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Nomina de abreviaturas

SHF: sindrome de hiperestesia felina
SNC: sistema nervioso central

SNP: sistema nervioso periférico
SNA: sistema nervioso autbnomo

SP: sustancia P

CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina
SGPA: sustancia gris periacueductal
5-HT: 5-hidroxitriptamina

SOE: sistema opioide endoégeno

NO: 6xido nitrico

AINE: antiinflamatorios no esteroideos
BC: bradicinina

PG: prostaglandinas

NGF: factor de crecimiento nervioso

ADME: asta dorsal de la médula espinal
AAE: aminoacidos excitatorios

NMDA: N-metil-D-aspartato

CCK: colecistocinina

GABA: acido y aminobutirico

BRVM: bulbo rostral ventromedial

COX: ciclooxigenasa

IASP: asociacion internacional para el estudio del dolor
SIAVET: sociedad iberoamericana de algiologia veterinaria
SAD: sociedad americana del dolor

ATC: antidepresivos triciclicos



Resumen

La hiperestesia es un signo clinico de dolor neuropatico, en el que aumenta la
sensibilidad frente a estimulos dolorosos e indoloros a causa de una disminucién

del umbral algido.

Se considera al sindrome de hiperestesia felina (SHF) como un conjunto de
sintomas y signos que sugieren un trastorno doloroso irritativo en felinos
domeésticos, que suele presentarse en animales jovenes, acompafnado de signos

neurolégicos y comportamentales episodicos.

Los signos clinicos mas comunes del SHF son; espasmos musculares del area
lumbosacra, ondulaciones de la piel, lamidos incontrolables, automutilacion de la

cola, vocalizaciones excesivas, episodios de saltos y corridas exageradas.

Los felinos domésticos, al igual que los caninos y humanos, pueden padecer una
gran variedad de enfermedades algogénicas sensibilizantes que provoquen signos
y sintomas de dolor neuropatico como hiperestesia y alodinia. En base a esta
afirmacion, el SHF no deberia ser considerado una entidad aislada sino parte de los

sintomas de sensibilizacion y dolor neuropatico.

En cuanto al diagnostico, no existe una prueba especifica de certeza para este
sindrome; se descartan otras patologias en las que haya presencia de hiperestesia
frente a estimulos nocivos sobre los tejidos. Su tratamiento esta basado en tratar la

clinica de este sindrome (dolor neuropatico y ansiedad).



Summary

Hyperesthesia is a clinical sign of neuropathic pain, which increases sensitivity to
painful and painless stimuli due to a decrease in the high threshold.

Feline hyperesthesia syndrome (FHS) is considered as a set of symptoms and signs
that detect a painful irritant disorder in domestic cats, which usually occurs in young
animals, accompanied by neurological signs and episodic behaviors.

The most common clinical signs of FHS are; muscle spasms of the lumbosacral
area, skin ripples, uncontrollable licking, tail self-mutilation, excessive vocalizations,

episodes of jumps and exaggerated runs, etc.

Domestic cats, like canines and humans, can suffer from a wide variety of sensitizing
diseases that cause signs and symptoms of neuropathic pain such as hyperesthesia
and allodynia. Based on this statement, FHS should not be considered an isolated
entity but part of the symptoms of sensitization and neuropathic pain. This is why the
objective of this work is to gather the existing information on this subject, for its future
application to the feline clinic.

As for the diagnosis, there is no specific test of certainty for this syndrome; what is
sought is to rule out other pathologies in which there is the presence of
hyperesthesia against harmful stimuli on the tissues. Its treatment is based on
appease the clinical signs of this syndrome (neuropathic pain and anxiety).



Introduccion

Se considera al sindrome de hiperestesia felina (SHF) como un conjunto de
sintomas y signos que sugieren un trastorno doloroso irritativo en felinos
domeésticos, que suele presentarse en animales jovenes, acompafnado de signos
neuroldgicos y comportamentales episddicos .

Los signos clinicos mas comunes del SHF son; espasmos musculares del area
lumbosacra, ondulaciones de la piel, lamidos incontrolables, automutilacion de la
cola, episodios de saltos y corridas exageradas, y vocalizaciones excesivas 2 3.

Si bien fue descripto hace casi cuarenta afos, en la actualidad todavia se lo
considera un desorden poco claro fisiolégicamente, ya que se desconocen su
etiologia y patogenia .

A continuacion, se desarrollara una revision sobre la informacidén publicada por

diversos autores sobre el sindrome de hiperestesia felina.

Sistema Nervioso

Dentro de las clasificaciones clasicas, se lo divide en sistema nervioso central (SNC)
y sistema nervioso periférico (SNP). EIl SNC esta conformado por el encéfalo y la
meédula espinal, y tiene funciones sensitivas y motoras. El SNP esta compuesto por
nervios y ganglios, permitiendo conectar a los centros de control con los érganos

receptores de estimulos y los érganos motores 5 6.

Segun su funcionalidad, se puede subclasificar al SNP en sistema nervioso
somatico (SNS) y sistema nervioso autonomo (SNA). El SNS esta relacionado con
todas aquellas funciones corporales voluntarias. El SNA es denominado asi por ser
completamente involuntario, encargado de mantener en funcionamiento los distintos
organos del cuerpo. Dependiendo del tipo de accion que genere, ya sea activacion
o relajacion, se denomina respectivamente sistema nervioso autbnomo simpatico y

sistema nervioso auténomo parasimpatico > 6.
Neuroanatomofisiologia

Sistemas Periféricos: Nociceptores

La informacion llega al sistema nervioso mediante estructuras llamadas receptores

sensitivos, que detectan diferentes estimulos y los transforman en senales



nerviosas que luego seran transportadas y procesadas por el sistema nervioso

central 7: 8.9,

En estado fisioldgico, los receptores sensitivos tienen “sensibilidades diferenciales”
lo que permite que cada receptor detecte una clase diferente de estimulo sensitivo,
y sea casi insensible a otras clases. Por ejemplo, los receptores cutaneos para el
dolor casi nunca se estimulan con los estimulos comunes de tacto o de presion,
pero se activan cuando estos estimulos adquieren la intensidad suficiente para

dafar a los tejidos 7- 8.

Existen 5 tipos basicos de receptores sensitivos: 8

e Mecanoceptores: detectan compresiones o estiramiento de los tejidos.

e Termoceptores: detectan cambios en la temperatura.

e Receptores electromagnéticos: detectan luz en la retina ocular.

e Quimioceptores: detectan el gusto, olfato, concentracién de oxigeno y didxido
de carbono en sangre arterial, osmolaridad de liquidos corporales, glucosa,
aminoacidos y acidos grasos sanguineos.

e Nociceptores: tienen la capacidad de diferenciar entre estimulos inocuos y
nocivos; generalmente no responden a estimulos leves o de baja intensidad,;
el umbral de estimulacion de estos no es constante, sino que dependen del
tejido donde se encuentran. debido a su capacidad de responder a estimulos
dolorosos, estos han sido llamados también “receptores del dolor”; pero no
todos los tipos de dolor se deben a la estimulacion de este grupo de

receptores.

Los nociceptores son las terminaciones periféricas de las fibras aferentes
sensoriales primarias. En funcion de su localizacion y de sus distintas
caracteristicas, se distinguen tres grupos de nociceptores: cutaneos, musculares -

articulares, y viscerales. & 7. 10
e Nociceptores cutaneos 6 10

Presentan tres propiedades fundamentales; alto umbral a la estimulacion cutanea
(se activan solo frente a estimulos nocivos intensos), capacidad para codificar de
forma precisa la mayor o menor intensidad de los estimulos nocivos, y falta de

actividad espontanea en ausencia de un estimulo nocivo previo.



