprenorfina. 

   Estudios in vitro con plasma humano, 
han demostrado una unión de la 
buprenorfina a las proteínas plasmáticas 
de un 96%, principalmente a las α y β 
globulinas (Heel et al., 1979). 

c. Metabolismo 

   El metabolismo de la buprenorfina 
parece ser similar en todos los 
mamíferos estudiados.  

   Principalmente la buprenorfina es 
metabolizada a norbuprenorfina (N-
dealquil buprenorfina). Tras diversos 
estudios in vitro, con microsomas 
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hepáticos humanos, se ha demostrado 
una elevada correlación entre la 
actividad N-dealquilación del citocromo 
P450 (CYP) 3A4 y la formación de 
norbuprenorfina. (Kobayashi et al., 
1998; Umehara et al., 2002). 

   Tanto la buprenorfina como la nor-
buprenorfina son metabolizadas 
mediante una glucoronidación en un 
metabolito inactivo, la buprenorfina 
conjugada o glucurónido de 
buprenorfina, y en la norbuprenorfina 
conjugada. Esta conjugación parece 
tener lugar en la pared intestinal y, 
principalmente, en el hígado. (Rance y 
Shillingford, 1976; Brewster et al., 
1981). 

   La norbuprenorfina es un metabolito 
activo pero con un 1/3 - 1/4 de la 
potencia analgésica de la buprenorfina 
(Ohtani et al., 1994; Huang et al., 
2001). En el cerebro los niveles de 
norbuprenorfina son muy bajos (Ohtani 
et al., 1994 y 1997) y podemos 
considerar que los efectos analgésicos 
cerebrales están mediados por la 
interacción de la buprenorfina con los 
receptores μ cerebrales sin actuación de 
la norbuprenorfina. Aunque este 
metabolito tiene una débil acción 
analgésica, Ohtani et al. (1994 y 1997) 
mostraron una potente actividad 
depresora del sistema respiratorio (10 
veces superior a la buprenorfina). Por 
tanto, la ligera depresión respiratoria

 
Fig. 25. Esquema representativo de la metabolización de la buprenorfina. 
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asociada a la administración de 
buprenorfina estará mediada por la 
interacción de la norbuprenorfina con 
los receptores mu pulmonares y no por 
la acción directa de la buprenorfina. 

   Si la buprenorfina es metabolizada 
por el citocromo P450 (CYP) 3A4 
fármacos que utilizan o interaccionan 
con dicho citocromo podrán producir 
interacciones farmacológicas entre 
ellos. Se incluyen como fármacos 
bloqueantes de la degradación de la 
buprenorfina, logrando intensificar la 
acción de esta, algunos antidepresivos 
con fluoxetina, norfluoxetina o 
fluvoxamina; antinfecciosos como la 
eritromicina, metronidazol, 
norfloxacino, fluconazol o ketoconazol; 
medicamentos para el tratamiento del 
VIH como el ritonavir, indinavir o 
saquinavir; anticonceptivos orales con 
gestodeno; antiarrítmicos con 
amiodarona; y medicamentos para el 
tratamiento de las úlceras estomacales 
con omeprazol. Dentro de los fármacos 
capaces de aumentar la degradación de 
la buprenorfina se incluyen ciertos 
productos para el tratamiento de la 
epilepsia como la carbamazepina, 
fenobarbital, fenitoína o primidona; y 
antinfecciosos como la rifabutina o 
rifampicina (Elkader y Sproule, 2005; 
AEMPS, 2006). 

d. Eliminación 

   La principal vía de eliminación de la 
buprenorfina, independientemente de la 
vía de administración, son las heces; 
entre un 56%-93% en diferentes 
especies animales y entre un 68-71% en 

la especie humana (Heel et al., 1979; 
Garrett y Chandran, 1990). 

   Aproximadamente de un 10-30% de 
la dosis administrada es eliminada vía 
renal. 

   Por las heces se eliminan 
principalmente buprenorfina y 
norbuprenorfina no conjugada, mientras 
que parte de los metabolitos conjugados 
lo hacen vía renal (Heel et al., 1979; 
Elkader y Sproule, 2005). Es probable 
que la mayor parte de los metabolitos 
conjugados de la buprenorfina y 
norbuprenorfina se excreten al intestino 
delgado vía biliar. A este nivel la flora 
intestinal hidroliza estos metabolitos y a 
través de la circulación entero-hepática 
son definitivamente eliminados por las 
heces en su forma no conjugada 
(Garrett y Chandran, 1990; Elkader y 
Sproule, 2005). 

   En el perro la buprenorfina fue 
eliminada por la bilis, en forma de 
buprenorfina conjugada (Garrett y 
Chandran, 1990). También se observó 
un paralelismo en los descensos de los 
niveles plasmáticos de buprenorfina y 
buprenorfina conjugada, indicando una 
rápida conjugación hepática y que una 
pequeña porción del metabolito pasa a 
circulación sanguínea, mientras la gran 
mayoría de este es eliminado 
lentamente por la bilis. 

   En animales con una cánula en el 
conducto biliar no se detectaron 
concentraciones plasmáticas de 
buprenorfina conjugada, sin embargo 
cuando se les retiró el catéter el 
metabolito reapareció en plasma. Esta 
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recirculación entero-hepática de los 
metabolitos fue confirmada tras la 
administración intraduodenal de 
buprenorfina conjugada (Garrett y 
Chandran, 1990). 

   En tratamientos de corta duración, la 
función renal alterada no afecta a la 
excreción de la buprenorfina (Hand et 
al., 1990; Deng et al., 2000). A pesar de 
no haber estudios para valorar la 
farmacocinética de la buprenorfina 
durante un periodo de tiempo 
prolongado en enfermos con 
alteraciones renales, Elkader y Sproule 
(2005) postulan que en estos casos 
debería producirse una acumulación de 
los metabolitos en plasma. A pesar de 
ello, debido a la escasa acción de la 
norbuprenorfina en el SNC, la 
administración prolongada de 
buprenorfina no debería producir 
alteraciones clínicas muy importantes. 

   Garrett y Chandran (1990) 
describieron variaciones en la 
“clearance” renal de la buprenorfina a 
diferentes pH. Cuando el pH era mayor 
de 7 la “clearance” renal descendió y a 
pH = 7,3 se produjo una reabsorción 
completa de la buprenorfina en los 
túbulos renales. Según los autores, 
como la eliminación renal de 
buprenorfina es muy baja, los cambios 
de pH no tendrán efectos significativos 
en la farmacocinética de la 
buprenorfina. 

   En la tabla 5 puede apreciarse una 
variación en los tiempos de eliminación 
de la buprenorfina; sin embargo todos 
ellos son elevados. Esta divergencia en 

los resultados puede ser debido al 
periodo utilizado para la recogida de 
muestras (cuanto mayor tiempo de 
recogida mayor es el tiempo de 
eliminación), a la sensibilidad de la 
metodología de detección (cuanto más 
sensible es la metodología mayor es el 
tiempo de eliminación) y a la vía de 
administración (el volumen de 
distribución en la vía sublingual es 
superior respecto al resto). 

2.4.4. Vías de administración 

a. Administración parenteral 

   La buprenorfina puede administrarse 
vía subcutánea, intramuscular o 
intravenosa. La dosis efectiva variará 
ligeramente en función de la especie 
estudiada y la vía de administración. 

   En la tabla 7 se muestran las dosis de 
buprenorfina en diferentes especies y 
rutas de administración. 

b. Administración transdérmica 

   En el apartado 2.3.3. se han 
mencionado las características 
necesarias de un fármaco para poder ser 
utilizado en la administración 
transdérmica. La buprenorfina es un 
candidato ideal por las siguientes 
razones: 

- peso molecular bajo, 467 mmol 
(inferior a 1000mmol). 

- buena liposolubilidad e 
hidrosolubilidad. Su coeficiente 
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octanol/agua es de log Ko/w= 2,9 
(Stinchcomb et al., 1996). 

- tiene una elevada afinidad por los 
receptores que compensa el lento 
inicio de acción [Cowan et al. (b), 
1997]. 

- presenta una duración de acción 
prolongada (Harcus et al., 1979; 
Carroll, 1998; Lascelles, 2000). 

- muestra una buena permeabilidad a 
través de la epidermis y capas mas 
profundas (c). 

 
Tabla. 7. Dosis de la buprenorfina. (IV= 

Intravenosa; SC= Subcutánea; IM= Intramuscular). 
(Papich, 2000, Pascoe, 2000; Wegner, 2000). 

   Actualmente, en el mercado 
encontramos la buprenorfina en forma 
de parche, casa comercial Grünenthal 
S.A., con las presentaciones de 35, 52,5 
y 70 μg/h. En ellos el contenido total en 
miligramos es de 20, 30 y 40 

respectivamente, liberando una dosis 
diaria de 0,8, 1,2 y 1,6 mg. 

   El parche de buprenorfina está 
diseñado con la buprenorfina 
incorporada dentro de la matriz, en la 
capa adhesiva, recubierta por otra capa 
adhesiva (sin fármaco) y por una capa 
impermeable de recubrimiento. Entre 
las dos capas adhesivas hay una lámina 
separadora de poli(etilentereftalato). 
Con este sistema la liberación del 
fármaco a través de la piel hacia la 
circulación sistémica es continua 
aunque se produzcan roturas y/o 
lesiones en la matriz. 

   En la especie humana, Terlinder y 
Stadler [2000 (a) y (b)] estudiaron la 
farmacocinética de los parches de 35 y 
70 μg/h de buprenorfina tras una única 
aplicación de 72 horas, y la 
farmacocinética después de 3 
aplicaciones cada 72 horas. En estos 
trabajos, las concentraciones 
plasmáticas fueron superiores a la 
concentración mínima eficaz (100 
pg/mL en humana). 

   La eficacia de los parches de 
buprenorfina para el tratamiento del 
dolor, principalmente el crónico, ha sido 
investigada mediante ensayos clínicos a 
doble-ciegos en pacientes con dolor 
moderado a grave (Evans y Easthope, 
2003; Likar et al., 2006). Cuando se 
aplicó repetidamente el parche el 
periodo de tiempo fue entre 5 meses y 5 
años. De todos ellos tan solo uno 
comparó la eficacia analgésica de los 
tres parches frente a un placebo. 
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   Entre un 50 – 90% de los pacientes 
describieron un descenso del dolor sin 
requerir analgésicos de rescate. Todos 
los pacientes tratados con parches de 
buprenorfina tuvieron mejores y más 
prolongados periodos de sueño respecto 
al placebo o a su estado anterior al 
estudio.  

   La principal indicación terapéutica del 
parche en medicina humana es el 
tratamiento del dolor moderado a grave 
oncológico y dolor severo que no 
responde a analgésicos no opioides. 

   En humana la dosis debe adaptarse a 
la situación particular de cada paciente. 
Inicialmente debe administrarse la dosis 
más baja posible que proporcione un 
alivio adecuado del dolor. Según las 
recomendaciones de la O.M.S., 
dependiendo de la situación del 
paciente, puede continuarse con la 
administración de un analgésico no 
opioide (AEMPS, 2006). 

   Debe aplicarse en la piel no irritada 
sobre una superficie lisa y exenta de 
pelo, cicatrices o lesiones; aplicándolo 
en la parte superior del cuerpo (espalda 
o bajo la clavícula). Debe cortarse el 
vello con unas tijeras (no afeitarlo). Si 
el lugar de aplicación necesita lavarse 
debe hacerse con agua (no utilizar 
jabón). La piel debe estar 
completamente seca antes de la 
aplicación. 

