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1. INTRODUCCION



El reconocimiento del dolor en las
distintas especies animales, asi como las
estrategias  terapéuticas  para el
tratamiento de dicho dolor han
constituido, especialmente durante la
ultima década, una de las lineas de
estudio mas 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
solo juega un papel importante en la
veterinaria  clinica de  pequefios
animales sino que también lo es en
términos de bienestar animal.

Hasta hace muy pocos afios el
reconocimiento y tratamiento del dolor
en veterinaria tenia muy poco interés. El
dolor y sus mecanismos eran dificiles
de entender y de cuantificar, por lo que
historicamente resultaba mas facil
ignorar su tratamiento. También se creia
que el empleo de opioides 'y
antiinflamatorios no esteroideos
(AINESs) tenia unos efectos secundarios
significativos. En realidad, estos efectos
no deseados aparecian cOmo
consecuencia de un uso inadecuado del
farmaco, creandose un circulo vicioso y
un mayor rechazo a la utilizaciéon 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
recuperacion y hospitalizacion, dificulta
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el proceso de cicatrizacion, puede
provocar automutilaciones, es causa de
hipoxia/hipercapnia, incrementa el
catabolismo celular, produce
sensibilizacion neuronal, en definitiva,
aumenta la morbimortalidad de los
pacientes. Asi, deberia reconocerse
como correcta actuacion de los
profesionales; el examen, la prevencion
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 recibian
analgesia tras una ovariohisterectomia,
y solo el 23% de los pequefios
mamiferos tras una cirugia mayor
(Flecknell, 2000).

Aunque en ocasiones se atribuye esta
falta de tratamiento a la dificultad de
conseguir farmacos opioides (muchos
paises tienen una legislacion restrictiva
para la obtencién, almacenaje y
administracion de  opioides  que
complica la  administracion  de
analgésicos en los animales), la mayor
parte de los casos se debe al
desconocimiento o dificultad para
evaluar ese dolor. Asi, en cirugias y
procedimientos  dolorosos  muchos
animales pueden estar incorrectamente
tratados, dificultando el postoperatorio
y/o su recuperacion.

Uno de los grupos de farmacos
analgésicos sometidos a un gran nimero
de ensayos han sido los opioides. Estos
farmacos han sido ampliamente
estudiados en medicina humana, tanto a
nivel farmacocinético como farmaco-
dindmico en sus distintas
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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 farmaco-
cinética/dinamia de los opioides son
escasos y la posologia de estos
analgésicos mayoritariamente se basa
en experiencias clinicas 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 cronico en personas y
animales.

En general las formulaciones de los
farmacos existentes en el mercado estan
disefiadas para el uso en medicina
humana. Un ejemplo lo encontramos en
los sistemas de  administracion
transdérmica.  Estas  formulaciones
consisten en unos apositos 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 patologias; parches para el
tratamiento de los sintomas de la
menopausia, para el tratamiento de
ciertas enfermedades cardiacas, o los
mas conocidos, los parches para la
deshabituacion al tabaco.

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

La administracion de farmacos via
transdérmica en veterinaria se ha
utilizado para el tratamiento de
enfermedades  cutdneas o como
tratamiento de desparasitacion. No
obstante, tras la aparicion de los parches
de fentanilo, esta formulaciéon ha sido
probada en la especie canina y felina,
demostrando capacidad para absorberse
via transcutdnea junto a un efecto
analgésico (Egger et al. 1998; Lee et
al., 2000; Welch et al., 2002). En los
ultimos afios la utilizaciéon de los
parches de  fentanilo ha ido
generalizandose, entre otras razones
porque evita la administracion seriada
de analgésicos y disminuyen el posible
estrés inducido por la manipulacioén del
animal, proporcionando una buena
aceptacion por parte de los propietarios.

Pocos estudios se han realizado para
valorar la farmacocinética y farmaco-
dinamia de la buprenorfina en sus
diferentes presentaciones en pequenos
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 administracion
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intravenosa, subcutanea, intramuscular No obstante, la farmacocinética de un
y transmucosa oral, esta ultima en el bolo intravenoso a dosis terapéuticas y
gato (Taylor, 1999, Robertson et al., de la administracion transdérmica de
2005; Murrell et al., 2007). buprenorfina en la especie canina no ha

sido estudiada, hasta ahora.
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2.1. DOLOR. GENERALIDADES.

2.1.1. Definicion y clasificacion

En 1900, Sherrington fue el primero
en definir el dolor como una funcién
fisica cuya finalidad era la retirada de
los tejidos de un foco dafiino (Lamont ef
al., 2000). En esta definicion sélo se
expresaba el dolor como un reflejo
protector ante una lesion.

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

La definicion mas precisa es la
realizada  por la  Internacional
Association for the Study of Pain
(IASP) [Hellebrekers (a), 2000]. Segin
esta asociacion, el dolor se puede
definir como aquella experiencia
desagradable, emocional o sensitiva,
asociada a una lesiéon de los tejidos,
potencial o actual, descrita en términos
de dafio o lesion.

Clasificacion del dolor

Existen distintas clasificaciones del
dolor en funcién de:

- la  causa:
pancreatitis. ..

- el origen embrioldgico: superficial,
visceral o profundo.

- la anatomia: visceral o somatico.

- el sistema: neurologico, musculo-
esquelético, gastrointestinal...

- el tiempo: transitorio, agudo o
cronico.

- la intensidad: leve, moderado,
severo.

trauma, artritis,
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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 evolucién es
diferenciar entre dolor fisioldgico y
patologico [Lamont et al., 2000; Muir
(a), 2002].

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

Dolor patologico. Se produce cuando
el estimulo provoca un dafio tisular
creando una sensacion desagradable y
una sensibilidad anormal al ser
suficientemente intenso o durante un
amplio periodo de tiempo. No obstante,
también puede ocurrir en ausencia de
estimulos [Muir (a), 2002].
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El dolor patologico puede
manifestarse de diferentes formas
(Lamont et al, 2000):

Causalgia: aparicion de dolor
espontaneo; puede ser sordo, punzante o
quemante.

Hiperalgesia: dolor exagerado
ante un estimulo nocivo de baja
intensidad.

Alodinia: dolor producido por un
estimulo normalmente no nocivo.

La forma aguda de dolor (fisiologico
0 patologico) tiene un rol de adaptacion
y proteccion, pues sirve para facilitar la
reparacion y cicatrizacion de los tejidos.
Se consigue mediante una hiper-
sensibilizacion del 4rea lesionada
(hiperalgesia primaria) y de los tejidos
circundantes (hiperalgesia secundaria).

La forma crénica (duracion superior a
3-6 meses) no tiene ninguna funcién
biologica o ventaja en la supervivencia
del animal, y se produce por una mala
adaptacion.

2.1.2. Fisiologia del dolor

La nocicepcion consiste en el proceso
fisiologico a partir del cual se produce
la transduccion, transmision,
modulacion y percepcion del estimulo
doloroso (Lamont et al., 2000; Muir y
Woolf, 2001). La nocicepcién es un
proceso fisiolégico cuyo resultado,
cuando se han completado todos los
pasos, es la percepcion consciente del
dolor.

El primer proceso de la nocicepcion
es la transduccién. Consiste en la
transformacion de la energia fisica en

actividad eléctrica por parte de
terminaciones nerviosas especificas
denominadas nociceptores. Los
nociceptores codifican la intensidad,
duracion, localizacion y calidad del
estimulo doloroso. Dependiendo del
tipo de estimulo (mecanico, térmico o
quimico) se activara uno u otro
receptor. Una vez activado el
nociceptor, transducird el estimulo
nocivo en potenciales eléctricos para ser
transmitidos hacia la médula espinal.

La transmisiébn consiste en la
propagacion de los impulsos nerviosos a
través del sistema nervioso. En su forma
mas simple en este proceso intervienen
como minimo 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 cortex

(Fig.1).

‘ Neurona de tercer orden

wvIédula espinal
0
A S

Neurona de primer orden
Fibra aferente primaria

Fig.1. Esquema de las vias de
transmision del estimulo doloroso.



El estimulo doloroso  puede
transmitirse a través de dos tipos de
fibras aferentes:

* Fibras A delta (40): son de pequeio
didmetro, mielinizadas y con una
elevada velocidad de conduccion
(5 — 30 m/s). Llevan informacién
de baja y alta intensidad. El 75%
de las fibras llevan informacion de
baja intensidad (no dolorosa) (Muir
(a), 2002). Estan asociadas al dolor
agudo y punzante. Responden ante
estimulos mecénicos y térmicos.
Son responsables de la transmision
del “primer dolor”.

* Fibras C: son de pequeio tamafio,
no mielinizadas y con una
velocidad de conduccion menor
(0,5 — 2 m/s). Aproximadamente
del 10-15% de las fibras llevan
estimulos de baja intensidad [Muir
(a), 2002]. Responden ante
estimulos mecanicos, térmicos y
quimicos (por ejemplo, mediadores
de la inflamacion). Estan asociadas
al dolor sordo, difuso y de larga
duracién. Son responsables de la
transmision del “segundo dolor”,
que se produce cuando el estimulo
tiene la suficiente magnitud para
activar las fibras C.

Ademas de estos dos tipos de fibras,
también se encuentran las fibras A beta
(AP). Son fibras grandes, mielinizadas y
responden a estimulos de baja
intensidad. Normalmente envian
informacion no  dolorosa  (tacto,
vibracion, presion...) a una velocidad
muy elevada (30 — 70 m/s) (Muir y
Wolf, 2001).
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Tanto las fibras Ad, como las fibras C,
se distribuyen por la piel, el peritoneo,
la pleura, el periostio, la zona Osea
subcondral, las capsulas articulares, los
vasos sanguineos, los musculos, los
tendones, las fascias y las visceras,
aunque su distribucion varia segin la
especie y la localizaciéon anatomica
(Lamont et al., 2000).

Ambas fibras se localizan en la raiz
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 numero de  interneuronas
(excitatorias e inhibitorias). A este nivel
las columnas reciben multiples “inputs”
de diferentes neuronas y envian
“outputs” hacia el cerebro o al asta
ventral de la sustancia gris. La mayoria
de las fibras A terminan en la capa mas
superficial o ldmina I, aunque algunas
fibras se proyectan en la ladmina IV
(Fig.2). La mayoria de las fibras C
terminan en la lamina II (Lamont et al.,
2000).

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

1. Interneuronas
inhibidoras.

excitadoras 0

2. Motoneuronas, responsables del
reflejo de retirada ante un estimulo
doloroso.
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3. Neuronas de proyeccidon, que se
dirigen  hacia  los  centros
supraespinales por varios tractos
ascendentes hasta llegar al cerebro.
El tracto mas importante en la
transmision del dolor es el
espinotalamico, aunque también
los tractos espinomesencefilico,
espinoreticular y espinocervical
estan involucrados en la
transmision ascendente del
estimulo doloroso.

Ganglio dorsal

Médula espinal

Fig.2. Localizaciéon de las terminaciones
nerviosas en el asta dorsal de la
sustancia gris de la médula.

La modulacién es el proceso a partir
del cual se va a modificar, ampliando o
disminuyendo, la transmision
nociceptiva. Esta se produce tanto en la
médula espinal como cerebral. Una
multitud de neurotransmisores son los
responsables de transferir la
informacion  entre  las  neuronas
operando en diferentes receptores, entre
ellos, pueden activar a los N-metil-D-
aspartato (NMDA) o a los receptores
acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
1soxazol-propidonico (AMPA) e inhibir a
los receptores GABA (4cido gamma

aminobutirico). De los diferentes
neurotransmisores, la sustancia P, el
aspartato, el glutamato y los derivados
prostaglandinicos van a producir una
estimulacion  y/o  ampliaciéon  del
estimulo. EI GABA, los opiéceos, la
serotonina y la adenosina inducen una
inhibicion y/o reduccion del estimulo.

La modulacion es un proceso
complejo, en el cual se encuentran los
fenomenos de sensibilizacion periférica
y central.

La sensibilizacion periférica (Fig.3)
se produce por alteraciones neuro-
quimicas causadas si tras el primer
estimulo la lesion inicial se mantiene.
En ella, estimulos de baja intensidad
inducen dolor por una sensibilizacion de
las fibras nerviosas (hiperalgesia
primaria) (Lamont et al., 2000).

La liberacion de contenido del tejido
dafiado (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 sensibilizacion de los nociceptores
que responden a estimulos de alta
intensidad (Fibras Ao y C). La
activacion de las fibras Ad y C ante
pequefios estimulos incrementara la

nocicepcion o hipersensibilizacion
primaria. A parte de estos cambios,
existe una subpoblacion de

terminaciones nerviosas, una clase de
fibras C no mielinizadas trasmisoras de
informacion no dolorosa y denominadas
nociceptores “silentes”, que se activan y
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F/g. 3. Esquema de las estructuras y procesos involucrados en la sensibilizacién periférica.

R = receptor; PKC = Proein kinasa C; PKA = Protein kinasa A; H' = Hidrogeniones; K'= I6n potasio; Na"
"= 16n calcio; TNF,= Factor de necrosis tumoral.

I6n sodio; Ca?

transmiten estimulos dolorosos ante los
efectos de las moléculas liberadas en la
inflamacion, potenciando la hiper-
sensibilizacion. También, las proteasas,

la sustancia P y otras moléculas
liberadas en la zona lesionada,
inducirdan  una  vasodilatacion vy

extravasacion de fluidos y proteinas
capaces de amplificar la respuesta
inflamatoria, contribuyendo a extender
la hipersensibilizacion a las fibras Ad y
C mas proximas a la zona lesionada
(Muir y Wolf, 2001).

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

excitabilidad de las neuronas de la
médula espinal y/o una activacion de las
células de la glia.

Cuando un estimulo dura mas tiempo
que el input inicial [mas de 20 segundos
(Lamont et al., 2000)] se produce una
suma de potenciales de accidon
aumentando progresivamente en
intensidad y duracion. El estimulo
excitatorio, normalmente, es transmitido
por las fibras Ad 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
informacion a vias superiores (este
impulso puede ser inhibido por
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Médula Espinal

Nervio Periférico

Hiperalgesia
Secundaria

/Neurona
del asta "
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Expresion genes Ca2t <
¥

Induccion |\p3
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Fig.4. Esquema de las estructuras y procesos involucrados en la sensibilizacién central. BDNF=
Factor neurotréfico 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
sensibilizacion central, el aumento de
intensidad y duracion del estimulo
permitird la activacion de los receptores
NMDA de todas las terminaciones
nerviosas, por parte del glutamato y de
las taquikininas, produciendo una
sensibilizacion del asta dorsal; asi la
activacion de las fibras AP (neuronas
que transmiten informacion de baja
intensidad o no dolorosa) con estimulos
de baja intensidad contribuird en la
respuesta al dolor, pues estimulos
inicialmente no dolorosos ahora se

transmiten como dolor (Muir y Wolf,
2001).

La sensibilizacion central incrementa
el area de respuesta dolorosa ante
estimulos de baja intensidad, asi
estimulos no nociceptivos en el area
mas cercana a la lesidbn seran
transmitidos como dolor (hiperalgesia
secundaria).

La diferencia entre sensibilidad
periférica y central es que en la primera,
estimulos de baja intensidad inducen
nocicepcion por una sensibilizacion de

danado



las fibras Ao y C, y la segunda permite
a neuronas de umbral bajo (AP) y
estimulos de baja intensidad inducir
nocicepcion por un aumento de la
excitabilidad y por alteraciones en el
proceso sensorial en la médula espinal.

Las implicaciones clinicas mas
importantes  derivadas de  estos
acontecimientos son [Muir (a), 2002]:

1. Una vez se ha producido el dolor,
es mucho mas dificil 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 mas
violenta a la esperada.

La percepcion se produce en el
cerebro y consiste en la integracion,
procesado y reconocimiento de la
informacion sensorial; haciendo
consciente, subjetiva y emocional la
nocicepcion [Muir (a), 2002].

La informaciéon somética sensorial
llega a la formacion reticular del
mesencéfalo y alrededor del nticleo por
diversas vias (tracto espinotalamico,
espinoreticular y espinomesencefalico)
antes de converger en el tadlamo. En ¢l
es donde se integra y transmite la in-
formacion hacia el cortex para hacerla
consciente.

En el encéfalo, también se produce
una modulacidon del estimulo doloroso;
desde los centros superiores del cerebro,
principalmente la sustancia gris peri-
acueductal (mesencéfalo) y la sustancia
gris periventricular (hipotdlamo), parten
vias descendentes inhibitorias capaces
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de modular la actividad en la médula
espinal. La estimulacion de estas
regiones, anatdmicamente conectadas
entre si, activa las vias inhibitorias del
estimulo nociceptivo del asta dorsal de
la médula espinal mediante diferentes
sustancias como los opioides
enddgenos, el GABA y la serotonina
[Muir (a), 2002].

m

Transduccion

Terminales nerviosas sensoriales

Mociceptores (sensibles a estimulos
mecanicos, termicos, guimicos)

Sansibitizacion pariferica

MNervios sensoriales

Trarsmision dat impuiso

Médula espinal

Sersibilizacion central

Corteza

Parcancidn conscianta

Fig.5. Procesos fisiolégicos de la nocicepcion.
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2.1.3. Estrés y dolor

Si retornamos a la definicion de dolor
descrita por el IASP, a parte del
componente fisiopatoldgico, hay una
proporcion subjetiva y esencial de la
sensacion del dolor compuesta por un
componente afectivo o emocional, que
en los animales todavia resulta mas
complicado de clasificar. El fenémeno
de dolor siempre debe verse en relacion
directa con las sensaciones de miedo y
estrés, pues en la practica si a un animal
se le afiade un acontecimiento doloroso
al miedo y/o estrés, sentird dolor mucho
antes y con una intensidad mucho
mayor que un animal sin miedo.

El estrés es una respuesta bioldgica de
un animal ante un factor fisico, quimico
o emocional que le suponga una
amenaza. Si el animal no lo percibe
como amenaza, no aparece el estrés.
Esta respuesta provoca una adaptacion,
cuya principal funciéon es mantener la
homeostasis. Cuando la respuesta es
inefectiva y causa una tension
fisiologica, 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 alterara la
homeostasis del animal por una
respuesta  neuronal y  endocrina
secundaria a una mala adaptacion. Los
estimulos activan el locus cerelus, el
tdlamo y la amigdala, enviando la
informacion al cortex cerebral para dar
las respuestas “adaptativas”. Cuando el
estrés afecta negativamente a las
funciones criticas del animal 'y
representa un elevado coste biologico,

se produce un distrés, pudiendo causar
dolor y/o sufrimiento, siendo el
sufrimiento ~ una  percepcion 0O
sentimiento negativo por no poder
impedir la destruccién o el dafio [Muir
(b), 2002].

El estrés produce unos cambios en la
funcién cerebral que se correlacionan
con modificaciones conductuales (del
nivel de alerta, de aprendizaje y
memoria), neuroendocrinos € inmuno-
logicos. Si la nocicepcion es una
respuesta de estrés ante un estimulo o
lesion, los cambios producidos por
estrés también los podra hacer el dolor.

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

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

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

b) Neuroendocrinos: el estrés, y por
lo tanto el dolor, produce una
activacion del sistema hipotalamo-
hipofisis-adrenal, responsable del
aumento o descenso de diferentes
hormonas (Fig.7). Como



consecuencia se producird un
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tension, retencion de agua y sales,

aumento del catabolismo, una piloereccion y midriasis.
movilizacion de sustratos para
conseguir energia para reparar el d) Inmunolégicos: el sistema

tejido danado y una retencidén de
sales y agua para mantener el

inmunitario puede ser activado o
deprimido por el estrés, asi la

volumen y la  homeostasis nocicepcion también va a modular
cardiovascular. la respuesta inmunitaria del animal

o persona. Dependiendo de la

c) Vegetativos simpaticos: el intensidad y duracion del dolor
incremento de la actividad del puede  haber  depresion o
sistema nervioso simpatico (SNS) estimulacion del sistema

es uno de los principales efectos de
una respuesta de estrés; resultado
de la activacion del hipotdlamo. La
activacion del SNS iniciara la
liberacion de epinefrina, nor-
epinefrina, cortisol, aldosterona y
renina de las glandulas adrenales a
la circulacion sanguinea. Todo ello
va a dar lugar a la apariciéon de

inmunitario. Por ejemplo: el dolor
cronico provoca inmunosupresion
humoral y celular, sin embargo el
dolor moderado asociado a una
lesion traumadtica puede activar la
respuesta inmune.

Normalmente ante un estrés
severo la respuesta del sistema

taquicardia,

taquipnea,

hiper-

Inmunitario

suele producir un

Respuesta al dolor

Perro

Gato

Vocalizacién

Gemidos, guejidos, gruhidos

Gemidos, grufidos

Expresién facial

Mirada fija, apariencia vidriosa

Frente arrugada, estravismo

Postura

Protege la herida

Inguieto con movimientos
restringidos

Protege ia herida
Movimientos restringidos o
estereotipados

Estado mental

Agresividad, desconfianza, miedo ©
imidez

Intenta esconderss o se
muestra agresivo

Apetito

Disminuido

Disminuido

Miccidn / defecacion

Micciones aumentadas o retencion
urinaria

Mo usa la caja de tierra

Aspecto externo (dolor cronico)

Pérdida de brillo en ia capa de pelo

No se acicala

Respuesta a la palpacién

Proteccidn, mordedura,
vocalizacién, retirarse, orientarse

Proteccidn, mordedura, arafia,
vocaliza, retirarse; tendencia a
escapar

Fig.6. Signos del dolor. Respuestas comportamentales del perro y el gato al dolor.
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Hormona Cambio Efecto
ACTH Incremento Estimulacion cortex adrenal
Cortisol Incremento Gluconeogenesis, T lipolisis y proteolisis, facilita los efectos de

las catecolaminas y produce accién antiinflamatoria

1 Frecuencia cardiaca, respiratoria y presion arterial

Catecolaminas Incremento

Glicogenclisis, gluconeogenesis, |sintesis insulina, 1
resistencia a la insulina, lipolisis

Glucagén e Incremento y . . . . .
. . Glicogenolisis, gluconeogenesis, glucosuria y glucosemia
insulina descenso
H. Crecimiento Incremento 1 sintesis proteinas, lipolisis y efectos antiinsulinémicos
H. Tiroideas Incremento 1 metabolismo carbohidratos y produccién de calor

. Retencion de agua y sales. Aumento del volumen sanguineo,
Vasopresina Incremento

mejora la homeostasis vascular

Fig.7. Respuesta hormonal al dolor.