Segun la velocidad de conduccidn de los estimulos de las fibras aferentes, los
nociceptores cutaneos se clasifican en A-d y C.

Los tipo A-O, responden casi exclusivamente a estimulos nocivos de tipo mecanico,
con umbrales mucho mas altos que los de los mecanorreceptores. Esta clase de
nociceptores se localizan en capas superficiales de la dermis, con ramificaciones
que se extienden hacia la epidermis, respondiendo especialmente al pinchazo y al
pellizco aplicados a la piel, o a la penetracién de objetos punzantes.

Los tipo C, son simples terminaciones libres en la dermis y responden a estimulos
Nocivos mecanicos, térmicos o quimicos. También se activan por sustancias
liberadas por el dafio tisular, como la bradicinina, la histamina, la acetilcolina y los
iones de potasio. Por su capacidad de respuesta a una gran variedad de estimulos
nocivos también se los ha denominado nociceptores polimodales. Existe un grupo
particular de nociceptores denominados “silenciosos”, que sélo se activan tras la
lesion tisular, y en estas condiciones responden frente a una gran variedad de

estimulos.
e Nociceptores musculares y articulares & 1°

A nivel muscular los nociceptores son terminaciones de fibras A-d (que a este nivel
reciben el nombre de fibras del grupo lll), las cuales responden a iones potasio,
bradicinina, serotonina y a contracciones sostenidas del musculo; y de fibras C
(Ilamadas fibras del grupo 1V), quienes responden a estimulos tales como la presion,

el calor y la isquemia muscular.

Existen ademas fibras (la, Ib y Il) situadas a nivel de los husos musculares que
detectan la contraccion muscular y estan implicadas en la regulacion cardiovascular

durante el ejercicio.

Por otro lado, las articulaciones estan inervadas por fibras aferentes amielinicas
(tipo C - grupo IV) y mielinicas (tipo A-d - grupo lll). Los nociceptores estan
localizados a nivel de la capsula articular, los ligamentos, el periostio y la grasa
articular, pero no en el cartilago.

e Nociceptores viscerales & 10

Existen dos tipos: de alto umbral y de bajo umbral.



De alto umbral, que responden unicamente a estimulos nociceptivos intensos y se
encuentran en el corazén, esofago, sistema biliar, intestino delgado, colon, uréter,

vejiga urinaria y utero.

De bajo umbral, no especificos, ya que pueden responder tanto a estimulos inocuos
como nocivos, y se han descrito en el corazon, eséfago, testiculos, colon y vejiga

urinaria.

El dolor agudo visceral, como por ejemplo el del colico biliar, se inicia por la
activacion de los nociceptores de alto umbral. Sin embargo, una estimulacion
visceral mas prolongada, como la originada por la hipoxia y la inflamacion tisular,
produce una sensibilizacion tanto de los nociceptores de alto umbral, como de los
receptores de bajo umbral no especificos, que en estas circunstancias responden a

estimulos nocivos 1°,

La mayor parte de los nociceptores viscerales son terminaciones libres de fibras
aferentes amielinicas (tipo C - grupo 1V), y se piensa que participan en las
sensaciones generadas por la isquemia cardiaca, la irritacion del arbol
traqueobronquial, la congestion y el embolismo pulmonares, las lesiones

testiculares, los colicos renales y biliares, y en el dolor del trabajo de parto.

Todas estas terminaciones nerviosas (nociceptores) no sélo tienen una funcion
receptora, sino que también son capaces de liberar neurotransmisores, entre ellos
encontramos: la sustancia P (SP), el péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP), y el glutamato. Estas sustancias se liberan en la cercania de los vasos
sanguineos de pequefo calibre e inducen vasodilatacion y extravasacion

plasmatica, con la apariciéon de edema.

Los nociceptores transforman, por tanto, estimulos locales (quimicos, mecanicos y
térmicos) en potenciales de accion que se transmiten mediante las fibras

sensoriales aferentes primarias hacia el SNC "°.
Aferencias nociceptivas al SNC

Las sefales nerviosas son transportadas desde los receptores sensitivos por fibras
nerviosas aferentes, hacia el sistema nervioso central. Algunas de estas sefales
necesitan transmitirse con mayor rapidez que otras, por este motivo existen fibras

de conduccion rapida y de conduccion lenta; las cuales se caracterizan por tener

4



distintos tamarios, donde a mayor diametro, mayor sera su velocidad de conduccién.
Los diametros van de 0,5 a 20 micrometros, y las velocidades de conduccion oscilan
entre 0,5 a 120 metros / segundo ©.

e Las fibras de conduccion rapida se denominan fibras de tipo “A”, se
caracterizan por ser mielinicas de mayor tamafno. Estas fibras a su vez se
subdividen en a, B,y y O.

e Lasfibras de conduccion lenta se denominan fibras de tipo “C”, son pequefias

y amielinicas.

Este tipo de fibras aferentes primarias que contienen los nociceptores periféricos
tienen sus cuerpos celulares (neurona primaria sensorial o de primer orden) en los
ganglios raquideos o ganglios de la raiz dorsal, alcanzando sus ramas centrales la
médula espinal a través de las raices dorsales y terminando en la sustancia gris del

asta posterior, la cual esta dividida en laminas del | al VI.

Las terminales centrales de la primera neurona siguen un patron caracteristico en
funcién del tipo de nociceptor que contienen. Las fibras aferentes mielinicas de
grueso calibre (AB) que contienen a nivel periférico mecanorreceptores cutaneos de
bajo umbral, terminan en las laminas lll, IV, V (conjunto que forma el denominado
“nucleus proprius”) y en la porcion dorsal de la lamina VI. Las fibras Ad terminan
fundamentalmente en las laminas | (zona marginal) y V, mientras que las fibras de
tipo C terminan casi exclusivamente en la lamina Il, aunque algunas terminan en la
zona ventral de la lamina | y en la zona dorsal de la lamina Ill. Las fibras de los
nociceptores musculares y articulares sinaptan en las laminas |, V y VI, mientras
que las fibras de los nociceptores C viscerales lo hacen las laminas |, Vy X, y
algunas en la lamina V contralateral. Aparentemente la lamina Il (también
denominada sustancia gelatinosa de Rolando) recibe unicamente terminaciones de

nociceptores cutaneos de fibras C & 10,

En resumen se puede decir que las terminaciones centrales de la primera neurona
sensorial, presentan una distribucién anatomica definida en funcién de la
localizacion del nociceptor (cutanea, visceral o musculo-articular) y del tipo de fibra
(Ad o C) que transmite o vehiculiza el estimulo & 1.



Existen dos mecanismos por los cuales las sefales que viajan por las fibras
nerviosas son transportadas segun su intensidad: por ejemplo, segun la intensidad
del dolor. La sefal puede ser transmitida por un numero creciente de fibras paralelas
(mecanismo de sumacién espacial) o puede ser transmitida enviando mas
potenciales de accion a lo largo de una sola fibra (mecanismo de sumacion

temporal) 8.

Neuronas nociceptivas de la médula espinal (neuronas de segundo orden)

Se consideran dos grupos de neuronas nociceptivas teniendo en cuenta las

caracteristicas de sus aferencias cutaneas:

e De clase Il: neuronas activadas tanto por estimulos aferentes de bajo umbral
(no nociceptivos), asi como por aferencias nociceptivas; por este motivo
también se les denomina multirreceptoras o de amplio rango dinamico.

e De clase lll: neuronas activadas exclusivamente por aferencias nociceptivas;

también denominadas nocirreceptoras o nociceptivas especificas.

Las neuronas activadas exclusivamente por fibras aferentes de bajo umbral se

denominan mecanorreceptoras o de clase |I.