   El parche será presionado firmemente 
en el lugar de aplicación con la palma 
de la mano durante aproximadamente 
30 segundos y puede llevarse puesto de 
forma continuada hasta un máximo de 
72 horas. 

   Al reemplazar el parche, el nuevo será 
aplicado en un lugar diferente de la piel. 
Para poder poner un parche nuevo en la 
misma área de la piel, deberá esperarse 
al menos 2 aplicaciones. 

   En los diferentes ensayos clínicos las 
reacciones adversas observadas más 
importantes son cutáneas, gastro-
intestinales y del SNC (Fig. 26). 

   En medicina humana se contraindica 
el uso de parches de buprenorfina en las 
siguientes situaciones: 

- hipersensibilidad conocida al 
principio activo o a cualquiera de 
los excipientes. 

- en pacientes opioide-dependientes 
y en el tratamiento de abstinencia 
de narcóticos. 

- afecciones en las que la función y 
el centro respiratorio están 
gravemente dañadas o puedan 
estarlo. 

- pacientes que están recibiendo 
inhibidores de la MAO. 

- pacientes que padezcan miastenia 
grave. 

- pacientes que padezcan delirium 
tremens. 

- embarazo. 

- menores de 18 años. 

   Recientemente Murrell et al. (2007) 
han estudiado la farmacocinética-
dinamia de la buprenorfina vía 
transdérmica en la especie felina. Lo 
parches no indujeron analgesia a pesar 
de tener niveles plasmáticos 
comparables a la administración IV. 
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Fig. 26. Principales efectos secundarios de los parches transdérmicos de buprenorfina en 

la especie humana. Böhme, 2002; Likar et al., 2006. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

3. OBJETIVOS 
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   Los objetivos del presente trabajo son: 

1. Poner a punto una técnica de 
radioinmunoensayo para la 
determinación de buprenorfina en 
plasma canino a partir de un kit 
comercial diseñado para detectar 
niveles de buprenorfina en orina. 

2. Determinar la farmacocinética de 
la buprenorfina en la especie 
canina tras la administración de un 
bolo de 20 μg/kg IV. 

3. Determinar las concentraciones 
plasmáticas de la buprenorfina en 
la especie canina tras la aplicación 
de un parche de 70 μg/h. 

4. Determinar la eficacia analgésica 
de la buprenorfina tras su 
administración subcutánea (20 
μg/kg) y transdérmica (parche de 
70 μg/h) en ovariohisterectomías 
de perras. 



 

  

 

 

 

 

 

4- PROCEDIMIENTO 
EXPERIMENTAL 
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   El presente estudio experimental se 
dividió en 4 fases diferenciadas: 

1. Validación del método de 
detección.  

2. Determinación de la 
farmacocinética de un bolo 
intravenoso de buprenorfina a 
dosis terapéuticas de 20 μg/kg.  

3. Determinación de las 
concentraciones plasmáticas de 
buprenorfina tras la aplicación 
de un sistema de absorción 
transdérmica, con una liberación 
de 70 μg/h.  

4. Determinación de la eficacia 
analgésica de la buprenorfina 
administrada mediante parches 
de buprenorfina de 70 μg/h y 
tras la administración de 20 
μg/kg vía subcutánea en perras 
ovariohisterectomizadas. 

   El protocolo experimental fue 
aprobado por la Comisión de Ética para 
Experimentación Animal y Humana de 
la U.A.B. con el número de autorización 
DARP2981. 

4.1. VALIDACIÓN DEL 
MÉTODO DE DETECCIÓN 

   Las muestras de plasma obtenidas en 
las diferentes fases del estudio fueron 
analizadas mediante isótopos de I125 

(yodo) marcados para radioinmuno-
ensayo (RIA) (Buprenorphine double 
antibody RIA kit; Diagnostic Products 
Corporation). El kit utilizado en la 
especie canina fue desarrollado para el 
análisis de buprenorfina en orina 

humana, siendo necesario realizar una 
curva de calibración y control para 
validar la metodología utilizada en el 
estudio. 

4.1.1. Calibración y control 

   Para cuantificar la calibración de 
buprenorfina en plasma utilizando el kit 
de radioinmunoensayo que analiza 
buprenorfina en orina, fue empleado un 
perro de raza Beagle. 

   Se extrajo una muestra de sangre de 
20 mL, tras desinfectar y canalizar la 
vena yugular izquierda. La muestra fue 
depositada inmediatamente en tubos de 
2 mL de LH/Li Heparina (Tapval®, 
Aquisel SL) y fue centrifugada a 3.200 
rpm durante 10 minutos. El plasma 
obtenido se almacenó a – 22 ºC en 
eppendorfs de polipropileno de 1,5 mL 
hasta la realización de la curva de 
calibración. 

   Utilizando el plasma obtenido como 
blanco, se realizó una curva de 
calibración. 300 μL de plasma fueron 
pipeteados con 0,5, 1, 2, 5 y 10 ng de 
buprenorfina en etanol. Para obtener el 
mismo volumen de muestra fue añadida 
la cantidad adecuada de una solución de 
metanol. Se aplicó en las muestras de 
plasma canino el mismo protocolo de 
análisis recomendado por el fabricante 
del kit y utilizado para muestras de 
orina. El modelo matemático y de 
transformación sugerido por los 
fabricantes fue utilizado para ajustar la 
señal y asignarle la concentración de 
buprenorfina correspondiente. 
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   Para calcular las concentraciones de 
buprenorfina en las muestras de 
calibración y control, se realizó un 
análisis de regresión lineal con la 
transformación de la función 
logarítmica de la señal (B/Bo %, 
porcentaje de contajes corregidos por 
minuto) respecto al logaritmo de la 
concentración de buprenorfina. Para 
mejorar el ajuste, se monitorizó el error 
(%) en las concentraciones recalculadas 
de las muestras de calibración. 

   Las muestras con concentraciones 
superiores a 5 ng/mL fueron diluidas a 
1/10 utilizando el plasma obtenido 
como blanco y reanalizándolas. 

   Para determinar la precisión y 
exactitud intra-ensayo se analizaron 
hasta 5 réplicas de una muestra control; 
mientras que para determinar la 
precisión y exactitud inter-ensayo 
fueron analizadas las concentraciones 
de las muestras control obtenidas en 3 
ensayos independientes. La precisión 
fue expresada como una desviación 
estándar relativa (RSD%) de las 
medidas realizadas, y la exactitud fue 
expresada como el error relativo (%) del 
valor obtenido respecto al valor 
asignado a la muestra control. 

   Para calcular el límite de 
cuantificación, una muestra blanco de 
calibración (sin buprenorfina) fue 

analizada cinco veces consecutivas. La 
desviación estándar de los valores 
obtenidos fue utilizada como valor del 
ruido. El límite de cuantificación fue 
definido como el valor medio obtenido 
de la muestra blanco menos diez veces 
el valor estimado del ruido (debido a la 
disminución de la señal de la pendiente 
de la curva de calibración). 

4.1.2. Resultados 

   Los resultados del estudio de 
validación del ensayo RIA para las 
muestras de plasma canino pueden 
verse en la Tabla 8.  

   Los errores entre la concentración 
asignada de las muestras de calibración 
y los valores recalculados obtenidos con 
las ecuaciones fueron siempre inferiores 
al 10%, mostrando un buen ajuste de la 
curva de calibración. En la Tabla 8 
puede observarse que la precisión y 
exactitud intra e inter-ensayo fueron 
menores del 15%. 

   El límite de cuantificación fue 
estimado en 0,04 ng/mL. La 
sensibilidad del estudio permitió 
detectar concentraciones hasta los 720 
min. El límite de detección fue de 0,148 
ng/mL y el de cuantificación de 0,248 
ng/mL.
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Tabla 8. Resultados del estudio de validación. Precisión y exactitud de los ensayos intra e inter-ensayo 
obtenidos en el RIA para la determinación de la concentración plasmática de buprenorfina en perros. 

4.2 FARMACOCINÉTICA DE UN 
BOLO INTRAVENOSO DE 
BUPRENORFINA 

4.2.1. Material y métodos 

a. Animales 

   En la realización de esta fase se 
emplearon 6 perros de raza Beagle con 
3 - 4 años de edad y con unos pesos 
entre 12 – 15 kg. Todos los animales 
fueron considerados clínicamente sanos, 
tras la realización de un examen físico y 
una analítica completa (hemograma y 
bioquímica). 

b. Preparación de los animales 

   La preparación de los animales fue 
destinada a la colocación de un catéter 
yugular 24 horas antes de la ejecución 
del procedimiento experimental. 

   El día previo al estudio, los animales 
fueron anestesiados con propofol 
(Propofol-Lipuro 1%®, B│Braun) (4 
mg/kg/IV) a través de un catéter de 20G 

(Vasocan®, B│Braun) colocado en la 
vena cefálica.  

   Tras la inducción, se intubó al animal 
y se realizó el mantenimiento anestésico 
mediante isoflurano (Isoflo®, 
Veterinaria Esteve) al 1,5 – 2,5% en 
100% de oxígeno (150 mL/kg/min.) a 
través de un circuito semiabierto tipo 
Mapleson D (Bain). 

   Después de rasurar y desinfectar con 
clorhexidina la zona lateral del cuello, 
se colocó, vía percutánea, un catéter 
venoso central de 18G (Certofix®, 
B│Braun) en la vena yugular izquierda 
(Fig. 27, 28 y 29). 

Fig. 27. Componentes del catéter yugular. 
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   El catéter fue fijado en la piel con dos 
puntos de sutura (Dafilon blue®, 
B│Braun). 

   La zona de inserción del catéter se 
desinfectó con clorhexidina en pomada 
(Cristalmina®) y fue cubierto el cuello 
con gasas, venda de gasa y una venda 
de fijación cohesiva (Askina® haft 
color, B│Braun) (Fig. 30). 

   Cuando los animales recuperaron sus 
reflejos fueron estabulados durante un 
periodo mínimo de 24 horas. Durante 
este periodo, los catéteres fueron 
heparinizados cada 8 horas para 
prevenir su oclusión (suero fisiológico 
0,9% con 5 U de heparina/mL). 

 

Fig. 28. Colocación del catéter yugular (1). (A) Inserción de la aguja vía percutánea. (B) y (C) 
Inserción del fiador metálico a través de la aguja. (D) Retirada de la aguja manteniendo el fiador 
metálico. 
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Fig. 29. Colocación del catéter yugular (2). (A) Inserción del dilatador en el fiador 

metálico. (B) Dilatación zona inserción cutánea. (C) y (D) Inserción del catéter 
yugular a través del fiador. 

 
Fig. 30. Colocación del catéter yugular (3). (A) Comprobación permeabilidad 

del catéter. (B) Fijación del catéter en la piel mediante suturas. (C) Aspecto final 
del vendaje del catéter yugular. 
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c. Procedimiento experi-
mental: administración 
intravenosa y recogida de 
muestras 

   El día del estudio se administró una 
dosis intravenosa de 20 μg/kg de 
buprenorfina (Buprex®, Schering-
Plough) a través de un catéter de 20G 
(Vasocan®, B│Braun) colocado en la 
vena cefálica.  