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

Ademds de estas acciones
directas, el dolor también va a
producir una liberacion de opioides
enddgenos (endorfinas,
encefalinas...) capaces de
contribuir en la inmunosupresion.

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
proteccion de los animales utilizados

para la experimentacion y otros fines
cientificos  (86/609/CEE) D.O.C.E.
18.12.86 (N° L358/1 a N° L358/28), y
en el Real Decreto 1201/2005, de 10 de
Octubre de 2005, sobre proteccion de
los animales utilizados para
experimentacion 'y  otros  fines
cientificos (B.O.E. n° 252, 21 de
octubre de 2005, Pags. 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
dispondra de lo necesario para que sea
tratado con la antelacion suficiente, con
medios adecuados para minimizar el
dolor, o, cuando esto no sea posible,
debera ser sacrificado inmediatamente
por métodos humanitarios...”.



Lo que es valido para animales de
ensayo también lo ha de ser para los
demas animales que se encuentran al
cuidado de las personas. Asi pues, tanto
para el ganado, animales de parques
zoologicos y reservas, o en los animales
de propiedad privada, debe aplicarse
dicho mandato ético y, segin 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.

Ademas de los motivos éticos, existen
también un gran numero de razones
fisiopatologicas  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 Ia
convalecencia, con un aumento de la
morbilidad en patologias crénicas que
puede afectar negativamente a Ia
capacidad del animal para hacer frente a
la enfermedad. Por ejemplo, cuando se
produce un estimulo doloroso durante
un periodo prolongado de tiempo,
pueden aparecer estados de shock con
colapso (bradicardia, hipotension) y
coagulacion intravascular diseminada.

Debido a las alteraciones del sistema
inmunitario en animales con dolor se
observa un empeoramiento de la
curacion de las heridas, un aumento de
la  tendencia a infecciones 'y
posiblemente un incremento  del
crecimiento de tumores y de la
tendencia a  formar  metastasis,
incrementando la  morbilidad y
mortalidad (Henke y Erhardt, 2004).
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Un sintoma importante del dolor a
tener en cuenta es la inapetencia. Los
animales con dolor tienden a rehusar la
ingestion de comida ya sea de forma
directa, como de forma indirecta a la
disminuciéon de la motilidad intestinal
por la estimulacion del SNS. Ello va a
lentificar la recuperacion, ya que en una
fase donde se necesita un gran aporte
energético disminuyen los nutrientes
necesarios.

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

La administracion de analgésicos
durante el preoperatorio va a tener
efectos  beneficiosos  durante la
anestesia, permitiendo la disminucion
de las dosis de los diferentes farmacos
utilizados durante la induccion y el
mantenimiento anestésico,
disminuyendo la aparicion de sus
efectos secundarios. Ademas, la
administracion de analgésicos antes de
producirse el dolor inhibiré los procesos
de sensibilizacion periférica y central
(Fig.8) (Lamont et al., 2000).

Finalmente, los propietarios cada vez
son mas 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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Hiperalgesia tras la lesion

Hiperalgesia

Analgesia preventiva

B Hiperalgesia

Analgesia tras la lesién

\I_'\

C Hiperalgesia

Fig.8. Modelo simple que relaciona un
Unico tratamiento analgésico y la

hiperalgesia. (A) Un estimulo doloroso
desencadena una respuesta de sensibilizaciéon
central y consecuentemente se produce una
hiperalgesia. (B) La analgesia antes del
estimulo previene la aparicion de la
hiperalgesia. (C) La analgesia postestimulo
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 dificil ya que no se pueden
expresar con palabras. Habitualmente,
la administracion de analgésicos,
sobretodo durante el postoperatorio, se
realiza cuando el veterinario tiene la
percepcion que el animal tiene dolor y
normalmente considerando el grado de
dolor del animal mucho menor del real.
Asi, solo un 50% de las perras
sometidas a una ovariohisterectomia
reciben analgesia (Flecknell, 2000).

Una de Ilas complicaciones para
evaluar el dolor es la falta de un criterio
para valorar todos los tipos de dolor:
agudo, crénico, superficial, profundo,
neuropatico... Esta caracteristica 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 ultimas décadas se han
ido desarrollando diferentes
metodologias, 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 subestimacion del dolor. En el
caso de tener diferentes observadores



debemos tener en cuenta la variabilidad
de resultados entre estos (Holton et al.,
2001).

Los objetivos y las caracteristicas
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 postquirrgico y/o
traumatico en la especie canina y
felina, aceptando la dificultad de
las escalas para reconocer el dolor
cronico, el dolor agudo de origen

no quirtrgico (pancreatitis,
pleuritis...) y el dolor de origen
neoplasico.

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

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

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

Las diferentes escalas actuales pueden
clasificarse en dos grandes grupos:

- escalas subjetivas o semiobjetivas
para el dolor agudo quirargico y/o
traumatico.

- escalas comportamentales para el

dolor agudo quirGrgico y/o
traumatico.
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b. Escalas subjetivas o
semiobjetivas

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

b.1 Sistema de valoracion preventiva.
b.2 Escala visual analdgica.
b.3 Escala descriptiva simple.

b.4 Escala numérica.

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

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

Permite realizar una planificacion
analgésica preoperatoria, por ejemplo
ante un acto quirurgico que represente
un dolor grave (hemilaminectomia...)
se utilizaran 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 util para evaluar el
dolor del animal, ya que se basa en
predicciones.
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Cirugia Menor
{Deolor Medio)

Sedacion
{Dolor Molesto)

Cirugia Maderada
{Dolar Moderado)

Cirugia Mayor
{Dolor Grave)

Radiografia Desbridamiento de
herida
Distensidn de vejiga Cateterizacién uretral

Cateterizacion |V

Retirar puntos Orquidectomia
Vendajes Limpiezalextraccién dental
Laceraclones superficlales Extracclon de abcesos
Et:f\:rr::t%r:n:es por puncién Nodulectomia
Extraccién cuerpos
extrafios

Endoscopia con biopsia

Cataratas

Cistotomia
Ulceracion corneal
Cesdrea

Ovariohisteractomia
Colocacion fijadores
externos
Mastectomla

Fractura establlizada
de radio/clibito o
tibia/peroné

Laparotomia craneal

Uretrostomia perineal

Reduccién quinirgica de
fracturas
Pancreatitis

Amputacidn del mlembro
tordcico o lumbar

Enucleacién / Evisceracién
Maxllectomia
Laminectomia

Ablacién conduocto
auditivo

Toracotomia

Tabla 1. Ejemplo de sistema de valoracién preventiva (PSS).

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

La VAS es una escala semiobjetiva

Esta escala es muy utilizada en
medicina humana y existen distintos

trabajos

donde

se ha aplicado en

donde se traza una linea 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 sefial en la linea
segin su dolor o el dolor apreciado,
siendo la distancia entre el primer
extremo y la sefial el valor del dolor.

0mm 100 mm
| |
| |
No dolor El peor dolor
posible

Fig.9. Escala visual analdgica (VAS) utilizada en
animales. La escala debe realizarse con una
linea de 100 mm. (Hellyer, 2002).

medicina veterinaria [Welsh et al, 1993;
Holton et al. (a), 1998; Mathews, 2000;
Caulkett et al., 2003; Hielm-Bjorkman
et al., 2003; Slingsby et al., 2006].

Las principales ventajas de esta escala
son su facilidad de manejo y una mayor
sensibilidad en la determinacion 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
interferiran en los resultados; puede



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 observacion del animal (no
es una prediccion).

Puntuacicn Criterio

1 Sin dolor

2 Dolor leve

3 Dolor moderado
4 Dolor grave

Fig.10. Ejemplo de escala
descriptiva simple o SDS (Hellyer,
2002).

La SDS es una escala facil de utilizar,
no obstante, su sensibilidad es baja al
no  permitir  detectar  pequefias
variaciones de dolor y los resultados
pueden, facilmente, 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
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observador asignan un numero, del 0 al
10 6 del 0 al 100, segliin la intensidad
del dolor. También pueden asignarse
una puntuacion a conductas clasificadas
en diferentes categorias simplificadas
(Fig.11) (Hellyer, 2002).

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

La NRS es una metodologia sencilla,
de facil 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 pequefios cambios de
dolor [Holton et al. (a), 1998].

Un factor a considerar en la
metodologia 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 quirdrgicamente,
aunque en la conclusion de este estudio,
se consider6 a la NRS como la mas
indicada para valorar el dolor en perros.
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Categoria  Puntuacién Criterio

Confort

[=]

Dommnido o calmado
Despierto

Pocc agitado
Moderadamente agitado
Muy agitado

Movimienio Movimientos nomales
Cambia frecuentemente de posicién

Movimientos continuos y/o anomales

Nomal

Cambios leves: cjos parciaimente cerrados, orejas caidas

Apariencia

Cambiocs moderados: ojos hundidos, apariencia descuidada

W N =2 ON = Ol 0 N =

Cambios graves: cjos palidos, expresiones faciales anomales,
posiciones antidlgidas.. .

Conducta Nomal
Cambios minimos

Moderadamente anommal: menos alerta y/o mévil, inquieta

Ww N = O

Marcadamente anommales: muy inquieto, vocalizaciones,
autolesiones. ..

Normal
Se aleja al palpar la herida

Interaccicn

Vocaliza al palpar |la herida

Reaccidn violenta al palpar Ia herida

Vocalizacion Callado
Llora, pero se calma ante una voz tranquilizadora
Vocaliza intermitentemente y no se caima

Vocalizacion continua

Frec. card 0-15% sabre el valor prequinirgica
18-29% sobre el valor prequirdrgico
30-459% sobre el valor prequirargico

> 45% sobre el valor prequirirgico

Frac. Resp. 0-15% sobre &l valor prequinirgico

16-29% sobre el valor prequirlrgico

N =S Ol N 2 O N =2 e B =20

30-45% sobre el valor prequirirgico
3 > 45% scbre el valor prequinirgico

Fig.11. Ejemplo de escala NRS utilizada en perros y gatos por el “Colorado State
University Veterinary Teaching Hospital” (Hellyer, 2002).



¢. Escalas comportamentales

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

c.l. Escala de respuestas
fisiologicas y comportamentales.

c.2. Escala de
comportamentales.

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

La UMPS es una escala que valora
respuestas fisiologicas y
comportamentales nociceptivas a través
de seis categorias relacionadas con el
dolor (Tabla 2) (Firth y Haldane, 1999).
Cada  categoria  contiene  varias
descripciones con un valor numérico. El
observador examina cada descripcion y
debe decidir cual es la mas apropiada a
la conducta del animal. Los valores de
cada categoria se afladen para conseguir
una puntuacion total. Esta se encontrara
entre un valor minimo de 0 puntos y
uno maximo de 27 puntos.

Dentro de las categorias, las
descripciones son agrupadas para

respuestas
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escoger una de ellas y registrar su
correspondiente calificacion. No
obstante, para realizar la evaluacion del
estado mental, el observador debera
comparar la actual conducta del animal
con su valor basal (antes de la
intervencion dolorosa), anotando la
diferencia de puntacion obtenida entre
estos dos valores; por ejemplo, un
animal antes de la intervencion
quirargica es amigable (1 punto) y al
realizar la observacion estd agresivo (3
puntos) debera 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 precision al otorgar un peso
superior a ciertas conductas o
parametros respecto a otras. Al evaluar
multiples  factores incrementa la
sensibilidad y especificidad de la escala,
principalmente cambios en la conducta
del animal. La UMPS concede mas
importancia a observaciones
comportamentales, de este modo limita
las interpretaciones y vias observadas, y
mejora la sensibilidad (Hellyer, 2002).

Sin embargo, la UMPS limita la
validacion de sus resultados; porque no

detecta pequefias variaciones
nociceptivas, especialmente si las
observaciones se realizan

esporadicamente, y porque el disefio fue
realizado para evaluar la nocicepcion en
perros después de una cirugia. Asi, en
gatos y otras especies la escala UMPS
deberia  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 cirugia,
incluso deberia 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 nocicepcion en el
perro. En ella se valoran las siguientes
categorias: postura, actividad,
vocalizacion, atenciéon a la herida,
conducta, movilidad y respuesta al
tacto. Para cada categoria se utilizan

diferentes descripciones a través de
palabras especificas o frases cortas,
representativas de los mas importantes
signos de dolor tras realizar unos
cuestionarios a 79 veterinarios. El
observador = marcard, para cada
categoria, la o las descripciones mas
caracteristicas de la conducta del
animal. Estas descripciones fueron
validadas mediante tres tipos de pruebas
estadisticas (Holton et al., 2001).

Como sucede con la UMPS, la escala
de Glasgow tiene una mayor precision
que los métodos subjetivos al valorar
conductas especificamente definidas,
pero al no poseer una valoracion
numérica para poder comparar y
realizar estudios estadisticos y al
carecer de estudios comparativos con
otras escalas, su utilizacion actualmente
es limitada (Hellyer, 2002).
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Categoria Descripcion Puntuacion

Variables fisiolégicas
Escoger una posibilidad Valores fisioldgicos dentro del rango de la normalidad
Midriais

Incremento porcentual de la FC respecto a la preoperatoria

>20% 1
>50%

>100%

Escoger una posibilidad Incremento porcentual de la FR respecto a la preoperatoria
>20%
>50%
>100%

Temperatura rectal superior a la preoperatoria

=W o =

Salivacion

Respuesta a la palpacion

o

Escoger una posibilidad Mo hay cambio respecto al comportamiento preoperatorio

Reacciona al palpar la herida

w

Reacciona antes de palpar la herida

Actividad

Escoger una posibilidad Descansa-duerme

[ B

- semiinconsciente

s

- despierto

[N%]

Inquieto (pasea continuamente, se levanta y se tumba)

w

Se tambalea, marcha en circulos

Estado mental
Escoger una posibilidad Sumiso
Amigable

Desconfiado

W N = O

Agresivo

Postura
Escoger una posibilidad Decubito lateral
Decubito esternal
Se mueve
Sentado o de pie con cabeza erguida
Sentado o de pie con cabeza baja

Protege la herida, zona afectada (incluye la posicion fetal)

N NN = =S = O

Postura anormal (Ej. rezo, lomo encorvado)

Vocalizacion
Escoger una posibilidad No vocaliza

Vocaliza al tocarlo

N MNO

Vocaliza intermitentemente

Vocalizacion continua 3

Tabla.2. Escala del dolor de la Universidad de Melbourne (UMPS) (Firth y
Haldane, 1999).
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2.2. FARMACOS 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 iddnea,
realizar las manipulaciones del animal
con cuidado y utilizar medidas
conservadoras como vendajes,
disminuyen el estrés del animal y
consecuentemente la sensacion de
dolor. No obstante, es logico pensar que
estas medidas no puedan eliminar los
estados algidos graves y agudos. De
este modo, para poder conseguir una
analgesia fiable debe recurrirse a un
tratamiento farmacologico (Henke y
Erhardt, 2004).

A parte de estas medidas, en los
ultimos afos se estan desarrollando y
utilizando una serie de terapias no
farmacologicas y de complemento al
tratamiento farmacologico, como la
acupuntura, la electroacupuntura, la
estimulacion eléctrica transcutanea o la
terapia con laser, para el tratamiento del
dolor cronico en animales,
principalmente en el caballo y la
especie canina (Skarda, 2002).

Analgesia farmacologica

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

El tratamiento farmacologico lo
podemos  realizar  actuando  en
cualquiera de los cuatros puntos por
donde discurre el estimulo doloroso
hasta hacerse consciente (Fig.12);
incluso se pueden utilizar diferentes
farmacos 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 vy
Erhardt, 2004):

- alivio fiable y eficaz del dolor.
- efecto lo menos sedante posible.

- efecto
minimo.

depresor respiratorio

- buena tolerancia (sin vOmitos,
diarreas...).

- posibilidad de administracion
parenteral en fases iniciales.

- posibilidad de administracion oral
en el mantenimiento (sin sabor,
buena tolerancia gastrica).

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

Los analgésicos utilizados pueden
clasificarse en:

1. Farmacos no opioides:

a. Antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs).

b. Anestésicos locales.
a-2 Agonistas.

d. Otros farmacos:
tramadol...

2. Opioides.

ketamina,



E

Transduccion

Terminales nerviosas sensoriales

Anestésicos locales

AINEs, Opioides Mociceptores (sensibles a estimulos

mecanicos, térmicas, quimicos)

Sensibilizacion parifarica

]

Anestésicos locales
(epidural,
plexos, nervios)

Nervios sensoriales

Transmisicn aef imouso

]

Anestésicos locales,
Opioides, AIMEs,
agonistas a2
(sistérnicos, epidural,
transdémico)

Medula espinal

Sensibifizacion central

]

Corteza

Parcepeidn consclanta

Fig.12. Bases neurolégicas del dolor y vias de

actuacion de los diferentes farmacos.

2.2.1. Farmacos no opioides

a. Antiinflamatorios no
esteroideos

Los farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs) funcionan como

analgésicos, antiinflamatorios y
antipiréticos. Aunque quimicamente son
compuestos relacionados, sus

estructuras varian ampliamente y su
clasificacion basada en la estructura
quimica genera controversia.
Bioquimicamente se pueden unificar a
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los AINEs como farmacos inhibidores
de la enzima ciclooxigenasa (COX).

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

Los AINEs se caracterizan por poseer
distintas propiedades farmacoldgicas:

Efecto antipirético. El
mecanismo antipirético de los AINES
estd relacionado a la inhibicién en la
produccion de prostaglandinas en el
hipotalamo (Rang et al., 1999).

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

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

Los principales efectos adversos de
los AINEs recaen sobre el sistema
gastrointestinal, al  disminuir la
citoproteccion de la mucosa gastrica por
inhibicion de la  sintesis de
prostaglandinas (PG); hepatico
(idiosincrasico); renal, sobretodo en
casos de hipovolemia o hipotension la
inhibicion de las PG producird un
descenso en la perfusion renal; y en la
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hemostasia primaria por reduccion de la
agregacion 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 funciéon renal es
normal, no tienen problemas de
hemostasia, ni alteraciones gastro-
intestinales. No es recomendable
administrar conjuntamente
corticosteriorides.

Teniendo en cuenta las caracteristicas
farmacologicas de los AINEs, estos
pueden emplearse para:

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

traumatologia.

2. Combinarlos con opioides 'y
conseguir una analgesia
balanceada.

3. Tratamiento del dolor cronico.

Los AINEs mas utilizados en
medicina veterinaria son el acido
tolfenamico, el carprofeno, el
ketoprofeno y el meloxicam. Las dosis
recomendadas pueden consultarse en la
tabla 3.

b. Anestésicos locales

Los anestésicos locales o regionales
gjercen su accion en la recepcion de un
estimulo doloroso o en la transmision
nerviosa de este, impidiendo que llegue
al Sistema Nervioso Central (SNC).
Como resultado del bloqueo del sistema
nervioso autonomo (SNA) se produce
analgesia y paralisis muscular.

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

AINE Perro Gato Caballo Cerdo Oveja Roedores Conejo
4 4
Ac. VO, sC VO, SC
foffenamico o 24h o/24h ND ND ND ND ND
23d 2-3d
2244 1-2 3(-)’ 2.4 1.5-2 5 :3:\ h
Carprofeno VO, §C VO, §C o/ 24 h SC, vV sC, Iv VO, 8C 1.5V0
c/12h Dosls dnica 40d c/24h cf24 c/24 h o 12h
2 2 ﬁ;,z 5 3
Ketoprofeno 8C sC o 24 M ND VO, 8¢ 8sC
Dosls dnica Dosls dnica 454 Dosls (nica o/24 h /24 h
0.1-0.2* 3; sc 1 :cz
Meloxicam VO, 8C, vV . ND ND ND VO, 8¢
c/24h c/24h c/24 h c24h
35d ad

Tabla 3. AINEs mas 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=Subcutaneo; IV=

Intravenoso; VO= Oral; ND= No determinado.



disminucién en la despolarizacion de la
membrana, evitando la formacion del
potencial de accion

Los factores mas influyentes en la
actividad de las anestésicos locales
pueden clasificarse en dos grandes
grupos, en el primero estan las
propiedades fisicoquimicas y
estructurales de los anestésicos, y en el
segundo los factores del paciente y de
otros farmacos utilizados conjuntamente
con los anestésicos locales.

Las ventajas de los anestésicos locales
son las siguientes:

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

2. Permiten realizar pequenas
intervenciones Unicamente con
sedacion 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
faciles de realizar.

6. Pueden emplearse en casi todo tipo
de pacientes.

La tinica precaucion 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 mas utilizados en
veterinaria son la lidocaina, bupivacaina
y mepivacaina.
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c. a-2 Agonistas

Los a-2 agonistas son una familia de
farmacos cuyo mecanismo de accidon no
se conocia bien hasta hace pocos afios.
Actualmente se sabe que actuan
estimulando de forma muy especifica
los  receptores a-2  adrenérgicos
centrales y periféricos. Los receptores
a-2 pueden clasificarse en tres tipos, o-
2A, 0-2B y 0-2C. Funcionalmente, la
activacion de los receptores a-2A
produce analgesia y sedacion-hipnosis.
Los receptores a-2B estan relacionados
con la regulacion de la resistencia
vascular y los a-2C en los efectos
hipotérmicos presentes en esta familia
de farmacos (Lamont y Tranquilli,
2002).

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

Los 0-2 agonistas no son anestésicos
generales ni analgésicos de primera
eleccion y deberian ser clasificados
como adyuvantes para la anestesia
como para la analgesia. Son fdrmacos
muy efectivos cuando se administran
junto a otros agentes como los opioides,
pudiendo utilizarse en la analgesia
balanceada, pues la combinacion de
estas dos familias de farmacos induce
un efecto de sinergismo. Los -2
agonistas  contribuyen a  producir
analgesia principalmente en el dolor
musculoesquelético, visceral y de
origen neuropdtico. Sin embargo,
comparada con la sedacion, el efecto
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analgésico de los -2 agonistas tiene
una menor duracion.