A nivel de la sustancia gelatinosa (lamina Il) se encuentran las interneuronas
intrinsecas espinales que por una parte sinaptan o conectan con aferencias
primarias (tanto nociceptivas como no nociceptivas) y por otra con neuronas de
segundo orden situadas sobre todo en la lamina |. Habitualmente estas
interneuronas se inhiben por estimulos de elevada intensidad y en cambio se
estimulan por el tacto. Aunque algunas participan en la transmisién excitatoria, en

su mayoria parecen estar implicadas en la inhibicion de otras neuronas nociceptivas
6, 10

Vias ascendentes

Una gran proporcion de las neuronas nociceptivas de la médula espinal envia sus
axones a centros supraespinales, bulbares y talamicos, siendo los mas importantes
el complejo medular reticular, el complejo reticular mesencefalico, la sustancia gris
periacueductal y el nucleo ventroposterolateral del tdlamo. La mayor parte de esta

informacion nociceptiva se transmite por vias cruzadas ascendentes, situadas en la



region anterolateral de la médula espinal, aunque existen fibras que ascienden

ipsilateralmente & 1°.
Mecanismos Talamo - Corticales

La sensacion de dolor incluye o comprende dos componentes: el discriminativo-
sensorial y el afectivo. Los elementos discriminativo-sensoriales estan integrados a
nivel del complejo ventrobasal del talamo y la corteza somatosensorial, zonas que
poseen neuronas nociceptivas con caracteristicas similares a las de la médula
espinal. El componente afectivo de las sensacion dolorosa podria estar localizado
en los nucleos talamicos mediales y zonas de la corteza que incluyen las regiones

prefrontales y especialmente la corteza supraorbital & '°.
Modulacién inhibitoria de la nocicepcién

Los estimulos nociceptivos activan simultaneamente mecanismos de modulacion
inhibitoria situados a nivel periférico, espinal y supraespinal. Desde un punto de vista
morfologico, los sistemas inhibitorios mejor caracterizados son aquellos que se
encuentran a nivel del ADME donde se han caracterizado neuronas intrinsecas
espinales inhibitorias, asi como fibras descendentes de proyeccion supraespinal
responsables de la modulacion inhibitoria de la nocicepcidn. Diversos sistemas
endogenos de proyeccion supraespinal modulan la informacién nociceptiva
aferente. El sistema de control inhibitorio descendente mejor caracterizado es el que
desde la sustancia gris periacueductal (SGPA), la formacién reticular encefalica, el
bulbo rostral ventromedial y el tegmento pontino dorsolateral, proyecta hacia las

laminas superficiales del asta dorsal de la médula & 1°.



Neuroquimica

Los estimulos nociceptivos periféricos activan fibras sensoriales Ad y C, que
conducen esta informacion nociceptiva hacia el asta dorsal de la médula espinal
(ADME). Las terminaciones centrales de estas fibras liberan transmisores
excitatorios (SP, CGRP, glutamato, entre otros), que actuan sobre receptores
especificos e inducen la despolarizacion de neuronas de segundo orden, con lo que
la informacidon nociceptiva se transmite hacia centros superiores del sistema
nervioso. A su paso por las distintas estructuras nerviosas, los impulsos
nociceptivos (transmision excitatoria) sufren una modulacion inhibitoria a varios
niveles: periférico, espinal y supraespinal. Los sistemas moduladores de la
nocicepcion estan formados por transmisores y receptores capaces de disminuir la
liberacion de transmisores excitatorios y la excitabilidad neuronal. Los mejor
caracterizados hasta el momento en el ADME son el opioide, el a2-adrenérgico, el
colinérgico, y el gabaérgico. Estos sistemas se activan por el estimulo nociceptivo,

y podrian actuar de forma sinérgica.

La transmision nociceptiva es el resultado de un balance entre numerosos sistemas
de transmisores excitatorios e inhibitorios, que actuan tanto a nivel periférico como

central, confluyendo especialmente en la médula espinal & 8.

Mecanismos de activacion y modulacién de los nociceptores

El dano tisular libera sustancias quimicas con capacidad algogénica en el entorno
inmediato de las terminaciones sensoriales periféricas o nociceptores. Entre otras
encontramos: iones (hidrogeno y potasio), aminas como serotonina o 5-
hidroxitriptamina (5-HT) , noradrenalina e histamina, citocinas, eicosanoides como
prostaglandinas (PG) y leucotrienos, cininas como bradicinina (BC) y péptidos como
sustancia P (SP), somatostatina y CGRP, radicales libres como éxido nitrico (NO),
y factor de crecimiento nervioso (NGF), entre otros. Algunas de estas sustancias
excitan directamente la membrana del nociceptor C (“polimodal”), mientras que

otras modifican su sensibilidad frente a otros agentes.

La activacion e inactivacion de los nociceptores se produce como consecuencia de

cambios en la membrana neuronal en la conductancia al sodio, potasio y calcio, que



pueden ser producidos por accion directa sobre el canal idnico, 0 mediante la

apertura de canales iGnicos asociados a receptores de membrana.

Respecto a la activacion de un nociceptor hay que distinguir dos situaciones: la
estimulacién inicial de un nociceptor no sensibilizado previamente, y la estimulacion
de dicho nociceptor en presencia de una lesion inflamatoria que induce la liberacion
de mediadores quimicos y que es caracteristica de procesos lesivos mas duraderos.
En el primer caso la aplicacion de un estimulo de corta duracién (mecanico, térmico
0 quimico) activa un subtipo determinado de nociceptor e induce la despolarizacion
de la membrana, hecho que genera un potencial de accién que se transmite hacia
el asta dorsal y posteriormente hacia centros superiores. Si el estimulo es de una
intensidad suficiente, pero no claramente lesivo, aparecera dolor, recuperando el
nociceptor al poco tiempo su sensibilidad basal. En el segundo caso, de mayor
trascendencia clinica, aparecen fenomenos de sensibilizacion e hiperalgesia
periférica, que modifican el estado basal del nociceptor, alterando la respuesta

habitual frente a un estimulo nociceptivo °.

Uno de los sistemas mas importantes que participan en la modulacién inhibitoria del
proceso inflamatorio es el sistema opioide enddgeno (SOE), formado por
transmisores/moduladores de naturaleza peptidica y receptores especificos (b, d y
K): se encuentra ampliamente distribuido en el organismo, los receptores opioides
estan localizados en las fibras sensoriales y simpaticas de distintas estructuras (piel,
articulaciones, plexos intestinales, etc) y en células inmunes. Este sistema participa

en la modulacién inhibitoria de la nocicepcion.

La lesion tisular activa simultaneamente mecanismos excitatorios e inhibitorios a
nivel periférico que determinan las caracteristicas de la sefial o impulso nociceptivo
que alcanza el ADME. Desde un punto de vista terapéutico el bloqueo o la reduccion
en la activacion de los nociceptores en la periferia puede tener relevancia para
prevenir alteraciones centrales y la aparicion de cuadros de dolor crénico de dificil

tratamiento.

Transmision y modulacion de la informacion nociceptiva en el SNC

La informacién nociceptiva que alcanza la médula espinal sufre una modulacién

inhibitoria por sistemas de control segmentarios (circuitos intrinsecos espinales) y



descendentes (bulbo-espinales). Una vez procesada a nivel espinal la informacion
nociceptiva alcanza centros superiores, donde induce respuestas vegetativas,

motoras y emocionales, y se hace “consciente” (se percibe el dolor como tal) 8.