   La obtención de las muestras, a través 
del catéter yugular, se realizó antes y a 
los 1, 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 120, 240, 
360, 480 y 720 minutos después de la 
administración del fármaco. 

   El volumen de sangre por extracción 
fue de 2 mL. El volumen total fue 
siempre inferior al 10% del volumen 
sanguíneo de cada perro. Asimismo, 
tras cada extracción, el volumen de 
sangre fue reemplazado por suero 
fisiológico. 

   Las muestras fueron depositadas 
inmediatamente en tubos de LH/Li 
Heparina (Tapval®, Aquisel SL.) y 
fueron centrifugadas durante 10 min. a 
3.200 rpm. El plasma obtenido se 
depositó en eppendorfs de polipropileno 
y fue congelado a -22ºC hasta el análisis 
de las muestras. 

   Todas las muestras se congelaron y 
fueron analizadas en un periodo inferior 
a 30 días. 

   Durante el periodo de estudio los 
animales se mantuvieron en ayuno 
sólido, disponiendo de agua en todo 
momento.  

d. Análisis farmacocinético 

   Para la determinación del bolo 
intravenoso, el análisis farmacocinético 
compartimental de los datos 
concentración-tiempo se realizó 
mediante un WinNonlin Software 
Package (versión 4.1). El método de los 
mínimos cuadrados fue elegido como 
procedimiento de ajuste para minimizar 
las diferencias entre las concentraciones 
observadas y las predichas. La 
fiabilidad se comprobó mediante un 
diagrama de diagnóstico y un análisis 
de residuos. El F-test, los criterios de 
información de Akaike y los criterios de 
Schwartz se emplearon para la 
discriminación entre modelos. 

   Los parámetros farmacocinéticos, que 
describen la ecuación fueron calculados 
para cada perro. Los siguientes 
parámetros fueron calculados: el área 
bajo la curva concentración-tiempo 
(AUC∞

0), la clearance sistémica, las 
semividas de distribución y eliminación, 
y el volumen de distribución. 

4.2.2. Resultados 

   La curva de concentración-tiempo de 
cada animal, así como la curva de 
concentración media pueden ser 
observadas en las Fig. 31 y 32.  

   En la tabla 9 se muestran los valores 
medios tras la administración del bolo 
de buprenorfina. 
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   La buprenorfina fue detectada en 
plasma hasta los 720 minutos post-
administración en 4 de los animales. En 
los animales 2 y 3 se detectaron 
concentraciones plasmáticas de 
buprenorfina durante 360 y 240 minutos 
respectivamente.  

   En la Fig. 32 podemos observar una 
primera fase donde la concentración 
plasmática de buprenorfina cae 
rápidamente, seguida por un descenso 
mas lento que puede dividirse en dos 
fases. 

 
Fig. 31. Concentración plasmática de buprenorfina tras la administración IV en 6 perros 

(Valores individuales). 
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Tabla 9. Valores medios de la concentración 

plasmática de buprenorfina (media ± SD) tras la 
administración IV en 6 perros. 

 
Fig. 32. Concentración plasmática de buprenorfina (media ± SD) tras la administración IV en 

6 perros. 
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   Las concentraciones plasmáticas se 
ajustaron a un modelo 
tricompartimental. La ecuación que 
mejor describe su comportamiento es 
Cp= Ae-αt + Be-βt + Ce-γt, donde A, B y 
C representan las concentraciones 
iniciales de las fases α, β y γ; y α, β y γ 
son las constantes de las tasas de primer 
orden para los tres compartimentos. 

   La concentración máxima (36,82 
ng/mL) se alcanzó un minuto después 
de la administración intravenosa de 20 
μg/kg. 

   El tiempo de vida media fue de 16,63 
± 5,79 min., el volumen de distribución 
fue de 6317,88 ± 4574,18 mL/kg y la 
clearance fue de 26,82 ± 5,7 
mL/min/kg. 

 
Tabla 10. Parámetros farmacocinéticos tras la administración de un bolo de 20 μg/kg de 

buprenorfina en perros. A, B, C= Concentraciones iniciales de las fases α, β y γ; α, β, γ = constantes de las 
tasas de primer orden para cada compartimento; AUC= Área bajo la curva de niveles plasmáticos; Cmax= 
Concentración máxima; Cl= Aclaramiento plasmático; Vd= Volumen de distribución. 

4.2.3. Discusión 

   En el presente estudio las muestras 
fueron tomadas a partir de un catéter 
central, ya que en la extracción de 
muestras sanguíneas seriadas durante 
períodos prolongados la colocación de 
un catéter de polipropileno en la vena 
yugular es el más método idóneo 
(Álvarez Gómez et al., 2001). Sin 

embargo, se ha descrito cierta capacidad 
de la buprenorfina a unirse a las paredes 
de los catéteres de plástico (Garrett y 
Chandran, 1989). Para minimizar los 
errores producidos por esta unión, se 
administró el bolo de buprenorfina por 
un catéter en la vena cefálica y las 
muestras se extrajeron por el catéter 
central. Asimismo, al finalizar la 
extracción de la muestra el catéter fue 
heparinizado. 
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   Para la colocación del catéter central 
fue necesario anestesiar a los animales. 
Con el objetivo de evitar posibles 
interferencias entre los anestésicos y el 
resultado del estudio, fueron utilizados 
fármacos que presentan un rápido 
metabolismo y una eliminación 
inmediata [Debrabandere et al., 1993; 
Paddleford (a), 1999; Short et al., 1999; 
Andaluz, 2004]. 

   Garrett y Chandran (1990) 
determinaron la farmacocinética de la 
buprenorfina tras la administración de 
un bolo IV en la especie canina. No 
obstante, las dosis empleadas en este 
estudio fueron muy superiores a las 
dosis clínicas descritas para la especie 
canina (780 – 2560 μg/kg). En el 
presente estudio la dosis de 
buprenorfina empleada fue de 20 μg/kg, 
encontrándose dentro del rango descrito 
como clínicamente eficaz para el 
tratamiento del dolor agudo en la 
especie canina [10 - 20 μg/kg 
(Paddleford (b), 1999; Dobromoylskyj 
et al., 2000; Lascelles, 2000; Gaynor y 
Muir, 2002)].  

   Los tiempos escogidos para la toma 
de muestras se basaron, con ligeras 
modificaciones, en el trabajo realizado 
por Taylor et al. (2001). 

   En el presente estudio, las 
concentraciones plasmáticas de 
buprenorfina fueron analizadas 
mediante un kit comercial de RIA 
desarrollado para su uso en la especie 
humana, que determina las 
concentraciones de buprenorfina en 
orina. Este kit, ya ha sido empleado 
para la determinación de buprenorfina 
en plasma tras la administración IV, 

oral y transdérmica en gatos (Taylor et 
al., 2001; Robertson et al., 2005; 
Murrell et al., 2007). 

   A diferencia de la HPLC 
(cromatografía líquida de “alta 
resolución”) utilizada por Garrett y 
Chandran (1990) en la especie canina 
que mostró una falta de sensibilidad 
para valorar concentraciones bajas del 
fármaco en sangre, en el presente 
estudio, los resultados de validación de 
la RIA empleada han mostrado 
suficiente sensibilidad para confirmar 
dicha técnica como un método válido 
para determinar niveles plasmáticos de 
buprenorfina a dosis terapéuticas en el 
perro. 

   Después de la administración del bolo 
endovenoso de buprenorfina se ha 
observado que la concentración 
plasmática disminuye siguiendo una 
cinética de 3 fases. Inicialmente hay una 
rápida reducción de los niveles 
plasmáticos de buprenorfina, seguido de 
un descenso más lento dividido en dos 
etapas. Esta cinética de modelo 
tricompartimental ya ha sido descrita en 
el hombre (Bullingham et al., 1980; 
Hand et al., 1990; Kuhlman et al., 
1996), la rata (Gopal et al., 2002; 
Yassen et al., 2005), el ratón (Yu et al., 
2006), el conejo (Ho et al., 1991), la 
oveja (Nolan et al., 1987) y a dosis 
supraterapéuticas en el perro (Garrett y 
Chandran, 1990). 

   En el presente estudio hemos obtenido 
un rápido descenso inicial de los niveles 
plasmáticos de buprenorfina (t1/2α = 
3,12 ± 4,55 min.) y un volumen de 
distribución 9 veces superior al 
volumen de agua corporal de los 
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animales (86,11 L/kg vs 9,62 L/kg). 
Estos resultados podrían reflejar la 
distribución de la buprenorfina desde el 
compartimento vascular hacia tejidos 
muy vascularizados. De hecho, en el 
estudio de Ohtani et al. (1997) realizado 
en ratas, fueron descritas elevadas 
concentraciones de buprenorfina en el 
cerebro a los 2 minutos de la 
administración de un bolo endovenoso. 
Asimismo, Heel et al., (1979) y Garrett 
y Chandran (1990) describieron 
elevadas concentraciones de 
buprenorfina en el hígado y una rápida 
formación de metabolitos hepáticos tras 
su administración parenteral. Estos 
estudios muestran la rápida distribución 
que realiza la buprenorfina desde la 
sangre al cerebro y al hígado. 

   En nuestro estudio hemos obtenido un 
volumen de distribución y un tiempo de 
eliminación elevado (Tabla 10), a pesar 
de presentar una marcada unión a las 
proteínas plasmáticas [96% (Heel, 
1979)]. Estos valores son similares a los 
descritos en la especie humana 
(Bullingham et al., 1980; Hand et al., 
1990; Kuhlman et al., 1996), la rata 
(Ohtani et al., 1994; Gopal et al., 2001), 
el conejo (Ho et al., 1991), la oveja 
(Nolan et al., 1987) y el gato (Taylor et 
al., 2001; Robertson et al., 2005). De 
hecho, han sido descritos resultados 
similares en fármacos con una elevada 
lipofilia (permite una amplia 
distribución de la molécula en los 
tejidos), a pesar de tener una elevada 
unión a las proteínas plasmáticas 
(Papich y Alcorn, 1995; Sellon et al., 
2001), ya que, además de las proteínas 
plasmáticas, el volumen de distribución 
está influenciado por el coeficiente de 

partición del fármaco en grasa (lipofilia) 
y por su grado de unión a otros tejidos. 

   En el presente estudio se observa 
como las concentraciones plasmáticas 
de buprenorfina disminuyen considera-
blemente pasados 60 min. de la 
administración intravenosa (Fig. 32), 
manteniéndose hasta la finalización del 
estudio a concentraciones muy bajas 
(0,56-0,12 ng/mL). Distintos estudios 
han mostrado que el inicio de la 
analgesia tras la administración IV se 
produce a los 40-50 min. y la duración 
es de 4-8 horas [Carroll, 1998; 
Hellebrekers (b), 2000; Lascelles, 2000; 
Mc Kelvey y Hollingshead, 2003; 
Slingsby et al., 2006]. Esta ausencia de 
correlación entre concentraciones 
plasmáticas de buprenorfina en sangre y 
el efecto analgésico ha sido descrita 
anteriormente [Nolan et al., 1987; 
Ohtani et al., 1995; Robertson et al., 
2005; Yassen et al., 2005 y 2006 (a)]. 

