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Resumen 

En seres humanos y animales, la gabapentina, dexmedetomidina y el fentanilo, son drogas 

utilizadas para el manejo del dolor perioperatorio, sin embargo, en animales, el uso de 

gabapentina para este propósito es relativamente nuevo. Este estudio fue diseñado para 

comparar la analgesia postoperatoria que proporciona la combinación de gabapentina con 

dexmedetomidina y gabapentina con fentanilo en perras sometidas a ovariohisterectomía 

electiva. En este estudio se utilizaron 20 perras que fueron sometidas a ovariohisterectomía 

electiva y se distribuyeron de manera aleatoria en 4 grupos con 5 perras cada uno. Durante 

la anestesia el grupo I (G F) recibió fentanilo en infusión continua (IC) a una dosis de 5-10 

µg kg
-1

 h
-1

, el grupo II (G Dex) recibió dexmedetomidina en IC 2-3 µg kg
-1

 h
-1

, el grupo III 

(G Gbp+F) se le administró una dosis preoperatoria de gabapentina a 10 mg kg
-1

 seguido 

de fentanilo en IC a 5-10 µg kg
-1

 h
-1

 y al grupo IV (G Gpb+Dex) se le administró una dosis 

preoperatoria de gabapentina a 10 mg kg
-1

 seguido de dexmedetomidina en IC 2-3 µg kg
-1

 

h
-1

. El grado de analgesia fue evaluado posteriormente a las 2, 4, 6, 8 y 12 horas de acuerdo 

a la escala dinámica interactiva visual análoga (DIVAS, por sus siglas en inglés). Los 

grupos III (G Gbp+F) (2 hrs) 22.0 ± 2.0, (4 hrs) 22.0 ± 4.8, (6 hrs) 18.0 ± 2.0, (8 hrs) 14.0 

± 4.0, (12 hrs) 18.0 ± 2.0 (media ± EE) y IV (G Gbp+D) (2 hrs) 14.0 ± 9.2, (4 hrs) 7.5 ± 

2.5, (6 hrs) 7.5 ± 2.5, (8 hrs)10.0 ± 4.0, (12 hrs)10.0 ± 4.1 generaron mejor analgesia en 

comparación al resto de los grupos. Sin embargo, el grupo IV (G Gbp+Dex) presento mejor 

analgesia respecto al grupo III (G Gbp+F) a la cuarta y sexta hora de evaluación 

postquirúrgica en las evaluaciones de las (4 hr) 22.0 ± 4.8 vs7.5 ± 2.5 y (6 hr) 18.0 ± 2.0 vs 

7.5 ± 2.5. La combinación de diferentes drogas analgésicas que actúan a diferentes niveles 

del proceso nociceptivo, parece ser la mejor opción para el manejo del dolor 

postquirúrgico. 
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Summary 

Gabapentin, dexmedetomidine, and fentanyl are drugs used for treating perioperative pain 

in humans and animals; however, in animals is recent the use of gabapentin for this 

purpose. This study was designed to compare postoperative analgesia providing the 

combination of gabapentin with dexmedetomidine versus gabapentin with fentanyl 

combination in bitches undergoing ovariohysterectomy. Twenty bitches undergoing 

ovariohysterectomy were used in randomized design and distributed into 4 groups. During 

anesthesia, the group I (G F) received fentanyl continuous rate infusion (CRI) to 5-10 µg 

kg
-1

 h
-1

, the group II (G Dex) received dexmedetomidine CRI to 2-3 µg kg
-1

 h
-1

, the group 

III (G Gbp+F) was administered with 10 mg kg
-1

 gabapentin preoperatively followed of 

fentanyl CRI to 5-10 µg kg
-1

 h
-1

 and the group IV (G Gbp+Dex) was administered with 10 

mg kg
-1

 gabapentin preoperatively followed dexmedetomidine CRI to 2-3 µg kg
-1

 h
-1

. The 

degree of analgesia was subsequently assessed at different times at 2, 4, 6, 8 and 12 hours 

based on dynamic interactive visual analogue scale (DIVAS). In general, the groups III (G 

Gbp+F) (2 hr) 22.0 ± 2.0, (4 hr) 22.0 ± 4.8, (6 hr) 18.0 ± 2.0, (8 hr) 14.0 ± 4.0, (12 hr)18.0 

± 2.0 (mean ± SEM) and IV (G Gbp+Dex) (2 hr) 14.0 ± 9.2, (4 hr) 7.5 ± 2.5, (6 hr) 7.5 ± 

2.5, (8 hr) 10.0 ± 4.0, (12 hr) 10.0 ± 4.1 appear better analgesia than the remaining groups. 

However the group IV (G Gbp+Dex) had higher analgesia versus the group III (G Gbp+F) 

at 4 (22.0 ± 4.8 vs7.5 ± 2.5) and 6 (18.0 ± 2.0 vs 7.5 ± 2.5) hours of the postoperative 

assessment. Combination of different analgesic drugs at various levels in the pain pathways 

seems to be the best choice for postoperative pain management, while the combination of 

dexmedetomidine and gabapentin represent a new potential alternative for the management 

of postoperative pain.  
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CAPÍTULO I 

 

Introducción 

En el pasado, el hombre consideraba que los animales por encontrarse en un peldaño 

inferior dentro de la escala evolutiva, no podían experimentar sensación alguna de dolor. 

Esta creencia llegaba al punto de afirmar que, ante un estímulo doloroso durante o posterior 

a una intervención quirúrgica, los movimientos violentos, la emisión de sonidos y los 

cambios en el comportamiento del animal, se relacionaban con una respuesta del sistema 

nervioso autónomo o simplemente, con reflejos musculares incontrolables. 

 

En la última década, se ha demostrado que las característica neuroanatómicas y 

neurofisiológicas para el procesamiento nociceptivo del dolor, entre el hombre y los 

animales son muy parecidas; por esta razón la respuesta de dolor de los animales, guarda 

una estrecha semejanza con lo estudiado en el ser humano (Hellebrekers, 2000). 

 

El dolor de origen quirúrgico, puede desencadenar dolor somático, visceral o neuropático. 

Esta activación del proceso nociceptivo se debe a la manipulación y daño tisular 

ocasionado por el acto quirúrgico. El dolor neuropático es difícil de tratar y poco 

responsivo al tratamiento con opiáceos (Arner y Meyerson, 1998) y analgésicos 
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antiinflamatorios no esteroidales (Max, 1994). Sin embargo, varias vías del dolor 

neuropático pueden ser el objetivo de analgésicos no convencionales o adyuvantes como 

son los fármacos antiepilépticos (Field et al., 1997; Rogawsky y Löscher 2004) y 

antidepresivos (Max, 1994). 

 

La gabapentina se correlaciona estructuralmente al ácido gamma aminobutírico (GABA), 

que originalmente se desarrolló como un fármaco antiepiléptico. Debido a su corta vida 

media, la gabapentina no es el tratamiento primario de la epilepsia y por lo general se 

reserva en casos refractarios (Vollmer et al., 1986; Kukanich y Cohen, 2009) o como 

adyuvante al tratamiento primario. En seres humanos la gabapentina ha sido utilizada en 

distintos síndromes dolorosos de tipo neuropático (Backjona et al., 1998; Bone et al., 2002; 

To et al., 2002; Mathiesen et al., 2007; Menda et al., 2010). 

 

La administración de gabapentina ha demostrado disminuir los requerimientos y tolerancia 

de los opiáceos (Gilron et al., 2003). De la misma manera la administración perioperatoria 

de gabapentina ha demostrado disminuir el grado de dolor en distintos procedimientos 

quirúrgicos de tejidos blandos (Dirks et al., 2002; Pandey et al., 2005; Grover et al., 2009). 

En años recientes la gabapentina ha sido utilizada como adyuvante en el tratamiento 

polimodal del dolor postquirúrgico, sin embargo, esta no ha sido recomendada para su 

utilización rutinaria en el terreno clínico. Se requieren de mayor número de estudios que 



  

Introducción 
 

 
3 

establezcan la dosis, eficacia, efectos adversos, y duración del tratamiento (Tiippana et al., 

2007). 

En distintos modelos de experimentación la gabapentina ha demostrado poseer efectos 

analgésicos en el dolor agudo y neuropático. La gabapentina disminuye la sensibilización 

de las neuronas encefálicas y del asta dorsal de la médula espinal (Feng et al., 2003; Vinik, 

2005). 

 

El mecanismo de acción de la gabapentina es probablemente mediada por la unión a las 

subunidades α2δ-1 presinápticas de los canales de calcio dependientes de voltaje; la 

expresión de estos es regulada en los ganglios de las raíces dorsales y la médula espinal 

después de un traumatismo quirúrgico (Rose y Kam, 2002). Otro mecanismo propuesto es 

el aumento de GABA en el cerebro y la reducción de neurotransmisores de monoamina y 

aumento de la concentración de serotonina en sangre.  

 

A pesar del incremento de fármacos analgésicos adyuvantes en medicina veterinaria, 

existen pocos estudios que documenten los efectos analgésicos de la gabapentina sola o en 

combinación, en diferentes tipos de dolor en el perro (Davis et al., 2007; Cashmore et al., 

2009; Wolfe y Paoma, 2010). 
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Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia analgésica de la gabapentina 

como complementó de la analgesia opioide utilizando citrato de fentanilo, así como con un 

agonista de los receptores α2 adrenérgicos como la dexmedetomidina en perras sometidas a 

ovariohisterectomía electiva. 
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CAPÍTULO II 

 

Revisión de literatura 

1. Anestesia equilibrada 

 

El término de anestesia equilibrada fue acuñado por Ludy en 1926 para referirse al uso de 

la combinación de fármacos con la finalidad de prevenir y controlar el dolor perioperatorio. 

Este principio está basado en la administración de analgésicos tradicionales como los 

opiáceos, analgésicos antiinflamatorios no esteroidales, técnicas de analgesia local y 

regional, así como la utilización de adyuvantes. La combinación de distintos fármacos 

analgésicos, se conoce como analgesia polimodal (parte fundamental de la anestesia 

equilibrada), lo cual proporciona una mejor analgesia y menos efectos adversos en 

comparación cuando se utiliza un solo analgésico. Por otro lado la utilización de 

analgésicos disminuye los requerimientos de los anestésicos conservando la reserva 

funcional celular del paciente durante el procedimiento anestésico - quirúrgico (Hebert, 

1948). 

 

Actualmente la anestesia equilibrada se ha separado en tres componentes principales: la 

inconsciencia, la analgesia y relajación muscular, que son controladas a través de fármacos 

hipnóticos, analgésicos y agentes bloqueadores neuromusculares, respectivamente (Kurata, 
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2010). Por lo tanto, la anestesia equilibrada tiene por objetivo alcanzar metas específicas 

durante el procedimiento anestésico a través de la administración de pequeñas dosis de 

múltiples fármacos específicos, con el fin de obtener los tres componentes de la anestesia 

equilibrada (Campbell y Saxen, 1994).  

 

La anestesia equilibrada conlleva a múltiples beneficios que se ven reflejados directamente 

sobre la homeostasis del paciente como son; adecuado funcionamiento neurológico, 

disminución en la respuesta a las catecolaminas endógenas liberadas como respuesta al 

estrés anestésico-quirúrgico y estabilidad hemodinámica (Jellish et al., 1994; Ledowsky et 

al., 2005). De la misma forma, en la medicina veterinaria la anestesia equilibrada 

disminuye los requerimientos de anestésicos inhalatorios disminuyendo así los efectos 

depresores sobre el sistema cardiovascular, mejorando así la calidad de la anestesia 

(Pypendop y Ilkiw, 2005) (Fig. 1). 

 

Debemos recordar que uno de los principales conceptos de la anestesia equilibrada es la 

analgesia. La utilización de una sola droga para tratar de proporcionar los componentes de 

la anestesia equilibrada trae consigo efectos depresores del sistema nervioso central, 

depresión cardiovascular y respiratoria así como efectos tóxicos irreversibles (Tranquilli et 

al., 2007).  
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Figura 1. Reserva celular funcional celular en animales sanos y enfermos con la utilización de un sólo agente 

anestésico, comparada con la reserva celular funcional en animales sanos y enfermos, anestesiados mediante 

una técnica equilibrada. Modificado de Tendillo y Santos, 2006. 

 

Para lograr una adecuada analgesia durante la anestesia, se requiere de la utilización de 

diferentes fármacos que actúen a distintos niveles del proceso de nocicepción. Dentro de los 

fármacos que podemos utilizar con este fin, encontramos a los analgésicos opiáceos, 

analgésicos locales, analgésicos antiinflamatorios no esteroidales (AINES) y adyuvantes 

como los anestésicos disociativos, agonistas de los receptores α2 adrenérgicos (Pediatrics 

Anesthesia, 2012). Recientemente un número importante de estudios realizados en seres 

humanos, sugieren la utilización de anticonvulsivos como la gabapentina y pregabalina para 

el manejo del dolor perioperatorio (Power, 2011). 
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2. Dolor 

 

El dolor, es un mecanismo de protección mediante el cual el organismo reacciona ante un 

estímulo doloroso retirando la zona afectada, evitando de ésta manera una lesión más grave. 

Este fenómeno se denomina dolor fisiológico y desempeña un importante papel de 

protección. Éste tipo de dolor es diferente al que se produce después de la lesión de los 

tejidos (Woolf, 1989). 

 

El dolor es un fenómeno fisiológico cuyo objetivo final es producir respuestas que sirvan 

para advertir y proteger al individuo del daño inminente o potencial a los tejidos, 

contribuyendo así a mantener la integridad corporal y la supervivencia (Driessen, 2007). 

 

El dolor ha sido definido, por la Asociación Internacional Para el Estudio del Dolor (IASP) 

como una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada al daño tisular real o 

potencial y que puede ser descrita en términos de la magnitud de dicho daño (Perl, 2007; 

Merskey, 1994). 

 

2.1 Tipos de dolor 

 

El dolor puede clasificarse en función de su duración, causa y efecto, según se detalla a 

continuación. 
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2.1.1 Dolor agudo 

Es la consecuencia sensorial inmediata a la activación del sistema nociceptivo, como una 

señal de alarma disparada por los sistemas protectores del organismo. Es ocasionado, 

normalmente, por un daño tisular somático o visceral y se desarrolla temporalmente 

siguiendo de cerca el proceso de reparación y cicatrización de la lesión causal. Si no existen 

complicaciones, el dolor agudo desaparece con la lesión que lo originó. El dolor agudo 

como consecuencia o no de una cirugía, conlleva la posible aparición de múltiples 

alteraciones en el organismo, que aumentan la morbilidad y la mortalidad (Yeager et al., 

1987; Cullen et al., 1985). 