Los a-2 agonistas son utilizados para
conseguir una analgesia y sedacién en
procedimientos no invasivos y de corta
duracién; en protocolos preanestésicos,
al producir una analgesia, sedacion y
relajacion 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 caracteristicas, los a-
2 agonistas deben ser administrados con
precauciéon 'y debe realizarse una
correcta evaluacion y seleccion del
paciente, ya que sus efectos secundarios
pueden producir importantes
alteraciones, como bradicardias,
hipotension ~y  bloqueos  atrio-
ventriculares. También pueden provocar
depresion respiratoria con aparicion de
una moderada acidosis respiratoria, y
vomitos e hiper-glicemia por una
inhibicién en la secrecion de insulina.

d. Otros farmacos

En esta secciébn se encuentran una
serie de analgésicos de humana con una
aplicacion en medicina veterinaria en
aumento.

Ketamina

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

receptores NMDA. La estimulacion de
los receptores NMDA produce una
sensibilizacion del SNC, asi farmacos
bloqueantes de estos receptores tendran
la capacidad de producir analgesia,
potencialmente con dosis menores a las
utilizadas habitualmente. Dosis de 10
pg/kg/min.  durante el  periodo
quirurgico y de 2 pg/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 unién débil a los receptores mu. Sin
embargo, su principal metabolito tiene
200 veces mas 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 depresion
respiratoria si se combina con otros
anestésicos. En medicina humana es
utilizado para el tratamiento del dolor
asociado a  neuropatias, dolores
articulares 'y dolor crénico. La
administracion de tramadol a dosis de 2
mg/kg tras ovariohisterectomias en
perras ha proporcionado analgesia
similar a la administracion de 0.2 mg/kg
de morfina (Mastrocinque y Fantoni,
2003).



2.2.2. Farmacos opioides

Los opioides han sido y son los
principales farmacos utilizados para el
tratamiento del dolor en medicina
veterinaria (Pascoe, 2000). El término
opioide se refiere a todos los farmacos
derivados del opio (Papaver
somniferum), como por ejemplo Ia
morfina y la codeina. Debido al
desarrollo de analogos sintéticos,
actualmente el término  opioide
representa a todos los farmacos con
acciones similares o derivadas de la
morfina. Los opioides también son
conocidos como narcéticos 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.
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Los opioides se unen al menos en
cuatro tipos de receptores: mu (W),
kappa (x), delta (0) y sigma (o). Estos
se han identificado en el sistema
nervioso central y autonomo, en el

plexo mientérico del tracto
gastrointestinal, en el corazoén, rifion,
conducto deferente, pancreas,

adipocitos, linfocitos y glandulas
adrenales [Budd (a), 2002]. Los efectos
de cada receptor estan descritos en la
Fig.13.

Los opioides bloquean la transmision
del estimulo doloroso en los receptores
L, K, y O pre- o post-sinapticos de las
vias aferentes, bloquean la transmision
del estimulo a nivel central y potencian
las vias inhibitorias (Branson y Gross,
2003). A nivel periférico producen una
disminucion de la excitabilidad de la
neurona primaria aferente.

Receptor Efecto
Analgesia supraespinal, espinal y periférica

H Euforia, depresién respiratoria, bradicardia, estrefiimiento, retencién
urinaria, hipotermia, miosis, elevado potencial de adiccién

K Analgesia supraespinal, espinal y periférica
Sedacidn, diuresis, miosis, depresién respiratoria y bradicardia
Analgesia supraespinal, espinal y periférica

5 Depresion respiratoria, bradicardia, estrefiimiento, retancién urinaria,
elevado potencial de adiceién

(o] Excitacién- delirio, taquicardia, midriasis e hipertension

Fig.13. Clasificacion de los receptores opiaceos [Budd (a), 2002].
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La cinética de las diferentes
moléculas en sus receptores se puede
definir segun la union (afinidad) y la
capacidad de activar a dichos receptores
(actividad intrinseca). La clasificacion
de los opioides actualmente se realiza
teniendo en cuenta el tipo de unién y de
receptores que activan.

Farmacologicamente 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 clinicamente relevantes.
Se les conoce por su capacidad
para producir analgesia profunda y
también  efectos  secundarios
importantes, como la depresion
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 soélo
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 farmacos es

limitada al no activar por completo
a los receptores.

El grado de analgesia de un opioide
esta determinado por la afinidad y
actividad intrinseca. Cuanto mayor sea
la afinidad de una sustancia por el
receptor mas pequefia serd la dosis y el
numero de moléculas necesarias para
ocupar  suficientes  receptores y
desarrollar un nivel determinado de
efecto. Asi pues, para realizar analgesia,
un opiaceo debe poseer una afinidad y
una actividad intrinseca en el receptor
suficientemente elevadas (Bailey vy
Stanley, 1998).

En los opioides conviene tener en
cuenta que no siguen la ley de accion de
masas. Es decir, la relacion entre el
porcentaje de ocupacion de receptores y
los  efectos  opiaceos no  se
correlacionan. En la mayoria de
opioides la DEsy (dosis eficaz 50)
bioldgica de su efecto no corresponde a
la ocupacion del 50% de los receptores
(Bailey y Stanley, 1998).

Farmaco 1] K (<] o
Agonistas
Morfinz 4
Petidina ++ + ++
Metadona A+ + ++
Fentanilo 4+ +
Agonista-antagonista
Butorfanol —_ e ++
Malbufina - +) ) +
Buprenorfina () - +/-
Antagonista
Naloxona — - - -

Maltrexena — -_ -— -

Fig.14. Afinidad y efecto en los receptores

de los opioides utilizados en veterinaria.
+,-: Leve, ++, - -: Moderado, +++, - - - Marcado,
++++, - - - - Muy marcado, () efectos de agonista
parcial, - Ningun efecto o antagonista. [Pascoe,
2000; Muir (c), 2002; Branson y Gross, 2003].



El principal mecanismo celular en la
accion de los opidceos parece ser la
estimulacion de receptores estereo-
especificos en la superficie de la
membrana celular y las interacciones de
la proteina G (Reisine y Pasternak,
1996, Bailey y Stanley, 1998). Los
agonistas opioides con union al receptor
uy o pueden originar una inhibicion del
AMP-ciclico, mediada por la proteina G
(se libera una subunidad de la proteina
sobre el AMPc). Todo ello produce una
inhibicion del adenilato ciclasa, una
enzima moduladora de la liberacion de
neurotransmisores nociceptivos como la
sustancia P. También inducen una
hiperpolarizaciéon de la membrana al
incrementar la conductancia idnica al
potasio, disminuyendo la transmision
sinaptica. Los receptores « tienen
también un mecanismo mediado por la
proteina G el cual bloquea las corrientes
de calcio sensibles al voltaje. La
disminuciéon de la entrada de calcio
reduce la movilizaciéon y liberacion de
los neurotransmisores. Esta disminucioén
en la entrada de calcio puede explicar
parcialmente la potenciacion de la
analgesia inducida por opioides tras la
administracion de bloqueantes de la
entrada de calcio. Todos estos efectos
sobre la membrana celular reducen la
excitabilidad neuronal y la liberacion de
neurotransmisores.

Los opioides también actian como
moduladores de los sistemas endocrino
e inmunolégico. Asi, inhiben Ia
liberacion de vasopresina,
somatostatina, insulina y glucagon, al
bloquear los neurotransmisores GABA
y acetilcolina. Actualmente no se
conoce como los agonistas opidceos
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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, via de
administraciéon y especie de destino los
opioides presentan una amplia variedad
de efectos (deseados ¢ indeseados).

Los principales efectos de los
opioides son:

Sedacion - Excitaciéon. En el SNC
esta bien documentado la excitacion,
disforia y/o sedacion producida por los
opioides. La sedacion, 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
aparecera excitacion o disforia. Algunas
razas de perros (Huskies, Doberman,
Labradores), los gatos, caballos,
rumiantes y cerdos son mas susceptibles
a la excitacion de los opioides agonistas
puros. Este efecto parece estar
relacionado con las diferencias en la
distribucion de los correspondientes
receptores opiaceos en el cerebro
(Papich, 2000).

Depresion respiratoria. Es uno de
los efectos adversos mds comunes de
los opioides. Todos los opioides
producen depresiéon respiratoria y
disminuyen la respuesta del cerebro a
los aumentos de CO,. Suele apreciarse
un descenso en la frecuencia
respiratoria y pequefios cambios en el
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volumen tidal. La depresion respiratoria
en los animales parece tener poca
relevancia y han sido descritos muy
pocos casos en comparacion con las
personas (Papich, 2000). La depresion
respiratoria puede potenciarse con la
administracion de sedantes
(fenotiazinas, benzodiacepinas...).

Efectos cardiovasculares. La gran
mayoria de opioides son relativamente
seguros si se administran a las dosis
recomendadas. Sus  efectos  son
variables dependiendo de la especie, el
farmaco y la via de administracion. Los
opioides | agonistas pueden producir
bradicardia por estimulacion del tono
vagal. Esta bradicardia responde a la
administraciéon de anticolinérgicos. La
morfina y la meperidina administradas
via  intravenosa  (IV)  producen
hipotensién secundaria a la liberacion
de histamina y vasodilatacion (Papich,
2000).

Alteraciones gastrointestinales.
Nauseas y vomitos: los opioides
agonistas puros, principalmente la
morfina, pueden producir el vomito por
estimulacion de los quimiorreceptores
medulares del centro del vomito,
posiblemente por la liberacion de
dopamina (Papich, 2000). El vomito se
produce principalmente cuando los
opioides son administrados en la
premedicacion, antes de la cirugia. En
animales con dolor, el vomito aparece
con mucha menos frecuencia.

Estreriimiento: 1os receptores opiaceos
gastrointestinales producen un descenso
de propulsion en las contracciones de la
musculatura lisa e incrementan el
intervalo entre cada una; también

aumentan la absorcion de agua y
electrolitos. Todas estas acciones
enlentecen el transito gastrointestinal
produciendo estrefiimiento  (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 tendrd una gran importancia
en el postoperatorio, ya que va a
retrasar la recuperacion de los animales.

Retencion urinaria. Los opioides mu
agonistas pueden producir retencion
urinaria al inhibir las vias eferentes
parasimpaticas, debido a una relajacion
del musculo detrusor, a un aumento de
la capacidad de la vejiga y a un
aumento del tono del esfinter vesical.
La retencion urinaria puede ser
importante en el postoperatorio del
animal y en cirugias 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 inmunosupresion
por la activacion del sistema
hipotdlamo-hipéfisis-adrenal, por la
activacion del SNS y por la union
directa a receptores opidceos en los
linfocitos. Todo ello conlleva a una
disminuciéon en la proliferacion de
linfocitos T y B, una disminucién en la
actividad citotoxica de los linfocitos



“natural killer” y una disminucién en la
produccion de gamma interferon [Budd
(b), 2002; Martucci et al., 2004],
aumentando la susceptibilidad de las
personas y animales a las infecciones
bacterianas y viricas.

Segin la accidon farmacologica, los
principales opioides empleados en
medicina veterinaria pueden clasificarse
en:

a. Opiaceos agonistas puros

Son las drogas mas efectivas para el
tratamiento del dolor moderado y grave
(Branson y Gross, 2003). Los mas
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
opidceos se establece en relacion con la
potencia de la morfina (Reisine y
Pasternak, 1996). Es un agonista puro
con afinidad p y «x, produciendo
analgesia preespinal y espinal. Se usa en
la preanestesia para producir analgesia
con sedacion (potenciada con un
tranquilizante) y para el tratamiento del
dolor grave a moderado durante el
postoperatorio (Branson y Gross, 2003).
Puede administrarse por cualquier via
(IV, IM, SC, epidural, intrarticular y
oral). Tras la administracion sistémica
la duracion del efecto es de 4-6 horas
(Wagner, 2002). Las dosis
recomendadas pueden consultarse en la
tabla 4.
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Los principales efectos secundarios
son (Papich, 2000; Wagner, 2002):

1. Depresion del centro respiratorio.
2. Depresion del centro de la tos.

3. Estimulacion del centro del vomito
e incremento del peristaltismo
intestinal tras la administracion.
Posteriormente ~ produce  una
disminucién del peristaltismo y
aumento del tono de los esfinteres
gastrointestinales.

4. Liberacion de histamina, sobretodo
tras la administracion intravenosa.

5. Puede producir bradicardia.

6. Excitacion 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 duracién
(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. Liberacion de histamina, sobretodo
tras la administracion intravenosa.

2. Efecto inotrdpico negativo.

Via intramuscular produce dolor
durante la inyeccion.

4. Toxicidad renal.
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Fentanilo

Opioide sintético de accion corta. Es
el analgésico mas potente (100-150
veces la morfina), pero de acciéon mas
corta, s6lo 30 minutos. Si se utiliza
durante la cirugia disminuye el gasto de
anestésicos inhalatorios hasta un 60 -
63% (Wagner, 2002).

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

Los principales efectos secundarios
son (Wagner, 2002):

1. Depresion del sistema nervioso
central.

2. Puede producir bradicardia, pero
no disminuye el output cardiaco ni
la presion arterial.

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

Actualmente el fentanilo también se
comercializa como parche de aplicacion
transdérmica. Aunque esta presentacion
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 pg/h. En el siguiente cuadro
aparecen las dosificaciones de los
parches de fentanilo en el perro y el
gato segun el peso de este (Wagner,
2002).

Especie Peso Parche
Canina y felina <7 25 Jgfh
Canina 7-20 50 pafh
Canina 20-30 75 pgfh
Canina > 30 100 pg/h

Los parches tardan en actuar, de 4 a
12 horas en el gato y de 12 a 14 horas
en el perro, asi deberdn aplicarse 6
horas antes del  procedimiento
quirtrgico en el gato y 12 horas antes
en el perro.

La duracion 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 anadirse
analgesia adicional.

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



Metadona

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

b. Opiaceos agonistas-
antagonistas

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

Butorfanol

Opioide sintético agonista de los
receptores k. Provoca un grado variable
de analgesia y sedaciéon, con minima
depresion 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 depresion 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
duracion, aproximadamente de 1.5-2
horas. Es util 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
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se mantiene durante mas 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.
Farmaco muy utilizado en la clinica
veterinaria para el tratamiento del dolor
leve ha moderado. Por ser el farmaco de
nuestro estudio, sus caracteristicas son
descritas en el apartado 2.4.

c. Opiaceos 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 estd considerada como
un antagonista competitivo  puro,
principalmente de los receptores mu.
No produce la depresion respiratoria
asociada a otros antagonistas narcoticos
e inhibe completamente los efectos de
depresiéon respiratoria, sedacion y
analgesia. Al eliminar completamente la
analgesia se recomienda la
administracion de un analgésico no
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opioide antes de la naloxona (Branson y
Gross, 2003).

La naloxona tiene una duracién de
accion menor a la de los opioides, de
20-40 min. tras la administracion IV y
de 40-70 min. tras la administracion
intramuscular (IM) (Wagner, 2002); asi
puede pasar el fendmeno de

debe reinyectarse naloxona. Aunque no
es comun, se han descrito la aparicion
de arritmias cardiacas (complejos
ventriculares prematuros), al revertir los
efectos de los opiaceos tras la
administracion de naloxona,
particularmente en casos de elevadas
concentraciones de catecolaminas en
sangre (dolor) (Branson y Gross, 2003).

renarcotizacion o sedacién pasado este Las dosis recomendadas pueden
tiempo. Para evitar este efecto rebote consultarse en la tabla 4.
Opicide Perro Gato Caballo Cerdo Oveja Huron Roedores Conegjo
0.2-0.8 0.2-08 0.05-0.1 0.1-0.3 0.5 0.4 1-2 0.1-0.5
Butorfanol IM, SC, IV IM, SC, v ¥, IM IM IM, SC M IM, SC IM, SC, IV
c/Z-4h o/2~4h c/8h cf4h cf2-Zh c/4h of2-4h c/6-12h
00070005 00010005  0.003-0.004
Fentaniio \'3 v v ND ND ND ND ND
cf 30 min. </ 30 min. c0.5-1Th
0.10.35 wr
Metadona IM, SC, v 0.1-05 M ND ND ND ND ND
cf4-8h IM
o 4h
0.1-1 0.1-0.2 Q.1 0.21 0.20.5 0.52 2-5 25
Morfina IM, 8C, IV IM, SC, v IM M IM IM, SC IM, SC IM, SC
c/4-8h /68 h o/ 4h cf4h of2-4h c/4-6h cf4h cl4h
Petidina 3.5-10 3.5-10 1-2 2 2 510 10-20 510
i M M IM, IV M, 1 M M, SC IM, SC
(meperding) 5, w2h ot2h /24 h o2h 46h @23h w23h
MNaloxona 0.04-1 0.04-1 0.02-0.04 ND 0.04-1 Q.01-1 ND
(antag) IM, 8C, IV M, 8C, v IM, §C, IV M, SC, IV IM, 8C, IV

Tabla.4. Opioides mas utilizados en diferentes especies animales. Las dosis expuestas son en mg/kg.
Igualmente las dosis deberian ajustarse individualmente y el intervalo de administracion debe ajustarse segun el
control del dolor. IM= Intramuscular; SC=Subcutanea; IV= Intravenoso, ND= No determinado. (Papich, 2000, Pascoe,

2000; Wagner, 2000).



2.3. VIAS DE ADMINISTRACION

2.3.1. Generalidades

La eleccion de la via de
administracion 'y las técnicas de
administracion pueden ser un factor
importante para conseguir una analgesia
efectiva con la menor aparicion de
efectos secundarios o toéxicos. En la
eleccion de la via y técnica de
administracion debe tenerse en cuenta
las caracteristicas farmacocinéticas del
analgésico y las caracteristicas del
animal (especie, edad, estado
nutricional...). También debe
considerarse la buena tolerancia y
comodidad suficiente para evitar el
estrés a los animales.

Las vias y técnicas analgésicas mas
utilizadas en veterinaria son las
siguientes:

a. Oral

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

En la administracion oral debe tenerse
en cuenta el metabolismo de primer
paso realizado por el higado, ya que
afectard en la biodisponibilidad y en la
eficacia clinica de muchos analgésicos,
especialmente en opioides (Polache y
Granero, 1998). También afecta la
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dieta, la conducta del animal ante los
alimentos, la formulacién de farmaco y
la  presencia de  enfermedades
gastrointestinales, pues pueden alterar la
absorcion de los farmacos via 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 farmaco no va a
depender del metabolismo hepatico de
primer paso, sino de las caracteristicas
farmacoldgicas, de las caracteristicas de
la cavidad oral (saliva y pH oral), de la
cooperacion del animal y del “sabor” de
la formulacion (Robertson ef al., 2003 y
2005).

c. Intranasal

Pocos farmacos han sido estudiados
por esta via. La absorcion es rapida,
produciendo  efecto  farmacolédgico
rapidamente sin sufrir metabolismo
hepatico de primer paso (Lindhart et al.,
2000).

d. Parenteral

Esta via incluye la administracion
intravenosa, intramuscular y
subcutanea. La via intravenosa es la de
mayor rapidez y donde mejor se puede
predecir los efectos de un farmaco. Es
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la via donde se consigue mayores
concentraciones  plasmaticas.  Los
farmacos pueden administrarse en
forma de bolos o en infusidon continua.
Sus caracteristicas se desarrollan en el
apartado 2.3.2.

Las vias intramuscular y subcutanea
(SC) son mas faciles de administrar e
inducen un efecto farmacologico
relativamente rapido (de 5-20 min.),
aunque la via IM suele ser mas dolorosa
al administrar volimenes grandes. Por
estas vias los analgésicos suelen
administrarse con menor frecuencia, las
concentraciones plasmaticas suelen ser
menores y la aparicion de efectos
secundarios o signos de toxicidad son
menores comparada con la via IV.

e. Transdérmica

Administracion de farmacos mediante
parches o formulaciones especificas que
permiten el paso del firmaco a
circulacion sanguinea evitando el
metabolismo hepdatico de primer paso.
La absorcion del producto es mas lenta
respecto al resto de vias; por tanto
puede hacer mas dificil la dosificacion y
la prediccion de los efectos del farmaco.
Como la presente tesis va a utilizar esta
via de administracion, sus
caracteristicas son ampliamente
desarrolladas en el apartado 2.3.3.

f. Local y/o regional

Existen una gran cantidad de técnicas
y vias de administracion para conseguir
una analgesia local o regional.

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

1.

2.

3.

4.

5.

6.

Topica.  Aplicacion de  un
anestésico local o analgésico en
una region de la piel o mucosas
(conjuntiva, oral, nasal...) para
disminuir la  transmision  de
estimulos (dolorosos o no) en una
zona concreta.

Infiltracion. Aplicacion de
pequefios volumenes de anestésico
local a través de diversas
inyecciones  subcutdneas  para
evitar la transmision y
estimulacion de las terminaciones
nerviosas locales.

Bloqueos nerviosos. Aplicacion de
un anestésico local cerca de plexos
nerviosos o de nervios para
bloquear la conduccion nerviosa de
una region corporal. Se han
descrito una gran cantidad de
técnicas, de las cuales las mas
utilizadas son el  bloqueo
paravertebral (grandes animales),
bloqueo intercostal y el bloqueo
del plexo braquial (pequefios
animales).

Intraarticular. Aplicacion de un
anestésico local o analgésico en la
cavidad intraarticular para
desensibilizarla o para obtener
analgesia de la articulacion.

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

Epidural.  Aplicacion de un
anestésico y/o analgésico en el



espacio epidural, generalmente
lumbosacro. El anestésico o
analgésico actia 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. Administracion intravenosa

La via intravenosa es la via de
administracion parenteral mas
importante. Permite al farmaco evitar
los factores que intervienen en la
absorcion y consigue la concentracion
deseada del farmaco en sangre.