   Una de las principales causas 
descritas para este fenómeno es la 
forma de unión de la buprenorfina a sus 
receptores. Igual que otros opioides, la 
buprenorfina presenta una gran afinidad 
y una lenta disociación para los 
receptores mu. De hecho, Boas y 
Villiger (1985) describieron, in vitro, la 
asociación y disociación de la 
buprenorfina hacia estos. En este 
trabajo se observó en la curva de 
disociación de la buprenorfina un t1/2 de 
166 min., con un 50% de buprenorfina 
unida después de 60 min. Por otro lado, 
Yassen et al. [2005 y 2006 (a)] han 
descrito una keo de 0,024 min-1 
(constante de distribución de primer 
orden en la biofase); y Pontani et al. 
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(1985) un tiempo medio de eliminación 
cerebral de 1,1 hora tras la 
administración de un bolo IV en ratas. 
Todos estos trabajos muestran una lenta 
asociación/disociación de la bupre-
norfina en sus receptores, una lenta 
distribución en su biofase y una lenta 
eliminación del cerebro, que pueden 
retrasar el inicio de la acción analgésica 
y mantenerla durante un periodo de 
tiempo prolongado, a pesar de los bajos 
niveles plasmáticos observados, ya que 
la buprenorfina está unida a los 
receptores. 

   La acción analgésica de los 
metabolitos también ha sido descrita, 
para los opioides, como una posible 
causa de la pobre correlación entre la 
concentración plasmática y la analgesia 
observada. A pesar que no hemos 
determinado la concentración 
plasmática del principal metabolito de 
la buprenorfina, Ohtani et al. (1995) 
concluyeron que la norbuprenorfina 
aportaba una analgesia mínima, debido 

principalmente a dos razones; en primer 
lugar, la norbuprenorfina tiene una baja 
permeabilidad en la barrera 
hematoencefálica, con muy bajas 
concentraciones en encéfalo (órgano 
principal en la nocicepción de los 
opioides). En segundo lugar, al unirse a 
los receptores opiáceos la 
norbuprenorfina tiene una actividad 
intrínseca muy pequeña (25 – 30% de la 
buprenorfina). 

   En el presente estudio se muestra 
como la buprenorfina sigue una cinética 
tricompartimental donde la fase inicial 
se produce por una rápida distribución 
del fármaco hacia los tejidos más 
vascularizados como el cerebro. La 
segunda fase está limitada por los 
procesos de eliminación del fármaco; y 
la tercera fase puede representar la lenta 
disociación de la buprenorfina de las 
áreas donde está fuertemente unida (los 
receptores), pudiendo afectar a los 
efectos analgésicos que presenta este 
fármaco.
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4.3. DETERMINACIÓN DE LAS 
CONCENTRACIONES PLAS-
MÁTICAS DE BUPRENORFINA 
TRAS LA APLICACIÓN DE UN 
SISTEMA DE ABSORCIÓN 
TRANSDÉRMICA, CON UNA 
LIBERACIÓN DE 70 μg/h  

4.3.1. Material y métodos 

a. Animales 

  En la realización de esta fase se 
emplearon 4 perros de raza Beagle de 3 
- 4 años de edad y con pesos entre 12 – 
15 kg. Todos los animales fueron 
considerados clínicamente sanos, tras la 
realización de un examen físico y una 
analítica completa (hemograma y 
bioquímica). 

b. Preparación de los animales 

   La preparación de los animales fue 
destinada a la colocación de un catéter 
yugular 24 horas antes de la realización 
del procedimiento experimental. Para 
ello se realizó la misma metodología 
descrita en el apartado 4.2.1.b. 

   Cada 48 horas se realizó un control, 
desinfección y cambio de vendaje del 
catéter. 

c. Procedimiento experi-
mental: aplicación del parche 
y recogida de muestras 

   El procedimiento experimental se 
realizó 24 horas después de la 
preparación de los animales. Dicho 

procedimiento consistió en el estudio 
farmaconético de la buprenorfina tras la 
aplicación de un parche de 70 μg/h 
(Transtec®, Grünenthal). 

   Previamente a la colocación del 
parche, se extrajo una muestra de sangre 
control (blanco) a través del catéter 
yugular. 

   Los parches fueron aplicados en la 
zona ventro-caudal del abdomen. El 
área de aplicación del parche fue 
rasurada y aspirada (Fig. 33). En el 
momento de la colocación del parche 
(Fig. 34) se ejerció una presión con la 
mano durante un minuto para asegurar 
un buen contacto con la piel. 
Posteriormente se protegió este con un 
film adhesivo transparente (OpSite®, 
Smith & Nephew Medical Limited), y 
un vendaje elástico tubular (Vendaje 
elástico tubular Teide®, Everest). 

    Tras la aplicación del parche se 
procedió a la extracción de las muestras 
sanguíneas con la metodología descrita 
en el apartado 4.2.1.c. La obtención de 
estas se realizó en los tiempos 1, 2, 4, 8, 
12, 24, 36, 48, 60, 66, 72, 78, 84, 90, 
96,102 y 108 horas, para los animales 2, 
3 y 4. En el perro 1 el periodo de 
extracción finalizó a las 48 horas. 

   Las muestras sanguíneas fueron 
centrifugadas a 3.200 rpm durante 10 
min. El plasma obtenido se almacenó a 
– 22ºC en eppendorfs de polipropileno 
hasta su análisis (tiempo inferior a 30 
días). 
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   Cada 24 horas se realizó un control 
del estado del parche, cambiando el 
vendaje elástico. 

   Para evitar la extracción del parche 
por parte del animal, estos llevaron una 
campana isabelina (Buster®, Jørgen 
Kruuser A/S).  

 

 
Fig. 33. Zona de la aplicación del parche, 

antes (A) y después del rasurado (B). 

 
Fig. 34. Imagen del parche aplicado en la 
zona ventro-caudal del abdomen. 

   Durante el periodo de estudio los 
animales dispusieron de agua y 
alimento en todo momento. 

d. Análisis farmacocinético 

   La determinación de las 
concentraciones plasmáticas de 
buprenorfina tras la administración de 
un parche de 70 μg/h fueron realizadas 
mediante isótopos de I125 marcados para 
radioinmunoensayo (RIA) 
(Buprenorphine double antibody RIA 
kit; Diagnostic Products Corporation), 
según la técnica descrita en el apartado 
4.1. 

4.3.2. Resultados 

   Las curvas de concentración-tiempo 
de cada animal y de concentración 
media tras la administración 
transdérmica de buprenorfina se 
muestran en las Fig. 35 y 36. 

   Durante las primeras 36 horas y en 3 
de los animales las concentraciones 
plasmáticas de buprenorfina 
aumentaron. A partir de entonces, en 2 
animales permanecieron alrededor de 
los 0,7-1,5 ng/mL sin observarse una 
disminución de las concentraciones 
plasmáticas durante el transcurso del 
estudio. 

   En el perro 3, las concentraciones 
plasmáticas se mantuvieron en niveles 
inferiores durante todo el periodo de 
estudio, empezándose a detectar a partir 
de las 48 horas. Dichas concentraciones 
se mantuvieron entre 0,07-0,17 ng/mL 
durante el transcurso del estudio. 

A 

B 
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   Los animales 2 y 4 alcanzaron una 
Cmax de 1,83 y 1,86 ng/mL a las 66 y 
108 horas respectivamente, mientras en 
el perro 3 su Cmax fue de 0,17 ng/mL a 
las 96 horas. 

   Los parches de buprenorfina fueron 
bien tolerados por todos los animales. 
Sin embargo, en los perros 2 y 4, 
después de retirar el parche la zona en 
contacto con él presentaba una ligera 
reacción eritematosa. 

 
Fig. 35. Concentración plasmática de buprenorfina tras la administración 

transdérmica del parche de 70μg/h en 4 perros (Valores individuales). 

 
Fig. 36. Concentración plasmática de buprenorfina (media ± SD) tras la 

administración transdérmica del parche de 70 μg/h en 4 perros. 
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4.3.3. Discusión 

   En este estudio se pretende valorar la 
absorción y la curva plasmática del 
parche de buprenorfina utilizando una 
presentación comercial diseñada para la 
especie humana. De las presentaciones 
comerciales existentes (35, 52,5 y 70 
μg/h) para la realización del presente 
estudio se empleó la de mayor dosis. 
Esta elección se ha realizado teniendo 
en cuenta la ausencia de estudios que 
valoren la absorción transdérmica de la 
buprenorfina en la especie canina. Con 
la aplicación del parche de 70 μg/h se 
ha pretendido obtener los mayores 
niveles plasmáticos posibles. 

   Uno de los factores que afectan los 
niveles plasmáticos de fármacos 
administrados transdérmicamente es el 
lugar de aplicación (Riviere y Papich, 
2001; Hofmeister y Egger, 2004; Mills 
et al., 2006). Los únicos estudios que 
han valorado la absorción transdérmica 
de un analgésico en la especie canina 
utilizaron el fentanilo (Kyles et al., 
1996 y 1998; Egger et al., 1998; 
Robinson et al., 1999; Welch et al., 
2002; Pettifer et al., 2004; Hofmeister y 
Egger, 2004). En ellos los parches 
fueron colocados en la zona lateral del 
tórax, la zona dorsal del tórax, la región 
cervical dorsal y/o la zona caudal del 
abdomen. Entre todas estas regiones 
corporales, estudios recientes han 
demostrado una mayor y más rápida 
absorción del fentanilo cuando se aplica 
en la zona caudal del abdomen (Welch 
et al., 2002; Mills et al., 2004), por ese 
motivo los parches en el presente 
estudio fueron aplicados en esta región. 

   En nuestro estudio, después de la 
administración de los parches de 
buprenorfina puede apreciarse un 
aumento progresivo de la concentración 
plasmática hasta las 36 – 48 horas post-
aplicación, manteniéndose en una fase 
estacionaria (0,7-1,5 ng/mL) hasta la 
finalización del experimento. Este 
aumento progresivo en las 
concentraciones plasmáticas, junto a la 
presencia de una fase estacionaria ha 
sido descrita en la especie humana 
[Terlinder y Stadler (a), 2000]. No 
obstante, en gatos, tras la aplicación de 
un parche de 35 μg/h (Murrell et al., 
2007) las concentraciones aumentaron 
progresivamente hasta las 72 horas. 
Según Terlinder y Stadler [(a) y (b), 
2000] este aumento progresivo en la 
concentración plasmática hasta lograr la 
fase estacionaria puede ser 
consecuencia de un almacenamiento y 
una lenta liberación de la buprenorfina 
desde la piel y el tejido subcutáneo. De 
hecho, después de la retirada de los 
parches de buprenorfina en sus 
diferentes presentaciones [Terlinder y 
Stadler (a) y (b), 2000; Murrell et al., 
2007] se ha apreciado un descenso lento 
en las concentraciones y un tiempo de 
vida media de eliminación elevado 
(entre 11 - 21 horas en humana y entre 8 
- 12 horas en la especie felina) 
demostrando el posible efecto 
reservorio de la piel y el subcutáneo. 
Este efecto también ha sido descrito tras 
la aplicación de parches de fentanilo en 
el perro y el gato (Kyles et al., 1996; 
Egger et al., 1998; Robinson et al., 
1999; Hofmeister y Egger, 2004; 
Pettifer y Hosgood, 2004). 
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   En nuestro estudio pueden apreciarse 
concentraciones plasmáticas de 
buprenorfina muy bajas en el animal nº 
3 (Fig. 35). Una mala aplicación del 
parche de buprenorfina (posiblemente 
no ha contactado toda la superficie del 
parche con la piel) puede ser la razón de 
este resultado. Esto podría haber 
producido el retraso en la aparición de 
niveles plasmáticos detectables con 
nuestra técnica, junto a unas 
concentraciones menores respecto a las 
del resto de animales. Tampoco debe 
olvidarse la existencia de diferencias 
inter e intra-individuales capaces de 
afectar a la absorción y/o distribución 
de los fármacos administrados 
transdérmicamente. 