Las neuronas sensoriales primarias transfieren la informacién nociceptiva desde la
periferia hacia el SNC mediante la liberacién de neurotransmisores a nivel medular.
Estos transmisores excitatorios son de diversos tipos; aminoacidos excitatorios
(AAE) como glutamato, aspartato, acido cisteico, acido homocisteico y N-
acetilaspartilglutamato, adenosina trifosfato (ATP), péptidos, prostaglandinas y

oxido nitrico ©: 19,

En el ADME existen dos mecanismos principales de control inhibitorio que se
encuentren también a nivel supraespinal. Estan formados por mecanismos
intrinsecos espinales (interneuronas inhibitorias) y sistemas descendentes
supraespinales que proyectan a las laminas superficiales del asta dorsal de la
meédula. Los transmisores implicados en la regulacion inhibitoria de la nocicepcion

a nivel del SNC se resumen a continuacion:

Inhibiciéon de estimulos de alta intensidad: 8

Las vias inhibitorias descendentes mas importantes en relacion con el control de la
nocicepcion son serotoninérgicas; se originan en el bulbo rostral ventromedial
(BRVM)y terminan en las laminas I, II, V, VI y VIl del asta dorsal. Aunque en general
las influencias serotoninérgicas son inhibitorias, dependiendo del tipo de estimulo
nociceptivo y del area considerada, pueden observarse respuestas excitadoras. A
nivel supraespinal el efecto inhibitorio se produce por la activacion de receptores 5-
HT. Inducen una anti-nocicepcién difusa, poco localizada y esta es la razén por la
que los agonistas 5-HT tienen escasa eficacia analgésica.

La noradrenalina es el principal transmisor del sistema noradrenérgico inhibitorio
descendente. Los cuerpos celulares de estas neuronas se encuentran en los
nucleos pontobulbares, locus coeruleus y nucleo subcoeruleus y terminan en las

laminas I, II, IV, VI y X. Sus acciones antinociceptivas en el ambito espinal son
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mediadas preferentemente por receptores a-2, mientras que a nivel supraespinal

participan tanto receptores a-1 como a-2 adrenérgicos.

La SGPA contiene receptores opioides, sobre todo p, y 6, asi como péptidos
opioides enddgenos (encefalinas, dinorfinas y endorfina); la estimulacién eléctrica o
la inyeccion local de opioides en la SGPA libera opioides enddgenos y
probablemente activa (indirectamente) las vias descendentes inhibitorias y produce

antinocicepcion espinal y supraespinal.

En estudios realizados en animales la inhibicion de la colinesterasa espinal produce
un incremento dosis-dependiente en la latencia de la respuesta a estimulos
nociceptivos; los efectos se antagonizan mediante la administracion de atropina, lo

que indicaria la participacién de receptores muscarinicos.
Inhibicion de estimulos de baja intensidad: &8 °

El Acido y aminobutirico (GABA) actua sobre receptores post-sinapticos GABAA y
GABAB, y como consecuencia se produce una hiperpolarizacion de la membrana
que disminuye la liberacion de neurotransmisores excitatorios, jugando un papel

crucial en la prevencion de la actividad excitadora del glutamato.

Los conocimientos actuales referentes a la modulacién inhibitoria de la nocicepcion
podrian explicar la analgesia inducida por métodos poco convencionales como son
ciertas formas de acupuntura, maniobras de contrairritacion, hipnosis, analgesia por
placebo, etc. Esto procedimientos podrian activar los sistemas antinociceptivos

endogenos (incluyendo el opioide) y producir analgesia.

Plasticidad neuronal

Segun Woolf'", la plasticidad neuronal consiste por tanto, en la capacidad de las
neuronas para cambiar su estructura, su funcién, o su perfil génico ''. Este
fendbmeno ocurre tanto a nivel de las neuronas aferentes primarias como a nivel de
las neuronas del asta posterior (neuronas de segundo orden) y de centros
superiores, pudiendo distinguirse tres fases distintas: activacién, modulacion y

modificacion.
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Activacion

Tal como se ha comentado anteriormente, en condiciones fisiologicas, la
transmision nociceptiva se inicia por activacion de los nociceptores por estimulos
quimicos, térmicos o mecanicos. Si el estimulo es lo suficientemente intenso se
origina un potencial de accion, que se propaga hacia el SNC, y origina la liberacion
de neurotransmisores a nivel del asta posterior de la médula espinal. Esta primera
fase de plasticidad neuronal, se manifiesta por un aumento progresivo en la
respuesta frente a estimulos repetidos '2.

Este fendmeno ocurre o se manifiesta a dos niveles; a nivel de los nociceptores se
produce una disminucion en el umbral de activacion, ya sea por cambios en los
complejos receptor-canal idnico (fendbmeno denominado autosensibilizacion) o por
un aumento en la excitabilidad de la membrana terminal sin activacion de los
complejos receptor- canal (fendbmeno denominado heterosensibilizacion).

Por otro lado a nivel del asta posterior de la médula espinal la activacion de los
nociceptores por estimulos de baja frecuencia, origina potenciales de accion post-
sinapticos rapidos en las neuronas del asta posterior, que determinan el inicio, la
duracion, la intensidad y la localizacion del estimulo nociceptivo. Estimulos de alta
frecuencia, producidos por agresiones intensas o sostenidas, dan lugar a la co-
liberacidon de neurotransmisores (como SP y glutamato) que originan potenciales de
accion lentos (de mas de 10 segundos) que se suman en el tiempo, fendmeno que
es amplificado por la activacion de receptores NMDA.

Esta despolarizacion activa canales de calcio no selectivos, incrementando el calcio
intracelular, la excitabilidad neuronal y la duracién del potencial de accion 3. El
resultado final es una amplificacion del potencial de accion (fendmeno denominado

“ windup”).

Modulacion

En esta fase se producen cambios reversibles en la excitabilidad neuronal
(aferentes primarias y neuronas del asta posterior) debido a la activacion de
cascadas intracelulares. El principal responsable de este proceso es la fosforilacion
de los complejos receptor/canal ionico y/o proteinas reguladoras asociadas, que
altera las propiedades de los canales tanto en las terminaciones periféricas como

en las neuronas del asta posterior.
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Modulacion en los nociceptores (heterosensibilizacion): se produce una
sensibilizacion por los mediadores de la inflamacion (PGE2, 5-HT, bradicinina,
noradrenalina, adenosina) y factores neurotroficos (NGFs), liberados por la lesion
tisular o por células inmunes. Esta sensibilizacion es el resultado de la activacion de
kinasas intracelulares, proteinkinasa A y proteinkinasa Ce después de la disociacion
de las proteinas G de membrana unida a los receptores. Estas kinasas fosforilan
canales de sodio especificos (SNS y VR1), incrementando la corriente de sodio
durante la despolarizacidn. Se ha observado que distintos mediadores actuan sobre
distintos receptores periféricos, pudiendo producir efectos similares, por lo que la
inhibicion de un solo tipo de mediador es insuficiente para eliminar la sensibilizacion
periférica.