Los vasos sanguineos poseen una
capa delgada de células endoteliales
aplanadas  que  constituyen  una
membrana lipidica, de tal forma que el
movimiento del agua y sustancias
hidrosolubles a través de los capilares
permite una rapida difusion entre los
fluidos plasmaticos e intersticiales,
siguiendo una cinética de primer orden
y asegurando una buena
biodisponibilidad (del 100%). Estas
caracteristicas permiten a la via
intravenosa utilizarla como punto de
referencia en los estudios
farmacocinéticos, pues es la Unica que
consigue caracterizar con precision la
disposicion de los farmacos y el calculo
de sus constantes cinéticas (Torres y
Peris, 2001).

Actualmente la  administracion
intravenosa se utiliza por los siguientes
motivos (Torres y Peris, 2001):
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- cuando el farmaco administrado no
se absorbe por via oral o lo hace
muy mal.

- cuando se quiere obtener una
respuesta farmacoldgica rapida.

- cuando el estado del paciente
impide 0 dificulta la
administracion por via oral.

- cuando se pretende administrar
dosis precisas.

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

La administracion intravenosa puede
realizarse mediante un bolo en un
espacio de tiempo corto o a través de
una perfusion continua. Esta Ultima
pretende obtener un efecto
farmacoldgico durante un periodo de
tiempo prolongado, utilizdindose en
farmacos con una semivida biologica
corta (evita tratamientos con intervalos
de dosificacion muy cortos) o en los que
poseen un margen terapéutico estrecho.

Esta via proporciona la maxima
rapidez de efectos si hay una buena
perfusion sanguinea, aunque estos duran
menos tiempo respecto a las otras vias
como consecuencia del rapido descenso
de los niveles plasmaticos (exceptuando
la administracidon continua).

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

- es la forma de administracion
menos econdmica, ya que necesita
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material especial como jeringas,
agujas...

- para la perfusion continua es
necesario la canulacion de una
vena a través de un catéter. Serd
necesario evaluar la aparicion de
signos de extravasacion, trombo-
flebitis o inflamacion secundarios a
la presencia del catéter.

- precisa de personal especializado.

- cuando se produce una extra-

vasacion pueden aparecer
infecciones, flebitis, trombosis o
necrosis de los tejidos,

especialmente en la administracion
de farmacos o soluciones irritantes
(hipertdnicas, alcalinas o acidas)
y/o de determinados farmacos
como los antineoplésicos.

- es la via de administracion donde
se consigue mayores
concentraciones plasmaticas y por
tanto pueden aparecer con mayor
facilidad los efectos secundarios,
de toxicidad o de reaccidon
anafilactica.

2.3.3. Administracion transdérmica

La piel es uno de los érganos mas
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 conservacion de su integridad
morfologica. Sufre constantes agresiones
fisicas y quimicas al estar en contacto
directo con el medio externo, pudiendo

padecer alteraciones funcionales con
efectos sobre el organismo.

Su principal funciéon es actuar como
barrera entre el medio externo e interno,
impidiendo la pérdida de agua,
electrolitos y macromoléculas, ademas
de proteger al organismo contra la
invasion de agentes fisicos, quimicos y
microbianos.

Otras funciones importantes de la piel
son (Scott et al., 2001); reservorio de
electrolitos, agua, grasa, hidratos de
carbono y proteinas. Participa en la
activacion y metabolismo de la vitamina
D; participa en la percepcion sensorial
del animal; termorregulacion, a través
de los pelos, el flujo sanguineo y las
glandulas; inmunorregulacion, gracias a
los  queratinocitos,  células  de
Langerhans y los linfocitos; permite el
movimiento y los cambios de forma del
cuerpo; y secrecion de sustancias, a
través de las glandulas

La piel puede utilizarse como una via
de administracion de farmacos, tanto
para  tratamientos locales = como
sistémicos. Inicialmente, el objetivo de
la aplicacion de un farmaco sobre la piel
tenia la intencion de tratar alteraciones
cutaneas, pues se consideraba la piel
como una barrera impermeable entre el
organismo y el medio externo. Estudios
mas recientes han puesto de manifiesto
que la piel puede utilizarse como una
via de administracion de firmacos para
tratamientos sistémicos a través de los
sistemas de administracion
transdérmica, debido a su facilidad de
administracion y por ser poco invasiva.



Para la administracion de farmacos
via transdérmica deben tenerse en
cuenta los siguientes aspectos:

a. Estructura de la piel y sus anejos.

b. Factores que afectan la absorcion
cutanea.

c. Me¢étodos o sistemas desarrollados.

a. Estructura de la piel y sus
anejos

a.1.Caracteristicas generales

La piel es un o6rgano complejo
formado por una serie de capas con
unas  funciones 'y  componentes
diferentes pero interrelacionados. Estos
componentes pueden clasificarse en:

diferenciadas
(epidermis,

- tres capas
histologicamente
dermis y subcutaneo).

- los anejos cutdneos.

- la vascularizacion e inervacion.

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 torax, 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
mamiferos es acida. Como sucede con
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el grosor de la piel, el pH cambia segiin
la especie y raza, segun el dia, varia 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).

Epidermis-

Dermis =

Hipodermis ~

Muscular—

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

a.2.Descripcion histologica

La piel se compone de las siguientes
capas:

Epidermis

Es la capa mas externa. Esta
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 areas con
menor densidad de pelos y es mas
delgada en las areas con mas 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
metabdlica, compuestas
mayoritariamente por queratinocitos.
Estos estan en constante division, 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 lipidos,
pasando de lipidos polares
(fosfolipidos) a neutros (ceramidas,
colesterol y acidos grasos).

El stratum corneum, formado por
numerosas capas de corneocitos
suspendidos en una matriz lipidica, es la
principal barrera fisica de la piel. Las
capas mas externas estdn en una muda
continua (por la friccibon con el
ambiente externo) y son reemplazadas
por la migracion 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 lipidos 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
acidos grasos respecto a la piel humana
(Scott et al., 2001).

Dermis

Situada bajo la epidermis, estd
constituida por tejido  conectivo
formado por fibras proteicas insolubles
(colageno y elastina) alojadas en una
sustancia amorfa formada por polimeros
insolubles (proteoglicanos y
hialuronanos). Se describen dos zonas,
el area papilar (zona mas superficial) y
el area reticular. Las principales células
que se pueden encontrar son los
fibroblastos, mastocitos y células
fagociticas (macréfagos e histiocitos)
(Serna et al., 2005).

En el interior de la dermis se
encuentran los vasos sanguineos y
linfaticos, las terminaciones nerviosas,
las diferentes glandulas, el musculo
piloerector y los foliculos pilosos.

Hipodermis (subcutdneo)

Es la capa mas profunda vy,
habitualmente, més gruesa de la piel. El
90% de su peso es por los triglicéridos.
Las funciones de esta capa son de
reserva energética, control de Ila
termorregulacion, 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 subcutaneo (labios,
parpados, ano...).

a.2. Anejos

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



Foliculos pilosos: situados en la zona
baja de la dermis y en Ila
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/cm® (Scott et al.,
2001); y en la oveja hay un pelo
por cada foliculo piloso, pero con
una densidad de 10000 pelos/cm®
(Mills y Cross, 2006). El pelo tiene
tres fases en su ciclo de
crecimiento: anagen, fase de
crecimiento; catagen, fase de
transicion; 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 foliculos
estan en fase de telogen y en
invierno el 90% (Scott et al.,
2001).

Glandulas sebéceas: asociadas al
foliculo piloso, desembocan en el
infundibulo de este. La emulsion
producida por estas glandulas esté
formada por triglicéridos y ésteres
de cera, y sirven para envolver la
piel e hidratarla, ademés de actuar
como una barrera fisica y quimica.

Gléandulas sudoriparas: situada bajo las
glandulas sebaceas liberan
sustancias antimicrobianas y fero-
monas. El caballo y el hombre son
las unicas especies donde las
glandulas segregan gran cantidad
de sudor para controlar la
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termorregulacion (Scott et al.,
2001).

Musculo piloerector: situado en todas
las zonas donde hay pelo, se
inserta en el foliculo piloso y la
dermis superficial. Ayuda a la
termorregulacion.

a.3.Vascularizacion e
inervacion

La vascularizacion de la piel es un
sistema  complejo,  dindmico 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 mas grande. Sus
vasos se extienden en el tejido
subcutaneo 'y las  capas
profundas de la dermis. Irriga
las porciones mas bajas del
foliculo piloso, de las glandulas
sudoriparas 'y del musculo
piloerector. De ¢l salen vasos
ascendentes para formar el plexo
medio.

b) Plexo medio o cutdneo: posee
ramas que ascienden 'y
descienden por la dermis. Irriga
las glandulas, el foliculo piloso
y el musculo piloerector.
Dependiendo de la distribucion
de los foliculos pilosos este
plexo variara en su forma y
posicion (Pavletic, 2003). De ¢l
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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 mas
superficial de los foliculos
pilosos. Estos bucles estan
menos desarrollados en el perro
y en el gato comparado con el
hombre y el cerdo (Pavletic,
2003).

Epidermis [ 44 .
g | ] Plexo medio

Dermis [ A 1

[ ] Plexo profundo

Vena y
Arteria
cutanea

Hipodcrmis[
Musculatura
esquelética

Fig.16. Representacion grafica de las
capas de la piel y circulacion cutanea en
el perro y el gato.

En la dermis profunda se han descrito
anastomosis arteriovenosas en los
mamiferos (Scott et al., 2001). Estas
regulan la circulacion de las zonas de la
piel 'y estin asociadas a la
termorregulacion. También  existen
anastomosis arteriovenosas en el plexo
superficial del cerdo y el hombre, pero
no en el resto de animales domésticos.
La formacion de eritemas y de ampollas
(quemaduras) son caracteristicas solo de
las especies con  anastomosis
arteriovenosas superficiales (Pavletic,
2003).

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

] Plexo superficial

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

En general, la inervacion estd
asociada a los vasos sanguineos, a
diversos 6rganos cutaneos (corpusculo
de Pacini, corpusculo de Meissner...), a
las glandulas, a los foliculos pilosos y a
los  musculos  piloerectores. La
inervacion de la piel sirve para la
funcion  sensitiva, mediante  los
mecanoreceptores, los termoreceptores
y los nociceptores; para realizar un
control en el tono vasomotor y para
regular la excrecion de las glandulas.

b. Mecanismos de absorcion

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

a) Liberacion, disolucion y difusion
del farmaco en el vehiculo.

b) Difusion desde la formulacion
hasta las capas mas superficiales
de la piel.

c) Particion en las capas externas de
Stratum corneum.

d) Difusion por el stratum corneum.

e) Particion del farmaco desde el
stratum corneum (medio lipidico)
hacia la epidermis (medio acuoso).

f) Difusion de la epidermis a la
dermis.

g) Entrada a la circulacion sistémica,
a través de los capilares de la
dermis.



Teoricamente pueden considerarse
dos vias fundamentales para explicar el
paso de farmacos a través de la piel
(Fig.17) (Ritschel y Hussain, 1988;
Doménech, 1998):

- Transepidérmica, a través del
Stratum corneum, ya sea por via
intercelular como intracelular.

- Transpendicular, a través de la

via transfolicular o transudoripada.

Supmficis
de I plsl

Fig.17. Posibles rutas de transporte a
través de la piel.

La principal via de acceso de
farmacos 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 foliculos pilosos y las
glandulas. Ademas, la superficie que
representa la via transepidérmica es de
100 a 1000 veces mayor a la de la via
transfolicular y transudoripada.
(Doménech, 1998). Debido a estas
caracteristicas la via transpendicular
normalmente ha poseido una menor
importancia en la absorcion de farmacos
a través de sistemas de administracion
transdérmica, especialmente en la
especie humana.
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Estudios recientes empiezan a estar en
desacuerdo con este supuesto. Tanto los
anejos cutaneos como sus secreciones
influyen de forma significativa en la
absorcion transdérmica de farmacos
(Mills y Cross, 2006).

La absorcion transepidermal esta
controlada por el stratum corneum (en
la epidermis), principal barrera en la
absorcion de un farmaco. Esta funcion
se debe a su grosor, a la queratinizacion
de las células y a la emulsion de lipidos
neutros (el aumento de esteroles, acidos
grasos y ceramidas hacen mas estable,
cerosa e impermeable a la piel).

En el trabajo realizado por Elias
(2006) se postula que, aunque el
volumen del espacio intercelular es
pequefio (1-10%), los  lipidos
intercelulares deben ser un factor
importante en la absorcion transcutanea
junto al grosor y numero 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 lipidica del stratum
corneum (Ritschel y Hussain, 1988).

Se ha estimado una resistencia a la
absorcion de sustancias hidrofilicas por
parte del stratum corneum de 1000
(Riviere y Papich, 2001). Farmacos
muy lipofilos son absorbidos facilmente
por la epidermis. Sin embargo, la
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dermis (capa muy acuosa) va ha servir
de Dbarrera para estas sustancias,
limitando su absorcion sistémica y
permitiendo que el stratum corneum
sirva como reservorio (Riviere y
Papich, 2001).

c. Factores que afectan la
absorcion cutanea

En la administracion de farmacos via
transdérmica existe una seric de
elementos a tener en cuenta que van a
afectar en la biodisponibilidad de éste.

Principalmente son:

- factores fisiologicos del animal.

- factores fisico-quimicos.

- propiedades fisico-quimicas del
farmaco.

c.1. Factores fisioldgicos

Estado de la piel

Hay poca informacién sobre la
relacion entre alteraciones en la piel y la
absorcion transdérmica de farmacos,
aunque es razonable asumir que una
pérdida progresiva del stratum corneum
disminuira las funciones de la piel
(Riviere y Papich, 2001). Cualquier
lesion en la piel, por un agente externo
o por una enfermedad cutdnea, podra
incrementar su permeabilidad.
Monteiro-Riviere et al  (2001)
demostraron un aumento de la pérdida
de agua transepidermal a causa de una
disminucién de la funcidn protectora de
la piel, tras la extraccion de lipidos
intercelulares  mediante  diferentes
solventes.

Especie

Se han realizado numerosos estudios
para determinar la absorcion
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
absorcion, es raton >> rata/conejo >
hombre/cerdo/primate.

Las diferencias en la absorcion
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
foliculos pilosos junto a la absorcion a
través de los apéndices cutaneos, y la
composicion lipidica de la piel
(Magnusson, 2001).

Region corporal y flujo sanguineo

Para la aplicacion del sistema
transdérmico debe tenerse en cuenta la
posible accesibilidad del animal a este,
eligiendo zonas que dificulten el acceso
a este. FEsta caracteristica va a
influenciar en la absorciéon de los
farmacos, pues se ha observado
diferencias en la penetracion de
farmacos entre distintas regiones
corporales (Mills et al. 2004 y 2006).

Estudios realizados en humana han
mostrado esta variacion. En el hombre
se pueden clasificar, de mayor a menor
absorcion  cutdnea, las  siguientes
regiones corporales: escroto > frente >
axila > espalda/abdomen > palma de la
mano y planta de los pies (Mills y
Cross, 2006).



Las diferencias de absorcion entre
regiones corporales pueden ser debidas
a diferencias en el flujo sanguineo y al
grosor de la piel. Estd demostrado que
el incremento en el flujo sanguineo
produce un aumento en la difusion de
moléculas hacia el torrente sanguineo.
Esto hace aumentar el gradiente de
concentracion entre la piel y los tejidos,
incrementando la absorcion
transdérmica (Ritschel y Hussain,
1988). En el hombre el flujo sanguineo
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 sanguineo
en diferentes especies animales. En él se
determinaron diferencias entre las
especies y en las distintas regiones
corporales. El oido y el abdomen
poseen un mayor flujo sanguineo
respecto al resto de regiones estudiadas.
Por contra la zona glutea tiene un mayor
grosor en la epidermis y el stratum
corneum. En este estudio no se
observaron correlaciones entre el flujo
sanguineo y el grosor de la piel, asi para
realizar comparaciones entre especies y
regiones corporales estos parametros
deben evaluarse independientemente.

Metabolismo

Diversos estudios han mostrado vias
de metabolizacion en la piel. (Coomes
et al., 1983; Wester, 1983) La piel
posee un efecto de primer paso en la
metabolizacion de farmacos absorbidos
transdérmicamente antes de llegar a la
circulacion sistémica (Wester, 1983;
Ritschel y Hussain, 1988; Riviere y
Papich, 2001). Esta metabolizacion no
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solo ocurre en las células de la
epidermis; también se produce en las
células de los anejos cutdneos (Coomes
et al., 1983; Ritschel y Hussain, 1988).

El metabolismo va a disminuir la
biodisponibilidad de los farmacos
aplicados  transdérmicamente,  por
ejemplo la biodisponibilidad de la
nitroglicerina aplicada via topica es del
56,6 % cuando se compara con la
administracion intravenosa (Wester,
1983).

c.2. Factores fisico-quimicos

Hidratacion

La hidratacion del stratum corneum es
un factor importante e influyente en la
absorcion  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 absorcion cutdnea del paration
cuando la humedad relativa era superior
al 80%.

Diversos mecanismos son
responsables del incremento de Ia
absorcion transdérmica, entre ellos se
encuentran, ¢l aumento del tamafo de
los poros, alteraciones fisicas del tejido
hidratado y cambios en el coeficiente de
difusiéon de los farmacos (Ritschel y
Hussain, 1988).

Las pieles deshidratadas facilitan la
absorcién cutanea por la pérdida y/o
lesion de las diferentes capas que la
forman.
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Temperatura

Aumentos de temperatura facilitan la
absorcion, por los efectos directos del
incremento de temperatura, y por el
aumento del flujo sanguineo secundario
a la vasodilatacion de la circulacion en
la piel (Riviere y Papich, 2001).

c.3. Propiedades fisico-
quimicas del farmaco

Las propiedades fisicoquimicas del
farmaco pueden tener un impacto
significativo en la liberacion vy
absorcion de este a través de la piel. La
difusion de un farmaco en la piel va a
depender de su peso y tamafo
molecular, de las interacciones
moleculares con los componentes de la
piel, de su solubilidad, del grado de
ionizacion (pKa) y de su coeficiente de
particion (Brown, 2003).

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

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

Asi bases débiles, como los opioides,
estaran mas ionizados ha medida que el
pH disminuye y se encontraran menos
ionizados a pH superiores, permitiendo
una mayor o menor difusion. Este factor
no solo debe tenerse en cuenta con la
piel, también afectard a la difusion y
solubilidad a través del vehiculo
portador del farmaco.

El coeficiente de particion es un valor
que permite relacionar la afinidad de
una molécula por un medio hidréfilo o
hidrofobo, afectando el paso de los
farmacos a través de las membranas
fisiologicas (Brown, 2003; Mills y
Cross, 2006). Farmacos lipofilos poseen
un mayor coeficiente y una mayor
capacidad para atravesar membranas
fisioldgicas. En las moléculas ionizadas,
el coeficiente de particion de un
farmaco entre una fase acuosa respecto
a otra orgédnica dependera del pH del
medio acuoso, asi la forma no ionizada
pasara por la membrana fisiologica. El
logaritmo del coeficiente de particién en
octanol/agua optimo debe situarse entre
1 y 3 (Mills y Cross, 2006). En un
principio, fAirmacos con un coeficiente
de particion inferior a 0,1 no son buenos
candidatos para ser administrados via
transdérmica porque van a tener
dificultades para atravesar la epidermis.
Féarmacos con un coeficiente muy
elevado, tienen tendencia a almacenarse
en el stratum corneum, pues la dermis
(méas acuosa) va a dificultar su difusion
(Riviere y Papich, 2001).

Otra caracteristica influyente en la
absorcion es el punto de fusion de las
moléculas. Farmacos con un elevado



punto de fusion se encuentran en forma
cristalizada y tienen una menor
absorcion transdérmica (Stinchcomb et
al., 1996).

Finalmente, en el paso de sustancias a
través de membranas debe aplicarse la
ley de Fick. El ntimero de particulas
transferibles desde una regién con una
alta concentracion a una con una menor
concentracion es  proporcional al
gradiente de concentracion. Asi, la
cantidad de farmaco absorbido en un
area durante un intervalo de tiempo
determinado  incrementard  cuando
aumenta la concentracion del farmaco.

Teniendo en cuenta estos factores, un
farmaco debe poseer las siguientes
propiedades para ser administrado
transdérmicamente: [Kaila, 2000; Budd
(a), 2002; Bohme, 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 fusion.

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

- prolongada duracion en su accion.

- el farmaco y sus excipientes no
sean irritantes para la piel,
sobretodo en tratamientos cronicos.
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d. Sistemas desarrollados para
la absorcion transdérmica:
Parches

Hasta hace poco, la piel so6lo era
considerada una zona de aplicacion de
farmacos de accion local. La aparicion
de intoxicaciones por sustancias de
administracion ~ toépica  puso  de
manifiesto el interés de utilizar
farmacos que, atravesando la piel,
produzcan una accion sistémica (via
percutdnea). Asi, cada vez son mas los
farmacos administrados tOpicamente
mediante distintos dispositivos
(oclusion,  sistemas  transdérmicos)
capaces de proporcionar niveles
sistémicos suficientemente altos como
para lograr efectos  analgésicos,
antihipertensivos, antianginosos o de
sustitucion hormonal.

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

En todos los sistemas la capa distal es
una lamina de cobertura y proteccion,
sobre la cual se disponen uno o mas
estratos con la formulacion del farmaco.
La capa proximal estd constituida por
una pelicula de adhesivo en contacto
continuo con la piel, la cual no debe
obstaculizar la liberacion de los
componentes activos.

En funcion del mecanismo de
liberacion del farmaco, los diferentes
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disefios de los parches transdérmicos se
pueden resumir en dos presentaciones:

d.1. El farmaco esta en un
reservorio

El farmaco 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 liberacién del
farmaco siguiendo una cinética de orden
cero. Fig. 18.

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

Este diseno lo encontramos en los
parches de fentanilo.

Cubierta

Reservorio
‘ Membrana
‘ Membrana adhesiva

administracion

Sistema  de
transdérmica controlado por el reservorio.