 

Básicamente se conocen dos tipos de dolor agudo: el somático y el visceral. El dolor 

somático, definido por la combinación de nociceptores específicos y el sistema nervioso 

periférico (SNP), afecta a la piel, músculos, articulaciones, ligamento o huesos. Se trata de 

un dolor bien localizado, circunscrito a la zona dañada y caracterizado por sensaciones 

claras y precisas. Por otra parte, el dolor visceral, es una combinación de nociceptores 

inespecíficos y el sistema nervioso autónomo (SNA), siendo interno, difuso y mal 

localizado y a menudo produce dolor referido en zonas distantes de la víscera que lo origina 

(Yeager et al., 1987; Cullen et al., 1985). 
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2.1.2 Dolor crónico 

Se define como el dolor persistente, por al menos durante un mes y que puede desaparecer 

una vez que la causa primaria cede. Generalmente, el dolor crónico es un signo de 

enfermedad persistente, cuya evolución conlleva la presencia de dolor, aún en ausencia de 

lesión periférica (Bonica, 1990). 

 

2.1.3 Dolor nociceptivo o fisiológico 

El dolor nociceptivo es una forma que aparece en todos los individuos normales, como 

consecuencia de estímulos que producen daño o lesiones de órganos somáticos o viscerales. 

Por tanto, viene a ser el resultado de la activación neurofisiológica de los nociceptores 

periféricos, de las vías centrales y de la corteza cerebral. Al dolor nociceptivo también se le 

conoce como dolor normal, sensorial o fisiológico y como tal, forma parte de sensaciones 

normales como la visión, tacto, frio, calor, o presión (Cerveró, 1986). 

 

2.1.4 Dolor neuropático 

El dolor neuropático es un tipo de dolor anormal o patológico y es el resultado de una 

lesión del sistema nervioso central o periférico. En este tipo de dolor, el sistema nociceptivo 

se comporta de forma anormal, derivando en una alteración del sistema neurofisiológico 

encargado del procesamiento de señales nociceptivas. Los estímulos fuertes y/o 

prolongados pueden producir alteraciones en el sistema nociceptivo, tan intensas, que 
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provocan variaciones neurológicas en las que se pierde la relación entre la lesión y el dolor 

(Buback et al., 1996). 

 

Algunos ejemplos del dolor neuropático, son aquellos que se presentan espontáneamente 

sin que se produzca una lesión causal, las reducciones anormales del umbral del dolor y el 

dolor producido por el tacto y por estímulos mecánicos de baja intensidad. El síntoma más 

característico del dolor neuropático es la pérdida de la relación entre lesión tisular y el 

propio dolor (Cerveró, 1986). 

 

2.2 Fisiopatología de la Nocicepción 

 

La nocicepción se inicia con la activación específica de fibras nociceptivas Aδ y C, que son 

capaces de responder solo a umbrales altos con características particulares como: térmicas, 

mecánicas y químicas. Ésta característica de detectar solo este tipo de estímulos de alto 

umbral, hace que se diferencien de las neuronas sensoriales, quienes solo responden a 

estímulos inocuos. Sin embargo, éstas características fisiológicas normales pueden ser 

substancialmente modificadas como respuesta al daño tisular, inflamación o por lesión 

directa del sistema nervioso (Scholz y Woolf, 2002). 

 

Las fibras nociceptivas Aδ se caracterizan por estar ligeramente mielinizadas, con un 

diámetro de 2-5 µm y velocidad de transmisión de 5-15 m s
-1

, se encuentran distribuidas 
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por la superficie corporal, músculos, viseras y articulaciones; transmiten el dolor de forma 

rápida, punzante y bien localizado, haciendo sinapsis con las neuronas de segundo orden a 

nivel de la lámina I y V del asta dorsal de la médula espinal (Steeds, 2009). Por su parte, las 

fibras C son amielínicas, con un diámetro < 2 µm, de conducción difusa y lenta, alcanzando 

velocidades de 0.5-2.0 m s
-1

. Su unión a las neuronas de segundo orden en la médula 

espinal es sobre la lámina II del asta dorsal (sustancia gelatinosa) (Millan, 1999) (Fig. 2). 

 
Figura 2. Láminas que componen el asta dorsal de la médula espinal, características de las fibras aferentes y 

eferentes. Tomado de Fox, 2010. 

 

La activación de las fibras nociceptivas Aδ y C se produce cuando sus receptores y canales 

iónicos son expuestos a sustancias algógenas liberadas después del daño tisular e 

inflamación. Dentro de estas sustancias algógenas se incluye a los protones extracelulares, 

ácido araquidónico y otros metabolitos lipídicos, serotonina, bradicinina, nucleótidos y 

factor de crecimiento neural (NGF, por sus siglas en inglés), entre otros, que en su conjunto 
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también son conocidos como “sopa inflamatoria o sensibilizadora” (Yong-ying y Ru-Rong, 

2010; Julius y Basbaum, 2001) (Fig. 3). 

 

Después que se han captado los estímulos nocivos, estos son convertidos en señales 

eléctricas (potenciales de acción) que viajan a lo largo de los axones de las fibras Aδ y C, 

logrando desplazarse de la periferia hacia el asta dorsal de la médula espinal (Serpell, 

2005).  

 
Figura 3. Nocicepción, dolor inflamatorio. El tejido dañado libera mediadores químicos que da origen a la 

sopa inflamatoria que activa o modifica la respuesta al estímulo en las fibras aferentes nociceptivas. 

Modificado de Scholz y Woolf, 2002. 

 

Los potenciales de acción provenientes de las fibras nociceptivas periféricas son recogidos 

por las neuronas localizadas en el asta dorsal, cuyos axones constituyen parte de los tractos 

(espinotalámico, espinoreticulotalámico, etc.) que proyectan la información a varios niveles 
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supraespinales como lo son el tronco cerebral y el diencéfalo, incluyendo el tálamo, 

sustancia gris periacueductal, región parabraquial, formación reticular de la médula, 

complejo amigdaloide, núcleo septal e hipotálamo entre otros (Almeida et al., 2004). 

 

Finalmente, existen dos tipos de neuronas ubicadas en el tálamo que componen la última 

parte de las vías implicadas en la integración de los estímulos nociceptivos: 1) las neuronas 

ventroposterolaterales que proyectan sus axones en las áreas somatosensoriales S1 y S2 de 

la corteza parietal, donde las características de las señales nociceptivas son diseñadas y 2) 

las neuronas en el tálamo medial quienes proyectan sus axones en la corteza frontal, corteza 

insular y corteza cingular anterior, donde se generan las respuestas emocionales más 

complejas al dolor (Calvino y Grilo, 2006). 

 

2.2.1 Sensibilización periférica 

Después de la producción y liberación de mediadores químicos provenientes de células 

dañadas, neuronas sensitivas periféricas y células inflamatorias, existen profundos cambios 

funcionales tanto en neuronas nociceptivas lesionadas como en las intactas, generando 

hiperalgesia y alodinia periféricas. (Viñuela-Fernández et al., 2007; Baron et al., 2010). 

Estos cambios son capaces de activar y sobreregular la expresión de canales iónicos 

(principalmente canales dependientes de voltaje de sodio y calcio) alterando las 

propiedades de las membranas neuronales, de tal forma que la generación de descargas 

ectópicas espontáneas se ven favorecidas (Hans-Georg et al., 2006; Nickel et al., 2012). 
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Estos cambios promueven la liberación de neurotransmisores sobre las neuronas 

postsinápticas del asta dorsal de la médula espinal y propagan las señales nociceptivas 

hacia los centros superiores del SNC (Dickenson, 2010) (Fig. 4). 

 
Figura 4. La lesión tisular inicia alteraciones sobre las vías del dolor periféricas y centrales. La 

sensibilización de los nociceptores  periféricos altera la transducción e incrementa la conducción de estímulos 

nociceptivos al SNC. Las neuronas WDR sufren prolongadas alteraciones en respuesta a la actividad de los 

nociceptores periféricos. Tomado de Dahl y Møiniche, 2004. 

 

2.2.2 Sensibilización central 

Como consecuencia de la hiperactividad de los nociceptores periféricos, ocurren cambios 

dramáticos secundarios en la médula espinal, que se reflejan como un incremento de la 

excitabilidad de las neuronas de amplio rango dinámico (WDR, por sus siglas en inglés), 

manifestándose como un incremento de la actividad neuronal, expansión de los campos 
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receptivos y por difusión de la hiperexcitabilidad a otros segmentos. A este conjunto de 

fenómenos se les conoce como sensibilización central y es mantenida por fibras tipo C 

patológicamente sensibilizadas (Baron, 2006). Este proceso de sensibilización central 

comienza luego de que un estímulo intenso causa liberación de glutamato y otros péptidos 

co-reguladores, que activan los receptores alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-

isoxazolepropiónico (AMPA) provocando una intensa despolarización de la membrana y 

consecuentemente, la activación de los receptores N-metyl-D-aspartato (NMDA) debido a 

que el estímulo inhibe al bloqueo por magnesio que mantiene desactivados a estos 

receptores (Zimmermann, 2001; Fornasari, 2012) (Fig. 4). 

 

2.2.3 Dolor postquirúrgico 

Durante el periodo quirúrgico, las lesiones tisulares resultan en una intensa estimulación 

nociceptiva, que junto a las lesiones de las fibras nerviosas pueden dar origen a 

modificaciones reversibles o sostenidas (o ambas) sobre el sistema nervioso periférico y 

central, favoreciendo la amplificación y persistencia del dolor (Burke y Shorten, 2009). 

 

Diversos estudios desarrollados en animales, sugieren que los mecanismos de dolor 

causado por la incisión quirúrgica difieren de otros estados de dolor inflamatorio y 

neuropático. Se cree que la hiperalgesia localizada en la región de la incisión es a 

consecuencia de la estimulación de las fibras nociceptivas Aδ y C y por la conversión de 

los nociceptores mecánicos insensibles o silenciosos de las fibras Aδ a nociceptores 
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mecánicamente sensibles, contribuyendo al mantenimiento de la hiperalgesia después de la 

incisión. Estudios adicionales muestran un rol importante de los receptores AMPA en la 

inducción del dolor después de la incisión, en la hiperalgesia y en la sensibilización de la 

neuronas del asta dorsal contribuyendo a dolor postquirúrgico (Wu y Raja, 2011). Así 

mismo, la sensibilización central probablemente sea el origen de la hiperalgesia secundaria, 

que es definida como el aumento de la nocicepción a estímulos mecánicos en el área 

adyacentes o alejadas del sitio de la lesión (Pogatzki-Zahn et al., 2007) (Fig. 5). 

Figura 5. Que muestra la zona de hiperalgesia primaria y secundaria o sensibilización central. Modificada de 

Tendillo y Santos, 2006. 
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2.3 Analgesia preventiva 

 

La idea de la prevención del dolor se introdujo por primera vez en 1913 por el cirujano 

estadounidense George W. Crile. Él fue uno de los primeros personajes en introducir el 

concepto de tratar el dolor antes de su inicio, tuvo la capacidad de observar que si la 

transmisión del dolor es bloqueada antes de la incisión quirúrgica inicial, la mortalidad 

postquirúrgica se reducía. Esta técnica analgésica inicialmente se propuso como un medio 

preventivo para el manejo del shock postoperatorio, sin embargo, los defensores de esta 

técnica, posteriormente la llamaron analgesia preventiva, debido a que notaron una marcada 

disminución de la intensidad y duración del dolor postoperatorio (Kelly et al., 2001). 

 

Entre los médicos que se encontraban a favor de la analgesia preventiva estaban Wall y 

Woolf, el último sugirió que simples cambios en el tiempo en que es administrado el 

tratamiento analgésico, puede tener efectos profundos sobre el dolor postquirúrgico (Dahl y 

Møiniche, 2004). 

 

Como base de los estudios clínicos, usualmente se utilizan tres definiciones para referirse a 

la analgesia preventiva: 1) tratamiento analgésico que comienza antes de la cirugía, 2) 

tratamiento que previene el establecimiento de la sensibilización central causada por la 

incisión quirúrgica (solo periodo quirúrgico) y 3) tratamiento que impide el establecimiento 

de la sensibilización central causada por heridas quirúrgicas y lesiones inflamatorias 



  

Revisión de literatura 
 

 
19 

(incluye el periodo quirúrgico y el periodo postquirúrgico mediato). Con base en la última 

definición, el tratamiento analgésico preventivo requiere de la eficacia farmacológica del 

tratamiento y que éste se extienda hasta el periodo postquirúrgico (Weiskopf, 2000).  

 

En resumen, las metas de la analgesia preventiva son disminuir el dolor agudo después de 

la lesión a los tejidos, prevenir la modulación patológica del SNC que ocurre después la 

captación de estímulos nociceptivos y finalmente prevenir el desarrollo del dolor crónico 

(Kandil et al., 2012) (Fig. 6).  

Figura 6. Comportamiento de la analgesia preventiva en estudios experimentales (A) y en estudios clínicos 

(B). La analgesia preventiva en los estudios experimentales suele se tener mejores resultados en comparación 

con los estudios clínicos debido principalmente al menor daño generado en los estudios experimentales. En 

los estudios clínicos se puede generar sensibilización central, no solo durante el procedimiento quirúrgico, ya 

que también esto ocurre en el periodo postquirúrgico. Tomado de Dahl y Møiniche, 2004.  
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2.4 Analgesia polimodal 

 

La prevalencia del dolor crónico después de procedimientos quirúrgicos como las 

amputaciones, toracotomía, mastectomía, cesárea e histerectomía, es considerada como 

alta. Entre los factores de riesgo para que se implante el dolor crónico, se encuentran una 

serie de condiciones como son la edad, el género, etc., sin embargo, uno de los factores de 

más consistencia que predispone al desarrollo del dolor crónico, es la aparición del dolor 

agudo postquirúrgico. Debido a ello, se vuelve esencial un adecuado manejo del dolor 

posquirúrgico (Nikolajsen y Minella, 2009). 

 

El concepto de analgesia polimodal fue introducido en la década de los 90´s, con el objetivo 

de mejorar la analgesia perioperatoria mediante la combinación de diferentes clases de 

analgésicos con efectos aditivos o sinérgicos, con la intención de mejorar la seguridad y la 

eficacia debido a los diferentes mecanismos de acción y a el perfil de los efectos secundario 

de cada uno (Gärtner et al., 2012; White y Kehlet, 2010). 

 

Otro de los objetivos principales de la analgesia polimodal, es reducir los requerimientos de 

los opiáceos y sus efectos secundarios (Beaupre et al., 2012). Para que estos objetivos se 

logren, la analgesia polimodal se basa en la combinación de múltiples técnicas entre las que 

se encuentran la analgesia preventiva, técnicas regionales, técnicas neuroaxiales, 

administración de opiáceos, AINES (Swarm et al., 2001) y la utilización de adyuvantes 
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(Rusy et al., 2010). La terapia puede estar dirigida a la periferia (a lo largo de los axones 

sensoriales) y/o a nivel del SNC a través de la utilización de un solo fármaco o de una 

combinación múltiple, administrada de forma continua o intermitente (Kelly et al., 2001).  

 

2.5 Evaluación del dolor 

 

La evaluación del dolor es crítica para las intervención farmacológica en el manejo del 

dolor. Mientras que el dolor es una experiencia altamente subjetiva, su manejo requiere de 

normas objetivas de cuidado (Fink, 2000). 

 

Debido a ello, la evaluación del dolor en los animales se basa principalmente en observar la 

conducta del paciente y la interpretación del evaluador. La combinación de los parámetros 

conductuales y fisiológicos proporcionan mayor información sobre la intensidad del dolor 

que presentan los animales (Tranquilli et al., 2007; Gaynor y Muir, 2009a). 