   En el presente estudio los animales 2 
y 4 presentaron una Cmax de 1,83 y 1,86 
ng/mL respectivamente. Estos 
resultados son superiores a los 0,62 
ng/mL observados, para el mismo 
parche, en la especie humana [Terlinder 
y Stadler (a), 2000]. Las diferencias 
presentes entre nuestro estudio y el 
realizado en humana pueden ser debidas 
a los distintos periodos de aplicación. 
Terlinder y Stadler [(a) 2000] 
mantuvieron el parche durante 72 horas 
y la concentración plasmática osciló 
alrededor de la Cmax durante las 36-60 
horas; en nuestro estudio se 
mantuvieron las concentraciones 
alrededor de la Cmax durante las 60-108 
horas. Sin embargo, cuando Terlinder y 
Stadler [(b) 2000] estudiaron la 
farmacocinética de los parches de 
buprenorfina después de tres 
aplicaciones consecutivas cada 72 
horas, obtuvieron resultados similares a 
los nuestros, ya que lograron la Cmax 

entre las 144-226 horas (momento de la 
retirada del tercer parche) y las 
concentraciones plasmáticas oscilaron 
alrededor de la Cmax durante las 72-226 
horas. 

   Por otro lado, la Cmax obtenida en 
nuestro trabajo fue inferior a los 10 
ng/mL descrita en la especie felina tras 
aplicar el parche de 35 μg/h (Murrell et 
al., 2007). Cmax superiores en la especie 
felina respecto a la canina también han 
sido descritas tras la administración 
transdérmica de fentanilo (Kyles et al., 
1996; Lee et al., 2000; Hofmeister y 
Egger, 2004). Diferencias en la 
estructura de la piel entre el hombre, el 
perro y el gato, como las distintas 
profundidades del stratum corneum, el 
número de células y su grosor, 
diferencias en el flujo sanguíneo o en 
los anejos cutáneos, son factores 
capaces de alterar la absorción 
transdérmica que pueden explicar la 
discrepancia de resultados entre nuestro 
estudio y los realizados en medicina 
humana y en gatos. 

   Aunque el efecto analgésico de la 
buprenorfina vía transdérmica en la 
especie canina no puede ser demostrado 
únicamente con los resultados obtenidos 
en el presente estudio, son algunos los 
indicios que podrían indicar que esta vía 
de administración es efectiva en los 
perros. 

   Uno de los parámetros utilizados para 
evaluar la efectividad analgésica de un 
fármaco es conocer la concentración 
mínima eficaz (CME), siendo la de la 
buprenorfina de 0,1 ng/mL para la 
especie humana. Aunque en el perro no 
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existen estudios para determinar la 
CME de la buprenorfina, si 
consideramos que las concentraciones 
plasmáticas obtenidas en este trabajo 
son superiores a las concentraciones 
obtenidas tras el bolo IV (Tabla 9) 
durante el intervalo de 4-8 horas, se 
podría pensar en un cierto efecto 
analgésico tras la aplicación 
transdérmica. 

   Por otro lado, en el estudio realizado 
por Terlinder y Stadler [(a) 2000], las 
concentraciones plasmáticas (0,624 ± 
0,185 ng/mL), desde las 11 horas 
postaplicación hasta la retirada del 
parche, fueron superiores a la CME. En 
nuestro estudio, los animales 1, 2 y 4 
mantuvieron concentraciones plasmá-
ticas superiores a la CME humana a 
partir de las 8-24 horas. Estos datos 
también indicarían que la aplicación del 
parche de 70 μg/h puede producir 
analgesia en los perros. Resultados 
similares han sido obtenidos en la 
especie canina después de la aplicación 
de parches de fentanilo. (Kyles et al., 
1996 y 1998; Egger et al., 1998; 
Robinson et al., 1999; Welch et al., 
2002; Pettifer et al., 2004). En estos 
estudios las concentraciones 
plasmáticas del fentanilo administrado 
vía transdérmica fueron superiores a la 
CME del fentanilo de humana, y en la 
especie canina dichas concentraciones 
plasmáticas han mostrado ser 
analgésicas (Kyles et al., 1996 y 1998; 
Egger et al., 1998; Hofmeister y Egger, 
2004). 

   No obstante, en la especie felina la 
buprenorfina vía transdérmica (35 μg/h) 
no ofreció analgesia tras evaluar el 

dolor empleando un estímulo térmico, a 
pesar de tener concentraciones 
plasmáticas, durante 96 horas, 
superiores a la CME humana (Murrell 
et al., 2007). Según los autores, una 
posible explicación de dicho hallazgo 
fue que para inducir analgesia la 
buprenorfina debe llegar al SNC y 
unirse a los receptores opioides. 
Después de una administración 
sistémica las concentraciones 
plasmáticas de buprenorfina son muy 
elevadas, permitiendo una mayor 
difusión de fármaco entre el plasma y el 
SNC. Sin embargo, cuando el parche es 
colocado en la piel las concentraciones 
aumentan suavemente permitiendo una 
lenta difusión de la buprenorfina hacia 
el SNC capaz de retrasar el inicio de la 
analgesia. 

   De hecho, en la especie felina se ha 
observado que a pesar de obtener 
concentraciones plasmáticas similares, 
la analgesia tras la administración 
intravenosa de buprenorfina es superior 
a la obtenida vía oral e intramuscular, y 
en estas es mayor respecto a la vía 
subcutánea (Robertson et al., 2005; 
Steagall et al., 2006; Taylor et al., 
2007). Estos resultados no sólo 
muestran la pobre correlación entre 
concentraciones plasmáticas de 
buprenorfina y su efecto analgésico, 
también indican que la vía de 
administración es un factor a tener en 
cuenta al valorar la analgesia de la 
buprenorfina. Rutas con una lenta 
absorción pueden producir una menor y 
más tardía analgesia por dos razones. 
En primer lugar, no deben conseguir el 
suficiente gradiente de concentración en 
el lugar de acción (SNC). En segundo 
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lugar, la lenta asociación de la 
buprenorfina a sus receptores junto a 
una menor cantidad de receptores 
ocupados puede retrasar la aparición de 
la analgesia. 

   Otra posible causa de la ausencia o 
retraso en la analgesia tras la 
administración del parche en la especie 
felina puede ser el estímulo nociceptivo 
utilizado (estímulo térmico); ya que 
dependiendo del test realizado, y del 
tipo de estímulo nocivo (agudo o 
crónico) los resultados obtenidos con un 
mismo fármaco pueden ser diferentes 
(Roughan y Flecknell, 2002; Meert y 
Vermerisch, 2005). Diversos estudios 

sugieren una mayor antinocicepción de 
la buprenorfina en tests de presión y 
químicos respecto a los térmicos y/o de 
estimulación eléctrica (Tyers, 1980, 
Sadée et al., 1982; Meert y Vermerisch, 
2005; Steagall et al., 2006; Steagall et 
al., 2007; Taylor et al., 2007). 

   A pesar que nuestros resultados 
indican que el parche de buprenorfina 
de 70 μg/h aplicado en la especie canina 
aporta unos niveles plasmáticos estables 
durante un periodo mínimo de 108 
horas (Fig. 36), sería necesaria la 
realización de más estudios farmaco-
cinéticos/dinámicos para confirmar 
estos resultados. 
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4.4. DETERMINACIÓN DE LA 
EFICACIA ANALGÉSICA DE LA 
BUPRENORFINA ADMINIS-
TRADA SUBCUTÁNEA Y 
TRANSDÉRMICAMENTE EN 
PERRAS OVARIOHISTEREC-
TOMIZADAS 

4.4.1. Material y métodos 

a. Animales 

   Para la realización de esta fase se 
emplearon 24 perras que debían ser 
sometidas a una ovariohisterectomía 
(OHE). Después de informar sobre el 
procedimiento experimental, los 
propietarios emitieron su 
consentimiento y autorización para 
incluir los animales en el presente 
estudio. 

   Los animales, con pesos entre 9-16 
kg, fueron considerados clínicamente 
sanos después de realizar un examen 
físico y una analítica completa. 
Ninguno presentaba signos de dolor 
antes de la cirugía, ni habían recibido 
previamente analgésicos opioides ni 
antiinflamatorios. 

b. Grupos 

   Los animales fueron distribuidos 
aleatoriamente en tres grupos diferentes 
(n= 8) dependiendo del tratamiento 
analgésico al que serían sometidos. 

   La distribución de los grupos fue la 
siguiente: 

Grupo 1 (control): sin analgesia. 

Grupo 2: buprenorfina vía 
subcutánea a 20 μg/kg 

Grupo 3: buprenorfina 
transdérmica mediante un 
parche de 70 μg/h. 

   Para conocer el comportamiento del 
animal, facilitar la aclimatación y evitar 
posibles alteraciones, estos 
permanecieron tres días en las 
instalaciones antes de iniciar el estudio. 

c. Procedimiento experimental 

c.1. Preparación de los 
animales 

   Todos los animales tuvieron un ayuno 
sólido 8 horas antes de iniciar la cirugía, 
disponiendo de agua en todo momento. 

   Los animales del grupo 1 no fueron 
premedicados y no recibieron analgesia 
postoperatoria. 

    Los animales del grupo 2 recibieron 
treinta minutos antes de la inducción 
anestésica una dosis de 20 μg/kg de 
buprenorfina vía SC. Dicha dosis se 
administró cada 6 horas hasta las 38 
horas postquirúrgicas. 

   A los animales del grupo 3 se les 
aplicó un parche de buprenorfina de 70 
μg/h 48 horas antes de la cirugía. Este 
fue en la zona lateral izquierda del tórax 
(Fig. 37 y 38). El área de aplicación fue 
rasurada y aspirada. Al colocar el 
parche se ejerció una presión con la 
mano durante un minuto para asegurar 
un buen contacto con la piel.  
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Fig. 37. Zona lateral del tórax rasurada. 

 

 
Fig. 38. Zona lateral del tórax tras la 
aplicación del parche en diferentes 
animales (A) y (B). 

Posteriormente se protegió este con un 
film adhesivo transparente (OpSite®, 
Smith & Nephew Medical Limited) 
(Fig. 39), y el tórax fue vendado con 
una venda de fijación cohesiva 
(Askina® haft color, B│Braun) (Fig. 
40). Los animales del grupo 3 
recibieron la analgesia postoperatoria a 
través del parche de buprenorfina. Este 

fue retirado a las 168 horas de su 
aplicación. 

 
Fig. 39. Zona lateral del tórax tras la 

aplicación del film adhesivo transparente. 

   Esta fase fue un estudio ciego donde 
el investigador principal no sabía qué 
tipo de analgesia se había aplicado al 
animal. 

   Para ello todos los animales llevaron 
un vendaje en el tórax y eran medicados 
subcutáneamente con el mismo 
volumen de suero fisiológico salino 
(grupo 1 y 3) o buprenorfina (grupo 2). 
Cada 48 horas fue realizado un cambio 
del vendaje, y un control del parche 
(grupo 3), por un investigador diferente 
al que debía realizar la valoración del 
dolor.  

c.2. Protocolo anestésico 

   La inducción anestésica se realizó con 
un bolo de tiopental (Tiobarbital 
sódico®, B│Braun) de 5 – 10 mg/kg y 
diazepam (Valium®, Roche Farma SA) 
de 0,5 mg/kg IV administrados a través 
de un catéter periférico de poliuretano 
de 18G colocado en la vena cefálica. 