Fig.18.

d.2. El farmaco esta anadido
dentro de la capa adhesiva o
esta en una matriz laminada

Disefio donde el farmaco esta
incorporado dentro de una matriz en el
parche. Esta matriz puede hallarse en la
capa adhesiva recubierta por otra capa
adhesiva (sin farmaco) y por una capa
impermeable. Con este sistema se
consigue mantener una liberacion
continua del farmaco a través de la piel
hacia la circulacion sistémica. También
es mas dificil la aparicion de cuadros
toxicos por una difusién erratica del
farmaco hacia la piel si se producen
roturas y/o lesiones en la matriz. Fig.
19.

Lamina de cobertura

Capa adhesiva sin
farmaco
Capa adhesiva con

RS 0 2 2 2 9 I
a2 2 > 2
4 0 9 &
] ° Matriz con farmaco
4
3 3

Liberacion del farmaco
a las capas de Ia piel

Fig. 19. administracion

Sistema de
transdérmica matricial.

Este sistema no sigue una verdadera
cinética de orden cero porque el
farmaco mas cercano a la piel es
liberado rapidamente, mientras el
farmaco situado en capas mas profundas
debe “acercarse” a esta para poder ser
liberado. A pesar de ello, el disefio
actual de los parches permite una
liberacion lenta del farmaco mas
cercano a la piel permitiendo obtener
una cinética de orden cero (Wilkosz y
Bogner, 2003).



Los parches de buprenorfina estan
disefiados con el sistema matricial
imbuido en la capa adhesiva.

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

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

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

3. La proporcion de farmaco liberado
estd directamente relacionado al
area de superficie del parche. Se
puede aumentar el 4rea para
conseguir mayores concentraciones
plasmaticas.

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

1. Evitan el entorno quimico agresivo
del medio gastrico (pH).

2. No  presentan las contra-
indicaciones fisioldgicas de la via
oral (vaciado gastrico, motilidad
intestinal, interaccion farmaco-
alimento).

3. Evitan el efecto de primer paso que
puedan  sufrir los farmacos
administrados por otras vias.
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4. Permiten el uso de farmacos con
margen terapéutico estrecho.

5. Permiten mantener las pautas de
dosificacion para conseguir niveles
plasmaticos terapéuticos, evitando
la aparicion de picos plasmaticos
presentes en otras vias de
administraciéon (intravenosa, sub-
cutanea...).

6. Minimizan los efectos secundarios
relacionados con los niveles
plasmaticos maximos.

7. Puede interrumpirse su
administracion de inmediato.

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

9. Es una via de administracion no
agresiva ni invasiva.

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

1. No pueden utilizarse farmacos 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
farmaco o del promotor.

3. Puede utilizarse solamente con un
numero limitado de farmacos,
principalmente liposolubles.

4. Los farmacos pueden sufrir
metabolismo cutaneo.
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5. El farmaco y/o la formulacion
pueden ocasionar irritacion o
sensibilizacion de la piel.

Finalmente un factor a tener en cuenta
en veterinaria es el disefio de los
parches, ideados para medicina humana.
Por tanto caracteristicas del parche
como la liberacion, disolucién y
difusion del farmaco a través del
vehiculo, la dosis de farmaco liberado,
y la presencia de promotores de la
permeabilidad han sido ajustadas a la
piel humana.

e. Utilizacion parches en
veterinaria

La administracion via transdérmica en
veterinaria béasicamente 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 administracion de analgésicos
(fentanilo) y hormonas (testosterona)
(Riviere y Papich, 2001).

Ademés 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
dificil acceso, por ejemplo la zona
dorsal o lateral del torax, para
evitar su extraccidbn y posible
ingestion. En caso necesario puede
hacerse un vendaje de proteccion.

2. El érea de aplicacion 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 plasmaticas de
fentanilo variaron segun la especie,
localizacion del parche 'y por
variaciones individuales. A pesar de
ello, no hubo ningun caso sin absorcion
transdérmica ni ausencia de fentanilo en
plasma. Las concentraciones
plasmaticas que se obtuvieron fueron
superiores a la concentracion minima
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
plasmaticas similares a las
concentraciones intravenosas, pero sin
inducir analgesia.



2.4. BUPRENORFINA

2.4.1. Caracteristicas generales

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

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

La férmula empirica de la
buprenorfina es Cy9 Hay N O4. Tiene la
estructura tipica de los opioides, con un
rasgo caracteristico en el C-7; Ila
presencia de un grupo butil. (Fig. 20).
Este grupo coincide estructuralmente
con el grupo fenil de las encefalinas
(opioide enddgeno) y contribuye en
gran medida a la lipofilia de Ila
molécula, [Budd (a), 2002] y en la
afinidad hacia sus receptores. Su
coeficiente en octanol/agua es de log
Kom= 2,9 (Stinchcomb et al., 1996).

Entre las propiedades fisico-quimicas
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 fusion estimado en
218 °C (Stinchcomb et al., 1996).
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Buprenorfina

|-|<34\c»-|3

C(H3C)3

Cy9Ha1 N O4
Fig. 20. Estructura molecular de la
buprenorfina. C-7 contiene un grupo butil
(subrayado).

a. Presentacion comercial

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

La buprenorfina se comercializa en
Espaia con los nombres de BUPREX®,
SUBUTEX® (Schering-Plough, S.A.),
TRANSTEC®, y TRIQUSIC®
(Griinenthal, 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
pg/h. También existe una presentacion
comercial en forma de comprimidos
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sublinguales de  buprenorfina vy
nombre de

(Schering-Plough,

naloxona, con el
SUBOXONE®
S.A)).

6 ampollas x 1 ml

0,3 mg/ampolla
961425
10

BUPREX"

BUPRENORFINA

Inyectable 0,3 mg

VIA PARENTERAL

CON RECETA MEDICA

d-P Schering-Plough

BO1168 X0

Transtec® 35 pg/h

EF parche transdérmico

Baprmaorfing (0GT)

ViA TRANSDERMICA

g

Fig. 21. Envases y?résentaciones de
la buprenorfina en Espanfia.

b. Mecanismo de accion

La cinética de las diferentes
moléculas en sus receptores se puede
definir segun la unién (afinidad) y la
capacidad de activar a dichos receptores
(actividad intrinseca). Asi los farmacos
agonistas poseen afinidad y actividad
intrinseca en los receptores; los
antagonistas tienen afinidad por los
receptores, pero no actividad intrinseca;
y los agonistas parciales tienen afinidad
a los receptores pero la activacion de
estos no produce el 100% de Ila
respuesta.

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

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

Aunque se ha demostrado que la
buprenorfina actia en los receptores K y
0, la accion analgésica se debe,
principalmente, a la unién a los
receptores | [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 intrinseca, 1/3 de la
morfina (Martin et al.,, 1976), y una
lenta disociacion a estos receptores
(Villiger y Taylor, 1981; Boas vy
Villiger, 1985).

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

El  efecto analgésico de 1la
buprenorfina varia segin la dosis
administrada, y a dosis menores se ha
observado un mayor efecto [Cowan et



al (b)., 1977; Heel, 1979]. Dum y Herz
(1981) demostraron el maximo efecto
antinocieptivo cuando el 95% de los
receptores estan ocupados por la
buprenorfina. Debido a la accién de
agonista parcial, la buprenorfina puede
presentar una curva sigmoidea (con
efecto techo), ya que la actividad
intrinseca 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
disminucién de sus efectos [Cowan et
al. (b), 1977); Dum y Herz, 1981; Meert
et al., 2005].

Existen diversas hipotesis para
explicar la curva en U invertida y/o el
efecto techo de la buprenorfina. La
hipdtesis que mas prevalecia, hasta el
momento, implicaba una autoinhibicion
no competitiva entre los diferentes
receptores opidceos (Dum y Herz, 1981;
Sadée et al., 1982; Leander, 1988;
Slingsby et al., 2006). Segin 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
saturacion de diferentes receptores. Asi
a partir de una dosis no se produce un
aumento en el efecto del farmaco. La
buprenorfina a dosis bajas produce
analgesia (fase agonista) al tener una
elevada afinidad por los receptores ;
pero al ir aumentando la dosis, la
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actividad de los receptores k¥ va a
prevalecer, provocando un descenso en
la analgesia. Este fenomeno se aprecia
mediante la curva en U invertida.

La segunda hipoétesis, cada vez con
mayor importancia, explica la baja
eficacia de la buprenorfina y la
presencia de la curva en U invertida, a
la union y activacion de esta a los
receptores ORL (Opioid Receptor-Like)
(Bloms-Funke et al., 2000; Lutfy et al.,
2003). La activacion de los receptores
ORL-1 por péptidos de opioides
endogenos disminuye la analgesia
inducida por los opioides (Henderson y
Mc Knight, 1997). Estos receptores
estan distribuidos por el SNC, el
sistema inmune, intestino, Vvasos
deferentes y bazo (Meunier et al,
1995). Segun esta hipdtesis la
activacion de los ORL-1 supraespinales
disminuye la accidén antinociceptiva de
la buprenorfina.

Lutfy et al. (2003) confirmaron esta
hipotesis al comparar la nocicepcion 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
administraciéon de buprenorfina en las
ratas sanas y ausencia de estos en las
ratas sin ORL-1. Ademds, para
confirmar estos hallazgos, en ratas
sanas se les inyecto J-113397 (un
antagonista especifico 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 disociacioén por
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los receptores p es la apariciéon 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 caracteristicas:

- posee wuna accion de larga
duracion, al tener wuna lenta
disociacion a los  receptores

[Villiger y Taylor, 1981; Boas y
Villiger, 1985; Budd (a), 2002].

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

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

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

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

Diversos estudios han comparado las
concentraciones plasmaticas de la
buprenorfina, tras la administracion de
un bolo intravenoso, y la aparicion,
duracion 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 correlacion entre las

Efecto

concentraciones plasmaticas en sangre y
el efecto analgésico.

Después de la  administracion
intravenosa de un bolo de buprenorfina
y durante los primeros 5-10 minutos las
concentraciones plasmaticas 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
pequefios descensos plasmaticos. Este
fenomeno es denominado histéresis y
diversos opioides lo padecen (Fig. 22).

Una caracteristica de la histéresis es la
discrepancia entre la Cpax y €l méximo
efecto del farmaco. Robertson ef al
(2005) tras la administracion IV de 20
ug/kg de buprenorfina en gatos,
observaron la Cpux a los 5 min. y el
maximo efecto antinociceptivo a los 90

min. Resultados similares estan
descritos en diferentes especies 'y
dosificaciones [Nolan et al., 1987;

Yassen et al., 2005; Yassen et al., 2006
(b)].

16

Concentracion plasmatica

Fig. 22. Grafico representativo del
fenémeno de histéresis.



2.4.2. Efectos adversos

Las caracteristicas fisico-quimicas de
la  buprenorfina (lenta asociacion-
disociacion a sus receptores, actividad
de agonista parcial en los receptores L,
presencia de efecto techo...) han
facilitado la utilizacion de dicho
farmaco en humana y en veterinaria, al
ser considerada mds segura respecto al
resto de opioides, pues sus efectos son
generalmente leves. No obstante, no
estd exenta de efectos adversos.

a. Sistema respiratorio

Todos los opioides p agonistas
producen una  reduccion  dosis-
dependiente en la respuesta de los
centros  respiratorios cerebrales a
incrementos de pCO, y deprimen en la
médula los centros reguladores de la
frecuencia respiratoria. Se produce una
disminucién en la frecuencia
respiratoria, se prolonga la apnea entre
respiraciones, y aparece una ligera
disminucién del volumen tidal y un
incremento de la presion parcial de CO,
(Meert y Vermeirsch, 2005).

En algunos test, la buprenorfina
(como la morfina) disminuye la
frecuencia respiratoria, incrementa la
presion arterial de CO, y disminuye la
presion arterial de O, [Cowan et al. (a),
1977; Heel et al., 1979; Lizasoain,
1990; Meert y Vermeirsch, 2005], pero
a diferencia de la morfina, con una clara
relacion dosis-respuesta, la depresion
respiratoria inducida por la
buprenorfina no presenta dicha relacion
y parece alcanzar un efecto techo a una
dosis cercana a 0.1 mg/kg, a partir de la
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cual dosis mayores producen el mismo
o menor grado de depresion (curva en
forma acampanada) (Meert y
Vermeirsch, 2005).

Debido a estas caracteristicas es
considerada un farmaco seguro en el
sistema respiratorio, sobretodo en caso
de sobredosificacion. Sin embargo, a
pesar de su elevada seguridad, como
tiene especialmente una fuerte afinidad
y lenta disociacion a sus receptores
(Villiger y Taylor, 1981; Boas vy
Villiger, 1985), cuando aparece una
depresion respiratoria secundaria a la
administracion 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
referidlo  muertes por  depresion
respiratoria en pacientes toxicOmanos
tratados con buprenorfina y diazepam.
También, han sido descritos aumentos
en el grado de depresion respiratoria
durante el peri-operatorio en pacientes
premedicados con estos dos farmacos
(Nielsen y Taylor, 2005). El mecanismo
exacto de esta interaccidn no se conoce;
Elkader y Sproule (2005) proponen una
interaccion farmacodinamica (aditiva o
de sinergismo) capaz de potenciar la
depresion respiratoria de los dos
productos.

b. Sistema cardiovascular

Los efectos de los opioides varian
segun la especie, via de administracion,
tipo de preparacion y tipo de opioide.
Principalmente pueden producir
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bradicardia, mediada por un aumento
del tono wvagal, y vasodilatacion
(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; Martinez et al., 1997,
Slingsby et al, 2006], en el gato
(Mollenhoff et al, 2005), en ratas
[Martin et al., 1976; Cowan et al. (a),
1977], y en caballos (Szoke et al.,
1998), muestran una disminucién en la
frecuencia cardiaca y la presion arterial
despué¢s de la administracion de
buprenorfina. Aunque en algunos
estudios estos cambios han tenido
significacion estadistica han sido de
poca relevancia, considerando a la
buprenorfina como un farmaco seguro
cardiovascularmente.

c. Sistema nervioso central y
periférico

Como se ha mencionado
anteriormente, los opioides en el SNC
pueden producir excitacién o sedacion.
Generalmente estos efectos no son
severos 'y no suelen ser wuna
contraindicacion para evitar su uso. Los
mecanismos de la excitacion todavia no
estan bien descritos. Entre las posibles
causas, la estimulacion de una respuesta
dopaminérgica y/o adrenérgica son las
de mayor importancia (Papich, 2000).

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

et al., 2005), obteniendo una moderada
sedacion durante el postoperatorio. En
todos estos trabajos junto a la
buprenorfina  se  administr6  un
sedante/tranquilizante. Jacobson et al.
(1994) utilizaron diferentes farmacos
combinados durante la premedicacion y
obtuvieron una mayor sedacion en
animales premedicados mediante la
combinacion de  buprenorfina y

acepromacina respecto a la
combinacion de  buprenorfina y
midazolam.

En humana la buprenorfina produce
en el SNC y SNP efectos similares a los
opioides puros. Los mas comunes tras la
administracion de un bolo de
buprenorfina son somnolencia (4,3%) y

mareos  (1,2%). En tratamientos
cronicos los principales son la
desorientacion (5,3%) y las

alucinaciones (2.4%) [Bud (a), 2002].

d. Sistema gastrointestinal

Muy pocos estudios valoran la accion
de la buprenorfina en el sistema
gastrointestinal. En ratas Cowan et al.
(a) (1977) y Meert y Vermeirsch (2005)
observaron una disminuciéon de la
motilidad gastrointestinal dosis-
dependiente con la aparicion de una
curva en forma de U invertida. La
maxima disminucién de la motilidad se
obtuvo a dosis de 1 mg/kg, dosis
inferiores o superiores produjeron una
menor disminucion de la motilidad
intestinal. En caballos Carregaro et al.
(2006) tras la administracion IV de 10
pg/kg describieron una disminucién de
la motilidad intestinal durante las 4
primeras  horas. Sin  embargo,



Mollenhoff et al. (2005) no apreciaron
alteraciones gastrointestinales tras la
administracion IV de 10 pg/kg en gatos.
Estas divergencias pueden ser debidas a
la utilizacion de diferentes especies o a
que Cowan et al. (b) (1977) y Meert y
Vermeirsch  (2005) utilizaron una
prueba especifica para evaluar la
motilidad gastrointestinal, mientras el
resto solo valoraron la defecacion 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 administracion IV y sublingual
los dos sintomas mds importantes son
las nauseas con una incidencia de 8,8%
y los vomitos con una incidencia del
7,4%. En la administracion cronica la
incidencia de nauseas es del 6,5% y de
vomitos de 3,5%. Estas diferencias son
secundarias a la  velocidad de
administracion y a la concentracion
plasmatica, pues en la administracion
IV la concentracion plasmatica es
mayor y mas rapida [Budd (a), 2002].

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

e. Efectos sobre otros érganos o
sistemas

La mayoria de los opioides producen
una inmunosupresion por activacion del
sistema  hipotadlamo-hipofisis-adrenal,
activacion del SNS y por unién directa a
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receptores opiaceos en los linfocitos
[Budd (a), 2002; Martucci et al., 2004].
Diferentes estudios en animales
muestran que la buprenorfina no
produce inmunosupresion de forma
directa [Van Loveren et al., 1994;
Hanson et al., 2001; Budd (b), 2002;
Martucci et al., 2004], aunque puede
producir alteraciones inmunoldgicas de
forma indirecta (Van Loveren et al.,
1994; Hanson et al., 2001).

La adiccion o dependencia a los
opioides, relacionada a la actividad de
los receptores p, es ampliamente
conocida y se expresa principalmente
por la conducta de las personas y/o
animales para buscar una nueva dosis
del farmaco y poder experimentar sus
efectos fisicos, o para evitar las
sensaciones desagradables producidas
por la abstinencia del opioide. Debido a
la acciéon de agonista parcial de los
receptores L, los efectos adictivos de la
buprenorfina son menores comparado a
los agonistas puros (Zaki et al., 2000).
La buprenorfina tiene wuna lenta
disociacion de sus receptores por lo que
la duracién de sus efectos es prolongada
y el sindrome de abstinencia asociado a
la administracién de opioides es menos
severo y de aparicion mdas tardia
(Elkader y Sproule, 2005; Johnson et
al., 2005). Estas caracteristicas hacen de
la buprenorfina un firmaco valido para
el tratamiento de deshabituacion en
enfermos toxicomanos o con dolor
cronico (Davis, 2005; Elkader vy
Sproule, 2005; Johnson et al., 2005).

Los estudios teratoldgicos practicados
en la rata y el conejo han permitido
concluir que la buprenorfina no es
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embriotoxica ni teratogénica., aunque si
se ha observado un ligero aumento de
muertes intrauterinas y post-parto, y una
aparicion de anomalias
musculoesqueléticas tras la
administraciéon 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 gestacion, pero se ha apreciado una
mayor concentraciéon en el meconio,
cordéon umbilical y en plasma de los
neonatos respecto al materno (Elkader y
Sproule, 2005). También hay descritos
ligeros sindromes de abstinencia en
hijos cuyas madres han tomado
buprenorfina durante la gestacién y/o
lactacién, ya que puede atravesar la
barrera placentaria, es eliminada a
través de la leche materna y porque la
capacidad de metabolizacion hepatica
de los neonatos es menor (Elkader y
Sproule, 2005).

Finalmente tras la aplicacion de
parches de buprenorfina de 35, 52.5 y
70 pg/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 Ia
veterinaria clinica en estos ultimos afios
por producir una buena analgesia contra
el dolor moderado-leve, por la duracion
tras su administracion 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 vias
de administracion. Han sido testadas la
via intravenosa en bolo tUnico
(Bullingham et al., 1980; Nolan et al.,
1987; Kuhlman et al., 1996; Taylor et
al., 2001; Robertson et al., 2005), la
infusion continua IV  (Garrett y
Chandran, 1990; Hand et al, 1990;
Yassen et al, 2005), la via 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 realizacion de estos
estudios. Entre los modelos
compartimentales, los mas descritos tras
la  administracion intravenosa de
buprenorfina, se han postulado tanto el
modelo bicompartimental como el
tricompartimental, siendo este tltimo el
que mejor puede explicar las diversas
curvas plasmaticas 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 farmaco rapidamente es distribuido
hacia los tejidos mas vascularizados
(SNC, higado...) o compartimento
central. Desde este compartimento se
elimina el farmaco del organismo,
mediante la  metabolizacion  y/o
excrecion, a una velocidad (K).



Posteriormente presenta una
redistribucion hacia tejidos periféricos y
menos vascularizados (grasa,

musculo...) o compartimento periférico,
donde va a producirse una liberacion
mas lenta del farmaco. Finalmente
existe un tercer compartimento
periférico, con una distribucion 'y
eliminacion del farmaco mas lenta
respecto al primer compartimento
periférico.

Una caracteristica de la buprenorfina
en la administracion no parenteral
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(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 fairmaco. Kuhlman
et al. (1996) propusieron un modelo tri-
compartimental con un efecto “depot”
en la absorcion sublingual de la
buprenorfina, donde la ratio desde el
lugar de almacenamiento hacia el
compartimento central es menor que la
constante de eliminacion del farmaco.

Administracion
no parenteral —> \kof

kot
/ Kas
Administracion —=» |Compartimento i s
—) Eliminacidn
parenteral central k.

Compartimento
periférico

NS

Compartimento
periférico

Fig. 23. Esquema farmacocinético de un modelo tricompartimental.