 

Con el propósito de tener una guía para el apoyo analgésico, médico o tratamiento 

quirúrgico, los investigadores han desarrollado diversas escalas para la evaluación del dolor 

en los perros, gatos y animales de producción. A continuación se realizará una pequeña 

reseña de las escalas del dolor más comunes, mencionadas por Gaynor y Muir (2009a) y 

Tranquilli et al., (2007) para la evaluación del dolor agudo. 
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Escala visual análoga (VAS): está clasificada como una escala semiobjetiva, que 

típicamente se representa con una línea recta horizontal de 100 mm de longitud, donde su 

extremo inicial indica ausencia de dolor y su extremo final indica dolor insoportable (Fig. 

7). 

 

Escala dinámica interactiva visual análoga (DIVAS): la escala DIVAS se considera como 

una extensión de la escala VAS, ya que la escala se representa de la misma forma (Fig. 7). 

Además, en ésta escala, el paciente primero es observado a distancia, para posteriormente 

manipular la zona de la herida y así poder dar la puntuación.  

 
Figura 7. Representación gráfica de la escala visual análoga (VAS). 

 

Escala compuesta de Glasgow para la evaluación de la puntuación del dolor, forma 

corta: es una modificación hecha a la escala compuesta de Glasgow para la evaluación de 

la puntuación del dolor, que se basa principalmente en signos del comportamiento 

relacionados al dolor. La forma corta de la escala de Glasgow tiene la ventaja de poder ser 

aplicada de forma rápida, facilitándose la toma de decisiones clínicas rápidas sobre el 

manejo terapéutico (Tabla 1).  
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Tabla 1. Escala compuesta de Glasgow para la evaluación de la puntuación del dolor 

(forma corta). 
DESCRIPCIÓN DEL COMPORTAMIENTO HORAS DE EVALUACIÓN 

A. Dentro de la jaula el perro esta: 
(I) Quieto 

 
0 

   

Llanto intermitente 1    
Llanto constante 2    
Aullando 3    
(II) Ignora el área afectada 0    
Observa el área afectada 1    
Lame el área afectada 2    
Frota el área afectada 3    
Muerde el área afectada  
**En caso de fracturas espinales, pélvicas, 
múltiple de costillas o en caso de requerir 
asistencia para la locomoción márquelo y 
proceda con el inciso C :    SI     NO 

4 

   

B. Cuando el perro camina o se levanta 
esta: 
(III) Normal 

 
 

0 

   

Claudicación 1    
Lento o letárgico 2    
Dificultad parea incorporarse 3    
Se rehúsa a moverse 4    
C. Si presenta una herida o área dolorosa, 
incluyendo el abdomen, presione 
gentilmente alrededor del área. Se 
muestra: 
(IV) No hace nada  

 
 
 
 

0 

   

Mira a su alrededor  1    
Retrocede 2    
Gruñe o protege el área  3    
Intenta morder 4    
Llora 5    
D. En general. El perro esta: 
(V) De buen ánimo 

 
0 

   

Quieto 1    
Indiferente o no responsivo al medio  2    
Nervioso o miedoso 3    
Deprimido o no responsivo a estímulos 4    
(VI)confortable 0    
Incomodo 1    
Quieto 2    
Encorvado o tenso 3    
Rígido 4    
 TOTAL    

 

 

 

 

 

Escala del dolor de la universidad de Melbourne: es una escala basada en el desarrollo de 

comportamiento específico y en las respuestas fisiológicas (Tabla 2). Incluye múltiples 

Descripción del dolor  
1 – 5 Dolor leve 

6 – 11 Dolor moderado 

12 – 17 Dolor severo 

18 - 24 Dolor insoportable 
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parámetros en seis categorías con los cales se incrementa la especificidad y sensibilidad de 

la escala.  

Tabla 2. Escala del dolor de la universidad de Melbourne  
CATEGORIA DESCRIPCIÓN PUNTAJE HORA DE EVALUACIÓN 

1. Parámetros 
fisiológicos 

a. Datos fisiológicos dentro del rango de referencia 0   

b. Pupilas dilatadas 2   

c. Incremento de la FC en relación a la basal: 
>20% 
>50% 
>100% 

 
1 
2 
3 

  

d. Incremento de la FR en relación a la basal: 
>20% 
>50% 
>100% 

 
1 
2 
3 

  

e. Temperatura rectal excede el rango de referencia 1   

f. Salivación 2   

2. Respuesta a la 
palpación 

a. Sin cambios de comportamiento 
b. Reacciones protectoras cuando es tocado 
c. Reacciones protectoras antes de ser tocado  

0 
2 
3 

  

3. Actividad 

a. En descanso:durmiendo 
b. En descanso:semiconciente 
c. En deescanso:despierto 
d. Comiendo 
e. Agitado (camina constantemente, se levanta y se 

acuesta) 
f. Revolcándose:golpeándose 

0 
0 
1 
0 
2 
 

3 

  

4. Estado metal 

a. Sumiso 
b. Amistoso 
c. Miedo 
d. agresivo 

0 
1 
2 
3 

  

5. Postura 

a. Resguardando o protegiendo el área afectada 
(incluye posición fetal) 

b. Decúbito lateral 
c. Decúbito esternal 
Escoja una: 
d. Sentado o parado 
e. Moviéndose 
f. Postura anormal (pj en rezo) 

2 
 

0 
1 
 

2 
1 
2 

  

6. Vocalización  

a. No vocaliza 
b. Vocaliza cuando es tocado 
c. Vocalización intermitente 
d. Vocalización continua 

0 
2 
2 
3 

  

 
 
 
 

TOTAL   

 

Descripción del dolor  
1 – 5 Dolor leve 

6 – 13 Dolor moderado 
14 – 21 Dolor severo 
21 - 27 Dolor insoportable 
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3. Opciones farmacológicas para la prevención y el manejo del dolor 

postquirúrgico. 

 

Los agentes farmacológicos son el pilar del manejo del dolor agudo perioperatorio y 

postquirúrgico. El actual arsenal de agentes analgésicos es basto, sin embargo, para proveer 

seguridad y efectividad en el manejo del dolor, se requiere del conocimiento de la 

farmacocinética y farmacodinamia de cada uno de ellos (Krenzischek et al., 2008). 

 

3.1 Opiáceos 

 

Los analgésicos opiáceos siguen siendo la base de la analgesia en el control del dolor 

perioperatorio y representan un tratamiento eficaz y de uso común para el manejo del dolor 

moderado a severo; además, si éstos son utilizados dentro de un régimen de tratamiento 

polimodal pueden ofrecer mejor grado de analgesia y menos efectos adversos (Gurney, 

2012).  

 

Los opiáceos se consideran como cualquier sustancia química, natural o sintética, que se 

une a los receptores opiáceos y que pueden ser antagonizados por la naloxona (Ribeiro et 

al., 2002). Los opiáceos se unen a receptores acoplados a proteínas G que se encuentran 

ampliamente distribuidos sobre el SNC, fibras sensitivas periféricas y fibras autónomas 
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periféricas; éstos receptores se clasifican principalmente en tres subtipos (µ OP3, κ OP2 y δ 

OP1) (Greenwood-Van et al., 2004).  

 

Los opiáceos se dividen en varias categorías basadas en su origen y estructura química. Los 

alcaloides naturales del opio (fenantrenos) incluyen a la morfina y a la codeína, los 

opiáceos semisintéticos incluyen a hidromorfona, oxicodona, y oximorfona y por último, 

los opiáceos sintéticos incluyen a los morfinanos (levorfanol, butorfanol), feniletilaminas 

(metadona, propoxifeno, etc.) y fenilpiperidinas (fentanilo, remifentanilo, sufentanilo, 

piperidina, etc.) (Paice, 2007). 

 

Los opiáceos también pueden ser clasificados en 4 categorías de acuerdo a su interacción 

con los receptores: 1) los agonistas, se unen al receptor estimulando su actividad fisiológica 

y no tiene efecto techo en sus efectos analgésicos, 2) los antagonistas, no tienen actividad 

farmacológica intrínseca, pero puede interferir en las acciones de los agentes agonistas si 

ambos interactúan con el mismo receptor, 3) los agonistas-antagonistas, tienen efecto techo 

sobre la antinocicepción que ejerce sobre sus receptores preferentes y efecto antagonista 

sobre los otros tipos de receptores y 4) los agonistas parciales, tienen efecto techo en la 

antinocicepción y ligera interacción sobre su receptor (Vallejo et al., 2011). 
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3.1.1 Mecanismos de acción 

Se sabe que los opiáceos producen potente analgesia cuando son administrados 

sistémicamente (vía oral, intravenosa, subcutánea, transcutánea o intramuscular), 

espinalmente (vía intratecal o epidural) y periféricamente (intraarticular o tópica) (Shäfer, 

2010). Su efecto analgésico se debe a tres mecanismos: 1) impiden la entrada de calcio a 

nivel de la membrana presináptica, inhibiendo la liberación de neurotrasmisores 

excitatorios, 2) hiperpolariza la células presinápticas por incremento en la entrada de 

potasio, previniendo que la información aferente nociceptiva se propague a las neuronas 

adyacentes y 3) por modulación central de la información nociceptiva en el sistema límbico 

(Berger, 2005). 

 

También se sabe que el mayor efecto analgésico de los opiáceos lo ejercen sobre la médula 

espinal, esto debido a la amplia distribución de los receptores µ, κ y δ sobre el asta dorsal 

de la médula espinal y sobre las neuronas nociceptivas Aδ y C de la raíz dorsal del ganglio. 

Sin embargo, al parecer una buena parte del efecto analgésico de los opiáceos puede 

deberse a la distribución de los receptores sobre la médula ventromedial rostral (RVM, por 

sus siglas en inglés) y la sustancia gris periacueductal (PAG, por sus siglas en inglés), 

ambas estructuras supraespinales están implicadas en la modulación del dolor (Ossipov et 

al., 2004). 
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3.1.2 Efectos adversos 

Aunque muchos de los pacientes toleran bien la terapia analgésica a base de opiáceos, los 

efectos adversos son comunes. Entre los principales efectos adversos se encuentran náusea, 

(por estimulación directa de la zona quimiorreceptora del gatillo, reducción de la motilidad 

gastrointestinal o incremento de la sensibilidad vestibular), constipación (causada por la 

disminución de la motilidad, las secreciones y el flujo sanguíneo), prurito (relacionado a la 

liberación de histamina y a reacciones alérgicas) (Swegle y Logemann, 2006), disfunción 

de la vejiga (posiblemente asociada a disminución del tono del musculo detrusor y fuerza 

de contracción), sedación y somnolencia (por actividad anticolinérgica de los opiáceos) 

(Benyamin et al., 2008), depresión respiratoria (por efecto directo de los opiáceos sobre el 

centro respiratorio en la médula espinal) (Krenzischek et al., 2008), rigidez muscular 

(dependientes de la velocidad de administración y de la dosis) etc. (Schäfer, 2010). 

Adicionalmente, estudios realizados en animales han demostrado que los opiáceos pueden 

potencializar el crecimiento y la angiogénesis tumoral (Chandrakantan y Glass, 2011). 

 

Aparte de los efectos adversos arriba mencionados, existen otros problemas importantes 

relacionados al utilización de los opiáceos, entre los que destacan el desarrollo de 

dependencia, adicción, tolerancia e hiperalgesia inducida por opiáceos (OIH, por sus siglas 

en inglés). La OIH, se refiere a un aumento de la sensibilidad al dolor como resultado a la 

exposición a los opiáceos, que se manifiesta en hiperalgesia y alodinia y puede estar 

acompañada de otros signos de toxicidad como mioclonos, delirio y convulsiones (Low et 
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al., 2012), sin embargo, los mecanismos por los cuales sucede este fenómeno no se conocen 

exactamente, se cree que los efectos pronociceptivos de los opiáceos resultan de la 

sensibilización del SNC y periférico y comparten los mismos mecanismos que la 

hiperalgesia asociada a la lesión del nervio (Rae et al., 2011). 

 

3.1.3 Citrato de fentanilo 

El citrato de fentanilo es una fenilpiperidina (N-[1-{2-feniletil}-4-piperidinil]-N-fenil-

propanamida), un agonista potente de los receptores opioides µOP3, de gran lipofilicidad 

que le permite penetrar fácilmente al SNC, se metaboliza de forma primaria en el hígado a 

través del sistema enzimático P450 citocromo oxidasa y es eliminado a través de la orina 

(Vallejo et al., 2011). El fentanilo tiene una potencia analgésica relativa 75-100 veces 

mayor que la morfina, con inicio de acción y duración cortas. En perros, al parecer las 

características farmacológicas son dependientes de la dosis, por ejemplo después de una 

dosis IV única, las concentraciones plasmáticas disminuyen rápidamente en un promedio de 

20 minutos (Sano et al., 2006), presentando una vida media de 0.75 a 6.0 horas (Kukanich y 

Clark, 2012).  

 

El fentanilo es considerado como un analgésico valioso, ya que puede ser administrado por 

una amplia variedad de rutas para el manejo dolor perioperatorio. Su administración 

intravenosa genera un rápido inicio de la analgesia (entre 1 y 5 minutos) y tiempo de acción 

corta (de 15 a 30 minutos); el efecto pico ocurre de 3 a 5 minutos. Cuando el fentanilo es 
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administrado vía epidural se mueve rápidamente sobre de las meninges a través del líquido 

cerebroespinal, además de existir propagación a sitios supraespinales y a la circulación 

general (Pasero, 2005). 

 

Sin embargo al igual que el resto de los opiáceos, el fentanilo puede generar los mismos 

efectos secundarios, entre los que se incluyen la neurotoxicidad y OIH (Okon y George, 

2008). En el caso del fentanilo, se ha observado que la OIH se puede presentar después de 

una velocidad de administración rápida y durante tiempos prolongados (Wei y Wei, 2012). 

 

3.2 Analgésicos antiinflamatorios no esteroidales (AINES)  

 

Los antiinflamatorios no esteroidales se encuentran entre los medicamentos comúnmente 

descritos en medicina humana como veterinaria, ya que tienen la capacidad de proveer 

analgesia y efectos antiinflamatorios a nivel periférico y central (Potter y Macintire, 2008).  

 

Existen numerosos estudios que indican que la utilización de AINES de forma preventiva 

reducen el dolor postquirúrgico, el consumo de opiáceos y sus efectos adversos además de 

que los pacientes se recuperan en menor tiempo (Adachi et al., 2007; White et al., 2009). 

 



  

Revisión de literatura 
 

 
31 

3.2.1 Mecanismo de acción 

En contraste a otros analgésicos que actúan a nivel de los receptores del dolor, los 

beneficios de los AINES se deben a las propiedades inhibitorias de la síntesis y liberación 

de mediadores inflamatorios (Livingston, 2010). 

 

A grandes rasgos, el principal mecanismo de acción de de los AINES se da por la 

inhibición de las enzimas ciclooxigenasas (COX), quienes a partir de ácido araquidónico 

sintetizan prostaglandinas (PG) PGE2, PGI2, PGD2 y tromboxano A2 (TXA2) (Lees et al., 

2004), quienes juegan un rol fundamental en la sensibilización periférica y central (Lemke 

y Creighton, 2010). 