Modulacion en el asta posterior (sensibilizacién central): se produce también por
una activacion de las cascadas intracelulares que facilitan la transmision sinaptica
excitatoria y probablemente disminuyen la modulacién inhibitoria. Este fenomeno se
produce no sélo a nivel de las sinapsis activadas por el estimulo nociceptivo
(homosinapticas) sino también en las sinapsis adyacentes (heterosinapticas). Todo
ello hace que estimulos habitualmente inocuos sean transmitidos como dolorosos y
aparezca el fendmeno de hiperalgesia secundaria (un aumento de la sensibilidad
en zonas adyacentes a la lesionada) '*. En el ADME, la potenciacion homosinaptica
a nivel de receptores AMPA se puede inducir experimentalmente mediante
estimulos de alta frecuencia (100Hz) y breve duracion, y aparentemente depende
de la activacion de receptores NMDA. En cambio la potenciacion heterosinaptica se
inicia cuando estimulos de baja frecuencia (1Hz) excitan sinapsis no activadas,
induciendo un aumento de tamafio de los campos receptores.
Asi, siempre que existe una activacién continua de nociceptores tipo C, se produce
una sensibilizacion central, principalmente mediada por receptores NMDA, siendo
este un componente relevante tanto en el dolor inflamatorio como en el neuropatico
5. La implicaciéon de los receptores NMDA se produce por dos mecanismos; en
primer lugar por una despolarizacion mantenida (por la sumacion de potenciales
lentos) que lleva a la supresion del bloqueo por magnesio de los canales asociados
a estos receptores; y en segundo lugar por la apertura de estos canales que se
favorece por la convergencia de la activacion de receptores acoplados a la proteina
G (NK1, EP, o mGlu). Un punto clave en esta fase es la activacion de proteinkinasas

que incrementan las corrientes de calcio intracelular, que a su vez incrementa la
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actividad de las proteinkinasas y facilita la activacion de receptores NMDA,
originando un fendmeno de feedback de gran trascendencia para el mantenimiento

de la sensibilizacion de las neuronas centrales 6.

Otro aspecto importante en esta fase es la disminucion de la actividad de los
mecanismos inhibitorios espinales que aparentemente se produce a nivel de la

sustancia gelatinosa.
Modificacion

Este fendmeno aparece también a nivel de las terminaciones primarias y en el SNC,

por lo que se revisaran estos dos aspectos individualmente:

Modificaciones en la primera neurona: existen factores de crecimiento neuronales,
que en el adulto tienen un papel importante en el mantenimiento del fenotipo
neuronal ''. En general su sintesis aumenta tras la inflamacion y disminuye después
de una lesion axonal periférica, dando lugar a alteraciones en la expresion de
transmisores, neuromoduladores, canales idnicos, receptores y proteinas G de
membrana. Durante la inflamacién aumenta el transporte de receptores (VR1 y
SNS) a la terminacion periférica incrementando su sensibilidad, y por otra parte
aumenta la sintesis de neuromoduladores como la sustancia P y factores
neurotroficos 2. Ademas se inducen nuevos genes, de tal forma que fibras AB (no
nociceptivas) son capaces de producir SP y factores neurotroficos.

Por otra parte, después de una lesion nerviosa periférica, algunos de los cambios
que se producen son opuestos a los observados tras la inflamacion, de tal forma
que pueden disminuir la SP, el CGRP y los receptores VR1, SNS y opioides p .
Sin embargo, otras modificaciones son similares, como el aumento en la liberacion
de factores neurotroéficos. Las lesiones nerviosas inducen ademas una disminucion
en la densidad de neuronas sensoriales aferentes primarias, que afecta
principalmente a las fibras C y en menor proporcion a las fibras Ad; este hecho
determina una reorganizacion central de estas fibras, dando lugar a nuevas sinapsis
18 que podrian ser una de las causas de que muchos dolores neuropaticos sean de

dificil tratamiento.

14



Modificaciones en las neuronas del asta posterior: tanto la inflamacién como la
lesion nerviosa producen cambios significativos en las neuronas del asta posterior.
Estos incluyen cambios en la transduccidn/transcripcion de receptores (NK1, GABA-
R), transmisores (GABA, dinorfinas, encefalinas) y enzimas (COX, NOS). A este
nivel se han descrito dos patrones distintos, en uno de ellos la inflamacion periférica
induce un aumento en la expresidén de aquellos receptores/transmisores que estan
incrementados en las neuronas aferentes primarias ''. En el segundo, la lesion
nerviosa produce una reduccion en la modulacién inhibitoria como consecuencia de
la disminucion en la expresion de transmisores, receptores o de la densidad

(numero) de neuronas inhibitorias.

En conclusion se podria decir que los fendmenos de hipersensibilidad nociceptiva
son la expresién de la plasticidad neuronal, la cual esta determinada por los
patrones de activacion, modulacién y modificaciéon, que no son mas que distintas
fases de un proceso continuo de transformaciones neuronales. Por tanto el dolor no
es un fendmeno pasivo de transferencia de informacién nociceptiva desde la
periferia hasta la corteza, sino un proceso activo generado parte en la periferia y
parte en el SNC en relacién a multiples cambios neuronales. Desde un punto de
vista clinico, el sistema somatosensorial alerta al individuo frente a un dafio real o
potencial. Sin embargo, después de una lesién periférica (en especial cuando hay
lesion nerviosa), se inducen cambios en el procesamiento del estimulo nociceptivo
gque pueden ponerse en evidencia como una reduccion en el umbral del dolor
(alodinia), una respuesta aumentada al estimulo nocivo (hiperalgesia), un aumento
en la duracién de la respuesta frente a una estimulacién breve (dolor persistente) y
una extension del dolor y de la hiperalgesia a tejidos no lesionados (dolor referido e
hiperalgesia secundaria). Todos estos procesos patoldgicos pueden persistir
después de que haya desaparecido la lesion periférica. Los mecanismos periféricos
como la sensibilizacion de los nociceptores contribuyen en las primeras fases del
dolor patolégico después de la agresion cuando la lesion tisular y la inflamacion son
prevalentes. Sin embargo, la persistencia del dolor después de curar la lesion tisular
es debida a cambios permanentes en la morfologia y funcion del SNC, que estan

en relacion con la neuroplasticidad.
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Dolor

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) define al dolor como
‘una experiencia desagradable asociada con un dafio tisular real o potencial con

componentes sensoriales, emocionales, cognitivos y sociales” 1% 2°,

Clasificacion del dolor:

Para facilitar su diagndéstico y tratamiento, se clasifica al dolor segun su intensidad,

localizacién, duracién y mecanismo neurofisiologico 2 22,
-Segun intensidad: leve, moderado, intenso.
-Segun localizacion: localizado, difuso.

-Segun duracion en el tiempo: La diferenciaciéon entre dolor agudo y cronico se
basa tanto en el factor tiempo, como en los mecanismos fisiopatolégicos que

originan el dolor 2.

Dolor agudo

Segun Montes, el dolor agudo es la consecuencia inmediata de la activacién (por
una estimulacion quimica, mecanica o térmica) de los sistemas nociceptivos, se
presenta después de una lesion tisular somatica o visceral, y es autolimitante. Lo
define como una funcion fisiologica de proteccion al actuar como “sefial de alarma”
a nivel de los tejidos lesionados, y los sintomas comportamentales asociados se

limitan a una ansiedad leve °.

La IASP lo define como un “complejo y desagradable conjunto de experiencias
sensoriales y emocionales relacionadas con respuestas autondmicas producidas
por un dafio a estructuras somaticas y viscerales, o por una lesion neurogénica

presente” 124,

Segun la Sociedad iberoamericana de algiologia veterinaria (SIAVET), el dolor
agudo se define como “una experiencia evaluativa cerebral de dafio organico
consumado, con componentes fisicos, emocionales y ambientales que determina

rechazo y evasion, con caracteristicas propias para cada especie e individuo" 2°.
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Dolor crénico

El dolor crénico, segun Montes no posee una funcion protectora, y puede
considerarse en si mismo una enfermedad, mas que un sintoma de una lesion. Se
define como un dolor que persiste al menos un mes después de la lesion causal,
pudiendo perpetuarse por un periodo de tiempo prolongado después de dicha lesion
e incluso en ausencia de lesion periférica. Suele ser refractario a multiples
tratamientos y esta asociado a alteraciones del comportamiento como ansiedad

grave y miedo °.