76 - Revision Bibliografica

()

\(b)

Concentracion plasmatica

()

| ECI A

Tiempo

Fig. 24. Grafica concentracion plasmatica-tiempo en un modelo tricompartimental.
Pueden apreciarse tres pendientes representativas de la eliminacion y distribucion en el compartimento

central (a), la distribucion/eliminacion en el primer

distribucion/eliminacién en el segundo compartimento (c).

compartimento periférico (b) y la

En la tabla 5 se muestran los autores, bajo distintas situaciones de
principales parametros farmaco- estudio y en diferentes especies.
cinéticos, obtenidos por diferentes

Estudio Especte Via Adm. e b cién (dLerKg) (ng:jf?(r;r::i?n elimTi:fan;%ond(?mn)
Bullingham et al. 1980  Humana v 28 18.8 183
Kuhlman et af. 1996 Humana v 4,95 18.9 285.2

IM 219 14.7 138.6
Oral 82.74 175.36 1140
SL 89.78 51.83 1663.2
Gopal et a. 2002 Rata v 14.5 75.3 204
Yu st al. 2006 Ratén v 8.5 71.8 768
Nolan et af. 1987 Ovina v 4.6 20.7 121
Ho et ai 1991 Conejo v N.D. 29.85 232
?gzgett y Chandran Canina (infli:ién) 30,7 8.84 N.D.
Taylor etal. 2001 Felina v 7.1 18.7 417
Robertson et al. 2003 Felina Mucosa 3.4 8.5 347
Robertson et al. 2005 Felina O|$| 4.8 8.3 368.3

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



a. Absorcion

Debido a las caracteristicas fisico-
quimicas de la buprenorfina cuando es
administrada por via no parenteral, esta
es absorbida rapidamente en los tejidos
del organismo, pero dependiendo de la
via se han observado variaciones en la
biodisponibilidad y en la velocidad de
absorcion, 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 administracion
de buprenorfina, obtenidas por algunos
autores en diferentes situaciones y
especies. La via con una menor
biodisponibilidad es la oral, debido a la
degradacion de la buprenorfina en
higado y en la pared intestinal (Rance y
Shillingford, 1976; Brewster et al.,
1981).

En el perro, después de 1la
administracion oral de buprenorfina,
aproximadamente el 60% del farmaco
sufri6 una metabolizaciéon de primer
paso a través del higado; presentando
una biodisponibilidad del 6% (Garrett y
Chandran, 1990).

Tras la administraciéon sublingual
pueden observarse diferencias
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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
absorcion sublingual o transmucosa oral
serd 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 absorcion de este hacia los
tejidos. Esta caracteristica también
puede explicar el aumento de la
velocidad de absorcién en la especie
felina respecto a las personas. El retardo
en la absorcion 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 administracion transdérmica la
absorcion de buprenorfina describe dos
fases. En la primera la concentracion
plasmatica incrementa progresivamente
con un periodo de latencia de 12-24h.
Tras esta se produce un aumento lento
de la concentracion plasmatica (= 26
horas) hasta alcanzar la C.. Esta
segunda fase es el resultado de la
liberacion de buprenorfina a partir de un
reservorio subcutaneo [Terlinder, 2000

(a)].
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c

Estudio Especie Via Adm. F (%) t... (h) (ngm\xL)
Bullingham ei a/. 1980 Humana IM 100 0.08 N.D.
Bullingham etal. 1982 Humana SL 55.7+6.0 35+067 043+0.08
Kuhlman ef af. 1698 Humana Oral 27.8+£89 081+017 1.98+0.55

SL 51.4+132 071+0.08 3.31+0.81
Grunenthal GmbH* Humana Transdérmica =50 57+15 0.31+£0.12
Brewster et ai. 1981 Rata SL 13 N.D. N.D.
Lindhart et a. 2000 Ovina Intranasal 89+ 23 0.15+ 01 48 +10
Robertson et al. 2003 Felina Mucosa oral 100 0.25 7.5
Robkertson ef al. 2005 Felina Mucosa oral 116.3 0.5 12.5

Tabla 6. Biodisponibilidad y velocidad de absorcién de la buprenorfina. * Datos obtenidos de
Griinenthal. (F = Biodisponibilidad; tm.x = tiempo en alcanzar la concentracion maxima; Cpax = concentracion maxima;

N.D.= No determinado).

b. Distribucion

La buprenorfina sigue una
distribucion  hacia  los  diferentes
organismos y tejidos similar a fAirmacos
de elevada lipofilia. En la tabla 5 puede
apreciarse esta caracteristica, ya que
independientemente de la via de
administracion, el  volumen de
distribucion de la buprenorfina es
mucho mas elevado si se compara con
los volumenes fisiologicos.

Tras la administracion oral e IM de
buprenorfina en ratas y en monos los
niveles de buprenorfina y sus
metabolitos en el higado 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
administracion IV de dicho farmaco,
alcanzando niveles maximos a los 10

min. Estos hallazgos inducen a pensar
que la buprenorfina tiene una rapida
distribucion  hacia  6rganos  muy
vascularizados (higado y cerebro). Esta
caracteristica facilitaria el metabolismo
hepatico de primer paso descrito en la
buprenorfina.

Estudios in vitro con plasma humano,
han demostrado una uniéon de la
buprenorfina a las proteinas plasmaticas
de un 96%, principalmente a las o y
globulinas (Heel ef al., 1979).

c. Metabolismo

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

Principalmente la buprenorfina es
metabolizada a norbuprenorfina (N-
dealquil buprenorfina). Tras diversos
estudios in vitro, con microsomas



hepaticos humanos, se ha demostrado
una elevada correlacion entre la
actividad N-dealquilacion del citocromo
P450 (CYP) 3A4 y la formacion de
norbuprenorfina. (Kobayashi et al.,
1998; Umehara et al., 2002).

Tanto la buprenorfina como la nor-
buprenorfina son metabolizadas
mediante una glucoronidacién en un
metabolito inactivo, la buprenorfina
conjugada 0 glucurénido de
buprenorfina, y en la norbuprenorfina
conjugada. Esta conjugacion parece
tener lugar en la pared intestinal Yy,
principalmente, en el higado. (Rance y
Shillingford, 1976; Brewster et al.,
1981).
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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 estdn mediados por la
interaccion de la buprenorfina con los
receptores [ cerebrales sin actuacion de
la  norbuprenorfina. Aunque este
metabolito tiene wuna débil accion
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 depresion respiratoria

Buprengrﬁnal %Formacic’mgiucum@". B—n’ Buprenorfina }
] glucurénido

N-dealquilacion.

[N—dealquil buprenorfina (Norbuprenorﬁna)]

[ Formacion glucunc’im@

‘ N-dealquil buprenorfina O-glucurénido ]

y/o

‘ N-dealquil buprenorfina N-glucurénido ]

Excrecion biliar

Fig. 25. Esquema representativo de la metabolizacién de la buprenorfina.
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asociada a la administracion de
buprenorfina estard mediada por la
interaccion de la norbuprenorfina con
los receptores mu pulmonares y no por
la accidn directa de la buprenorfina.

Si la buprenorfina es metabolizada
por el citocromo P450 (CYP) 3A4
farmacos que utilizan o interaccionan
con dicho citocromo podran producir
interacciones  farmacoldgicas  entre
ellos. Se incluyen como farmacos
bloqueantes de la degradacion de la
buprenorfina, logrando intensificar la
accion 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; antiarritmicos con
amiodarona; y medicamentos para el
tratamiento de las ulceras estomacales
con omeprazol. Dentro de los fairmacos
capaces de aumentar la degradacion de
la buprenorfina se incluyen ciertos
productos para el tratamiento de la
epilepsia como la carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina o primidona; y
antinfecciosos como la rifabutina o
rifampicina (Elkader y Sproule, 2005;
AEMPS, 2006).

d. Eliminacion

La principal via de eliminacion de la
buprenorfina, independientemente de la
via de administracion, 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 via
renal.

Por las heces se eliminan
principalmente buprenorfina y
norbuprenorfina no conjugada, mientras
que parte de los metabolitos conjugados
lo hacen via 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 via biliar. A este nivel la flora
intestinal hidroliza estos metabolitos y a
través de la circulacion entero-hepatica
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 observo
un paralelismo en los descensos de los
niveles plasmaticos de buprenorfina y
buprenorfina conjugada, indicando una
rapida conjugacion hepatica y que una
pequefia porcién del metabolito pasa a
circulacion sanguinea, mientras la gran
mayoria de este es eliminado
lentamente por la bilis.

En animales con una canula en el
conducto biliar no se detectaron
concentraciones plasmaticas de
buprenorfina conjugada, sin embargo
cuando se les retird6 el catéter el
metabolito reaparecié en plasma. Esta



recirculacion entero-hepatica de los
metabolitos fue confirmada tras la
administracion intraduodenal de
buprenorfina conjugada (Garrett y
Chandran, 1990).

En tratamientos de corta duracion, la
funcion renal alterada no afecta a la
excrecion 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
deberia producirse una acumulacion de
los metabolitos en plasma. A pesar de
ello, debido a la escasa accion de la
norbuprenorfina en el SNC, Ila
administracion prolongada de
buprenorfina no deberia producir
alteraciones clinicas 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 descendio y a
pH = 7,3 se produjo una reabsorcion
completa de la buprenorfina en los
tubulos renales. Segin los autores,
como la eliminacion renal de
buprenorfina es muy baja, los cambios
de pH no tendran efectos significativos
en la  farmacocinética de Ila
buprenorfina.

En la tabla 5 puede apreciarse una
variacion en los tiempos de eliminacion
de la buprenorfina; sin embargo todos
ellos son elevados. Esta divergencia en
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los resultados puede ser debido al
periodo utilizado para la recogida de
muestras (cuanto mayor tiempo de
recogida mayor es el tiempo de
eliminacion), a la sensibilidad de la
metodologia de deteccion (cuanto mas
sensible es la metodologia mayor es el
tiempo de eliminaciéon) y a la via de
administracion (el ~ volumen  de
distribuciéon en la via sublingual es
superior respecto al resto).

2.4.4. Vias de administracion

a. Administracion parenteral

La buprenorfina puede administrarse
via  subcutanea, intramuscular o
intravenosa. La dosis efectiva variara
ligeramente en funcion de la especie
estudiada y la via de administracion.

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

b. Administracion transdérmica

En el apartado 2.3.3. se han
mencionado las caracteristicas
necesarias de un farmaco para poder ser
utilizado en la  administracion
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 K,w= 2,9
(Stinchcomb et al., 1996).

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

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

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

e Dasis Via - »
(mg/Kg) administracion

Cabalio 0.01 v, IM

Cerdo 0.0050.02 IM, SC

Conejo 0.01-0.05 IV, 8C, IM

Gato 0.005-0.02 IV, 8C, IM

Huron 0.01-0.03 SC, IV

Mini-pig 0.04-0.05 IV, SC

Mornos 0.005003 IV, SC, M
Oveja 0.01-0.02 IM, SC
Pajaros 0.02 IM, SC
Perro 0.005002 IV, SC,IM
Rata 0.01-0.05 IM, SC
Raton 0.05-0.1 IM, SC

Tabla. 7. Dosis de la buprenorfina. (Iv=
Intravenosa; SC= Subcutanea; IM= Intramuscular).
(Papich, 2000, Pascoe, 2000; Wegner, 2000).

Actualmente, en el mercado
encontramos la buprenorfina en forma
de parche, casa comercial Griinenthal
S.A., con las presentaciones de 35, 52,5
y 70 pg/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 estd
disefiado con la  buprenorfina
incorporada dentro de la matriz, en la
capa adhesiva, recubierta por otra capa
adhesiva (sin farmaco) y por una capa
impermeable de recubrimiento. Entre
las dos capas adhesivas hay una lamina
separadora de poli(etilentereftalato).
Con este sistema la liberacion del
farmaco a través de la piel hacia la
circulacion  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 ug/h de buprenorfina tras una Unica
aplicacion de 72  horas, y la
farmacocinética  después de 3
aplicaciones cada 72 horas. En estos
trabajos, las concentraciones
plasmaticas fueron superiores a la
concentracion minima eficaz (100
pg/mL en humana).

La eficacia de los parches de
buprenorfina para el tratamiento del
dolor, principalmente el crénico, ha sido
investigada mediante ensayos clinicos a
doble-ciegos en pacientes con dolor
moderado a grave (Evans y Easthope,
2003; Likar et al., 2006). Cuando se
aplic6 repetidamente el parche el
periodo de tiempo fue entre 5 meses y 5
afios. De todos ellos tan solo uno
compar6 la eficacia analgésica de los
tres parches frente a un placebo.



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 mas
prolongados periodos de suefio respecto
al placebo o a su estado anterior al
estudio.

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

En humana la dosis debe adaptarse a
la situacion particular de cada paciente.
Inicialmente debe administrarse la dosis
mas baja posible que proporcione un
alivio adecuado del dolor. Segin las
recomendaciones de la O.M.S.,
dependiendo de la situacion del
paciente, puede continuarse con la
administracion 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; aplicandolo
en la parte superior del cuerpo (espalda
o bajo la clavicula). Debe cortarse el
vello con unas tijeras (no afeitarlo). Si
el lugar de aplicacién necesita lavarse
debe hacerse con agua (no utilizar
jabon). La  piel debe  estar
completamente seca antes de la
aplicacion.

El parche sera presionado firmemente
en el lugar de aplicacion con la palma
de la mano durante aproximadamente
30 segundos y puede llevarse puesto de
forma continuada hasta un maximo de
72 horas.
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Al reemplazar el parche, el nuevo sera
aplicado en un lugar diferente de la piel.
Para poder poner un parche nuevo en la
misma area de la piel, debera esperarse
al menos 2 aplicaciones.

En los diferentes ensayos clinicos las
reacciones adversas observadas mas
importantes son cutdneas, 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 narcéticos.

- afecciones en las que la funcién y
el centro respiratorio  estan
gravemente dafadas o puedan
estarlo.

- pacientes que estan recibiendo
inhibidores de la MAO.

- pacientes que padezcan miastenia
grave.

- pacientes que padezcan delirium
tremens.

- embarazo.

- menores de 18 afios.

Recientemente Murrell et al. (2007)
han estudiado 1la farmacocinética-
dinamia de la buprenorfina via
transdérmica en la especie felina. Lo
parches no indujeron analgesia a pesar
de tener niveles plasmaticos
comparables a la administracion IV.
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Efectos secundarios parche buprenorfina

SUCOrRCKn _ 37

E=refimierto :5,3%
Cansancio :|!'-'.F.°.-".-.
hareas -:E,B%
Yimitos :I 4.3%

Maw sess |15 5%
Frurito | 22%
Eriterma 25 4%
EI‘I?-:- 1 E;% EDI:H:- SDI‘}':- 4EII% EEII%

Fig. 26. Principales efectos secundarios de los parches transdérmicos de buprenorfina en
la especie humana. Béhme, 2002; Likar et al., 2006.



3. OBJETIVOS



Los objetivos del presente trabajo son:

1.

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

Determinar la farmacocinética de
la buprenorfina en la especie
canina tras la administracion de un
bolo de 20 pg/kg IV.

Determinar las concentraciones
plasmaticas de la buprenorfina en
la especie canina tras la aplicacion
de un parche de 70 pg/h.

Determinar la eficacia analgésica
de la Dbuprenorfina tras su
administracion  subcutanea (20
ug/kg) y transdérmica (parche de
70 pg/h) en ovariohisterectomias
de perras.
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4- PROCEDIMIENTO
EXPERIMENTAL



El presente estudio experimental se
dividi6 en 4 fases diferenciadas:

1. Validacion del método de
deteccion.

2. Determinacion de la
farmacocinética de un bolo
intravenoso de buprenorfina a
dosis terapéuticas de 20 pg/kg.

3. Determinacion de las
concentraciones plasmaticas de
buprenorfina tras la aplicacion
de un sistema de absorcion
transdérmica, con una liberacion
de 70 pg/h.

4. Determinacion de la eficacia
analgésica de la buprenorfina
administrada mediante parches
de buprenorfina de 70 pg/h y
tras la administracion de 20
pg/kg via subcutdnea en perras
ovariohisterectomizadas.

El protocolo experimental fue
aprobado por la Comision de Etica para
Experimentacion Animal y Humana de
la U.A.B. con el nimero de autorizacién
DARP2981.

4.1. VALIDACION DEL
METODO DE DETECCION

Las muestras de plasma obtenidas en
las diferentes fases del estudio fueron
analizadas mediante isotopos de I'*
(yodo) marcados para radioinmuno-
ensayo (RIA) (Buprenorphine double
antibody RIA kit; Diagnostic Products
Corporation). El kit utilizado en Ia
especie canina fue desarrollado para el
analisis de buprenorfina en orina
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humana, siendo necesario realizar una
curva de calibracion y control para
validar la metodologia utilizada en el
estudio.

4.1.1. Calibracion y control

Para cuantificar la calibracion 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 almacendé a — 22 °C en
eppendorfs de polipropileno de 1,5 mL
hasta la realizacion de la curva de
calibracion.

Utilizando el plasma obtenido como
blanco, se realizO una curva de
calibracion. 300 pL 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 afiadida
la cantidad adecuada de una solucion de
metanol. Se aplic6 en las muestras de
plasma canino el mismo protocolo de
analisis recomendado por el fabricante
del kit y utilizado para muestras de
orina. El modelo matematico y de
transformacion  sugerido  por los
fabricantes fue utilizado para ajustar la
sefal y asignarle la concentracion de
buprenorfina correspondiente.
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Para calcular las concentraciones de
buprenorfina en las muestras de
calibracion y control, se realizd un
andlisis de regresion lineal con la
transformacion de la funcion
logaritmica de la sefial (B/Bo %,
porcentaje de contajes corregidos por
minuto) respecto al logaritmo de la
concentracion de buprenorfina. Para
mejorar el ajuste, se monitoriz6 el error
(%) en las concentraciones recalculadas
de las muestras de calibracion.

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

Para determinar la precision y
exactitud intra-ensayo se analizaron
hasta 5 réplicas de una muestra control;
mientras que para determinar la
precision y exactitud inter-ensayo
fueron analizadas las concentraciones
de las muestras control obtenidas en 3
ensayos independientes. La precision
fue expresada como una desviacion
estindar 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 limite de
cuantificacion, una muestra blanco de
calibracion (sin  buprenorfina) fue

analizada cinco veces consecutivas. La
desviacion estandar de los valores
obtenidos fue utilizada como valor del
ruido. El limite de cuantificacion fue
definido como el valor medio obtenido
de la muestra blanco menos diez veces
el valor estimado del ruido (debido a la
disminucién de la sefial de la pendiente
de la curva de calibracion).

4.1.2. Resultados

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

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

El limite de cuantificacion fue
estimado en 0,04 ng/mL. La
sensibilidad del estudio permitid
detectar concentraciones hasta los 720
min. El limite de deteccion fue de 0,148
ng/mL y el de cuantificacion de 0,248
ng/mL.
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Intra-assay [nter-assay
Assa N Mean sD Precision®*  Accuracy** n Mean (ngb/]i)nL PrecisiontT  Accuracy™**
y (ngAnlL) (ng/ol) RSD (%) Eror (%) (/L) ) RSD (%) Enmur (%0)
1 5 0.98 0.06 6.0
2 5 099 0.05 55 15 098 0.09 88 6.8
3 5 097 0.14 14.3

Tabla 8. Resultados del estudio de validacion. Precision y exactitud de los ensayos intra e inter-ensayo
obtenidos en el RIA para la determinacién de la concentracién plasmatica de buprenorfina en perros.

4.2 FARMACOCINETICA DE UN
BOLO INTRAVENOSO DE
BUPRENORFINA

4.2.1. Material y métodos
a. Animales

En la realizacion de esta fase se
emplearon 6 perros de raza Beagle con
3 - 4 anos de edad y con unos pesos
entre 12 — 15 kg. Todos los animales
fueron considerados clinicamente sanos,
tras la realizacion de un examen fisico y
una analitica completa (hemograma y
bioquimica).

b. Preparacion de los animales

La preparacion de los animales fue
destinada a la colocacion de un catéter
yugular 24 horas antes de la ejecucion
del procedimiento experimental.

El dia 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 cefélica.

Tras la induccidn, se intub6 al animal
y se realizé el mantenimiento anestésico
mediante isoflurano (Isoflo®,
Veterinaria Esteve) al 1,5 — 2,5% en
100% de oxigeno (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 colocd, via percutanea, un catéter
venoso central de 18G (Certofix®,
B | Braun) en la vena yugular izquierda
(Fig. 27, 28 y 29).

Certofix” Mono A

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 insercion del catéter se
desinfectd con clorhexidina en pomada
(Cristalmina®) y fue cubierto el cuello
con gasas, venda de gasa y una venda
de fijacion cohesiva (Askina® haft
color, B | Braun) (Fig. 30).

Fig. 28. Coloca

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

n del catéter yugular (1). (A) Insercion de la aguja via percutanea. (B) y (C)

Insercién del fiador metalico a través de la aguja. (D) Retirada de la aguja manteniendo el fiador

metalico.
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Fig. 29. Colocacioén del catéter yugular (2). (A) Insercion del dilatador en el fiador
metalico. (B) Dilatacion zona insercién cutanea. (C) y (D) Insercion del catéter
yugular a través del fiador.

Fig. 30. Colocacion del catéter yugular (3). (A) Comprobacion permeabilidad
del catéter. (B) Fijacién del catéter en la piel mediante suturas. (C) Aspecto final
del vendaje del catéter yugular.
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c.  Procedimiento  experi-
mental: administracion
intravenosa y recogida de
muestras

El dia del estudio se administr6 una
dosis intravenosa de 20 pg/kg de
buprenorfina  (Buprex®,  Schering-
Plough) a través de un catéter de 20G
(Vasocan®, B | Braun) colocado en la
vena cefalica.

La obtencion de las muestras, a través
del catéter yugular, se realizd antes y a
los 1,5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 120, 240,
360, 480 y 720 minutos después de la
administracion del farmaco.

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

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
deposito en eppendorfs de polipropileno
y fue congelado a -22°C hasta el analisis
de las muestras.

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

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

d. Analisis farmacocinético

Para la determinacion del bolo
intravenoso, el analisis farmacocinético
compartimental de los datos
concentracion-tiempo se realizo
mediante un WinNonlin Software
Package (version 4.1). El método de los
minimos cuadrados fue elegido como
procedimiento de ajuste para minimizar
las diferencias entre las concentraciones
observadas y las predichas. La
fiabilidad se comprob6 mediante un
diagrama de diagnostico y un andlisis
de residuos. El F-test, los criterios de
informacion de Akaike y los criterios de
Schwartz se emplearon para la
discriminacion entre modelos.