 

3.2.2 Efectos adversos 

Los efectos adversos a la utilización de AINES pueden verse reflejados en distintos 

sistemas como lo son el sistema gastrointestinal, renal, hepático y sobre la agregación 

plaquetaria entre otros. Los principales efectos adversos de los AINES a nivel 

gastrointestinal en los perros están asociados al contacto directo de los AINES sobre la 

mucosa gástrica y a la inhibición de la PGE2 la cual tiene un importante papel en la 

generación de mucosa gástrica, en el aumento del flujo sanguíneo, incremento en la 

producción de bicarbonato, disminución de las secreciones ácidas y aumento en el 

recambio de las células epiteliales. De la misma forma, el efecto inhibitorio de la PGE2 está 

asociado a nefropatías, ya que la PGE2 juega un papel fundamental en al mantenimiento de 
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la perfusión renal principalmente en los casos de hipovolemia (Papich, 2008). Por otro lado, 

al parecer los efectos secundarios sobre el hígado están relacionados a la toxicidad 

dependiente de la dosis y a la idiosincrasia de los pacientes (Kukanich et al., 2012). En lo 

que respecta a la agregación plaquetaria, ésta se relaciona a la inhibición de la producción 

del TXA2, el cual es un importante activador de la agregación plaquetaria (Cathcar et al., 

2012). 

 

3.3 Analgésicos locales 

 

El uso de los anestésicos locales está ampliamente difundido para la generación de 

anestesia y analgesia local y regional, sin embargo ahora se conoce una amplia variedad de 

rutas de administración que resulta importante para el manejo del dolor perioperatorio. 

Entre las vías de administración comúnmente utilizadas se encuentran la infiltración local 

de las heridas, el bloqueo de nervios periféricos, administración oral y tópica, ofreciendo 

buenos resultados. Como ejemplo de ello, se ha demostrado que la administración 

intranasal de lidocaína disminuye tanto el dolor intraoperatorio como el dolor 

postquirúrgico, además reduce los requerimientos de los analgésicos de rescate en el 

periodo postoperatorio (Elvir-Lazo y White, 2010). De igual manera, se ha observado que 

la anestesia y la analgesia epidural a través de anestésicos locales, facilita el manejo del 

dolor agudo postquirúrgico y previene la presencia del dolor crónico (Buvanendran, 2008).  
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En varios estudios experimentales hechos en seres humanos y en modelos animales de 

dolor agudo, proveen importante evidencia clínica que indica que la administración 

sistémica de lidocaína (analgésico local perteneciente al grupo de las amidas) presenta 

actividad antinociceptiva importante además de tener propiedades sedantes y de relajación 

muscular (Enderle et al., 2008). 

 

3.3.1 Mecanismo de acción  

Los analgésicos locales interrumpen la conducción neuronal por inhibición de la entrada de 

corrientes de sodio a través de canales iónicos situados en la membrana neuronal. 

Normalmente los canales de sodio se encuentran en estado de reposo, durante el cual no 

permiten la entrada de corrientes de sodio. Cuando la neurona es estimulada, los canales de 

sodio son activados, permitiendo la entrada de iones de sodio, dándose inicio a la 

despolarización. Seguido de esto, los canales asumen un estado de inactividad bloqueando 

la entrada de sodio, mientras que los mecanismos de transporte activo devuelven los iones 

de sodio hacia el exterior de la neurona, volviendo a la repolarización. Durante estos 

estadios de activación y repolarización, los analgésicos locales presentan la mayor afinidad 

a los receptores dentro de los canales de sodio (Becker y Reed, 2012). 

 

Smith et al., (2002) sugieren que la administración sistémica de lidocaína genera gran parte 

de su efecto analgésico gracias a las modificaciones que sufren las neuronas después de ser 

sensibilizadas por un estímulo nocivo. Las neuronas sensibilizadas presentan descargas 
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ectópicas de alta frecuencia, las cuales se cree incrementan la potencia del bloqueo de la 

lidocaína, ya que al parecer conforme aumenta la frecuencia de las despolarizaciones, la 

lidocaína bloquea con mayor efectividad a los canales de sodio. 

 

3.3.2 Efectos adversos 

Las altas concentraciones séricas de analgésicos locales inducen actividad convulsiva, este 

efecto posiblemente sea debido a la depresión selectiva de los tractos inhibitorios centrales. 

A medida que las concentraciones séricas van en aumento todas las vías son bloqueadas 

resultando en coma, arresto respiratorio y eventualmente colapso cardiovascular (Dhir et 

al., 2007; Becker y Reed, 2012).  

 

La administración intramuscular de analgésicos locales está asociada a lesiones locales. En 

la mayoría de los casos las lesiones son menores, sin embargo las inyecciones 

intramusculares frecuentes o prolongadas pueden provocar lesiones significativas, que en el 

peor de los casos pueden ser permanentes (Berg y Rosenquist, 2007). La infusión continua 

de analgésicos locales en la cercanía de ases nerviosos puede inducir degeneración con 

grados variables de la arquitectura normal de la mielina, vacuolización y formación de 

glóbulos de mielina (Nouette-Gaulain et al., 2012).  
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Así mismo, la inyección epidural o intratecal de analgésicos locales puede inducir bloqueo 

simpático provocando vasodilatación, reduciendo la resistencia vascular sistémica 

ocasionando hipotensión arterial sistémica (Bauquier, 2012). 

 

3.4 Antagonistas de los receptores N-metil D-aspartato (NMDA) (Ketamina) 

Los receptores NMDA son receptores de glutamato caracterizados por su afinidad al 

agonista selectivo N-metil D-aspartato. Los receptores NMDA poseen un sitio de unión 

alostérico para el aminoácido excitatorio y un sitio entro del propio canal que se une a los 

iones de magnesio de forma dependiente de voltaje. La dependencia de voltaje positivo de 

la conductancia de los canales y la alta permeabilidad del canal conductor para los iones de 

calcio son importantes en la excitotoxicidad y en la plasticidad neuronal (Dahl y Raeder, 

2000). 

 

Es sabido que la activación de los receptores NMDA por la actividad repetitiva de las fibras 

nociceptivas periféricas, resulta en la amplificación y prolongación de las respuestas 

nociceptivas, que preceden al proceso de sensibilización central. Debido a ello, el dolor se 

ha intentado manejar a través de la utilización de antagonistas de los receptores NMDA 

como la ketamina y el dextrometorfano (Kelly et al., 2001). 

 

Diversos estudios indican que pequeñas dosis de ketamina administradas sistémicamente en 

bolos y en conjunto con opiáceos, es capaz de reducir de forma importante el dolor 
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posquirúrgico hasta por 48 horas. También se ha observado que la ketamina es capaz de 

reducir los requerimientos analgésicos de los opiáceos hasta en un 30% y así mismo, es más 

eficaz cuando se administra en infusión continua a dosis subanestésicas (Visser y Schug, 

2006). Sin embargo, diversos estudios han fallado en demostrar que la ketamina por si sola 

sea capaz de generar una buena analgesia perioperatoria, por lo que su uso en este sentido 

debería estar restringido solo como adyuvante de la analgesia polimodal (Dahl et al., 2000; 

Gurney, 2012). 

 

3.4.1 Mecanismos de acción 

La ketamina actúa sobre los receptores nicotínicos y muscarínicos, generando el bloqueo de 

los canales de sodio a nivel del sistema nervioso periférico y central. Además, la ketamina 

interactúa sobre los receptores opiáceos µ, κ y δ y sobre los canales de calcio. Así mismo, 

la ketamina actúa como un antagonista no competitivo del sitio receptor fenciclidina del 

canal receptor NMDA (Launo et al., 2004). 

 

La administración sistémica de ketamina actúa sobre los receptores NMDA supraespinales, 

quienes tienen un papel fundamental en el desarrollo y mantenimiento de la hiperalgesia. 

Sin embargo, la ketamina también interactúa con otros sistemas biológicos para generar 

antinocicepción, ejemplo de ello, es su interacción con los receptores opiáceos y la 

activación del sistema descendente inhibitorio monoaminergico, el cual es de gran 

importancia en la modulación del proceso nociceptivo. Finalmente, la ketamina también 



  

Revisión de literatura 
 

 
37 

parece intervenir sobre la reacción inflamatoria, modulando la producción de sustancias 

proinflamatorias (De Kock y Lavand´homme, 2007). 

 

3.4.2 Efectos adversos 

Tanto en seres humanos como animales se han observado estados de catalepsia posteriores 

a la administración de ketamina. En estudios animales se ha observado que la duración de 

la catalepsia es dependiente de la dosis y los electroencefalogramas tomados durante este 

estado revelan tanto excitación como depresión del sistema nervioso central (Heitz y 

Bence, 2012). También en seres humanos, la administración de ketamina está relacionada 

con la presencia de alucinaciones, disturbios visuales y cambios en el estado de ánimo 

(Visser y Schug, 2006). 

 

3.5 Agonistas de los receptores α2 adrenérgicos 

 

3.5.1 Receptores adrenérgicos 

Las catecolaminas adrenalina y noradrenalina, median sus respuestas fisiológicas a través 

de la familia de los receptores adrenérgicos, de los cuales se han identificado tres tipos 

principales: los receptores α1, α2 y β. Dentro de los receptores adrenérgicos, se incluye a los 

subtipos α2A, α2B y α2C quienes son los responsables de promover diferentes funciones 

fisiológicas a nivel de un gran número de tejidos, entre los que se encuentran el hígado, el 

páncreas, los riñones, los ojos, las plaquetas y el tejido graso. Los receptores α2 
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adrenérgicos son receptores transmembrana unidos a proteínas G las cuales son sensibles a 

la toxina pertussis (Heck y Bylund, 1997). 

 

Dependiendo de su localización pre o postsináptica, los receptores α2 adrenérgicos ejercen 

sus principales funciones fisiológicas. Por ejemplo, los receptores α2A y α2C localizados 

presinápticamente a nivel se sistema nervioso central y periférico, son los responsables de 

inhibir la liberación de norepinefrina en las terminaciones simpáticas y en las neuronas 

noradrenérgicas del sistema nervioso central. A nivel vascular, se pueden localizar los tres 

subtipos de receptores α2 sobre las terminaciones postsinápticas del musculo liso de los 

vasos sanguíneos, sin embargo, los receptores α2B son los principales responsables de 

promover vasoconstricción (Ribeiro y do Nacimento, 2003). 

 

La estimulación farmacológica de los receptores α2 adrenérgicos desencadena varios 

procesos bioquímicos celulares, que tienen como consecuencia más importante la 

inhibición del adenilato ciclasa, lo que resulta en la disminución de la producción de la 

producción de adenosín monofosfato cíclico (AMPc, por sus siglas en inglés). Estos 

cambios generan un aumento de la conductancia al ión potasio a través de los canales de 

potasio de rectificación interna, provocando hiperpolarización de la membrana y por ende 

la supresión del impulso neuronal. También estos cambios bioquímicos, generan una 

disminución de la conductancia al ión calcio a través de los canales de calcio dependientes 

de voltaje tipo N, inhibiendo la liberación de neurotransmisores a nivel presináptico. En su 
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conjunto, estos cambios van a tener consecuencias importantes en la modulación simpático-

adrenérgica del sistema nervioso central, en la liberación de neurotransmisores, en la 

contracción del musculo liso y en la fisiología cardiovascular (Gertler et al., 2001). 

 

3.5.2 Agonistas α2 adrenérgicos 

Los agonistas de los receptores α2 adrenérgicos se consideran como una de las 

incorporaciones más importantes a el arsenal de fármacos anestésicos hecha en las últimas 

décadas (Lammintausta, 1991). Dentro de los fármacos agonistas de los receptores α2 

adrenérgicos existen tres grupos químicos, las feniletilaminas, las oxaloazepinas y los 

imidazoles, quienes son los responsables de la clasificación de receptores α2 adrenérgicos 

(Bagaatini et al., 2002). Las diferencias más importantes entre los agonistas de los 

receptores α2 adrenérgicos, están dadas por su selectividad hacia los receptores α1 y α2 y 

por su eficacia agonista sobre los receptores α2 (Lammintausta, 1991). 

 

Conforme ha transcurrido el tiempo, se han desarrollados múltiples fármacos agonistas de 

los receptores α2 adrenérgicos con el fin de lograr mayor selectividad sobre los receptores 

α2. El primer fármaco en mostrar una apreciable selectividad de los receptores α2 sobre los 

receptores α1 fue la clonidina, considerándose como el fármaco prototipo de los agonistas 

de los receptores α2 (Stanford, 1993). Posteriormente, fue desarrollada la dexmedetomidina, 

la cual presenta una mayor selectividad en comparación a la clonidina. La 

dexmedetomidina ha demostrado ser de gran utilidad tanto en la medicina veterinaria como 
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en la medicina humana en el manejo perioperatorio, ya que presenta importantes 

propiedades analgésicas y sedantes (Abdelmaged et al., 2011). 

 

3.5.3 Dexmedetomidina 

La dexmedetomidina es el dextro-enantiómero y componente activo de la medetomidina y 

es considerada como un agonista puro de los receptores α2 adrenérgicos. La 

dexmedetomidina es un derivado imidazólico de carácter lipofílico, con aproximadamente 

ocho veces más afinidad por los receptores α2 adrenérgicos que la clonidina. Además, la 

dexmedetommidina presenta una alta selectividad por los receptores α2 sobre los receptores 

α1, en una proporción de 1620:1 (Wagner y Brummett, 2006). Químicamente se trata de 

clorhidrato de dexmedetomidina, siendo su nombre químico (+)-4-(S)-[1-(2,3-

dimetilfenil)etil]imidazol monoclohidrato, con fórmula molecular C13H16N2HCl y de un 

peso molecular de 367.7 g mol
-1

. El clorhidrato de dexmedetomidina es un polvo de color 

blanco o casi blanco, con punto de fusión de 157º C, soluble en agua, cloroformo, etanol, 

metanol y ácido clorhídrico (Mato et al., 2002). 

 

3.5.3.1 Farmacocinética 

La dexmedetomidina sigue una cinética lineal de primer orden, lo que significa que una 

cantidad constante de fármaco es eliminado por hora, en lugar de solo una fracción. La 

dexmedetomidina, después de la administración intravenosa (IV) en seres humanos adultos 

sanos, tiene un inicio de acción de aproximadamente 15 minutos posteriores a la aplicación, 
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alcanzando las concentraciones máximas después de 1 hora de haber comenzado con la 

infusión continua IV. Además de la administración IV, la dexmedetomidina también puede 

ser suministrada a través de las vías transdérmica, oral o intramuscular, obteniéndose en 

estas últimas dos rutas de aplicación una biodisponibilidad media de 82 y 104% 

respectivamente. La unión de la dexmedetomidina a proteínas a albúmina sérica y a α1-

glicoproteina se reporta es de un 94%, manteniéndose constante a pesar de las variaciones 

en la concentración del fármaco (Afonso y Reis, 2012). En pacientes con disfunción 

hepática la fracción de unión a proteínas plasmáticas disminuye significativamente. La 

dexmedetomidina tiene una fase de distribución rápida. Su volumen de distribución en 

estado de equilibrio es de 118 L, con una vida media de distribución de 6 minutos en seres 

humanos adultos según las dosis sugeridas por el fabricante de 0.2-0.7 µ kg
-1

h
-1

 y una vida 

media de eliminación de entre 2.0 y 2.5 horas con un aclaramiento plasmático de 39 L h
-1

 

(Mato et al., 2002). 