La IASP lo define como “la consecuencia natural de un dafio asociado con procesos
o patologias intermitentes, repetitivas o duraderas por mas de tres semanas, que

puede presentarse por tiempo indefinido” 19 24,2627,

Segun la SIAVET, el dolor crénico es “un estado sensorial y emocional devastador
asociado o no con una lesién, prolongado y/o persistente, que carece de funcion
homeostatica y de terapia que corrija su causa; es una enfermedad propiamente
dicha” 2.

La Sociedad Americana del Dolor (SAD) establece que "el dolor crénico se define
como un dolor sin valor biolégico aparente que simplemente ha persistido, o ha
persistido mas alla del tiempo de curacion del tejido esperado" ® 2.

Segun mecanismo neurofisiolégico: el dolor se divide en nociceptivo y

neuropatico %°.

Dolor nociceptivo

También llamado dolor inflamatorio o fisiolégico, es causado por un estimulo nocivo
que provoca un dafo tisular, en el que se liberan sustancias quimicas de vasos
sanguineos, fibroblastos y macréfagos locales, las cuales son captadas por
nociceptores tipo Ad y C, activando asi las vias del dolor .

Siempre hay una correlacion directa entre el dolor nociceptivo y el estimulo nocivo
que lo causa. Es decir, a mayor intensidad del estimulo (y por lo tanto del dafio

tisular generado), mayor percepcion del dolor.
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Cuando ocurre una lesion tisular, el contenido de las células afectadas por la noxa
es liberado en el intersticio, incrementando el nivel de sustancias inflamatorias y
algogénicas en la proximidad de las terminaciones nerviosas. Los principales
mediadores del dolor se encuentran representados por iones potasio, hidrogeno,
histamina, bradicinina, 5-hidroxitriptamina (5-HT) y éxido nitrico que activan a los
mastocitos, linfocitos y macréfagos promoviendo el proceso inflamatorio. La
activacion de la via del acido araquidénico determina la produccién de prostanoides
y leucotrienos. El reclutamiento de células inmunes libera mas mediadores,
incluidos citocinas y factores de crecimiento neural. Algunos de estos mediadores
activan en forma directa los nociceptores periféricos y conducen al dolor
espontaneo, mientras que otros actuan en forma indirecta, mediante las células
inflamatorias, induciendo la liberacion de mas agentes algogénicos. Los mediadores
inflamatorios pueden actuar, ademas, modificando las propiedades de la respuesta
primaria de la neurona aferente a los estimulos subsecuentes. Esto puede ocurrir
como resultado de cambios en la sensibilidad del receptor estimulado (disminucién
del umbral excitatorio) o por modulacion de canales i6nicos voltaje dependiente.
Estos mediadores, llamados frecuentemente sopa sensibilizante, sensibilizan los
nociceptores de umbral elevado, los cuales comienzan a responder ante estimulos
de baja intensidad. Este fendmeno se conoce como hiperalgesia primaria. La

sensibilizacion de los nociceptores periféricos se llama sensibilizacion periférica 24.

Una vez activado este eje, se desencadena una serie de trastornos que retrasan
tanto la recuperacion del paciente como su evolucidon hacia una curacion definitiva.
Dentro de los mas importantes pueden citarse alteraciones del sistema
cardiovascular (hipertension, taquicardia y arritmia), cambios en el patrén
respiratorio que llevan a hipoxemia e hipercapnia, asi como también pérdida de
apetito, somnolencia, deficiencia inmunitaria, alteraciones en el sistema enddcrino,

hiperglucemia y trastornos electroliticos 2.

Segun de donde provenga anatdmicamente el estimulo nocivo, el dolor nociceptivo
puede ser subclasificado como visceral o somatico; y a su vez este ultimo puede ser

subclasificado como superficial y profundo 2°.

Dolor somatico: se origina por una lesion a nivel de piel, musculos, ligamentos,

articulaciones o huesos. Se caracteriza por ser un dolor bien localizado, circunscrito
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ala zona dafada, y que no suele acompafarse de reacciones vegetativas (nauseas,

vomitos, diaforesis) '°.

Dolor visceral: se origina por lesiéon de érganos internos, aunque en condiciones
fisiologicas, no todas las visceras manifiestan dolor en respuesta a estimulos
nocivos. Este se caracteriza por ser difuso y extenderse a otros territorios alejados
del organo lesionado;con frecuencia se localiza en una superficie del organismo
distante de la viscera que lo origina (por ejemplo el dolor en la extremidad superior
izquierda en la angina de pecho), y en estos casos se denomina dolor referido.

Ademas se acompanfa con frecuencia de reacciones vegetativas °.

En circunstancias normales (fisiolégicas) el dolor nociceptivo actuia como una
defensa natural del cuerpo evitando o interrumpiendo el contacto con el estimulo
nocivo que lo produce. Si este dolor no es diagnosticado y tratado de forma correcta
31,32 deja de actuar como una defensa y se convierte en nocivo, transformandose
en éste contexto el dolor fisiologico en dolor patologico, el cual es llamado dolor
neuropatico, provocando principalmente la activacidén del sistema neuroendocrino,

que desencadena una serie de trastornos que retrasan la recuperacion del paciente
24

Dolor neuropatico

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) define al dolor
neuropatico como “dolor iniciado o causado por una lesién primaria o disfuncidn en

el sistema nervioso” 27-33. 34,

Segun Montes, el dolor neuropatico llamado también “anormal” o “patoldgico”, es el
resultado de una lesion y alteracion de la transmisidn de la informacion nociceptiva
a nivel del SNP) o SNC) "% 35 provocando cambios que pueden persistir
indefinidamente (sensibilizacion central), lo que produce como consecuencia que
todo estimulo nociceptivo sea procesado inadecuadamente. En este caso no existe

relacion causal entre la lesion tisular y el dolor 7 1036,

Mathews explica que el dolor en desarrollo (neuropatia) generalmente se atribuye a
una lesién o enfermedad que dafa el axén o el soma de las neuronas sensoriales
o altera la vaina de mielina que rodea a muchos axones (dismielinizacion vy

desmielinizacion) 27 %7,
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La calidad y el patron de sensibilidad alterada en el dolor neuropatico difieren del
dolor transitorio o inflamatorio. Como por ejemplo, un estimulo frio, como la
aplicacion de una bolsa de hielo en una articulacién con lesién aguda para reducir
el dolor inflamatorio, se describiria como insoportable en un paciente con dolor
neuropatico. Se cree que esta diferencia en la "experiencia del dolor" se debe a una
reorganizacion de la transmisién sensorial dentro del sistema nervioso que ocurre
después de una lesion nerviosa. Tales cambios incluyen alteraciones en la
expresion de neurotransmisores, neuromoduladores, receptores, canales iénicos ,
y proteinas estructurales. Algunos de estos cambios estan involucrados en el

proceso reparativo, pero otros contribuyen al dolor neuropatico 273839,

El dolor nociceptivo y el dolor neuropatico representan los dos extremos de una
amplia sucesion de eventos que se integran a nivel del sistema nervioso. En
condiciones fisioldgicas existe un equilibrio entre lesiéon y dolor; sin embargo,
estimulos nociceptivos muy intensos, prolongados o repetitivos, inducen
alteraciones en este equilibrio dando lugar a variaciones en la intensidad y duracion
de las respuestas nociceptivas. Estos cambios son habitualmente temporales ya
que el sistema tiende a restaurar el equilibrio, pero en algunos pacientes aparecen
cambios persistentes en la integracion de la informacién nociceptiva y como

consecuencia, se pierde toda relacion entre lesion tisular y dolor.