Los parametros farmacocinéticos, que
describen la ecuacion fueron calculados
para cada perro. Los siguientes
parametros fueron calculados: el area
bajo la curva concentracion-tiempo
(AUC™)), la clearance sistémica, las
semividas de distribucion y eliminacion,
y el volumen de distribucion.

4.2.2. Resultados

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

En la tabla 9 se muestran los valores
medios tras la administracion del bolo
de buprenorfina.



La buprenorfina fue detectada en
plasma hasta los 720 minutos post-
administracion en 4 de los animales. En
los animales 2 y 3 se detectaron
concentraciones plasmaticas de
buprenorfina durante 360 y 240 minutos
respectivamente.
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En la Fig. 32 podemos observar una
primera fase donde la concentracion
plasmatica de  buprenorfina  cae
rapidamente, seguida por un descenso
mas lento que puede dividirse en dos
fases.

a0

40 3
-~
E —e—Animal 1
Z a0 —%— Animal 2
) Animal 3
5 Anirnal 4
g —«—Animal 5
z —s—Animal &

10 g0

0 T T T T "

0 a0 100 140 200 240 300 350
Tiempo (min}

Fig. 31. Concentracion plasmatica de buprenorfina tras la administracion IV en 6 perros

(Valores individuales).
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Tiempo (min) | Media (ng{mL) | SD (ng/mL}
0 0,00 0,00
1 24,54 8,86
5 11,02 2,88
10 8,13 2,48
15 6,84 2,24

20 6,15 244
30 4,58 1,75
45 3,38 1,36
60 2,36 1,00
120 1,22 0,41
240 0,56 0,19
360 0,34 0,18
480 0,26 0,23
720 0,12 0,11

Tabla 9. Valores medios de la concentracion
plasmatica de buprenorfina (media + SD) tras la
administracion IV en 6 perros.
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Fig. 32. Concentracién plasmatica de buprenorfina (media + SD) tras la administracioén IV en
6 perros.



Las concentraciones plasmaticas se
ajustaron a un modelo
tricompartimental. La ecuaciéon que
mejor describe su comportamiento es
Co= Ac™ + Be® + Ce™, donde A, B y
C representan las concentraciones
iniciales de las fases o, Py y; vy o, By y
son las constantes de las tasas de primer
orden para los tres compartimentos.
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La concentracion maxima (36,82
ng/mL) se alcanzé un minuto después
de la administracion intravenosa de 20

ng/kg.

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

1 2 3 4 5 6 Wedia SD
Ang/mL 54,5 11,44 229 27,79 3526 | 2405 | 2589 | 1833
B ng/mL 12,31 1 9,61 483 8,25 8,66 9,11 2,68
C ng/mL 173 312 361 0,9 0,96 0,66 1,83 1,25
o Limin 0,74 0,36 0,08 0,47 0,85 0,75 0,50 0,26
B L/min 0,02 0,05 0,06 0,04 0,04 0,02 0,04 0,02
v Limin 0,004 0,006 0,01 0,002 0002 | 0,001 0,004 | 0,003
t,,(0) min 0,98 192 12,38 1,46 1,06 0,93 3,12 4,65
t(p) min 27,69 1389 | 11,93 15,78 1918 | 3284 | 2022 8,30
t,.{7) min 178,13 11234 | 6136 | 41266 | 26437 | 58853 | 26957 | 199,33
AUC ng.min/mL | 101350 | 75760 | 52588 | 70216 | 65012 | 100272 | 77536 | 19588
C,..ng/mL 68,53 25,55 155 33,51 4448 | 333 | 3682 | 1827
Cl mL/min 256,51 30593 | 4006 | 36458 363 | 3311 | 36562 | 77,79
vd mL 3304792 | 45176,43 | 29732,31 | 166379,04 | 81852,83 | 159588,3 | 8611281 | 6234611

Tabla 10. Parédmetros farmacocinéticos tras la administracién de un bolo de 20 ug/kg de

buprenorfina en perros. A, B, C= Concentraciones iniciales de las fases a, B y y; a, B, y = constantes de las
tasas de primer orden para cada compartimento; AUC= Area bajo la curva de niveles plasmaticos; Cpax=
Concentracion maxima; Cl= Aclaramiento plasmatico; Vd= Volumen de distribucion.

4.2.3. Discusion

En el presente estudio las muestras
fueron tomadas a partir de un catéter
central, ya que en la extraccion de
muestras sanguineas seriadas durante
periodos prolongados la colocacion de
un catéter de polipropileno en la vena
yugular es el mds método iddneo
(Alvarez Goémez et al, 2001). Sin

embargo, se ha descrito cierta capacidad
de la buprenorfina a unirse a las paredes
de los catéteres de plastico (Garrett y
Chandran, 1989). Para minimizar los
errores producidos por esta unidn, se
administr6 el bolo de buprenorfina por
un catéter en la vena cefilica y las
muestras se extrajeron por el catéter
central. Asimismo, al finalizar Ia
extraccion de la muestra el catéter fue
heparinizado.
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Para la colocacion 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
farmacos que presentan un rapido
metabolismo 'y una eliminacion
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 administracion de
un bolo IV en la especie canina. No
obstante, las dosis empleadas en este
estudio fueron muy superiores a las
dosis clinicas descritas para la especie
canina (780 — 2560 png/kg). En el
presente  estudio la  dosis de
buprenorfina empleada fue de 20 pg/kg,
encontrandose dentro del rango descrito
como clinicamente eficaz para el
tratamiento del dolor agudo en la
especie canina [10 - 20 pgkg
(Paddleford (b), 1999; Dobromoylsky;j
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 plasmaticas 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 determinacion de buprenorfina
en plasma tras la administraciéon 1V,

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

A diferencia de la  HPLC
(cromatografia  liquida de  “alta
resolucién”) utilizada por Garrett y
Chandran (1990) en la especie canina
que mostré6 una falta de sensibilidad
para valorar concentraciones bajas del
farmaco en sangre, en el presente
estudio, los resultados de validacion de
la.= RIA empleada han mostrado
suficiente sensibilidad para confirmar
dicha técnica como un método valido
para determinar niveles plasmaticos de
buprenorfina a dosis terapéuticas en el
perro.

Después de la administracion del bolo
endovenoso de buprenorfina se ha
observado que la  concentracion
plasmatica disminuye siguiendo una
cinética de 3 fases. Inicialmente hay una
rapida reduccion de los niveles
plasmaticos de buprenorfina, seguido de
un descenso mas 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 raton (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 rapido descenso inicial de los niveles
plasmaticos de buprenorfina (tjpo =
3,12 £ 4,55 min.) y un volumen de
distribucion 9  veces superior al
volumen de agua corporal de los



animales (86,11 L/kg vs 9,62 L/kg).
Estos resultados podrian reflejar la
distribucion 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
administraciéon de un bolo endovenoso.
Asimismo, Heel et al., (1979) y Garrett
y  Chandran (1990) describieron
elevadas concentraciones de
buprenorfina en el higado y una répida
formacion de metabolitos hepaticos tras
su administracion parenteral. Estos
estudios muestran la rapida distribucion
que realiza la buprenorfina desde la
sangre al cerebro y al higado.

En nuestro estudio hemos obtenido un
volumen de distribucion y un tiempo de
eliminacion elevado (Tabla 10), a pesar
de presentar una marcada unién a las
proteinas plasmaticas [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 fAirmacos con una elevada
lipofilia (permite  una amplia
distribucion de la molécula en los
tejidos), a pesar de tener una elevada
union a las proteinas plasmaticas
(Papich y Alcorn, 1995; Sellon et al.,
2001), ya que, ademas de las proteinas
plasmaticas, el volumen de distribucion
estd influenciado por el coeficiente de
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particion del farmaco en grasa (lipofilia)
y por su grado de unioén a otros tejidos.

En el presente estudio se observa
como las concentraciones plasmaticas
de buprenorfina disminuyen considera-
blemente pasados 60 min. de Ia
administracion intravenosa (Fig. 32),
manteniéndose hasta la finalizacion del
estudio a concentraciones muy bajas
(0,56-0,12 ng/mL). Distintos estudios
han mostrado que el inicio de Ia
analgesia tras la administracion IV se
produce a los 40-50 min. y la duracion
es de 4-8 horas [Carroll, 1998;
Hellebrekers (b), 2000; Lascelles, 2000;
Mc Kelvey y Hollingshead, 2003;
Slingsby et al., 2006]. Esta ausencia de
correlacion  entre  concentraciones
plasmaticas 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 fendmeno es la
forma de union de la buprenorfina a sus
receptores. Igual que otros opioides, la
buprenorfina presenta una gran afinidad
y una lenta disociacion para los
receptores mu. De hecho, Boas y
Villiger (1985) describieron, in vitro, la
asociacion y disociacion de la
buprenorfina hacia estos. En este
trabajo se observd en la curva de
disociacion de la buprenorfina un t;, 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 k., de 0,024 min’!
(constante de distribuciéon de primer
orden en la biofase); y Pontani et al.
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(1985) un tiempo medio de eliminacion
cerecbral de 1,1 hora tras la
administraciéon de un bolo IV en ratas.
Todos estos trabajos muestran una lenta
asociacion/disociacion de la bupre-
norfina en sus receptores, una lenta
distribucion en su biofase y una lenta
eliminacion del cerebro, que pueden
retrasar el inicio de la accion analgésica
y mantenerla durante un periodo de
tiempo prolongado, a pesar de los bajos
niveles plasmaticos observados, ya que
la buprenorfina estd unida a los
receptores.

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

principalmente a dos razones; en primer
lugar, la norbuprenorfina tiene una baja
permeabilidad en la barrera
hematoencefalica, con muy bajas
concentraciones en encéfalo (organo
principal en la nocicepcion de los
opioides). En segundo lugar, al unirse a
los receptores opidceos la
norbuprenorfina tiene una actividad
intrinseca muy pequefia (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 rapida distribucion
del farmaco hacia los tejidos mas
vascularizados como el cerebro. La
segunda fase esta limitada por los
procesos de eliminacion del farmaco; y
la tercera fase puede representar la lenta
disociacion de la buprenorfina de las
areas donde estd fuertemente unida (los
receptores), pudiendo afectar a los
efectos analgésicos que presenta este
farmaco.



4.3. DETERMINACION DE LAS
CONCENTRACIONES  PLAS-
MATICAS DE BUPRENORFINA
TRAS LA APLICACION DE UN
SISTEMA DE ABSORCION
TRANSDERMICA, CON UNA
LIBERACION DE 70 pg/h

4.3.1. Material y métodos
a. Animales

En la realizacion de esta fase se
emplearon 4 perros de raza Beagle de 3
- 4 afios de edad y con pesos entre 12 —
15 kg. Todos los animales fueron
considerados clinicamente sanos, tras la
realizacion de un examen fisico y una
analitica completa (hemograma y
bioquimica).

b. Preparacion de los animales

La preparacion de los animales fue
destinada a la colocacion de un catéter
yugular 24 horas antes de la realizacion
del procedimiento experimental. Para
ello se realiz6 la misma metodologia
descrita en el apartado 4.2.1.b.

Cada 48 horas se realizdo un control,
desinfeccion y cambio de vendaje del
catéter.

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

El procedimiento experimental se
realizd6 24 horas después de la
preparacion de los animales. Dicho
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procedimiento consistio en el estudio
farmaconético de la buprenorfina tras la
aplicacion de un parche de 70 pg/h
(Transtec®, Griinenthal).

Previamente a la colocacion 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
area de aplicacion del parche fue
rasurada y aspirada (Fig. 33). En el
momento de la colocacién del parche
(Fig. 34) se ejercid una presion con la
mano durante un minuto para asegurar
un buen contacto con la piel
Posteriormente se protegiod este con un
film adhesivo transparente (OpSite®,
Smith & Nephew Medical Limited), y
un vendaje elastico tubular (Vendaje
elastico tubular Teide®, Everest).

Tras la aplicacion del parche se
procedio a la extraccion de las muestras
sanguineas con la metodologia descrita
en el apartado 4.2.1.c. La obtencion de
estas se realizé 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
extraccion finaliz6 a las 48 horas.

Las muestras sanguineas fueron
centrifugadas a 3.200 rpm durante 10
min. El plasma obtenido se almaceno a
— 22°C en eppendorfs de polipropileno
hasta su andlisis (tiempo inferior a 30
dias).
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Cada 24 horas se realizd un control
del estado del parche, cambiando el
vendaje elastico.

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

Fig. 33. Zona de la aplicacién 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 vy
alimento en todo momento.

d. Analisis farmacocinético

La determinacion de las
concentraciones plasmaticas de
buprenorfina tras la administracion de
un parche de 70 pg/h fueron realizadas
mediante isotopos de I'*> marcados para
radioinmunoensayo (RIA)
(Buprenorphine double antibody RIA
kit; Diagnostic Products Corporation),
segun la técnica descrita en el apartado
4.1.

4.3.2. Resultados

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

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

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



Procedimiento Experimental- 105

Los animales 2 y 4 alcanzaron una Los parches de buprenorfina fueron
Cimax de 1,83 y 1,86 ng/mL a las 66 y bien tolerados por todos los animales.
108 horas respectivamente, mientras en Sin embargo, en los perros 2 y 4,
el perro 3 su Cpax fue de 0,17 ng/mL a después de retirar el parche la zona en
las 96 horas. contacto con ¢l presentaba una ligera

reaccion eritematosa.
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Fig. 35. Concentracion plasmatica de buprenorfina tras la administracion
transdérmica del parche de 70ug/h en 4 perros (Valores individuales).
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Fig. 36. Concentracién plasmatica de buprenorfina (media + SD) tras la
administracion transdérmica del parche de 70 ug/h en 4 perros.
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4.3.3. Discusion

En este estudio se pretende valorar la
absorcion y la curva plasmatica del
parche de buprenorfina utilizando una
presentacion comercial disefada para la
especic humana. De las presentaciones
comerciales existentes (35, 52,5 y 70
ug/h) para la realizacion del presente
estudio se empled la de mayor dosis.
Esta eleccion se ha realizado teniendo
en cuenta la ausencia de estudios que
valoren la absorcion transdérmica de la
buprenorfina en la especie canina. Con
la aplicacion del parche de 70 pg/h se
ha pretendido obtener los mayores
niveles plasmaticos posibles.

Uno de los factores que afectan los
niveles plasmaticos de farmacos
administrados transdérmicamente es el
lugar de aplicacion (Riviere y Papich,
2001; Hofmeister y Egger, 2004; Mills
et al., 2006). Los Unicos estudios que
han valorado la absorcion 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
torax, la zona dorsal del torax, la region
cervical dorsal y/o la zona caudal del
abdomen. Entre todas estas regiones
corporales, estudios recientes han
demostrado una mayor y madas rdpida
absorcion 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 region.

En nuestro estudio, después de la
administracion de los parches de
buprenorfina puede apreciarse un
aumento progresivo de la concentracion
plasmatica hasta las 36 — 48 horas post-
aplicacion, manteniéndose en una fase
estacionaria (0,7-1,5 ng/mL) hasta la
finalizacion del experimento. Este
aumento progresivo en las
concentraciones plasmaticas, 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 aplicacion de
un parche de 35 pg/h (Murrell et al.,
2007) las concentraciones aumentaron
progresivamente hasta las 72 horas.
Segun Terlinder y Stadler [(a) y (b),
2000] este aumento progresivo en la
concentracion plasmatica hasta lograr la
fase estacionaria puede ser
consecuencia de un almacenamiento y
una lenta liberacion de la buprenorfina
desde la piel y el tejido subcutaneo. 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 eliminacion 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 subcutaneo.
Este efecto también ha sido descrito tras
la aplicacion 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).



En nuestro estudio pueden apreciarse
concentraciones plasmaticas de
buprenorfina muy bajas en el animal n°
3 (Fig. 35). Una mala aplicacion del
parche de buprenorfina (posiblemente
no ha contactado toda la superficie del
parche con la piel) puede ser la razon de
este resultado. Esto podria haber
producido el retraso en la aparicion de
niveles plasmaticos 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 absorcion y/o distribucion
de los farmacos  administrados
transdérmicamente.

En el presente estudio los animales 2
y 4 presentaron una Cy,x 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 aplicacion.
Terlinder y Stadler [(a) 2000]
mantuvieron el parche durante 72 horas
y la concentraciéon plasmatica oscilo
alrededor de la C,a, durante las 36-60
horas; en nuestro estudio se
mantuvieron  las  concentraciones
alrededor de la C,.x 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 Cpax
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entre las 144-226 horas (momento de la
retirada del tercer parche) y las
concentraciones plasmaticas oscilaron
alrededor de la Cax durante las 72-226
horas.

Por otro lado, la Cpa.x obtenida en
nuestro trabajo fue inferior a los 10
ng/mL descrita en la especie felina tras
aplicar el parche de 35 pg/h (Murrell et
al., 2007). Cax superiores en la especie
felina respecto a la canina también han
sido descritas tras la administracion
transdérmica de fentanilo (Kyles ef al.,
1996; Lee et al., 2000; Hofmeister y
Egger, 2004). Diferencias en Ia
estructura de la piel entre el hombre, el
perro y el gato, como las distintas
profundidades del stratum corneum, el
nimero de células y su grosor,
diferencias en el flujo sanguineo o en
los anejos cutdneos, son factores
capaces de alterar la absorcion
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 via transdérmica en la
especie canina no puede ser demostrado
unicamente con los resultados obtenidos
en el presente estudio, son algunos los
indicios que podrian indicar que esta via
de administracion es efectiva en los
perros.

Uno de los parametros utilizados para
evaluar la efectividad analgésica de un
farmaco es conocer la concentracion
minima 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
plasmaticas obtenidas en este trabajo
son superiores a las concentraciones
obtenidas tras el bolo IV (Tabla 9)
durante el intervalo de 4-8 horas, se
podria pensar en un cierto efecto
analgésico tras la aplicacion
transdérmica.

Por otro lado, en el estudio realizado
por Terlinder y Stadler [(a) 2000], las
concentraciones plasmaticas (0,624 =+
0,185 ng/mL), desde las 11 horas
postaplicacion hasta la retirada del
parche, fueron superiores a la CME. En
nuestro estudio, los animales 1, 2 y 4
mantuvieron concentraciones plasma-
ticas superiores a la CME humana a
partir de las 8-24 horas. Estos datos
también indicarian que la aplicacion del
parche de 70 pg/h puede producir
analgesia en los perros. Resultados
similares han sido obtenidos en la
especie canina después de la aplicacion
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
plasmaticas del fentanilo administrado
via transdérmica fueron superiores a la
CME del fentanilo de humana, y en la
especie canina dichas concentraciones
plasmaticas  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 via transdérmica (35 pg/h)
no ofrecié analgesia tras evaluar el

dolor empleando un estimulo térmico, a
pesar de tener  concentraciones
plasmaticas,  durante = 96  horas,
superiores a la CME humana (Murrell
et al., 2007). Segin los autores, una
posible explicaciéon de dicho hallazgo
fue que para inducir analgesia la
buprenorfina debe llegar al SNC vy
unirse a los receptores opioides.
Después de una  administracion
sistémica las concentraciones
plasmaticas de buprenorfina son muy
elevadas, permitiendo una mayor
difusion de farmaco entre el plasma y el
SNC. Sin embargo, cuando el parche es
colocado en la piel las concentraciones
aumentan suavemente permitiendo una
lenta difusion 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 plasmadticas similares,
la analgesia tras la administracion
intravenosa de buprenorfina es superior
a la obtenida via oral e intramuscular, y
en estas es mayor respecto a la via
subcutanea (Robertson et al., 2005;
Steagall et al., 2006; Taylor et al.,
2007). Estos resultados no solo
muestran la pobre correlacion entre
concentraciones plasmaticas de
buprenorfina y su efecto analgésico,
también indican que la via de
administracion es un factor a tener en
cuenta al valorar la analgesia de la
buprenorfina. Rutas con una lenta
absorcion pueden producir una menor y
mas tardia analgesia por dos razones.
En primer lugar, no deben conseguir el
suficiente gradiente de concentracion en
el lugar de accion (SNC). En segundo



lugar, la lenta asociacion de Ila
buprenorfina a sus receptores junto a
una menor cantidad de receptores
ocupados puede retrasar la aparicion de
la analgesia.

Otra posible causa de la ausencia o
retraso en la analgesia tras la
administracion del parche en la especie
felina puede ser el estimulo nociceptivo
utilizado (estimulo térmico); ya que
dependiendo del test realizado, y del
tipo de estimulo nocivo (agudo o
cronico) los resultados obtenidos con un
mismo farmaco pueden ser diferentes
(Roughan y Flecknell, 2002; Meert y
Vermerisch, 2005). Diversos estudios
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sugieren una mayor antinocicepcion de
la buprenorfina en tests de presion y
quimicos respecto a los térmicos y/o de
estimulacion 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 pg/h aplicado en la especie canina
aporta unos niveles plasmaticos estables
durante un periodo minimo de 108
horas (Fig. 36), seria necesaria la
realizacion de mas estudios farmaco-
cinéticos/dindmicos para confirmar
estos resultados.
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4.4. DETERMINACION DE LA
EFICACIA ANALGESICA DE LA
BUPRENORFINA ADMINIS-
TRADA SUBCUTANEA Y
TRANSDERMICAMENTE EN
PERRAS OVARIOHISTEREC-
TOMIZADAS

4.4.1. Material y métodos
a. Animales

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

Los animales, con pesos entre 9-16
kg, fueron considerados clinicamente
sanos después de realizar un examen
fisico y wuna analitica completa.
Ninguno presentaba signos de dolor
antes de la cirugia, ni habian 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 serian sometidos.

La distribucion de los grupos fue la
siguiente:

Grupo 1 (control): sin analgesia.

Grupo 2: buprenorfina via
subcutdnea a 20 pg/kg

Grupo 3: buprenorfina
transdérmica  mediante  un

parche de 70 pg/h.

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

¢. Procedimiento experimental

c.l. Preparacion de los
animales

Todos los animales tuvieron un ayuno
solido 8 horas antes de iniciar la cirugia,
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 induccion
anestésica una dosis de 20 pg/kg de
buprenorfina via SC. Dicha dosis se
administr6 cada 6 horas hasta las 38
horas postquirargicas.