 

La dexmedetomidina es extensivamente metabolizada en el hígado a través de la 

conjugación glucorónica y biotransformación por el sistema enzimático P450 citocromo 

oxidasa. Los metabolitos se eliminan en un promedio del 95% a través de la orina y el 5% 

restante a través de las heces (Gertler et al., 2001). 
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3.5.3.2 Farmacodinamia 

La dexmedetomidina tiene importantes efectos sedantes y analgésicos. Se sabe que la 

dexmedetomidina genera gran parte de su efecto antinociceptivo sobre la médula espinal a 

través de la estimulación de los receptores α2A y α2C que se localizan de forma presináptica 

sobre las fibras nociceptivas tipo C y de forma postsináptica sobre las neuronas del asta 

dorsal (Yu, 2012). Sin embargo, la dexmedetomidina también es capaz de generar 

importantes efectos antinociceptivos y sedantes, a través de la estimulación de los 

receptores α2A adrenérgicos de las neuronas del Locus Coeruleos (Mato et al., 2002).  

 

A nivel cardiovascular, los efectos de la dexmedetomidina sobre agonistas de los receptores 

α2 adrenérgicos se presentan a nivel central y periférico. A nivel central, la estimulación de 

los receptores α2 adrenérgicos localizados en el centro vasomotor del SNC genera efectos 

simpaticolíticos, permitiendo aumento en la actividad parasimpática lo cual ocasiona 

disminución de la presión arterial y de la frecuencia cardiaca, sin embargo esta última 

también se podría presentar como reflejo al aumento de la postcarga, ya que después de la 

administración de dexmedetomidina se produce un aumento de la presión arterial. El 

mecanismo periférico por el cual se da el aumento en la presión arterial, esta mediado por 

la estimulación de los receptores postsinápticos α2B localizados en el musculo liso de los 

vasos sanguíneos (Seyrek et al., 2011). 
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A nivel respiratorio, la dexmedetomidina es capaz de mantener la respuesta a la hipercapnia 

aún a dosis altas. A nivel renal los efectos farmacológicos de la dexmedetomidina generan 

efectos diuréticos por inhibición de la acción antiduirética de la vasopresina, probablemente 

a través de los receptores α2A, resultando en una disminución de la expresión de receptores 

acuaporina tipo 2 y diminución de la reabsorción de sal y agua (Afonso y Reis, 2012). A 

nivel del sistema endócrino, la dexmedetomidina es capaz de inhibir la liberación de 

insulina, sin llegar a generar hiperglucemia importante (Bagatini et al., 2002). 

 

3.5.3.3 Mecanismos del efecto sedante y analgésico 

Los efectos clínicos sedantes y antinociceptivos relevantes de la dexmedetomidina, parecen 

estar mediados por receptores α2 adrenérgicos tipo A y C. Como se mencionó 

anteriormente, el efecto sedante de la dexmedetomidina se presenta después de la 

estimulación de los receptores α2A localizados sobre las neuronas noradrenérgicas del LC. 

Ésta estimulación de las neuronas noradrenérgicas del LC, inhibe la liberación de 

noradrenalina con la consecuente disminución de la actividad simpática (Valtolina et al., 

2009; Mitra and Chopra, 2011).  

 

Por otra parte, el efecto analgésico de la dexmedetomidina todavía no es claro. Se piensa se 

da a través de dos mecanismos principales: el primero, directamente sobre el asta dorsal y 

el segundo, a nivel del tallo cerebral. A nivel del asta dorsal, la dexmedetomidina activa a 
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los receptores α2 adrenérgicos que se encuentran a nivel presináptico sobre las fibras Aδ y 

C, disminuyendo la entrada de calcio, causando reducción de la liberación de 

neurotransmisores y neuropéptidos como glutamáto, péptido intestinal vasoactivo, CGRP, 

sustancia P y neurotensina. La dexmedetomidina también activa los receptores α2 

adrenérgicos localizados de forma postsináptica sobre las neuronas WRD lo que genera 

hiperpolarización neuronal e inhibición de la transmisión nociceptiva ascendente (Gertler et 

al., 2001). 

 

A nivel del tallo cerebral, los receptores α2 adrenérgicos están concentrados en tres núcleos 

catecolaminérgicos, A5, A6 (Locus Coeruleus) y A7. La estimulación de los receptores α2 

adrenérgicos localizados sobre las neuronas del LC resulta en la disminución de la 

liberación de noradrenalina, conduciendo a la desinhibición de cuerpos neuronales 

adyacentes de los núcleos A5 y A7 lo que resulta en un incremento en la liberación de 

noradrenalina sobre la médula espinal que activa a los receptores α2 adrenérgicos pre y 

postsinápticos, produciendo analgesia (Murrell y Hellebrekers, 2005).  

 

3.5.3.4 Efectos adversos 

Entre los efectos adversos que más se asocian a la administración de dexmedetomidina se 

encuentran la hipertensión, hipotensión, náuseas, bradicardia y resequedad de la boca 

(Wagner y Brummett, 2006). La sobredosificación podría causar bloqueos 

atrioventriculares de primer y segundo grado, muchos de estos eventos secundarios acurren 

tras la administración rápida de la dexmedetomidina (Afonso y Reis, 2012). 
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3.5.3.5 Principales beneficios del uso clínico de la dexmedetomidina 

Entre los principales beneficios del uso de la dexmedetomidina, se encuentran la sedación, 

la ansiólisis y la analgesia. Sin embargo, la dexmedetomidina, también tiene la capacidad 

reducir los requerimientos de los anestésicos endovenosos e inhalatorios en seres humanos 

y animales (Pascoe et al., 2006). Además, el uso de la dexmedetomidina como adyuvante 

en la anestesia, tiene la ventaja de suavizar la inducción y la extubación; también tiene la 

capacidad de prevenir la aparición súbita de dolor, taquicardia y agitación y disminuye 

considerablemente el costo global de los procedimientos anestésicos (Cormack et al., 

2005).  

 

También se ha observado que la coadministración de dexmedetomidina con un opiáceo, 

produce un efecto analgésico sinérgico, sin aumentar la depresión respiratoria asociada al 

uso de los opiáceos. La dexmedetomidina posee efectos ahorradores los de opiáceos, que 

están asociados a la disminución de sus efectos secundarios como son el vómito, las náusea 

y la hiperalgesia inducida por opiáceos (Blaudszun et al., 2012). Además la 

dexmedetomidina es capaz de disminuir hasta en un 30% el consumo de morfina durante el 

periodo posquirúrgico. Su administración durante el procedimiento quirúrgico, ya sea en 

forma bolo o en infusión continua, causa una importante disminución de la necesidad de 

analgésicos en los periodos intra y postquirúrgico, durando este efecto ahorrador hasta por 

24 horas, donde al parecer, las propiedad sedantes y ansiolíticas están implicadas (Grosu y 

Lavand´homme, 2010). 
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3.6 Anticonvulsivos gabapentinoides 

 

3.6.1 Canales de Calcio dependientes de voltaje (VGCCs) 

Los canales de calcio dependientes de voltaje (VGCCs, por sus siglas en inglés) juegan un 

papel fisiológico importante, en donde se incluyen las funciones neuronales, plasticidad 

sináptica, liberación de neurotransmisores y transcripción de genes. La alteración y los 

cambios secundarios en la expresión de los VGCCs pueden ocurrir en la vía sensitiva bajo 

varias condiciones patológicas que pueden contribuir al desarrollo del dolor. La activación 

de los canales de calcio tras la despolarización de membrana de las neuronas sensitivas 

aferentes desencadena la exocitosis de vesículas sinápticas. Esto inicia la liberación de 

neurotransmisores excitatorios incluyendo el glutamato, sustancia P y CGRP hacia la 

hendidura sináptica. Estos neurotransmisores pueden causan activación de las neuronas 

postsinápticas del asta dorsal y de las interneuronas, lo que conduce a la modulación 

espinal de las señales sensitivas. Ciertos tipos de VGCCs pueden regular la excitabilidad, 

tanto de las neuronas sensitivas primarias del ganglio de la raíz dorsal como en las neuronas 

del asta dorsal (Park y Luo, 2010; Chemin et al., 2006). 

 

Los VGCCs se clasifican según su activación como canales de alto o bajo voltaje. Los 

VGCCs se subdividen con base a las similitudes estructurales del canal formado por la 

subunidad α1 (Cav1, Cav2, Cav3) o por su sensibilidad al bloqueo por agentes 

farmacológicos (L, N, P/Q, R y tipo T). Colectivamente los VGCCs activados por alto 
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voltaje incluyen a los canales L (Cav1.1-Cav1.4), P/Q (Cav2.1), N (Cav2.2) y R (Cav2.3), 

mientras que los canales activados a bajo voltaje incluyen al tipo T (Cav3.1- Cav3.3). La 

forma típica de los VGCCs activados por voltaje alto, consiste en heteromultímeros de 

canales conformados por la subunidad α1 con auxiliares β, α2δ y la subunidad ϒ (Catterall 

et al., 2005). La subunidad α1 consta de 4 dominios homólogos (I-IV), cada uno con 6 

hélices de transmembranales (S1-S6) que en conjunto forman el poro de conducción para el 

calcio, los sensores de voltaje y los aparatos de compuerta (Yu et al., 2005). El dominio de 

transmembrana S4 contienen aminoácidos cargados positivamente para la detección de 

voltaje. Se conocen cuatro subunidades β (β-1-β-4), que son proteínas intracelulares que 

mejoran la expresión de la superficie celular de las subunidades α1 y modulan las 

propiedades de compuerta a través de sus interacciones con el canal formado por las 

subunidades α1 y las moléculas de señalización intracelulares (Karunasekara et al., 2009; 

Hidalgo y Neely, 2007; Robyn y Zamponi, 2010). Cuatro subunidades α2δ han sido 

identificadas (α2δ-1 - α2δ-4), cada una consiste de dos péptidos disulfuro enlazados (α2 y δ) 

que son codificados por el mismo gen (De Jongh et al., 1990). Las subunidades α2δ 

promueven y estabilizan la expresión de los VGCCs sobre la superficie celular (Davies et 

al., 2007). Se reconocen ocho subunidades ϒ que aparentemente actúan como 

glicoproteínas con cuatro segmentos transmembranales, pero su función exacta no ha sido 

dilucidada. En conjunto las unidades auxiliares modulan las propiedades funcionales de la 

subunidad α1 (Dolphin, 2009; Iftinca y Zamponi, 2009; Klugbauer et al., 2003) (Fig. 8). 
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Figura 8. Arreglo de una subunidad de los canales de calcio dependientes de voltaje. El poro formado por la 

subunidad δ1 contiene un filtro selectivo por voltaje y contiene los sitios de unión de los bloqueadores de estos 

canales. Tomado de Klugbauer et al., 2003. 

 

En modelos de dolor neuropático se ha observado que los canales tipo L no son controlados 

a nivel del ganglio de la raíz dorsal en la médula espinal. La despolarización de la 

membrana neuronal por voltajes altos, resulta en la activación prolongada de estos canales 

debido a la lenta cinética de desactivación, con la consecuente entrada de calcio por tiempo 

prolongado. El incremento del calcio intracelular en las neuronas y dendritas pueden iniciar 

alteraciones subsecuentes de la excitabilidad de las neuronas del asta dorsal y alterar la 

transcripción de genes. A consecuencia de estos cambios, puede aumentar la excitabilidad 

de las proyecciones de las neuronas del asta dorsal, interneuronas excitatorias y/o reducir la 

excitabilidad de las interneuronas inhibitorias ocasionando comportamiento de 

hipersensibilidad y aumento en la percepción del dolor (Nowycky et al., 1985).  
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En el procesamiento del dolor, el desenvolvimiento de los canales tipo P/Q aún no está bien 

entendido. Debido a la alta expresión de los canales tipo P/Q en las terminales presinápticas 

de las láminas II a VI del asta dorsal, se ha sugerido que estos canales pueden estar 

involucrados en la liberación de neurotransmisores excitatorios e inhibitorios a nivel de la 

médula espinal. Por otra parte, al parecer los canales tipo N juegan un papel más importante 

en el control de la transmisión sináptica en el procesamiento del dolor, esto debido a que se 

encuentran altamente concentrados en células neuronales, colocalizados con los 

neurotransmisores inductores del dolor y porque al bloqueo funcional de estos canales se 

impide la liberación de sustancia P, CGRP y glutamato. Respecto a los canales tipo R, es 

reconocida su función como reguladores en la liberación de neurotransmisores y 

excitabilidad neuronal. Se ha sugerido que los canales tipo R contribuyen a la transmisión 

del dolor por regulación nociceptiva y antinociceptiva a través de mecanismos espinales y 

supraespinales y posiblemente contribuyan a la sensibilización central. Con referencia a los 

canales tipo T activados por voltaje bajo, se cree que desempeñan un papel pronociceptor y 

se sabe que están localizados en las terminales aferentes primarias y en el ganglio de raíz 

dorsal (DRG, por sus siglas en inglés) (Fossat et al., 2010; Perret y Luo, 2009). 

 

La subunidad α2δ-1 de los receptores VGCCs activados por voltaje alto son el sitio de 

unión para las drogas gabapentinoides. Estas drogas no son bloqueadoras de los canales 

VGCCs, en su lugar, regulan el mal funcionamiento de los VGCCs en estados patológicos 

como el dolor y la epilepsia. Estudios bioquímicos, soportan que la expresión incrementada 
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de las subunidades α2δ-1, aumenta las corrientes en los canales de calcio de las neuronas 

del DRG, amplía la hiperexcitabilidad del asta dorsal y la hipersensibilidad (Boroujerdi et 

al., 2010; Luo et al., 2001 y 2002). La coexpresión de las subunidades α2δ con varias 

combinaciones de subunidades α1 y β facilita la expresión funcional de los canales α1, 

aumentando la amplitud del pico de corriente e incrementando las tasas de activación e 

inactivación. El efecto fisiológico más comúnmente observado de la coexpresión de las 

subunidades β y α2δ con la subunidad α1, es una amplitud en las corrientes de los canales de 

Ca
+
 que influye en la velocidad de activación e inactivación del canal (Yaksh, 2006). 

También se cree que el incremento de α2δ-1 en DRG aumenta el tráfico de proteínas α2δ-1 

en las terminales presinápticas aumentando la expresión de VGCCs y por ende la 

neurotransmisión mediada por los VGCCs (Bauer et al., 2009; Chun-Ying et al., 2006). 