A 

B 

A 
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   Tras la inducción, se intubó al animal 
y se realizó el mantenimiento anestésico 
mediante halotano (Fluothane, 
Astrazeneca Farmacéutica Spain SA) al 
1,5 – 2 % en 100% de oxígeno (150 
mL/kg/min.) a través de un circuito 
semiabierto tipo Mapleson D (Bain). 

   Durante la intervención se permitió la 
respiración espontánea de todos los 
animales. 

 

 

Fig. 40. Aspecto final del vendaje torácico 
en dos animales (A) y (B). 

   En el periodo perioperatorio, la 
fluidoterapia administrada consistió en 
una solución de Ringer Lactato a una 
velocidad de infusión de 10 mL/kg/h 
mediante una bomba de infusión 

(Medfusion 2010 Syringe Pump, 
Medelinx). 

   Todos los animales recibieron una 
dosis de antibiótico intravenoso 
(cefalexina, 20 mg/kg) a través del 
catéter de la vena cefálica y hasta las 72 
horas del postoperatorio. 

   Los animales fueron monitorizados 
(temperatura corporal, frecuencia 
cardíaca, electrocardiografía, pulsi-
oximetría, frecuencia respiratoria, 
capnografía y presión arterial invasiva) 
mediante un monitor Datex Ohmeda 
Cardiocap II (Fig. 41) durante todo el 
procedimiento anestésico y hasta su 
total recuperación. 

 
Fig. 41. Monitorización perioperatoria de 

los animales intervenidos de OHE. 

c.3. Técnica quirúrgica 

   La OHE se realizó mediante una 
laparotomía media con una técnica 
convencional (Fig. 42). 

A

B
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   El animal fue colocado en decúbito 
dorsal y el campo quirúrgico se preparó 
asépticamente. Después de realizar la 
laparotomía media, se localizaron y 
aislaron los ovarios. Se realizaron dos 
ligaduras apoyadas en cada pedículo 
ovárico utilizando material sintético 
reabsorbible. 

   El cuerpo uterino se ligó realizando 
dos ligaduras dobles apoyadas de los 
vasos uterinos de un lado y el otro, 
utilizando un material sintético 
reabsorbibles monofilamento (Monosyn 
®, B│Braun). 

   El cierre de la musculatura abdominal 
y del subcutáneo se realizó mediante un 
patrón continuo utilizando material 
sintético reabsorbible monofilamento 
(Monoplus ®, B│Braun). La piel fue 
suturada con un patrón continuo 
subcuticular. 

   Los anestésicos generales fueron 
retirados al finalizar la sutura de la piel. 
El suministro de oxígeno se mantuvo 
hasta retirar el tubo endotraqueal. 

c.4. Evaluación del dolor 
postoperatorio 

   La evaluación del dolor fue realizada 
siempre por el mismo investigador, 
supervisado por un veterinario con 
amplia experiencia en las escalas 
utilizadas en el presente estudio: NRS y 
UMPS. 

   Dicha evaluación se realizó en los 
tiempos 0, 2, 4, 6, 8, 10, 14, 20, 26, 32 y 

38 horas después de la extubación del 
animal. 

   Para la escala NRS se adjudicó una 
puntuación entre 0 y 10, siendo 0 un 
valor de no dolor y 10 el máximo dolor 
posible. Los animales fueron evaluados 
mediante esta escala antes de la 
valoración con la UMPS. 

 

 

 
Fig. 42. Imágenes de la ovario-

histerectomía (A), (B) y (C). 

A 

B 

C 
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   Para la valoración UMPS, la 
actividad, estado mental, postura, 
vocalización y frecuencia respiratoria 
fueron evaluadas antes de interaccionar 
con el animal. Para ello se permanecía 
entre 5-10 min. observando el 
comportamiento del animal. 
Transcurrido este tiempo eran evaluadas 
la frecuencia cardíaca y la temperatura. 

   La última variable a evaluar era la 
palpación de la herida quirúrgica. Esta 
era presionada con la mano observando 
la reacción del animal. 

d. Análisis estadístico 

   El análisis estadístico de los datos se 
realizó mediante el programa estadístico 
SPSS (v14.0.2, 2006). 

   La comparación de los datos 
obtenidos fue analizada mediante un 
análisis de la varianza de un factor 
(ANOVA). Los resultados de la 
actividad y estado mental fueron 
transformados logarítmicamente para 
poder ser analizados mediante el 
ANOVA. 

   Las comparaciones a posteriori entre 
tratamientos 2 a 2 se efectuaron si la 
prueba F global era significativa 
aplicando un test post-hoc de 
Bonferroni. 

   Los resultados obtenidos en la 
palpación, fueron analizados mediante 
una prueba no paramétrica de Mann-
Whitney al no seguir una distribución 
normal. 

   Para todas las comparaciones el nivel 
de significación aceptado para las 
diferencias fue de P<0,05. 

4.4.2. Resultados 

a. Escala NRS 

   En la Fig. 43 se muestra la puntuación 
media NRS en los tres grupos. 

   Se observaron diferencias 
significativas entre los grupos durante 
las 0-32 horas. 

   La puntuación media NRS fue 
significativamente más elevada en el 
grupo 1 (5,42 ± 0,38) al compararla con 
el grupo 2 (2,56 ± 0,23) y el grupo 3 
(2,02 ± 0,24) (p< 0,0001). 

   No hubo diferencias significativas en 
la media de puntuaciones entre la 
administración subcutánea (grupo 2) y 
la transdérmica (grupo 3). 

b. Escala UMPS 

b.1. Puntuación media 

   En la Fig. 44 pueden observarse las 
puntuaciones medias en la escala UMPS 
para los tres grupos en estudio. 

   Se observaron diferencias 
significativas desde las 0-32 horas 
entre grupos al analizar globalmente 
las puntuaciones medias en la escala 
UMPS. 

   La valoración UMPS fue 
significativamente más elevada en los 
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Fig. 43. Puntuación media de dolor en 24 perras post OHE utilizando la escala NRS. Grupo 

1: sin analgesia; Grupo 2: buprenorfina subcutánea, 20 μg/kg/6 horas. Grupo 3: parche buprenorfina 70 μg/h.  

 
Fig. 44. Puntuación media de dolor en 24 perras post OHE utilizando la escala UMPS 

modificada. Grupo 1: sin analgesia; Grupo 2: buprenorfina subcutánea, 20 μg/kg/6 horas. Grupo 3: parche 
buprenorfina 70 μg/h. 

animales sin tratamiento analgésico 
(7,89 ± 0,44) respecto a los animales 
con buprenorfina subcutánea (3,05 ± 
0,27) y transdérmica (2,67 ± 0,23) (p< 
0,0001). No hubo diferencias 

significativas en la media de 
puntuaciones entre la administración 
subcutánea y transdérmica de 
buprenorfina. 
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b.2. Estudio de las variables 
dos a dos 

   Al comparar las diversas variables dos 
a dos se observaron diferencias 
significativas. 

b.2.1. Variables fisiológicas 

   Se observaron diferencias 
significativas desde las 0-32 horas entre 
grupos al analizar las puntuaciones 
medias de los parámetros fisiológicos. 

Frecuencia cardíaca 

   La frecuencia cardíaca fue 
significativamente menos elevada (p< 
0,007) en los animales del grupo 3 (0,14 
± 0,04) comparada con el grupo 1 (0,59 
± 0,09) y el grupo 2 (0,44 ± 0,08) 
(grupo 2).  

Frecuencia respiratoria 

   Se observaron diferencias 
significativas (p< 0,0001) entre el grupo 
1 (0,8 ± 0,08) y los grupos 2 (0,19 ± 
0,06) y 3 (0,32 ± 0,08). 

Temperatura 

    Al estudiar la temperatura la 
puntuación media fue más elevada, 
existiendo diferencias significativas 
(p< 0,002) en los animales del grupo 
1 (0,57 ± 0,05) respecto al grupo 2 
(0,2 ± 0,04) y el grupo 3 (0,33 ± 
0,05). 

b.2.2. Variables 
comportamentales 

   Las puntuaciones medias en los 
parámetros comportamentales de la 
UMPS pueden observarse en la Fig. 45. 

 
Fig. 45. Puntuación media de dolor en 24 perras post OHE utilizando los parámetros 

comportamentales de la UMPS. Grupo 1: sin analgesia; Grupo 2: buprenorfina subcutánea, 20 μg/kg/6 
horas. Grupo 3: parche buprenorfina 70 μg/h. 
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   Se observaron diferencias 
significativas desde las 0-32 horas entre 
grupos al analizar globalmente las 
puntuaciones medias de los parámetros 
comportamentales. 

   La valoración de las variables 
comportamentales fue significativa-
mente más elevada en los animales del 
grupo 1 (5,76 ± 0,3) respecto a los 
animales del grupo 2 (2,20 ± 0,21) y del 
grupo 3 (1,89 ± 0,18) (p< 0,0001). No 
hubo diferencias entre la administración 
subcutánea y transdérmica. 

Palpación 

   El valor medio para los animales sin 
analgesia fue de 1,53 ± 0,1, en los 
animales con buprenorfina subcutánea 
fue de 0,52 ± 0,09 y en los animales con 
buprenorfina transdérmica fue de 0,55 ± 
0,09. Se apreciaron diferencias 
significativas (p< 0,001) entre el grupo1 
y los grupos 2 y 3. 

   En la mayoría de los animales con 
respuesta a la palpación fue cuando la 
herida quirúrgica era tocada (Fig. 46). 

Actividad 

   Se encontraron diferencias 
significativas (p< 0,013) en los 
animales no tratados (grupo 1) (1,17 ± 
0,07) al compararlos con los animales 
del grupo 2 (0,57 ± 0,06) y grupo 3 
(0,48 ± 0,06). 

   Seis de los animales del grupo 1, uno 
del grupo 2 y uno del grupo 3 
estuvieron paseando continuamente, 
inquietos, durante las 10 primeras. horas 

después de la cirugía. A partir de este 
periodo, los animales estaban 
descansando o durmiendo e inter-
accionaban con el observador cuando 
este se acercaba a ellos 

Estado mental 

   Se observaron diferencias 
significativas (p<0,001) entre el grupo 1 
(1 ± 0,06) y el grupo 2 (0,22 ± 0,06) y 3 
(0,23 ± 0,05). Los animales que 
presentaron cambios en su estado 
mental pasaron de ser amigables a 
desconfiados. 

Postura 

   Se apreciaron diferencias 
significativas (p< 0,001) al valorar la 
postura entre el grupo 3 (administración 
transdérmica) (0,3 ± 0,06) y los grupos 
1 (0,67 ± 0,07) y 2 (0,6 ± 0,05). 

   Cuando los animales manifestaban 
alteraciones en la postura 
principalmente estaban de pie con la 
cabeza erguida o baja (Fig. 47). 

 
Fig.46. Reacción del animal tras la 

palpación de la herida quirúrgica. 
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Fig. 47. Animal con una postura de dolor. 