A los animales del grupo 3 se les
aplico un parche de buprenorfina de 70
pg/h 48 horas antes de la cirugia. Este
fue en la zona lateral izquierda del torax
(Fig. 37 y 38). El area de aplicacion fue
rasurada y aspirada. Al colocar el
parche se ejercidé una presion con la
mano durante un minuto para asegurar
un buen contacto con la piel.



Fig. 37. Zona lateral del torax rasurada.

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

Posteriormente se protegid este con un
film adhesivo transparente (OpSite®,
Smith & Nephew Medical Limited)
(Fig. 39), y el torax fue vendado con
una venda de fijacion cohesiva
(Askina® haft color, B | Braun) (Fig.
40). Los animales del grupo 3
recibieron la analgesia postoperatoria a
través del parche de buprenorfina. Este
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fue retirado a las 168 horas de su
aplicacion.

;s -

Fig. 39. Zona lateral del tx fras la
aplicacién del film adhesivo transparente.

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

Para ello todos los animales llevaron
un vendaje en el torax y eran medicados
subcutdneamente con el mismo
volumen de suero fisioldgico 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 debia realizar la valoracion del
dolor.

c.2. Protocolo anestésico

La induccion anestésica se realizé con
un bolo de tiopental (Tiobarbital
sodico®, 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 cefilica.
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Tras la induccion, se intub6 al animal
y se realiz6 el mantenimiento anestésico
mediante halotano (Fluothane,
Astrazeneca Farmacéutica Spain SA) al
1,5 — 2 % en 100% de oxigeno (150
mL/kg/min.) a través de un circuito
semiabierto tipo Mapleson D (Bain).

Durante la intervencion se permitio la
respiracion espontanea de todos los
animales.

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

En el periodo perioperatorio, la
fluidoterapia administrada consistié en
una solucion de Ringer Lactato a una
velocidad de infusion de 10 mL/kg/h
mediante una bomba de infusion

(Medfusion 2010 Syringe Pump,
Medelinx).

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

Los animales fueron monitorizados

(temperatura  corporal,  frecuencia
cardiaca, electrocardiografia, pulsi-
oximetria,  frecuencia  respiratoria,

capnografia y presion arterial invasiva)
mediante un monitor Datex Ohmeda
Cardiocap II (Fig. 41) durante todo el
procedimiento anestésico y hasta su
total recuperacion.

Fig}. 41. Mitorizacio’n perioperatoria de
los animales intervenidos de OHE.

c.3. Técnica quirdrgica

La OHE se realizO mediante una
laparotomia media con una técnica
convencional (Fig. 42).



El animal fue colocado en decubito
dorsal y el campo quirtrgico se preparo
asépticamente. Después de realizar la
laparotomia media, se localizaron y
aislaron los ovarios. Se realizaron dos
ligaduras apoyadas en cada pediculo
ovarico utilizando material sintético
reabsorbible.

El cuerpo uterino se ligd 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 subcutaneo se realiz6 mediante un
patrébn continuo utilizando material
sintético reabsorbible monofilamento
(Monoplus ®, B|Braun). La piel fue
suturada con un patron continuo
subcuticular.

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

c.4. Evaluacion del dolor
postoperatorio

La evaluacion 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 evaluacion se realizd en los
tiempos 0, 2, 4, 6, 8, 10, 14, 20, 26,32 y
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38 horas después de la extubacion del
animal.

Para la escala NRS se adjudic6é una
puntuacién entre 0 y 10, siendo 0 un
valor de no dolor y 10 el maximo dolor
posible. Los animales fueron evaluados
mediante esta escala antes de Ia
valoracion con la UMPS.

Fig. 42 Imégenes de la ovario-
histerectomia (A), (B) y (C).
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Para la wvaloracion UMPS, Ila
actividad, estado mental, postura,
vocalizacion y frecuencia respiratoria
fueron evaluadas antes de interaccionar
con el animal. Para ello se permanecia
entre 5-10 min. observando el
comportamiento del animal.
Transcurrido este tiempo eran evaluadas
la frecuencia cardiaca y la temperatura.

La ultima variable a evaluar era la
palpacion de la herida quirtrgica. Esta
era presionada con la mano observando
la reaccion del animal.

d. Analisis estadistico

El andlisis estadistico de los datos se
realizd mediante el programa estadistico
SPSS (v14.0.2, 2006).

La comparacion de los datos
obtenidos fue analizada mediante un
analisis de la varianza de un factor
(ANOVA). Los resultados de la
actividad y estado mental fueron
transformados logaritmicamente 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
palpacion, fueron analizados mediante
una prueba no paramétrica de Mann-
Whitney al no seguir una distribucion
normal.

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

4.4.2. Resultados
a. Escala NRS

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

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

La puntuacion media NRS fue
significativamente mas 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
administracion subcutanea (grupo 2) y
la transdérmica (grupo 3).

b. Escala UMPS

b.1. Puntuacion 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 valoracion UMPS fue
significativamente mas elevada en los
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Fig. 43. Puntuacién media de dolor en 24 perras post OHE utilizando la escala NRS. Grupo
1: sin analgesia; Grupo 2: buprenorfina subcutanea, 20 ug/kg/6 horas. Grupo 3: parche buprenorfina 70 ug/h.
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Fig. 44. Puntuacion media de dolor en 24 perras post OHE utilizando la escala UMPS
modificada. Grupo 1: sin analgesia; Grupo 2: buprenorfina subcuténea, 20 ug/kg/6 horas. Grupo 3: parche

buprenorfina 70 ug/h.

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

significativas en la media de
puntuaciones entre la administracion
subcutanea
buprenorfina.

y  transdérmica  de
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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 fisiolégicas

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

Frecuencia cardiaca

La frecuencia cardiaca 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
puntuacion media fue mas 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
pardmetros comportamentales de la
UMPS pueden observarse en la Fig. 45.

UMPS comportamentales post OHE

—— Grupo 3
—8— Grupo 2
—a— Grupo 1

24 28 32 36

Tiempo {h)

40

Fig. 45. Puntuaciéon media de dolor en 24 perras post OHE utilizando los parametros
comportamentales de la UMPS. Grupo 1: sin analgesia; Grupo 2: buprenorfina subcuténea, 20 ug/kg/6

horas. Grupo 3: parche buprenorfina 70 ug/h.




Se observaron diferencias
significativas desde las 0-32 horas entre
grupos al analizar globalmente las
puntuaciones medias de los parametros
comportamentales.

La wvaloracion de las variables
comportamentales fue significativa-
mente mas 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 administracion
subcutanea y transdérmica.

Palpacién

El valor medio para los animales sin
analgesia fue de 1,53 = 0,1, en los
animales con buprenorfina subcutanea
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 grupol
y los grupos 2 y 3.

En la mayoria de los animales con
respuesta a la palpacién fue cuando la
herida quirargica 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
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después de la cirugia. 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 (administracion
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. Reaccion del animal tras Ia
palpacion de la herida quirdrgica.
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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 vocalizacion intermitente y
al palpar la herida durante las 38 horas,
las 2 perras restantes no vocalizaron
durante el estudio. En los animales de

_ 0 feadar los grupos 2 y 3 la vocalizacion se
Fig. 47. Animal con una postura de dolor. expresaba normalmente de forma
intermitente durante las primeras 6
horas postoperatorias.

TIEMPO
VARIABLE o | 2[4 | 8 |8 | 10| 1a]20]26]3]ss
Fisiolégicos

Grupo 1 33 [ 282628252117 |o09 075 05 [o2s
Grupo 2 19 [12 1212 1 | 1 o7 |o5|o01 |01 |01
Grupo 3 o |17 |17 ] 1 [ 11|11 08 ]0o5]01]0s]|o07
Palpacién

Grupo 1 14 [ 242421 2 17515 |15 |15 | 15 [o7s
Grupo 2 025025125 1 [ 1 [ 1 [os]o2s]025] 0 | o
Grupo 3 o | o8| 06| 06|06 |08 | 0s|06]|05]04]04
Actividad

Grupo 1 09 [ 15 [175]175] 16 | 15 [075]| 09| 09| 0o | 05
Grupo 2 04 [025] 05 [ 05|06 |05 075|075 00| 0o |02
Grupo 3 07 |07 [ 08| 040703 0c2]03]04]0ce]o04
Estado Mental

Grupo 1 09 [ 14 [ 14 [125]125]125] 11 | 0o | 00 |075 [ 028
Grupo 2 00 [ 01| o0a|cs|o0a]o0sa 02| 0| 0o |oz]on
Grupo 3 1 Jo2|o2 o1 |o1|o2]03] o] o] oo
Postura

Grupo 1 0 | 06 [125] 14 | 09| 09 |075| 06 | 05 |025] 01
Grupo 2 025 | 05 [075| 05 [ 05 [075|075]| 09 | 09 | 075 | 01
Grupo 3 06 (03|01 ][o5]|o5]0sa]| 0 o1]o2] 0| o0
Vocalizacion

Grupo 1 19 [ 16|15 ] 151515 15125125125 05
Grupo 2 075 [ 025 | 05 [025 025 05 [ 05| 0o |o2s] 0o | o
Grupo 3 0 |12 |06 | 06 |02|02|04]02]02] 0|02

Fig. 48. Puntuacién media por categorias en cada tiempo de

observacion. Grupo 1: Sin analgesia; Grupo 2: buprenorfina subcutanea, 20 ug/kg/6
horas; Grupo 3: buprenorfina transdérmica, 70ug/h.



c. Efectos secundarios de la
administracion de
buprenorfina

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

Se apreci6 una ligera sedacion en 6 de
los animales a los que se aplico el
parche de buprenorfina. Dicha sedacion
se observo entre las 30 - 40 horas
postaplicacion.
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Asimismo, se observo que a partir de
las 124 — 130 horas hasta la finalizacion
del estudio, todos los animales tuvieron
prurito en la zona de aplicacion del
parche.

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

animales.

Fig. 49. Aspecto del parche de buprenorfina a las 168 horas tras su apliccio’n en cuatro
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ug/h.

4.4.3. Discusion

El dolor es una experiencia emocional
y sensitiva desagradable asociada a una
lesion, 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 interpretacion de la
nocicepcion en medicina veterinaria es
un proceso complejo y dificil.

En la actualidad para evaluar la
efectividad analgésica de un farmaco
pueden utilizarse tests analgesiometros,
parametros fisioldgicos/bioquimicos y/o

Fig. 50. Reaccion cutanea a las 168 horas de la colocacion del parche de buprenorfina de 70

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

Los  tests analgesiometros  se
fundamentan en la reaccion del animal
tras la aplicacion de wun estimulo
doloroso (térmico, quimico,
mecanico...) con y sin la administracion
del analgésico a estudio, de tal forma
que permite establecer la eficacia
analgésica del farmaco. Diversos tests,
utilizando diferentes vias de
administracion, 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.,



2005; Steagall et al., 2007; Taylor et al.,
2007). Sin embargo, estos normalmente
dan una medida de los efectos
antinociceptivos de los farmacos sin
tener una vision global de los
mecanismos neuroldgicos, inflamatorios
y de lesiones en el tejido presentes en el
dolor  clinico o  postoperatorio.
Asimismo, dependiendo de la especie,
del test realizado para determinar la
analgesia y del tipo de estimulo nocivo
(agudo o crénico), los resultados
obtenidos con un mismo farmaco
pueden ser diferentes (Roughan vy
Flecknell, 2002; Meert y Vermerisch,
2005). Asi, 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 acompana de
una serie de alteraciones comporta-
mentales y vegetativas (apartado 2.1.3.)
que se manifiestan con cambios
bioquimicos. Todo esto ha propiciado la
aparicion 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-Bjorkman,
2003; Mollenhoff et al, 2005). No
obstante, los resultados han sido
inespecificos ya que cualquier situacion
de estrés, asociada o no a la presencia
de dolor, puede provocar alteraciones
bioquimicas, dificultando la
interpretacion de estos (Fox et al., 1998;
Dobbins et al., 2002; Hielm-Bjérkman,
2003; Mollenhoff et al., 2005).
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Como se ha mencionado anterior-
mente, el dolor es wun proceso
multifactorial, y debido a ello parece
mas apropiado realizar ensayos clinicos
cuando se pretenden valorar a nivel
clinico la dosis y efectividad
antinociceptiva de los  farmacos
(Roughan y Flecknell, 2002). Con este
objetivo se han disefiado diversas
escalas de dolor (apartado 2.1.5.).

Las escalas semiobjetivas (SDS, VAS,
NRS...) pueden definirse como
metodologias unidimensionales, pues
tratan el dolor como una dimension
Unica 0 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
mas utilizadas para valorar el dolor en
medicina veterinaria (Holton et al.,
2001; Morton et al., 2005). En el
presente estudio hemos utilizado Ia
NRS al ser la escala semiobjetiva mas
indicada para valorar el dolor en perros
[Holton et al. (a), 1998].

Las escalas comportamentales
(UMPS, Glasgow) podrian definirse
como métodos multidimensionales
donde se valora el dolor teniendo en
cuenta su intensidad, cualidad vy
aspectos emocionales o conductuales
(Serrano-Atero et al., 2002).
Considerando la complejidad del dolor,
la necesidad de medirlo cuantitativa-
mente y que la simple observacion es un
método inadecuado para valorarlo
(Roughan y Flecknell, 2002; Shih et al.,
2007), parece mdas apropiado utilizar
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metodologias 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
cirugia y perros operados con o sin
analgesia (Firth y Haldane, 1999). Y en
tercer lugar, ha mostrado una buena
correlacion de  resultados  entre
diferentes  observadores (Firth 'y
Haldane, 1999; Wagner ef al., 2002).

Uno de los inconvenientes de la
UMPS es la utilizacion de wvalores
fisiologicos como referencias de la
intensidad del dolor. Diversos trabajos
han mostrado poca o escasa sensibilidad
para valorar el dolor postoperatorio
utilizando  parametros  fisioldgicos
[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, farmacos utilizados
durante la  anestesia, analgésicos
opioides... de tal forma que pueden
sobre o subestimar la nocicepcion de los
animales a estudio. De hecho, diversos
autores no recomiendan incluir estos
parametros en el disefio de escalas
multidimensionales (Holton er al.,
2001; Morton et al., 2005). Por este
motivo en nuestro estudio los
parametros fisiologicos 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
disminucién significativa de estas al
administrar la  buprenorfina  via
subcutanea o  transdérmica, sin
apreciarse diferencias entre las dos vias.
Estos resultados indican que los efectos
analgésicos de la buprenorfina en perras
ovariohisterectomizadas son similares
tanto si se aplica un parche de 70 pg/h
como si se administra subcutaneamente
20 pg/kg cada 6 horas. Al evaluar los
resultados utilizando unicamente los
valores comportamentales, también se
observa una disminucion significativa
en la puntuacién media en los diferentes

tiempos, indicando  un  efecto
antinociceptivo similar de la
buprenorfina en las dos

administraciones estudiadas.

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

En la especie felina, la buprenorfina
via SC ha mostrado una buena
efectividad analgésica tras la realizacion
de una OHE (Slingsby y Waterman-



Pearson, 1998; Gassel ef 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 mas
efectivo al carprofeno respecto a la
buprenorfina. Las diferentes
metodologias utilizadas para evaluar el
dolor parecen ser las responsables de
estas discrepancias. Steagall er al
(2007) realizan tests analgesiometros
mediante estimulos de presion y
térmicos, y Taylor et al. (2007) utilizan
estimulos de presion en una zona
inflamada.

La efectividad analgésica de los
parches de buprenorfina ha sido
evaluada Unicamente en la especie
felina (Murrell et al., 2007). En este
estudio no se aprecid analgesia tras la
aplicacion de un parche de 30 pg/h en la
especie felina. La farmacocinética de la
buprenorfina en sus receptores (lenta
asociacion con un inicio de accion
antinociceptora tardia); la utilizacion de
un solo test analgesiometro, que mide
un tipo de estimulo nociceptivo sin
evaluar todos las vias involucradas en el
dolor clinico (Tyers, 1980, Sadée et al.,
1982; Meert y Vermerisch, 2005;
Steagall et al., 2006; Steagall et al.,
2007; Taylor et al., 2007); asi como la
aplicacion del parche de menor tamafio
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
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responsables de las discrepancias con
nuestro estudio. Estas diferencias
muestran la necesidad de realizar mas
estudios, en ambas especies, para
valorar la farmacocinética/dinamia de la
buprenorfina administrada  trans-
dérmicamente en sus diferentes
presentaciones comerciales.

En el presente estudio ademas de
evaluar la accidon analgésica de la
buprenorfina  via  subcutinea o
transdérmica en OHE de perras, hemos
podido documentar los cambios que
sufren los animales tras someterlos a
una anestesia junto a una cirugia con o
sin analgesia.

Al evaluar la puntuaciéon media en la
UMPS (Fig. 44) podemos observar, en
todos los grupos, una valoracion
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
suefo, una disminucion de la respuesta
a estimulos positivos y una disminucion
del movimiento, secundarios al dolor
que sufren los animales sometidos a
cirugia, 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 subcutanea 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 recuperacion 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 wvalorar la
nocicepcion en los animales sin
analgesia, podemos observar una
disminucioén en la puntuaciéon 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 nocicepcion
durante una OHE en perras debe
abarcar un periodo minimo 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 realizacion de una
cirugia de tejidos blandos, los animales
pueden presentar molestias durante 10-
14 dias.

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 fisioldgico.

Al valorar la respuesta a la palpacion
se obtuvieron las puntuaciones mas
elevadas en los animales sin analgesia y
en el grupo que recibié buprenorfina
transdérmica. En el grupo de animales
con buprenorfina subcutdnea no se
alcanzaron las mayores puntuaciones,
pero igualmente fueron de las mas
elevadas.  Estos  resultados  han
permitido mostrar dos hechos. En
primer lugar, al realizar una valoracion
del dolor la palpacion de la herida
quirtrgica o del area donde se halla la
lesion mejorard la sensibilidad de la
escala utilizada. De hecho, Lascelles et
al. (1998), Gassel ef al., (2005) y Shih
et al. (2007) mejoraron la sensibilidad
de la VAS (escala semiobjetiva) al
incorporar la palpacion de la herida
quirurgica para evaluar el dolor en OHE
de perras y gatas. En segundo lugar,
aunque la buprenorfina via subcutanea 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 palpacion de la herida
quirurgica hasta las 26-38 horas
postoperatorias. La variacion en la
duracion y efectividad analgésica
debida a la via de administracion puede
ser una posible causa de este resultado,
ya que se ha descrito una aparicion mas
tardia y un menor efecto tras la
administracion IM o SC de opioides,



respecto a la administracion 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
vocalizacion de los animales hemos
tenido dificultades en su interpretacion.
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 dificil 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
vocalizacion como uno de los
comportamientos mas dificiles de
interpretar al evaluar el dolor, pudiendo
contribuir a wuna puntuacion muy
elevada de este. O por el contrario, un
paciente inmévil y silencioso puede
experimentar un dolor maximo y debido
a la ausencia de vocalizacion la
puntuacion total puede ser subestimada.

Al evaluar las variables fisioldgicas
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 subcutaneo), 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 subcutdnea 'y trans-
dérmicamente [segun la NRS (Fig. 41)
y la valoracion de los parametros
comportamentales (Fig. 45)], pueden
indicar, igual que otros autores
[Conzemius et al., 1997, Hardie et al.
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(a), 1997; Holton et al. (b), 1998;
Mathews et al., 2001], que los
parametros fisioldgicos no reflejan con
exactitud la intensidad del dolor
postoperatorio en el perro.

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

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

El presente estudio es el primero que
evalua la efectividad analgésica de la
buprenorfina administrada subcutanea y
transdérmicamente en la especie canina.
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A pesar de mostrar que tras la
aplicacion de un parche de 70 pg/h la
analgesia en OHE de perras (durante un
periodo minimo de 38 horas) es similar
a la administracion subcutdnea a 20

ng/kg cada 6 horas, seria necesaria la
realizacion de mas estudios, utilizando
las otras presentaciones del parche (35 y
52,5 pg/h), para establecer un régimen
terapéutico.



5- CONCLUSIONES



Basandose en los resultados obtenidos
tras la realizacion y desarrollo de los
procedimientos experimentales descri-
tos, podemos concluir:

1.

La técnica de radioinmunoensayo
mediante isétopos de I'* mar-
cados, desarrollada para la
cuantificacion de buprenorfina en
orina humana, es un método valido
para determinar niveles plasma-
ticos de buprenorfina a dosis
terapéuticas en el perro.

La buprenorfina administrada en
bolo tnico IV (20 pg/kg) sigue una
cinética tricompartimental en el
perro. La fase inicial se produce
por una répida distribucion del
farmaco hacia los tejidos mas
vascularizados. La segunda fase
estd limitada por los procesos de
eliminacion del farmaco; y la
tercera fase puede representar la
lenta disociacion de la
buprenorfina de las areas donde
esta  fuertemente unida (los
receptores), pudiendo afectar a los
efectos analgésicos que presenta
este fArmaco.

Tras la aplicacion de un parche de
buprenorfina de 70 pg/h, las
concentraciones plasmaticas de
buprenorfina aumentan progresiva-
mente hasta las 36 — 48 horas,
manteniéndose en una fase
estacionaria como minimo 108
horas.

Las concentraciones plasmaticas
de buprenorfina durante la fase
estacionaria, observadas tras la
aplicacion del parche de 70 pg/h,
son superiores a la concentracion
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minima eficaz descrita para la
especie humana.

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

La administracion de buprenorfina
via subcutanea o transdérmica
durante el pre y postoperatorio
mejora la recuperacion de los
animales sometidos a una ovario-
histerectomia.

Los parametros comportamentales
son utiles para evaluar la analgesia
postoperatoria 'y permiten dis-
tinguir los animales no tratados del
resto.

Los parametros fisioldgicos no son
utiles para evaluar la analgesia
postoperatoria.

Las alteraciones cutaneas que se
observan, tras la retirada del parche
de buprenorfina de 70 pg/h a las
168 horas, desaconsejan una tnica
aplicacion durante este periodo de
tiempo.
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