 

3.6.2 Gabapentinoides 

Durante los últimos años, se han comenzado a utilizar con mayor frecuencia a los 

anticonvulsivantes pertenecientes al grupo de los gabapentinoides como parte de los 

regímenes de analgesia polimodal en el contexto perioperatorio. Dentro de este grupo de 

fármacos, principalmente tenemos a la gabapentina, que fue introducida en Europa en el 

año de 1993, un año posterior que en Estados Unidos. Una década después de la 

introducción de la gabapentina, en Europa y Estados Unidos fue introducida la pregabalina, 

el segundo fármaco más importante del grupo de los gabapentinoides (Weinbroum, 2012). 
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La gabapentina y pregabalina son fármacos estructuralmente relacionados, con actividad 

antiepiléptica y antinociceptiva similares. Al unirse a las subunidades α2δ-1 de los canales 

de calcio dependientes de voltaje, la gabapentina y la pregabalina son capaces de modular 

las corrientes de calcio, reduciendo la liberación de neurotransmisores excitatorios (Sills, 

2006). El uso da la gabapentina y la pregabalina en el tratamiento polimodal del dolor 

posquirúrgico, ha mostrado múltiples beneficios, tales como disminución del dolor 

postquirúrgico, disminución del consumo de opiáceos y sus efectos secundarios y 

disminución de la ansiedad perioperatoria (Buvanendran et al, 2007). 

 

3.6.3 Gabapentina 

La gabapentina [(1-aminometil-ciclohexil)-ácido acético], un agente antiepiléptico, fue 

sintetizada por Hartenstein y Satzinger en 1977, con el concepto original de aumentar la 

liposolubilidad del neurotransmisor inhibitorio GABA (Dooley et al., 2006). La 

gabapentina es un análogo estructural del GABA, utilizado en Estados Unidos para el 

tratamiento de la epilepsia y neuralgia postherpética (Cundy et al., 2004). Es una sustancia 

cristalina blanca, de sabor amargo y soluble en agua; tiene un peso molecular de 171.34 g 

mol
-1

 (Rose y Kam, 2002). 

 

3.6.3.1 Farmacocinética 

La gabapentina solo se encuentra en presentaciones orales, se absorbe en intestino delgado 

a través de difusión y transporte facilitado. En humanos la concentración máxima 
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plasmática de la gabapentina (2.7 a 2.9 mg L
-1

) se alcanza en aproximadamente 3 a 3.2 

horas después de la ingestión y es eliminada en forma casi intacta a través de la orina en un 

rango de 4.8 y 8.7 horas. Su distribución extensiva se ve reflejada en un volumen de 

distribución de 0.6 a 0.8 L kg
-1

. En el líquido cerebroespinal representa el 20% de la 

concentración plasmática y en el tejido cerebral representa concentraciones de 

aproximadamente el 80% (Rose y Kam, 2002). En perros la gabapentina experimenta 

metabolismo hepático y renal, sin embargo, el compromiso renal puede no tener un impacto 

notable sobre el aclaramiento plasmático. La farmacocinética de la gabapentina no cambia 

a pesar de la administración de múltiples dosis y tiene una vida media de entre 3 y 4 horas 

(Grubb, 2010; Gaynor y Muir, 2009b).  

 

En seres humanos la eficacia de la gabapentina se asocia a concentraciones plasmáticas de 

2 µg ml
-1

. En los perros los datos sugieren que la administración de gabapentina en un 

rango de dosis de 10 a 20 mg kg
-1

 cada 8 horas mantiene una concentración plasmática 

mínima de 2 µg ml
-1

 (Kukanich y Cohen, 2009). 
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3.6.3.2 Farmacodinamia y mecanismos de analgesia 

Dentro de los mecanismos de acción de la gabapentina, se ha sugerido varios efectos 

intracelulares. Se cree ejerce una acción modesta parecida al sistema GABAérgico y sobre 

los canales de potasio dependientes de voltaje. Sin embargo, el mecanismo dominante que 

explica el efecto farmacológico, es la inhibición de las corrientes de calcio a través de los 

canales formados por la subunidad α2δ1 de los VGCCs, evitando así la liberación de 

neurotransmisores excitatorios (principalmente glutamato, sustancia P y noradrenalina) y 

atenuando la excitabilidad postsináptica (Tzellos et al., 2010) (Fig. 9). 

Figura 9. La interacción de la gabapentina con la subunidad accesoria con los canales de calcio reduce la 

expresión funcional de los canales de calcio dependientes de voltaje en la sinapsis del asta dorsal. Modificado 

de Miljanich et al., 2012. 
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Sin embargo, otro mecanismo por el cual la gabapentina podría generar analgesia, es a 

través de la activación supraespinal de los receptores α2- adrenérgicos, ya que la 

gabapentina es capaz de favorecer la activación de las vías inhibitorias descendentes a 

través de la señalización glutamatérgica en el LC, esto debido a que la noradrenalina es un 

importante neurotransmisor analgésico endógeno que al ser liberado en la médula espinal 

por los axones noradrenérgicos bulboespinales provenientes del LC y núcleos adyacentes 

del tronco cerebral suprime la transmisión del dolor en la médula espinal por activación de 

los receptores α2- adrenérgicos. (Hayashida et al., 2010). 

 

3.6.3.3 Efectos adversos 

Dentro de los efectos adversos más comunes al uso de los gabapentinoides se ha observado 

la somnolencia, mareo, náusea, dolor de cabeza y disturbios visuales (Ho et al., 2006; 

Zhang et al., 2011). En todas las especies el cese abrupto de la administración de la 

gabapentina puede verse reflejado en hiperalgesia refleja (Grubb, 2010). 

 

3.6.3.4 Uso clínico de la gabapentina en el manejo del dolor 

La gabapentina además de ser aprobada como monoterapia en pacientes con crisis 

convulsivas, ha demostrado ser eficaz en alteraciones psiquiátricas y en trastornos 

neurológicos no epilépticos, como el dolor neuropático, trastornos de movimiento, 

espasticidad, migraña, fibromialgia, síntomas asociados a la menopausia y tremor esencial 

(Sancho-Rieger, 2002; Tzellos et al., 2010 ). 
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Evidencia considerable soporta el uso de la gabapentina en una variedad de condiciones 

perioperatorias como ansiedad, náuseas y vómito postquirúrgicos, respuesta hemodinámica 

a la intubación y sobre el dolor agudo y crónico postquirúrgicos (Mich y Horne, 2008). 

Meta-análisis hechos en estudios aleatorizados controlados, muestran que la administración 

de gabapentina 4 horas antes del procedimiento quirúrgico tiene un significativo efecto 

analgésico postquirúrgico, además podría presentar un efecto sinérgico analgésico con otros 

fármacos (Akkaya y Özcan, 2009). La gabapentina administrada PO de forma prequirúrgica 

en mujeres sometidas a histerectomía, reduce el dolor postoperatorio y la necesidad de 

analgesia de rescate (Rorarious et al., 2004; Turan et al., 2004; Parikh et al., 2010), 

asimismo, reduce la incidencia de vómito por la utilización de opiáceos (Menda et al., 

2010; Ajori et al., 2011). 

 

Otros estudios sugieren que la gabapentina puede disminuir los requerimientos de opiáceos 

de manera tan efectiva como los AINES y probablemente mayor que el acetaminofen y 

tramadol, para el control del dolor postquirúrgico. Inclusive se ha observado que la 

gabapentina pudiera tener efectos analgésicos comparables a la ketamina en el manejo del 

dolor postquirúrgico (Sen et al., 2009). En modelos de sensibilización central, la 

gabapentina ha demostrado tener efectos antihiperalgésicos sin afectar la transmisión del 

dolor agudo. En voluntarios sanos, la gabapentina mejora los efectos de la morfina a 

estímulos fríos, reduce los mecanismos primarios de alodinia en la inflamación aguda 

seguida de la lesión térmica y reduce la hiperalgesia seguida de la sensibilización 
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combinada al calor y la capsaicina sin afectar los impulsos nociceptivos agudos (Dirks et 

al., 2002 ).  

 

En pacientes veterinarios no se tienen suficientes estudios clínicos sobre el uso de la 

gabapentina, sin embargo, es usada ampliamente en terapias polimodales en animales en 

condiciones de dolor crónico por cáncer, osteoartritis crónica, dolor neuropático y dolor 

perioperatorio, con resultados prometedores. En perros, la dosis varía de 3 a los 10 mg kg
-1

 

a través por vía oral con un intervalo de entre 8 y 12 horas, sin embargo, se han utilizado 

dosis de 25 mg kg
-1

 con la misma frecuencia (Lamont, 2008; Mathews, 2008). 
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CAPÍTULO III 

 

Justificación 

 

La adición de gabapentina a fármacos comúnmente utilizados para el manejo del dolor 

perioperatorio en perros, representa una nueva alternativa para el manejo analgésico 

preventivo y polimodal, sin embargo, en la actualidad no existen estudios clínicos que 

evalúen la efectividad de estas combinaciones para prevenir el dolor postquirúrgico en el 

perro.  
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CAPÍTULO IV 

 

Hipótesis 

El efecto analgésico postquirúrgico de la dexmedetomidina y el fentanilo en perras 

sometidas a ovariohisterectomía electiva, podría ser mejorado sustancialmente, al 

combinarse con gabapentina. 
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CAPÍTULO V 

 

Objetivo general 

 

Evaluar la efectividad analgésica postquirúrgica generada por la combinación de 

gabapentina con dexmedetomidina y gabapentina con fentanilo en perras sometidas a 

ovarioshisterectomía electiva.  

 

Objetivo particular 

Comparar la analgesia postquirúrgica proporcionada por el fentanilo y la dexmedetomidina 

solos y en combinación con gabapentina en perras sometidas a ovariohisterectomía electiva.  
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CAPÍTULO IV 

 

Material y método 

1  Animales 

 

Para la realización del presente estudio se utilizaron veinte perras de diferentes razas, que 

fueron remitidas al Hospital Veterinario para Pequeñas Especies de la Facultad de Medicina 

Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Autónoma del Estado de México para ser 

sometidas a ovariohisterectomía electiva. En todos los caso existió consentimiento por parte 

de los propietarios. 

 

La edad de las perras fue de 2.3 ± 0.3 años (media ± EE), con peso corporal de 18.3 ± 2.1 

kg. Con base a la historia clínica, estado físico general y pruebas de laboratorios 

[hemograma completo, bioquímica sanguínea (urea, creatinina, fosforo, alanina amino-

tranferasa, aspartato amino-transferasa, bilirrubuina total, conjugada y no conjugada, 

fosfatasa alcalina, albumina y glucosa) y examen general de orina] se determinó el riesgo 

anestésico de acuerdo a la clasificación de la sociedad americana de anestesiólogos (ASA, 

por sus siglas en inglés). Todos los animales de éste estudio fueron clasificados 

clínicamente sanos, con riesgo anestésico ASA I.  
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2 Procedimiento anestésico 

 

Antes de llevar a cabo el procedimiento anestésico, todos los perros fueron ayunados 12 

horas de sólidos y 3 horas de líquidos. Cada perro fue cateterizado en la vena cefálica por 

medio de un catéter 20 G para la administración de líquidos y fármacos. La terapia de 

líquidos se basó en la administración de cloruro de sodio al 0.9% (Laboratorios PISA, 

Guadalajara, México) a una velocidad de administración de 5 ml kg
-1

h
-1

.  

 

La inducción de la anestesia se realizó a través de la administración IV de propofol 

(Fresofol 1%, Fresenius Kabi, Australia) a una dosis de 4 – 6 mg kg
-1

. Una vez alcanzado el 

plano anestésico deseado, se les colocó un tubo endotraqueal con balón en la punta. 

Posteriormente el tubo endotraqueal se conectó a un sistema de respiración circular 

semicerrado. La anestesia fue mantenida con isoflurano vaporizado en oxígeno (O2) al 

100% (Isoflor, Abbott Laboratories Ltd, Queenborough, Kent, Uk) manteniendo un flujo de 

O2 de 45 mL kg min. Con el objetivo de mantener los niveles de CO2 espirado entre 32 – 

45 mmHg todos los animales fueron ventilados mecánicamente por medio de un modo 

presumétrico. 

 

Durante todo el procedimiento anestésico se evalúo de forma constante los parámetros 

fisiológicos como: la frecuencia cardiaca (FC), saturación de la hemoglobina al oxígeno 

detectada en el pulso (SpO2), presión arterial no invasiva (PANI) y temperatura esofágica 
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por medio de un monitor multiparámetros (Surgivet® V9212SR 2009-01, Smith Medical 

PM). 

 

La fraccion inspirada y espirada de isofluorano y CO2 fueron evaluadas constantemente con 

la ayuda de un analizador de alogenados por medio de espectrofotometría de masa (Dräger 

Vamos, Dräger Medical GmbH). En todo momento se verificó que la fracción espirada de 

CO2 (EtCO2) se mantuviera en un rango de entre 32 y 45 mmHg. Con el objetivo de 

mantener una temperatura corporal entre 37.5 - 38
 o

C se proporcionó soporte térmico por 

medio de un tapete de circulación de agua. 

 

3 Diseño experimental 

 

Se realizó un estudio clínico, prospectivo, aleatorio, ciego, donde cada uno de los 20 perros 

fue asignado a uno de los cuatro grupos de experimentación (n = 5). 

 

4 Grupos experimentales 

 

4.1 Grupo I (G F): Los perros pertenecientes a este grupo se les administro una dosis 

de carga de fentanilo (Fenodid, Laboratorios PiSA, Guadalajara, México) de 2 µg kg
-1

 

lentamente durante un lapso de 10 minutos. Posteriormente se continuo con una infusión 

continua de fentanilo a una dosis de 5 – 10 µg kg
-1

h
-1

. La concentración de isoflurano se 

ajustó con base a la respuesta del paciente durante el procedimiento quirúrgico. 
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4.2 Grupo II (G Dex): Los perros pertenecientes a este grupo se les administro una 

dosis de carga de dexmedetomidina (Dexdomitor, Orion Corporation, Espoo, Finland) de 2 

µg kg
-1

 lentamente durante un lapso de 10 minutos. Posteriormente se inició con una 

infusión continua de dexmedetomidina de 2 – 3 µg kg
-1

h
-1

. La concentración de isoflurano 

se ajustó con base a la respuesta del paciente durante el procedimiento quirúrgico 

 

4.3 Grupo III (G Gbp+F): Los perros pertenecientes a este grupo se les administro 

gabapentina (Neurotin, Pfizer, Toluca, México) a una dosis de 10 mg kg
-1

 2 horas antes del 

procedimiento anestésico y posteriormente cada 8 horas hasta completar tres dosis. Una vez 

conectados al circuito de reinhalación se les administró una dosis de carga de fentanilo de 2 

µg kg
-1

 lentamente durante un lapso de 10 minuto, para posteriormente iniciar con una 

infusión continua de fentanilo a una dosis de 5 – 10 µg kg
-1

h
-1

. El isoflurano se ajustó con 

base a la respuesta del paciente durante el procedimiento quirúrgico. 