En base a las caracteristicas del estimulo nociceptivo y la respuesta al mismo, se
han descrito tres fases o tipos de dolor, que se producen por mecanismos
neurofisiolégicos diferentes. El dolor de “fase 1” es aquel que aparece tras un
estimulo nocivo breve, sefiala o indica la presencia de una lesion tisular y es una
sensacion necesaria para la supervivencia del individuo. Las vias y mecanismos de
transmision implicados pueden sufrir una modulacion inhibitoria a distintos niveles,
hasta alcanzar la corteza cerebral. En esta fase existe una correlacion estrecha

entre los cursos temporales del estimulo nocivo y la sensacién dolorosa.

El dolor de la “fase 2" aparece como respuesta a estimulos prolongados que
producen lesion tisular e inician procesos inflamatorios y muestra la capacidad de
respuesta o “adaptacion” del sistema nervioso frente a una agresion que requiere
un proceso de curacion y cicatrizacion. EI mecanismo de transmision de este tipo

de dolor es distinto al de “fase 17, ya que la transmision nociceptiva experimenta dos
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cambios importantes. Por una parte, la presencia de factores tisulares liberados por
el proceso inflamatorio causa una sensibilizacion de los nociceptores periféricos, lo
que produce una disminucion del umbral de excitacion y un aumento de las
descargas de las vias aferentes. Estos cambios originan a nivel del SNC, un
aumento de la excitabilidad neuronal y la puesta en marcha de mecanismos de
amplificacion de las respuestas. Como consecuencia, se pierde la estrecha
correlacion entre la intensidad del estimulo y magnitud de la respuesta (dolor),

persistiendo el dolor aun en ausencia de nueva lesién tisular.

Los dolores de la “fase 3” corresponden a estados dolorosos anormales, debidos
generalmente a lesiones de los nervios periféricos o del SNC y se caracterizan por
la falta de relacion entre lesion y dolor. Los dolores de las “fases 1y 2” son debidos
a estimulos nocivos de corta duracién o a lesiones periféricas, mientras que los
dolores de “fase 3” son sintoma de enfermedad neurologica y aparecen como
dolores espontaneos provocados por estimulos inocuos o dolores intensos ante
estimulos nocivos de baja intensidad. En esta fase el sistema nociceptivo se
comporta de forma anémala ya sea por alteraciones intrinsecas a nivel del SNC o
por descargas repetidas de origen periférico. Teniendo en cuenta que el dolor
nociceptivo y el dolor neuropatico tienen un procesamiento diferente, las actitudes
terapéuticas que se utilizan son también distintas, aunque en ambos casos se
intentan prevenir los cambios a nivel del SNC (caracteristicos de las “fases 2y 3”)

gue puedan aparecer como consecuencia de la lesion periférica.

El dolor neuropatico puede ser percibido de manera continua o episodica;
quemante, punzante, pruritica (superficial o profundo) y espasmadica 2°.

Este tipo de dolor puede presentarse en casos de traumas, inflamaciones tisulares,
enfermedades metabdlicas como la diabetes, en enfermedades infecciosas como

las herpéticas, enfermedades neuroldgicas primarias, intoxicaciones y tumores 2°.

Las condiciones frecuentemente asociadas a dolor neuropatico en perros y gatos

son:

e Dolor neuropatico asociado a traumas accidentales y quirurgicos: fractura
pélvica, reparacion de hernia inguinal, atrapamiento nervioso en miembros,

amputaciones, lesiones lumbosacras, lesiones espinales, hernias de disco
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intervertebrales, mielopatias embdlicas fibrocartilaginosas, osteomielitis y
discoespondilitis vertebrales.

e Llesiones primarias de SNP: como la neuropatia diabética,
polirradiculoneuritis.

e Lesiones primarias del SNC “Sindrome de dolor central”: tumores del SNC,
lesiones congénitas, vasculitis.

e Dolor neuropatico de origen visceral: cistitis intersticial felina, algunas
alteraciones del sistema gastrointestinal, dolor visceral asociado a lesiones

espinales, enfermedad inflamatoria intestinal, pancreatitis. 2’.

Como se explicd anteriormente, en presencia de dolor neuropatico la respuesta a
estimulos nocivos es procesada de forma patologica, generando distintos
fendbmenos que son consecuencia de la plasticidad del sistema nervioso, como por

ejemplo, la hiperalgesia, la alodinia y la hiperestesia.

e Hiperalgesia: dolor provocado por estimulos algidos leves 4% 4! donde la
respuesta es exagerada o desproporcional al estimulo nocivo ?*. Hay un
aumento de la sensacion de dolor con estimulos fisiolégicamente dolorosos.
Este fendbmeno se presenta cuando un nociceptor responde a un segundo

estimulo con mayor intensidad y a menor umbral, es decir, antes.

-La hiperalgesia primaria se produce como resultado directo de los efectos

de los mediadores de la inflamacion sobre el nociceptor de la region afectada
42

-Hiperalgesia secundaria: es un aumento en el area de hipersensibilidad 2.

Se presenta en una regién no lesionada 4.

A su vez, la hiperalgesia también es llamada hiperpatia; donde puede surgir de

mecanismos periféricos y/o centrales:

Periféricos:

> La sensibilizacion de los nociceptores aferentes primarios (fibras Ad y C)
se produce por mediadores inflamatorios, como la bradiquinina, la histamina,
las prostaglandinas y la sustancia P liberada del tejido lesionado. El estimulo

en esta area duele mas que un area no lesionada o inflamada.
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> Neuroma: una masa enredada de tejido nervioso en regeneracion
incrustado en cicatriz y tejido conectivo en el sitio de la lesion nerviosa. Los
neuromas acumulan o "descubren" canales idnicos patologicos y no
patolégicos (p. Ej., Varios canales de sodio) y receptores (p. Ej.,
Noradrenalina) que producen focos de hiperexcitabilidad y actividad ectépica.

Centrales:

> Sensibilizacién: la lesidn tisular provoca un aumento en la excitabilidad de las
neuronas en la médula espinal generada por la actividad de la fibra C.
Cualquier entrada prolongada o masiva de los nociceptores C mejora la
respuesta de las neuronas del asta dorsal a todas las entradas aferentes
posteriores. Como resultado, se observa una mayor actividad sinaptica en el
asta dorsal de la médula espinal, o que lleva a cambios en su excitabilidad.
El campo receptivo del asta dorsal también crece. Esta mayor actividad dura
mas que la lesidon original en las aferentes primarias que conduce a la
sensibilizacion central. El concepto de sensibilizacién central implica el
desarrollo de hiperalgesia secundaria o alodinia. La hiperalgesia secundaria
produce una mayor sensibilidad a un estimulo que ocurre mas alla del area

de la lesion o inflamacion (es decir, tejido normal adyacente).

> Dolor central: dolor experimentado en el area del cuerpo sustentado por la

lesion que se origina en una lesion primaria del SNC.

Alodinia: Se caracteriza por una reduccidn en la intensidad de los estimulos
necesarios para causar sensibilidad dolorosa 24. percepcion de sensaciéon dolorosa
frente a un estimulo no nocivo (por ejemplo, tacto) por disminucion del umbral
algido, pudiendo ser el resultado de cualquier mecanismo central para el dolor

desatado por estimulos como: 244227

> Sensibilizacion central (definida anteriormente).
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> Reorganizacion o pérdida de controles inhibitorios. El dolor
independiente del estimulo o espontaneo ocurre sin provocacion, por
lo que los sintomas pueden ocurrir constantemente o en cualquier

momento.
Dolor independiente del estimulo o espontaneo:

> Parestesias: sensacion anormal que no es desagradable, como
hormigueo, picazon.