 

Vocalización 

   Se observaron diferencias 
significativas (p< 0,0001) entre el grupo 
1 (1,39 ± 0,1) y los grupos 2 (0,3 ± 
0,08) y 3 (0,34 ± 0,08). 

   Seis de los animales sin analgesia 
presentaron vocalización intermitente y 
al palpar la herida durante las 38 horas, 
las 2 perras restantes no vocalizaron 
durante el estudio. En los animales de 
los grupos 2 y 3 la vocalización se 
expresaba normalmente de forma 
intermitente durante las primeras 6 
horas postoperatorias. 

 
Fig. 48. Puntuación media por categorías en cada tiempo de 

observación. Grupo 1: Sin analgesia; Grupo 2: buprenorfina subcutánea, 20 µg/kg/6 
horas; Grupo 3: buprenorfina transdérmica, 70µg/h. 
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c. Efectos secundarios de la 
administración de 
buprenorfina 

   Durante el periodo de estudio no se 
observaron efectos adversos 
importantes debidos a la administración 
transdérmica o parenteral de la 
buprenorfina. 

   Se apreció una ligera sedación en 6 de 
los animales a los que se aplicó el 
parche de buprenorfina. Dicha sedación 
se observó entre las 30 - 40 horas 
postaplicación. 

   Asimismo, se observó que a partir de 
las 124 – 130 horas hasta la finalización 
del estudio, todos los animales tuvieron 
prurito en la zona de aplicación del 
parche.  

   Al retirar este a las 168 horas, todos 
los animales presentaban una fuerte 
reacción cutánea en la zona de contacto, 
con la presencia de eritemas y pápulas, 
y crecimiento del pelo en el área 
rasurada (Fig. 50). 

      

     
Fig. 49. Aspecto del parche de buprenorfina a las 168 horas tras su aplicación en cuatro 

animales. 
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Fig. 50. Reacción cutánea a las 168 horas de la colocación del parche de buprenorfina de 70 
μg/h. 

4.4.3. Discusión 

   El dolor es una experiencia emocional 
y sensitiva desagradable asociada a una 
lesión, potencial o real, de los tejidos. 
Todos los animales experimentan dolor, 
pero teniendo en cuenta la incapacidad 
de estos para expresarse con palabras y 
que el dolor es un proceso 
multifactorial, la interpretación de la 
nocicepción en medicina veterinaria es 
un proceso complejo y difícil. 

   En la actualidad para evaluar la 
efectividad analgésica de un fármaco 
pueden utilizarse tests analgesiómetros, 
parámetros fisiológicos/bioquímicos y/o 

escalas de dolor (Serrano-Atero et al., 
2002).  

   Los tests analgesiómetros se 
fundamentan en la reacción del animal 
tras la aplicación de un estímulo 
doloroso (térmico, químico, 
mecánico…) con y sin la administración 
del analgésico a estudio, de tal forma 
que permite establecer la eficacia 
analgésica del fármaco. Diversos tests, 
utilizando diferentes vías de 
administración, han demostrado su 
eficacia para valorar la analgesia de la 
buprenorfina en medicina veterinaria 
(Roughan y Flecknell, 2002; Meert y 
Vermerisch, 2005; Robertson et al., 
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2005; Steagall et al., 2007; Taylor et al., 
2007). Sin embargo, estos normalmente 
dan una medida de los efectos 
antinociceptivos de los fármacos sin 
tener una visión global de los 
mecanismos neurológicos, inflamatorios 
y de lesiones en el tejido presentes en el 
dolor clínico o postoperatorio. 
Asimismo, dependiendo de la especie, 
del test realizado para determinar la 
analgesia y del tipo de estímulo nocivo 
(agudo o crónico), los resultados 
obtenidos con un mismo fármaco 
pueden ser diferentes (Roughan y 
Flecknell, 2002; Meert y Vermerisch, 
2005). Así, cuando se quieren realizar 
recomendaciones analgésicas y/o 
dosificaciones de un analgésico no es 
aconsejable utilizar un solo test 
(Roughan y Flecknell, 2002; Steagall et 
al., 2006; Taylor et al., 2007). 

   Por otro lado, el dolor se acompaña de 
una serie de alteraciones comporta-
mentales y vegetativas (apartado 2.1.3.) 
que se manifiestan con cambios 
bioquímicos. Todo esto ha propiciado la 
aparición de diversos estudios 
orientados a buscar posibles 
correlaciones entre los niveles de dichas 
substancias y el grado de dolor (Fox et 
al., 1998; Dobbins et al., 2002; Serrano-
Atero et al., 2002; Hielm-Björkman, 
2003; Möllenhoff et al., 2005). No 
obstante, los resultados han sido 
inespecíficos ya que cualquier situación 
de estrés, asociada o no a la presencia 
de dolor, puede provocar alteraciones 
bioquímicas, dificultando la 
interpretación de estos (Fox et al., 1998; 
Dobbins et al., 2002; Hielm-Björkman, 
2003; Möllenhoff et al., 2005). 

   Como se ha mencionado anterior-
mente, el dolor es un proceso 
multifactorial, y debido a ello parece 
más apropiado realizar ensayos clínicos 
cuando se pretenden valorar a nivel 
clínico la dosis y efectividad 
antinociceptiva de los fármacos 
(Roughan y Flecknell, 2002). Con este 
objetivo se han diseñado diversas 
escalas de dolor (apartado 2.1.5.).  

   Las escalas semiobjetivas (SDS, VAS, 
NRS…) pueden definirse como 
metodologías unidimensionales, pues 
tratan el dolor como una dimensión 
única o simple y valoran 
exclusivamente su intensidad (Serrano-
Atero et al., 2002). A pesar de presentar 
una elevada variabilidad entre 
diferentes observadores y tener una 
menor sensibilidad en las primeras 
horas del postoperatorio, son las escalas 
más utilizadas para valorar el dolor en 
medicina veterinaria (Holton et al., 
2001; Morton et al., 2005). En el 
presente estudio hemos utilizado la 
NRS al ser la escala semiobjetiva más 
indicada para valorar el dolor en perros 
[Holton et al. (a), 1998]. 

   Las escalas comportamentales 
(UMPS, Glasgow) podrían definirse 
como métodos multidimensionales 
donde se valora el dolor teniendo en 
cuenta su intensidad, cualidad y 
aspectos emocionales o conductuales 
(Serrano-Atero et al., 2002). 
Considerando la complejidad del dolor, 
la necesidad de medirlo cuantitativa-
mente y que la simple observación es un 
método inadecuado para valorarlo 
(Roughan y Flecknell, 2002; Shih et al., 
2007), parece más apropiado utilizar 



122 - Procedimiento Experimental 

  

metodologías multidimensionales 
cuantitativas, como la UMPS, para 
evaluar el dolor. En el presente estudio 
hemos utilizado la UMPS por los 
siguientes motivos. En primer lugar, es 
una escala validada por diversos 
estudios y ha permitido valorar el dolor 
tras una OHE (Firth y Haldane, 1999; 
Lucas et al., 2001; Wagner et al., 2002; 
Hancock et al., 2005). Ha conseguido 
diferenciar entre perros anestesiados sin 
cirugía y perros operados con o sin 
analgesia (Firth y Haldane, 1999). Y en 
tercer lugar, ha mostrado una buena 
correlación de resultados entre 
diferentes observadores (Firth y 
Haldane, 1999; Wagner et al., 2002). 

   Uno de los inconvenientes de la 
UMPS es la utilización de valores 
fisiológicos como referencias de la 
intensidad del dolor. Diversos trabajos 
han mostrado poca o escasa sensibilidad 
para valorar el dolor postoperatorio 
utilizando parámetros fisiológicos 
[Conzemius et al., 1997; Hardie et al. 
(a), 1997; Holton et al. (b), 1998; 
Mathews et al., 2001]. Estos pueden 
alterarse por diferentes causas como el 
miedo, el estrés, fármacos utilizados 
durante la anestesia, analgésicos 
opioides... de tal forma que pueden 
sobre o subestimar la nocicepción de los 
animales a estudio. De hecho, diversos 
autores no recomiendan incluir estos 
parámetros en el diseño de escalas 
multidimensionales (Holton et al., 
2001; Morton et al., 2005). Por este 
motivo en nuestro estudio los 
parámetros fisiológicos y 
comportamentales han sido tratados 
tanto conjuntamente como por 
separado. 

   En nuestro estudio, al evaluar las 
puntuaciones medias entre los 
diferentes grupos, utilizando las escalas 
NRS y UMPS, hemos observado una 
disminución significativa de estas al 
administrar la buprenorfina vía 
subcutánea o transdérmica, sin 
apreciarse diferencias entre las dos vías. 
Estos resultados indican que los efectos 
analgésicos de la buprenorfina en perras 
ovariohisterectomizadas son similares 
tanto si se aplica un parche de 70 μg/h 
como si se administra subcutáneamente 
20 μg/kg cada 6 horas. Al evaluar los 
resultados utilizando únicamente los 
valores comportamentales, también se 
observa una disminución significativa 
en la puntuación media en los diferentes 
tiempos, indicando un efecto 
antinociceptivo similar de la 
buprenorfina en las dos 
administraciones estudiadas. 

   Son pocos los estudios que evalúan la 
efectividad de la buprenorfina vía 
parenteral en perras ovario-
histerectomizadas. Shih et al. (2007) 
compararon los efectos analgésicos de 
la buprenorfina con el carprofeno para 
la realización de una OHE en perras. En 
este estudio se observó que la analgesia 
proporcionada tras la administración 
intramuscular de un bolo de 20 μg/kg 
era similar a la obtenida tras la 
administración de 4 mg/kg de 
carprofeno SC. Resultado que sugiere 
un efecto similar en las dos 
administraciones estudiadas. 

   En la especie felina, la buprenorfina 
vía SC ha mostrado una buena 
efectividad analgésica tras la realización 
de una OHE (Slingsby y Waterman-
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Pearson, 1998; Gassel et al. 2005). No 
obstante, al comparar la analgesia de la 
buprenorfina con el carprofeno los 
resultados obtenidos son controvertidos. 
Mientras Steagall et al. (2007) muestran 
una mejor analgesia de la buprenorfina 
respecto al carprofeno, Taylor et al. 
(2007) encontraron ligeramente más 
efectivo al carprofeno respecto a la 
buprenorfina. Las diferentes 
metodologías utilizadas para evaluar el 
dolor parecen ser las responsables de 
estas discrepancias. Steagall et al. 
(2007) realizan tests analgesiómetros 
mediante estímulos de presión y 
térmicos, y Taylor et al. (2007) utilizan 
estímulos de presión en una zona 
inflamada. 

   La efectividad analgésica de los 
parches de buprenorfina ha sido 
evaluada únicamente en la especie 
felina (Murrell et al., 2007). En este 
estudio no se apreció analgesia tras la 
aplicación de un parche de 30 μg/h en la 
especie felina. La farmacocinética de la 
buprenorfina en sus receptores (lenta 
asociación con un inicio de acción 
antinociceptora tardía); la utilización de 
un solo test analgesiómetro, que mide 
un tipo de estimulo nociceptivo sin 
evaluar todos las vías involucradas en el 
dolor clínico (Tyers, 1980, Sadée et al., 
1982; Meert y Vermerisch, 2005; 
Steagall et al., 2006; Steagall et al., 
2007; Taylor et al., 2007); así como la 
aplicación del parche de menor tamaño 
y la elevada variabilidad individual que 
presentan los opioides en la especie 
felina [Slingsby y Waterman-Pearson, 
1998; Hofmeister y Egger, 2004; 
Lascelles y Robertson (a), 2004; 
Robertson et al., 2005] pueden ser 

responsables de las discrepancias con 
nuestro estudio. Estas diferencias 
muestran la necesidad de realizar más 
estudios, en ambas especies, para 
valorar la farmacocinética/dinamia de la 
buprenorfina administrada trans-
dérmicamente en sus diferentes 
presentaciones comerciales. 