 

4.4 Grupo IV (G Gbp+Dex): Los perros pertenecientes a este grupo se les administro 

gabapentina (Neurotin, Pfizer, Toluca, México) a una dosis de 10 mg kg
-1

 2 horas antes del 

procedimiento anestésico y posteriormente cada 8 horas hasta completar tres dosis. Una vez 

conectados al circuito de reinhalación se les administró una dosis de carga de 

dexmedetomidina de 2 µg kg
-1

 lentamente durante un lapso de 10 minutos. Posteriormente 

se inició con una infusión continua de dexmedetomidina de 2 – 3 µg kg
-1

h
-1

. La 

concentración de isoflurano se ajustó con base a la respuesta del paciente durante el 

procedimiento quirúrgico. 
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Con el objetivo de poder garantizar un nivel plasmático máximo, el inicio de la cirugía se 

realizó en 30 min después de haber iniciado la infusión continua de fentanilo o 

dexmedetomidina. 

 

5 Evaluación del dolor 

 

La evaluación del dolor postquirúrgico en los perros de los cuatro grupos se realizó a las 2, 

4, 6, 8 y 12 horas después de concluido el procedimiento anestésico a través de la escala 

dinámica interactiva visual análoga (DIVAS) (0-100 mm, 0 = sin dolor y 100 = dolor 

insoportable). Los pacientes que llegaron a presentar un valor igual o mayor a 50 puntos en 

la escala DIVAS inmediatamente recibieron medicación de rescate a base de tramadol 

(Tradol, Grünenthal, México) IV a 2 mg kg
-1

 y meloxicam (Meloxivet, Pet´s Pharma, 

México) IV a 0.2 mg kg
-1

 y fueron excluidos de las evaluaciones siguientes. 

 

6 Análisis estadístico 

 

Todos los datos obtenidos de este estudio clínico fueron expresados como media ± error 

estándar. El análisis estadístico se realizó con la ayuda del programa estadístico GraphPad 

Prism 5.0. La normalidad de la distribución de los datos fue analizada mediante la prueba 

de Kolmogorov-Smirnov. Las diferencias estadísticas entre los grupos fue determinada a 

través de un análisis de varianza de una vía [ANOVA] seguido de las prueba de Student 

Newman–Keuls y Wilcoxon. Para todas las comparaciones se consideró una P < 0.05 como 

estadísticamente significativa.  
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ABSTRACT 

 

Gabapentin, dexmedetomidine, and fentanyl are drugs used for treating postoperative pain 

in humans and animals; however, in animals is recent the use of gabapentin for this 

purpose. This study was designed to compare postoperative analgesia providing the 

combination of gabapentin with dexmedetomidine versus gabapentin with fentanyl 

combination in bitches undergoing ovariohysterectomy. Twenty bitches undergoing 

ovariohysterectomy were used in randomized design and distributed into fourth groups. 

During anesthesia, the group I received fentanyl continuous rate infusion (CRI) to 5-10 µg 

kg
-1

 h
-1

, the group II received dexmedetomidine CRI to 2-3 µg kg
-1

 h
-1

, the group III was 

administered with 10 mg kg
-1

 gabapentin preoperatively followed of fentanyl CRI to 5-10 

µg kg
-1

 h
-1

 and the group IV was administered with 10 mg kg
-1

 gabapentin preoperatively 

followed dexmedetomidine CRI to 2-3 µg kg
-1

 h
-1

. The degree of analgesia was 

subsequently assessed at different times at 2, 4, 6, 8 and 12 hours based on dynamic 

interactive visual analogue scale (DIVAS). In general, the groups III and IV appear better 

analgesia than the remaining groups. However the group IV had higher analgesia versus the 

group III at 4 and 6 hours of the assessment. Combination of different analgesic drugs at 

various levels in the pain pathways seems to be the best choice for postoperative pain 

management, while the combination of dexmedetomidine and gabapentin represent a new 

potential alternative for the management of postoperative pain.  

Keywords: Gabapentin, Dexmedetomidine, Fentanyl, Voltage-Gated Calcium Channel, 

Agonists α-2 receptors. 
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RESUMEN 

 

La gabapentina, dexmedetomidina y fentanilo son drogas utilizadas en el tratamiento del 

dolor postoperatorio en humanos y animales; sin embargo, en animales, el uso de la 

gabapentina con tal propósito es reciente. Este estudio fue diseñado para comparar la 

analgesia generada por las combinaciones de gabapentina con dexmedetomidina versus 

gabapentina con fentanilo, en perras sometidas a ovariohisterectomía. Se utilizaron veinte 

perras bajo ovariohisterectomía distribuidas aleatorizadamente en cuatro grupos. Durante el 

procedimiento anestésico, el grupo I recibió infusión continua (IC) de fentanilo (5-10 µg 

kg
-1

 h
-1

), el grupo II recibió IC de dexmedetomidina (2-3 µg kg
-1

 h
-1

), el grupo III recibió 10 

mg kg
-1

 de gabapentina en forma preoperatoria se guido de IC de fentanilo (5-10 µg kg
-1

 h
-

1
) y finalmente el grupo IV recibió 10 mg kg

-1
 de gabapentina de forma preoperatoria se 

guido IFC de dexmedetomidina (2-3 µg kg
-1

 h
-1

). La analgesia fue evaluada a las 2, 4, 6, 8 y 

12 horas postquirúrgicas con base en la escala visual análoga visual interactiva y dinámica 

(DIVAS). De forma general, los grupos III y IV generaron mejor analgesia que el resto de 

los grupos. Sin embargo el grupo IV generó mejor analgesia que el grupo III a las 4 y 6 

horas de evaluación. La combinación de diferentes drogas analgésicas que actúen a 

diferentes niveles en las vías del dolor parece ser la mejor opción para el manejo del dolor 

postoperatorio, mientras que la combinación de gabapentina con dexmedetomidina 

representa una nueva potencial alternativa para el manejo del dolor postoparatorio. 
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Palabras clave: Gabapentina, Dexmedetomidina, Fentanilo, Canales de Calcio 

Dependientes de Voltaje, Agonistas de los Receptores α-2. 

 

INTRODUCTION 

 

The ovariohysterectomy in bitches leads to the development of moderate to severe 

postoperative abdominal pain (Slingsby et al. 2011). The mechanisms of incisional pain 

differ from other states of inflammatory and neuropathic pain. The skin and muscle injury 

caused by the incision induces inflammatory mediator´s release, decrease of pH, ischemia, 

and peripheral sensitization. It has been proposed that primary hyperalgesia is due to 

nociceptive Aδ and C fiber stimulation and following the conversion of Aδ insensitive 

mechanical nociceptors to Aδ sensitive mechanical nociceptors which may contribute to the 

maintenance of pain (Pogatzki-Zahn et al. 2007; Wu & Raja 2011). 

 

Suitable postoperative pain control diminishes the likelihood of chronic pain development 

and is capable of preventing metabolic, hemodynamic and coagulation effects that hinder 

the patient´s recovery (Dunwoody et al. 2008). The combination of opioids analgesics with 

non-opioids analgesics and adjuvants has been a strategy to improve the management of 

postoperative pain. These combinations act at different levels in the pain pathways resulting 

in additive or synergistic effects (White & Kehlet 2010; McGreevy et al. 2011). 
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The anticonvulsants such as gabapentin [1 - (aminomethyl) cyclohexanaecetic] a structural 

analogue of γ-aminobutyric acid (GABA) (Dirikolu et al. 2008), administered 

preoperatively appears to be effective to reduce postoperative pain and the need for rescue 

analgesia in women undergoing hysterectomy (Rorarious et al. 2004; Turan et al. 2004; 

Parikh et al. 2010). It has been suggested that the antinociceptive effect of gabapentin is 

mediated by its binding to α2δ subunits of voltage-gated calcium channels (VGCC) in 

primary afferent neurons, preventing Ca
2+

 influx and excitatory neurotransmitters release 

(noradrenaline, serotonin, dopamine, substance P, and glutamate) (Coderre et al. 2005; 

Tzellos et al. 2010; Takasusuky & Yaksh 2011). However, other proposed mechanism, is 

the supraspinal activation of α2-adrenergic receptors in spinal cord (Hayashida et al. 2010). 

Dexmedetomidine is the dextro-enentiomer of medetomidine. It is an imidazole component 

that acts as selective of α2-adrenergic receptors agonist (Rioja et al. 2006; Mitra & Chopra 

2011), features such as hemodynamic stability in tracheal intubation and surgical stress, 

decreasing the dose of sedative and analgesic drugs and the availability of a specific 

antagonist (Atepamizole), make this drug a promising adjuvant in anesthesia (Ribeiro-

Villela & do Nascimento-Júnior 2003). The analgesic effects of the α2-agonists drugs are 

not clear yet. It is believed that part of this effect occurs at spinal level decreased 

spontaneous activity of nociceptive neurons in the dorsal horn and by inhibition of Aδ and 

C fibers inputs (Bagatini et al. 2002; Murrell & Hellebrekers 2005). In humans, the 

intraoperative administration of dexmedetomidine decreases the use of intraoperative and 

postoperative analgesics, and it also has sedative properties at least 24 hours post 

administration (Grosu & Lavand´homme 2010). 
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Fentanyl is a synthetic phenylpiperidine, acts as a pure μ agonist, and it is 80-100 times 

more potent than morphine, with rapid onset and short duration of action (Watanabe et al. 

1998; Schäfer 2010). The μ receptor stimulation produces analgesia by inhibition of 

presynaptic neurotransmitter release, decreased activity evoked postsynaptic 

hyperpolarization and by disinhibition of inhibitory interneurons (Berger 2005). 

 

Actually, we have not studies on human or animal for evaluation the postoperative 

analgesic effects of the combination dexmedetomidine with gabapentin. The aim of this 

study was evaluated the analgesics effect of this combination and compared with the 

postoperative analgesic effects offered by the combination fentanyl with gabapentin. 

 

Materials and Methods 

Animals  

 

The experiment was performed on twenty client-owned female dogs weighing 18.3 ± 2.1 

kg (mean ± SEM) with aged between 2.5 ± 0.3 years referred for elective 

ovariohysterectomy to the Small Animal Veterinary Hospital of the University of the State 

of Mexico. The project was approved by the ethics committee of the Faculty of Veterinary 

Medicine of the Autonomous University of Mexico State and the consent of the owners. 

The dogs were previously determined as ASA I (American Society of Anesthesiologists) 
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according to clinical history, physical examination, urinalysis, serum chemistry and 

hematological analysis. 

 

Anesthetic procedure 

 

Food was withheld for at least 12 h while water withdrawal only 3 h before anesthesia. The 

cephalic vein was catheterized with a 20-gauge catheter and a sodium chloride 0.9% 

solution was infused intravenously at 5 ml k
-1

 h
-1

. The anesthetic plane induction was 

performed through IV administration of propofol (1% Fresofol, Fresenius Kabi, Graz, 

Austria) at 6 mg k
-1

. Dogs were immediately intubated with an endotracheal tube and this 

was connected to a semicircular breathing system. Anesthetic plane was maintained with 

isoflurane (Isoflor, Abbott Laboratories Ltd, Kent, Uk) diluted in 100% oxygen at a flow of 

2 L min
-1

 and with an end-tidal isoflurane concentration (FetIso) of 1.3 ± 0.2. Normocapnia 

[FetCO2 = 35-45 mmHg (4.6-6.0 kPa) was maintained with intermittent positive pressure 

ventilation (IPPV). Through a monitor vital signs (Surgivet
®
 V9212SR 2009-01, Smith 

Medical PM, Inc Waukesha, WL 53186 USA), heart rate (HR), oxygen saturation (SpO2), 

non invasive blood pressure (NIBP) and esophageal temperature were monitored during 

anesthesia. The temperature was maintained at 38.0 ± 0.4 °C with the aid of a thermal rug 

of water circulation. The end-tidal isoflurane concentration (FetIso) and the fractional end-

tidal carbon dioxide (FetCO2) were constantly evaluated with mass spectrometry (Dräger 

Vamos, Dräger Medical GmbH 23542 Lübeck, Germany). 
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Experimental groups 

 

Group I (Fentanyl group): After induction anesthesia, this group received a fentanyl 

(Fenodid, PiSA laboratories, Guadalajara, México) loading IV dose 2 µg kg
-1

 followed by a 

continuous rate infusion (CRI) of 5-10 µg kg
-1

 h
-1

 during anesthesia, based on the response 

to surgical stimulation.  

 

Group II (Dexmedetomidine group): After induction anesthesia, this group received a 

dexmedetomidine (Dexdomitor, Orion Corporation, Espoo, Finland) loading IV dose 2 µg 

kg
-1

 given slowly for at least 10 min followed by a CRI of 2-3 µg k
-1

 h
-1

 during anesthesia, 

based on the response to surgical stimulation. 

 

Group III (Fentanyl plus Gabapentin group): This group was administered with 10 mg kg
-1

 

gabapentin (Neurotin, Pfizer, Toluca, México) every 8 h (only three times). The first 

gabapentin dose was administered 2 h before surgery procedure. After induction anesthesia 

this group received a fentanyl loading IV dose 2 µg kg
-1

 followed by a continuous rate 

infusion (CRI) of 5-10 µg kg
-1

 h
-1

 during anesthesia. 

 

Group IV (Dexmedetomidine plus Gabapentin): This group was administered with 10 mg 

kg
-1

 gabapentin every 8 h (only three times). The first gabapentin dose was administered 2 

h before surgery procedure. After induction anesthesia this group received a 
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dexmedetomidine loading IV dose 2 µg kg
-1

 given slowly for at least 10 min followed by a 

CRI of 2-3 µg kg
-1

 h
-1

 during anesthesia. 

 

The start of the surgery was performed 20 min after starting the CRI of fentanyl or 

dexmedetomidine as appropriate to the group. 

 

Pain evaluation 

 

Pain assessment was performed at 2, 4, 6, 8 and 12 h postoperative and finally a general 

evaluation, through dynamic interactive visual analogue scale (DIVAS) (0-100 mm; 0 = no 

pain and 100 = worst pain). Patients showing scores above 50 were excluded from 

subsequent evaluations and received rescue medication based IV administration 0.2 mg kg
-1

 

of tramadol (Tradol, Grünenthal Pharma, México, México) and IV Meloxicam to 2 mg kg
-1

 

(Meloxivet, Pet´s Pharma, Estado de México, México). 

 

Statistical Analysis 

 

Data was analyzed as a completely randomize design of four treatment groups (5 animals of 

each). Data are expressed as mean ± standard error. Statistical analysis was performed 

using the statistical program GraphPad Prism 5.0. The normal distribution was checked 

using the Kolmogorov-Smirnov test. Statistical differences between groups were 

determined by one-way analysis of variance [ANOVA, χij=µ+(µi-µ)+(χij-µi)], followed by 
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the Student–Newman–Keuls' test and Wilcoxon test. For all comparisons P < 0.05 was 

considered statistically significant. 

 

RESULTS 

 

Patients enrolled in this study were comparable in age, weight, time of anesthesia recovery, 

heart rate, temperature, systolic, diastolic and mean blood pressure and ASA I physical 

status (Table 1). 