   En el presente estudio además de 
evaluar la acción analgésica de la 
buprenorfina vía subcutánea o 
transdérmica en OHE de perras, hemos 
podido documentar los cambios que 
sufren los animales tras someterlos a 
una anestesia junto a una cirugía con o 
sin analgesia. 

   Al evaluar la puntuación media en la 
UMPS (Fig. 44) podemos observar, en 
todos los grupos, una valoración 
inferior durante las 2-4 primeras horas 
del postoperatorio respecto al periodo 
de 4-10 horas. De hecho, resultados 
similares han sido descritos por 
diferentes autores [Hardie et al. (b), 
1997; Firth y Haldane, 1999; Fox et al., 
2000]. Los efectos residuales de los 
anestésicos, en nuestro caso el halotano 
y el tiopental, junto a un aumento del 
sueño, una disminución de la respuesta 
a estímulos positivos y una disminución 
del movimiento, secundarios al dolor 
que sufren los animales sometidos a 
cirugía, pueden ser los responsables de 
estos resultados [Hansen, 1997; Hardie 
et al. (b), 1997; Fox et al., 2000]. 
Asimismo, en nuestro trabajo estos 
efectos los podemos observar durante 
un mayor tiempo en los animales sin 
analgesia respecto a los animales que 
han recibido buprenorfina subcutánea o 
transdérmicamente, mostrando el efecto 
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analgésico de la buprenorfina en las dos 
administraciones estudiadas; y como 
sucede con otros analgésicos mejorando 
la recuperación de los animales [Hardie 
et al. (b), 1997; Firth y Haldane, 1999; 
Fox et al., 2000; Lamont et al., 2000; 
Lucas et al., 2001; Caulket et al., 2003; 
Laredo et al., 2004; Shih et al., 2007]. 

   Por otro lado, al valorar la 
nocicepción en los animales sin 
analgesia, podemos observar una 
disminución en la puntuación media a 
partir de las 10 horas, siendo alrededor 
de 6 entre las 20-32 horas y menor de 
2,5 a las 38 horas. Estos resultados 
pueden indicarnos que la nocicepción 
durante una OHE en perras debe 
abarcar un periodo mínimo de 38 horas, 
intervalo de tiempo superior a las 24 
horas observada por diversos estudios 
[Hardie et al. (b), 1997; Firth y 
Haldane, 1999; Fox et al., 2000; 
Caulket et al., 2003; Shih et al., 2007]. 
Estas divergencias pueden ser debidas a 
los diferentes periodos de estudio; 
nuestro trabajo finaliza a las 38 horas 
mientras que en el resto es a las 24 
horas. De hecho, Morton et al. (2005) 
muestran que tras la realización de una 
cirugía de tejidos blandos, los animales 
pueden presentar molestias durante 10-
14 días. 

   En nuestro estudio, al evaluar la 
actividad y postura de los animales 
hemos observado, durante las primeras 
10 horas, que las perras con dolor (6 del 
grupo control y 2 de los grupos con 
buprenorfina) estuvieron paseando 
continuamente de forma inquieta y/o 
estaban de pie con la cabeza erguida o 

baja. Estos comportamientos han sido 
descritos en OHE de perras (Firth y 
Haldane 1999; Fox et al., 2000) y la 
escasa incidencia de ellos en los grupos 
2 y 3 muestran como la buprenorfina 
transdérmica y SC ejerce un efecto 
analgésico superior al suero fisiológico. 

   Al valorar la respuesta a la palpación 
se obtuvieron las puntuaciones más 
elevadas en los animales sin analgesia y 
en el grupo que recibió buprenorfina 
transdérmica. En el grupo de animales 
con buprenorfina subcutánea no se 
alcanzaron las mayores puntuaciones, 
pero igualmente fueron de las más 
elevadas. Estos resultados han 
permitido mostrar dos hechos. En 
primer lugar, al realizar una valoración 
del dolor la palpación de la herida 
quirúrgica o del área donde se halla la 
lesión mejorará la sensibilidad de la 
escala utilizada. De hecho, Lascelles et 
al. (1998), Gassel et al., (2005) y Shih 
et al. (2007) mejoraron la sensibilidad 
de la VAS (escala semiobjetiva) al 
incorporar la palpación de la herida 
quirúrgica para evaluar el dolor en OHE 
de perras y gatas. En segundo lugar, 
aunque la buprenorfina vía subcutánea y 
transdérmica ha mostrado ser efectiva 
para el control del dolor en OHE de 
perras, la analgesia que produce parece 
ser incompleta, ya que los animales 
reaccionan a la palpación de la herida 
quirúrgica hasta las 26-38 horas 
postoperatorias. La variación en la 
duración y efectividad analgésica 
debida a la vía de administración puede 
ser una posible causa de este resultado, 
ya que se ha descrito una aparición más 
tardía y un menor efecto tras la 
administración IM o SC de opioides, 
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respecto a la administración intravenosa 
[Lascelles y Robertson (b), 2004; 
Wegner et al., 2004; Steagall et al., 
2006; Steagall et al., 2007]. 

   En el presente estudio, al evaluar la 
vocalización de los animales hemos 
tenido dificultades en su interpretación. 
Pues los animales que vocalizaban de 
forma intermitente (6 del grupo 1, 2 del 
grupo 2 y 3 del grupo 3), principal-
mente fueron en las primeras 6 horas 
del postoperatorio y fue difícil discernir 
si esta era secundaria al dolor o a otras 
causas, como por ejemplo la 
disforia/somnolencia al despertar. 
Watson et al. (1996) consideraron la 
vocalización como uno de los 
comportamientos más difíciles de 
interpretar al evaluar el dolor, pudiendo 
contribuir a una puntuación muy 
elevada de este. O por el contrario, un 
paciente inmóvil y silencioso puede 
experimentar un dolor máximo y debido 
a la ausencia de vocalización la 
puntuación total puede ser subestimada. 

   Al evaluar las variables fisiológicas 
en nuestro estudio hemos observado 
diferencias significativas durante las 0-
32 horas en la FC entre el grupo 3 
(parche) y el grupo 1 y 2 (sin analgesia 
y subcutáneo), mientras que en la FR y 
la temperatura las diferencias se 
observan entre el grupo 1 y el 2 y 3. 
Estos resultados, junto a la buena 
analgesia obtenida con la buprenorfina 
administrada subcutánea y trans-
dérmicamente [según la NRS (Fig. 41) 
y la valoración de los parámetros 
comportamentales (Fig. 45)], pueden 
indicar, igual que otros autores 
[Conzemius et al., 1997; Hardie et al. 

(a), 1997; Holton et al. (b), 1998; 
Mathews et al., 2001], que los 
parámetros fisiológicos no reflejan con 
exactitud la intensidad del dolor 
postoperatorio en el perro. 

   En nuestro trabajo hemos aplicado el 
parche durante 168 horas (7 días), de las 
cuales 120 h (5 días) correspondieron al 
postoperatorio, ya que en clínica de 
pequeños animales los perros y gatos 
sometidos a cirugía suelen recibir 
analgesia postoperatoria durante 3-5 
días. Por otro lado, teniendo en cuenta 
que las concentraciones plasmáticas de 
la buprenorfina alcanzaron la fase 
estacionaria a partir de las 36 horas de 
la aplicación del parche (Fig. 36), a 
partir de las 48 horas la buprenorfina 
administrada transdérmicamente 
debería proporcionar analgesia en la 
especie canina. De hecho, los resultados 
obtenidos en este trabajo han 
confirmado esta hipótesis.  

   En nuestro estudio, al mantener el 
parche durante 168 horas han aparecido 
alteraciones cutáneas importantes que 
desaconsejan una única aplicación 
durante este periodo de tiempo. No 
obstante, las escasas alteraciones 
cutáneas tras 108 horas descritas en el 
apartado 4.3.2. podrían hacernos pensar 
en cambiar el parche de ubicación cada 
4-5 días, periodo ligeramente superior 
al recomendado en medicina humana 
(AEMPS, 2006). 

   El presente estudio es el primero que 
evalúa la efectividad analgésica de la 
buprenorfina administrada subcutánea y 
transdérmicamente en la especie canina. 
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A pesar de mostrar que tras la 
aplicación de un parche de 70 µg/h la 
analgesia en OHE de perras (durante un 
periodo mínimo de 38 horas) es similar 
a la administración subcutánea a 20 

µg/kg cada 6 horas, sería necesaria la 
realización de más estudios, utilizando 
las otras presentaciones del parche (35 y 
52,5 µg/h), para establecer un régimen 
terapéutico. 
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Basándose en los resultados obtenidos 
tras la realización y desarrollo de los 
procedimientos experimentales descri-
tos, podemos concluir: 

1. La técnica de radioinmunoensayo 
mediante isótopos de I125 mar-
cados, desarrollada para la 
cuantificación de buprenorfina en 
orina humana, es un método válido 
para determinar niveles plasmá-
ticos de buprenorfina a dosis 
terapéuticas en el perro. 

2. La buprenorfina administrada en 
bolo único IV (20 μg/kg) sigue una 
cinética tricompartimental en el 
perro. La fase inicial se produce 
por una rápida distribución del 
fármaco hacia los tejidos más 
vascularizados. La segunda fase 
está limitada por los procesos de 
eliminación del fármaco; y la 
tercera fase puede representar la 
lenta disociación de la 
buprenorfina de las áreas donde 
está fuertemente unida (los 
receptores), pudiendo afectar a los 
efectos analgésicos que presenta 
este fármaco. 

3. Tras la aplicación de un parche de 
buprenorfina de 70 μg/h, las 
concentraciones plasmáticas de 
buprenorfina aumentan progresiva-
mente hasta las 36 – 48 horas, 
manteniéndose en una fase 
estacionaria como mínimo 108 
horas. 

4. Las concentraciones plasmáticas 
de buprenorfina durante la fase 
estacionaria, observadas tras la 
aplicación del parche de 70 μg/h, 
son superiores a la concentración 

mínima eficaz descrita para la 
especie humana. 

5. Los efectos analgésicos de la 
buprenorfina administrada a una 
dosis de 20 μg/kg cada 6 horas son 
similares a los descritos tras la 
aplicación de un parche de 70 μg/h 
en perras ovariohisterectomizadas. 

6. La administración de buprenorfina 
vía subcutánea o transdérmica 
durante el pre y postoperatorio 
mejora la recuperación de los 
animales sometidos a una ovario-
histerectomía. 

7. Los parámetros comportamentales 
son útiles para evaluar la analgesia 
postoperatoria y permiten dis-
tinguir los animales no tratados del 
resto. 

8. Los parámetros fisiológicos no son 
útiles para evaluar la analgesia 
postoperatoria. 

9. Las alteraciones cutáneas que se 
observan, tras la retirada del parche 
de buprenorfina de 70 μg/h a las 
168 horas, desaconsejan una única 
aplicación durante este periodo de 
tiempo. 
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