 

DIVAS Pain Score 

 

Patients of group I (Fentanyl group) exceeded 50 points on the pain scale 2 h after surgery, 

showing a poor analgesia, therefore received rescue medication and were excluded for the 

following evaluations. In the same time, the group II score (Dexmedetomidine group) was 

lower (42.0 ± 4.8) than the group I (P < 0.05). However to this evaluation time, the best 

analgesia was obtained from groups III (Fentanyl plus Gabapentin; 22.0 ± 2.0) and IV 

(Dexmedetomidine plus Gabapentin; 14.0 ± 9.2) (P < 0.05). Differences between groups III 

and IV were not statistically difference (Table 1). 

 

Patients of group IV, at 4 h after surgery, showed the best analgesia (7.5 ± 2.5) compared 

with group II (37.5 ± 2.5) and III (22 ± 4.8) (P < 0.05). In the same way, the score group III 

was lower than the score group II, while at 6 h after surgery, the group II lost suitable 

analgesia (53.3 ± 6.6) needed rescue analgesia, meanwhile the analgesic effect on the group 
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IV (7.5 ± 2.5) was better than the group III (18 ± 2.0) (P < 0.05). Finally the group IV (7.5 

± 2.5) reached the maximum possible analgesia effect at this evaluation time (Table 1). 

In the end of evaluations (i.e., at 8 and 12 h postoperatory) both group III and IV decreased 

levels analgesia, but still effective even, without differences between them (Table 1). 

 

In contrast was observed the administration of a single analgesic not provide acceptable 

pain management (Table 1). 

 

DISCUSSION 

 

In our study, in general the combination of dexmedetomidine with gabapentin (Group IV) 

appears to provide a better analgesia that the remaining groups. The analgesic effect of this 

combination could be potentiated due to the mechanism of action of each drug. One of 

these mechanisms becomes relevant, it come that gabapentin exerts on the spinal cord. 

Apparently the gabapentina reduce the entry of inhibitory impulses to neurons of Locus 

Coeruleus promoting the activation of the noradrenergic neurons, which in turn activate α2-

adrenergic receptors on the spinal cord (Hayashida et al. 2007; Hayashida et al. 2008). 

Studies carried out by Zhang et al. (2009) on mononarthritis rats models, found that 

gabapentina and dexmedetomdine combinations in low doses generate a potent 

antihyperalgesic effect in magnitude and duration without affecting the behavior. In another 

study, Yamama et al. (2010) they found that the combination of gabapentina and clonidine 

was able to reduce the allodynia in models of spinal nerve ligation in rats. Results of these 
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studies suggest that the administration of gabapentin whit agonists α2- adrenergic receptors 

produce a synergistic analgesic effect. This could explain the results obtained in our study. 

 

In the group II, we find that the combination of fentanyl whit gabapentin (group II) also 

improved the intensity and duration of analgesia compared to the control group (Group I). 

 

In a similar manner, some reports indicate that gabapentina enhances the analgesic effects 

of morphine (Li et al. 2006; Yaksh 2006). Further human studies between 2002 y 2007 was 

noted that gabapentin administered as preoperative reduced by up 84% the opiates 

consumption (Clivatti et al. 2009) and associated to a possible synergism and prevention to 

the opiates tolerance (Ho et al. 2006). It was suggested that Gabapentin may enhance the 

effects of opioids through several mechanisms, which include the modulation of NMDA 

receptors, inhibiting glutamate release, promoting the activation of noradrenergic 

descending inhibitory pathway, and interaction of gabapentin with VGCC, because it has 

been observed that some blockers these channels improve the effects of morphine 

(Fukuizumi et al. 2003; Park & Luo 2010; Pollin et al. 2011). 

 

In reference to the group II, the bitches had an adequate analgesic effect at 4 h, possibly due 

to the single bolus dose of dexmedetomidine after administration, and the short analgesic 

effect. However if administered dose by continuous infusion, the analgesic effect could be 

more sustainable (Lin et al. 2008; Valtolina et al. 2009). Nevertheless, it was found that 

human the cognitive properties are retrieved around 4 h after administration of 
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dexmedetomidine (Gertler et al. 2001; Ribeiro-Villela & do Nascimento-Júnior 2003). The 

use of dexmedetomidine, is that possess anxiolytic, sedative, and analgesic properties, well 

as sparing effects on consumption of anesthetics. However depending on the dose used, 

may generate significant cardiovascular effects such as arrhythmias, decreased cardiac 

output, and an increase of vascular resistance (Lin et al. 2008). Furthermore, 

dexmedetomidine continuous infusion at 3 µ kg
-1

 h
-1

 combined with isoflurane has proved 

to be an effective technique of balanced anesthesia, and also reduce the isoflurane MAC up 

to 60% (Pascoe et al. 2006; Uilenreef et al. 2008). 

 

The pain score experienced by patients of the group I, was related to the pharmacological 

characteristics of fentanyl, as it was only provides about 15 - 20 min of analgesia, so it was 

preferred to administer in continuous infusion (Dyson 2008). 

 

Although fentanyl had good effects tranquilizer and painkillers and a wide margin of safe 

(Kukanich & Clark, 2012), it cannot provide adequate postoperative analgesia after its 

retirement. 

 

We considered that the combination of different analgesic drugs that interact at various 

levels in the pain pathways seems to be the best choice for postoperative pain management, 

since these drugs could present additive or synergic effects that decrease the doses of each 

and their its side effects. We also considered that the combination of dexmedetomidine and 

gabapentin represent a new potential alternative for the postoperative pain management as 

well as security in their handling.  
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Table 1. Influence of the combinations of gabapentin with fentayl and gabapentin 

with dexmedetomidine on some clinical parameters and DIVAS score in dogs. 

 Groups (means)   

Variable I  II  III  IV  SEM P value 

Demographic data 

Age (years) 2.7 3.5 2.3 1.5 0.72 0.45 

Body weight (kg) 11.2 20.8 21.8 19.4 3.9 0.31 

Clinical measurements during anesthesia 

Systolic blood 

pressure (mmHg) 
106.9 123.6 111.7 120.9 5.95 0.31 

Diastolic blood 

pressure (mmHg) 
63.9 76.1 61.9 75.1 6.12 0.41 

Mean Blood 

pressure (mmHg) 
78.2 91.9 78.5 90.3 5.9 0.37 

Heart rate (bpm) 104.9 81.4 99.6 74.8 7.3 0.42 

Temperature (
0
C) 37.8 38.4 37.8 38.0 0.16 0.056 

Time of recovery 

(min) 
8.0 8.6 11.0 13.0 1.79 0.53 

DIVAS scores 

2 h 62
a
 42

b
 22

c
 14

c
 5.26 0.009 

4 h no 37.5
a
 22

b
 7.5

c
 3.2 0.012 

6 h no 53.3
a 

18
b
 7.5

c
 3.7 0.001 

8 h no no 14
a
 10

a
 4.04 0.511 

12 h no no 18
a
 10

a
 3.04 0.19 

Group I (Fentanyl). Group II (Dexmedetomidine), Group III (Fentanyl plus Gabapentin) 

and Group IV (Dexmedetomidine plus Gabapentin). 
 

no, It was not a pain score because the group received rescue medication and it was 

 not included in the statistical analysis with the other experimental groups.  
 
a,b,c

 Different superscripts following means within the same row indicate  

differences (P < 0.05). 
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Tabla 1. Influencia de las combinaciones gabapentina con fentanilo y gabapentina 

con dexmedetomidina sobre algunos parámetros clínicos y escala DIVAS en perros. 

 

 Grupos (medias)   

Variable 
I  II  III  IV  

EE

M 
Valor P  

Datos demográficos 

Edad (años) 2.7 3.5 2.3 1.5 0.72 0.45 

Peso corporal (kg) 11.2 20.8 21.8 19.4 3.9 0.31 

Mediciones clínicas durante la anestesia 

Presión arterial sistólica 

(mmHg) 
106.9 123.6 111.7 120.9 5.95 0.31 

Presión arterial distólica 

(mmHg) 
63.9 76.1 61.9 75.1 6.12 0.41 

Presión arterial media 

(mmHg) 
78.2 91.9 78.5 90.3 5.9 0.37 

Frecuencia cardiaca (lpm) 104.9 81.4 99.6 74.8 7.3 0.42 

Temperatura (
0
C) 37.8 38.4 37.8 38.0 0.16 0.056 

Tiempo de recuperación (min) 8.0 8.6 11.0 13.0 1.79 0.53 

Puntos de dolor en la escala DIVAS  

2 h 62
a
 42

b
 22

c
 14

c
 5.26 0.009 

4 h no 37.5
a
 22

b
 7.5

c
 3.2 0.012 

6 h no 53.3
a 

18
b
 7.5

c
 3.7 0.001 

8 h no no 14
a
 10

a
 4.04 0.511 

12 h no no 18
a
 10

a
 3.04 0.19 

Grupo I (Fentanilo). Grupo II (Dexmedetomidina), Grupo III (Fentanilo plus Gabapentina)  

and Grupo IV (Dexmedetomidina plus Gabapentina). 

 

no, No existe puntuación en la escala del dolor debido a que se administró medicación 

de rescate y por tanto fue excluido del análisis estadístico. 

 
a,b,c

 Los diferentes superíndices sobre las medias en la misma fila indica diferencia 

significativa (P < 0.05). 
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CAPÍTULO VIII 

 

Discusión general 

En los resultados de nuestro estudio, la combinación de dexmedetomidina con gabapentina 

(grupo G Gbp+Dex) proporciona una mejor analgesia que en el resto de los grupos. El 

efecto analgésico de esta combinación podría estar potenciado por el mecanismo de acción 

individual de cada una de estas drogas. Uno de los mecanismo que cobra relevancia, es 

aquel que la gabapentina ejerce sobre la médula espinal, ya que la gabapentina reduce la 

entrada de impulsos inhibitorios a las neuronas del Locus Coeruleos favoreciendo la 

activación de las neuronas noradrenérgicas, quienes a su vez activan los receptores α2 

adrenérgicos a nivel de la médula espinal (Hayashida et al., 2007; Hayashida et al., 2010). 

 

Estudios realizados por Zhang et al., (2009) en modelos de monoartritis en ratas, 

encontraron que la combinación de gabapentina y dexmedetomidina a dosis bajas generó un 

potente efecto antihiperalgesico en magnitud y duración, sin afectar su comportamiento. En 

otro estudio Yamama et al., (2010), encontraron que la combinación de gabapentina con 

clonidina es capaz de reducir la alodinia en modelos de ligadura del nervio espinal en ratas. 

Los resultados de ambos estudios, indican que la administración de gabapentina con 

agonistas de los receptores α2 adrenérgicos genera un efecto analgésico sinérgico. Lo que 

podría explicar los resultados obtenidos en nuestro estudio. 
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En el grupo Gbp+F, encontramos que la combinación de fentanilo con gabapentina 

también mejoro la calidad y duración de la analgesia, en comparación al grupo control con 

fentanilo. De manera similar, reportes indican que la gabapentina mejora los efectos 

analgésicos de la morfina en el dolor neuropático en animales (Li et al., 2006; Yaksh, 

2006). Además, en estudios realizados en seres humanos, se observó que la gabapentina 

administrada de forma preoperatoria redujo hasta en un 82.4% el consumo de opiáceos 

(Clivatti et al., 2009), efecto asociado a un posible sinergismo y a la prevención de la 

tolerancia a los opiáceos (Ho et al., 2006). Se cree que la gabapentina podría potenciar los 

efectos de los opiáceos a través de diversos mecanismos, entre los que se incluyen la 

modulación de los receptores NMDA, inhibición de la liberación de glutamato, activación 

de la vía inhibitoria noradrenérgica descendente y a la interacción de la gabapentina con los 

canales de calcio, ya que se ha observado que algunos bloqueadores de estos canales 

mejoran los efectos de la morfina (Fukuizumi et al., 2003; Park and Luo, 2010; Pollin et al., 

2011).  

 

La dexmedetomidina En el caso del grupo Dex, los perros tuvieron un adecuado efecto 

analgésico por 4 hrs, hecho que se debe a que la administración en infusión continua 

aumenta el tiempo del efecto analgésico (Lin et al., 2008; Valtolina et al., 2009). 

 

Se ha demostrado que las propiedades cognitivas, en seres humanos después de la 

administración de una dosis de dexmedetomidina, se recuperan alrededor de las 4 horas 

siguientes a la administración (Gertler et al., 2001: Ribeiro y do Nascimento, 2003). 
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Aunque no fue el objetivo de este estudio la recuperación de los pacientes que recibieron 

dexmedetomidina sola o con gabapentina, el tiempo de recuperación osciló entre 15 y 45 

minutos. 

 

Una ventaja del uso de la dexmedetomidina, es que posee propiedades ansiolíticas, sedantes 

y analgésicas, así como disminuir de manera considerable los requerimientos de los 

anestésicos endovenosos e inhalatorios. La concentración alveolar mínima de isoflurano 

puede disminuir hasta en un 60% (Lin et al., 2008). 

 

Dependiendo de la dosis, la dexmedetomidina puede generar efectos cardiovasculares 

significativos, como arritmias, disminución del gasto cardiaco e incremento de la 

resistencia vascular. También, la dexmedetomidina en infusión contínua a 3µ kg
-1

h
-1

 

combinada con isoflurano, ha demostrado ser una técnica eficaz de anestesia balanceada. 

Además, la dexmedetomidina ha logrado reducir la concentración alveolar mínima del 

isoflurano hasta en un 60% (Pascoe et al., 2006; Uilenreef et al., 2008).  

 

Respecto al grupo fentanilo (F), el puntaje en la escala del dolor que mostraron las perras, 

se relaciona a las características farmacológicas del fentanilo, ya que aunque este tiene un 

inicio de acción rápido, el tiempo de analgesia que brinda después de la administración de 

una dosis única es de alrededor 20 minutos; por tanto, su administración se prefiere a través 

de infusión continua (Dyson, 2008a; 2008b). En resumen, aunque el fentanilo tiene efectos 

tranquilizantes y analgésicos en perros y un amplio margen de seguridad con mínimos 

efectos cardiovasculares y respiratorios (Kukanich y Clark, 2012), no es capaz de brindar 

analgesia postoperatoria una vez que éste deja de ser administrado. 
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CAPÍTULO IX 

 

Conclusiones generales 

De los resultados obtenidos y en las condiciones determinadas en nuestro estudio, realizado 

en ovariohisterectomía electiva en perras, podemos extraer las siguientes conclusiones: 

 

1- La administración transquirúrgica de fentanilo y dexmedetomidina como agentes 

únicos, para el manejo del dolor postquirúrgico, resulta en una analgesia postquirúrgica 

inadecuada, resultando importante la administración de analgésicos de rescate. 

 

2- La gabapentina, al ser coadministrada con fentanilo o con dexmedetomidina, 

potencializa el efecto analgésico de cada uno de estos fármacos, posiblemente este 

efecto, es debido a los diferentes mecanismos de acción, de cada uno de estos fármacos 

a diferentes niveles sobre las vías del dolor. Además, la adición de la gabapentina, 

logró aumentar el tiempo del efecto analgésico postquirúrgico, tanto del fentanilo como 

de la gabapentina. 

 

3- La analgesia generada por la combinación de gabapentina con dexmedetomidina, fue la 

combinación más eficaz para controlar el dolor posquirúrgico, lo que hace de ésta 

combinación una alternativa en el manejo de la analgesia polimodal y preventiva.
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