> Disestesias: sensacion desagradable, generalmente ardiente, que
puede originar periféricos por impulsos ectopicos a lo largo de las
fibras Ab, Ad y C, que surgen como actividad espontanea causada por
canales de sodio dafados ("con fugas"), que se acumulan a lo largo
de nervios afectados. Es probable que el dolor paroxistico o el dolor
eléctrico y el ardor continuo ocurran por descargas ectopicas o
efapticas que surgen en cualquier tipo de fibra o pueden ocurrir como
resultado de una reduccion de la entrada inhibitoria del cerebro o la
médula espinal %’.

> Hiperestesia: aumento de la sensacion de estimulos dolorosos e

indoloros a causa de una disminucion del valor umbral 42

Se sabe que los tejidos inflamados son hipersensibles al dolor, ésta
hipersensibilidad puede resultar del aumento de sensibilidad de los receptores en
los tejidos dafiados 43. Smolin afirma que los impulsos sensoriales que surjan del
tejido dafiado crean un “foco de irritabilidad” en el segmento de la médula espinal
por el que ingresan. Asi, un estimulo que no provocaria un sensacion de dolor en
tejido no dafiado, empieza a hacerlo si el impulso aferente provocado por el estimulo

llega al “foco de irritabilidad” 43.
Sindrome de hiperestesia felina

El sindrome de hiperestesia felina (SHF) es un conjunto de sintomas y signos que
sugieren un trastorno doloroso irritativo en felinos domésticos, que suele
presentarse en animales jovenes, acompanado de signos neurolégicos vy

comportamentales episodicos .
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Este sindrome fue reportado por primera vez por Tuttle en 1980 44, desde ese
momento ha sido referenciado por distintos autores también como: sindrome de
contraccion de la piel, neuritis aparente, neurodermatitis atipica y enfermedad del

gato nervioso 4% 4.

Si bien fue descripto hace casi cuarenta afios, en la actualidad todavia se lo
considera un desorden poco claro fisiolégicamente, ya que se desconoce su
etiologia y patogenia. Es por esto que el origen del sindrome de hiperestesia felina
es oscuro; en el que existen diversas teorias sobre su fisiopatogenia aunque
ninguna sea concluyente. Diversos autores la consideran una patologia idiopatica o

de origen multifactorial 4 145 46,

En una de las posibles teorias, Tilley y Platt sugieren que los distintos signos que
presentan los pacientes con este sindrome son manifestacion de un fenémeno
convulsivo atipico o crisis convulsivas focales 4% 4. A su vez, Platt, considera que el
SHF es un comportamiento obsesivo-compulsivo asociado al Sindrome de Tourette
en humanos, el cual es provocado por un exceso de inervacion dopaminérgica;
aunque también conjuntamente con otros autores sostiene que puede tratarse de
una alteracién primaria del comportamiento 45 46. 47 Oftra teoria relaciona este
sindrome con miopatias de cambios vacuolares, semejantes a las que se observan
en las miositis por cuerpos de inclusién en humanos '. Por ultimo, ciertos autores
consideran que el origen puede radicar en estimulos inflamatorios constantes como
dermatopatias irritativas generando alteraciones en la conductancia de los impulsos

nociceptivos 14647,

La hiperestesia se sabe que es una expresion de dolor neuropatico; a su vez, a ésta
se la considera un estimulo disparador de la sintomatologia que caracteriza a este
sindrome, por lo que es de suma importancia poder reconocer y diagnosticar signos
de dolor en felinos, ya que a diferencia de los caninos, manifiestan el dolor de

maneras erraticas.
Signos de dolor en felinos: 48249, 33,50, 3

e Lamido excesivo
e Vocalizaciones
e Masticacidon excesiva del pelaje o cambios en la apariencia del manto piloso
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e Automutilacion

e Eliminacion de orina y heces en lugares inadecuados

e Aumento de horas de suefio y reposo

e Disminucion de ingesta de alimentos

e Aislamiento

e Cambios en el temperamento: reaccion de escape y/o agresion frente al tacto

e Cambios en la expresion facial

Al SHF se le acredita un conjunto de signos y sintomas clinicos que son comunes
en pacientes felinos domésticos con esta patologia; se sabe que con la simple
conducta de acariciar el manto piloso de estos felinos o con palpar su musculatura
lumbar pueden desencadenarse una serie de eventos sintomatoldgicos propios de

la enfermedad 7 1.
Signos de hiperestesia felina: 4% 44.4. 1,51

e Midriasis

e Movimientos exagerados de la cola

e Espasmos musculares toracolumbares (espontaneos o provocados por una
ligera palpacion)

e Ondulaciones de la piel

e Lamidos violentos y mordiscos dirigidos hace la zona lumbosacra, flanco,
cola, zona perianal y miembros posteriores

e \ocalizaciones excesivas

e Episodios de saltos y corridas frenéticas

e Comportamientos que imitan los signos del celo

La presentacién de este sindrome esta asociada con felinos adultos jovenes, pelo

corto, y con algunas razas como Siamés, Burmés, Persa y Abisino.%" 4%

A su vez, aquellos felinos domésticos con tendencia a ser hiperexcitables tendrian
mayor riesgo de manifestar clinica, donde distintos estresores ambientales

(cambios en su territorio habitual) podrian actuar como disparadores excitatorios.*®

Este sindrome esta relacionado con episodios de dolor neuropatico, los cuales

pueden durar desde segundos a varios minutos; a su vez los gatos no muestran
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ninguna alteracion al examen fisico clinico, mas que eventuales signos

dermatoldgicos secundarios a lamidos o mordeduras.5" 4

Existen distintos eventos patoldgicos que pueden cursar con signos de hiperestesia:

Dermatopatias: dermatitis alérgica por pulgas, hipersensibilidad dietaria,
atopia.

Afecciones conductuales: trastornos compulsivos y de desplazamiento.
Ortopédicas: traumatismos region lumbosacra, en cola y/o miembros
posteriores.

Afecciones neurologicas: epilepsia primaria o secundaria a encefalitis 0 a
tumores cerebrales, hernias de discos intervertebrales, neoplasias

medulares o mielitis infecciosas. 2

Con respecto al diagnostico de este complejo sindrome de hiperestesia, no existe

alguna prueba especifica que determine su presentacién en el felino 4 46, por lo que

el camino diagnostico se basa en descartar de forma clinica y conjuntamente con

métodos complementarios toda posible causa generadora de dolor en el paciente,

que pueda disparar episodios clinicos semejantes a los del SHF. 47

Dentro de los diagndsticos diferenciales se incluyen:

Piel: deben descartarse lesiones primarias dermatologicas que puedan
inducir a la automutilacion. 2.

Aparato musculoesquelético y sistema nervioso: se deben descartar
alteraciones musculares y esqueléticas que provoquen crisis de dolor agudo
como discopatias intervertebrales %' 4%, y también alteraciones neuroldgicas,
intracraneanas 'y medulares, que puedan provocar desoérdenes
convulsivantes.

Conducta: deben descartarse conductas compulsivas comportamentales

primarias inductoras a la automutilaciéon al animal.* 5145,

En base al tratamiento de felinos con SHF, no existe ninguno establecido como

especifico. Hace tiempo que se experimenta con la implementacion de distintos

tipos de farmacos, los cuales tienen sitios de accion diferentes de acuerdo a los

signos clinicos que se estima que estan presentes en esta patologia, tales como,

dolor neuropatico, ansiedad, prurito, inflamacion ' 51, pero ninguno es especifico;
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ademas el uso de la acupuntura y la quiropraxia han sido consideradas beneficiosas

para este tipo de pacientes. '

El tratamiento esta dirigido a tratar la sintomatologia presente, como se desconoce
cual es su fisiopatologia, se toma al dolor neuropatico como el principal punto critico
a modelar mediante farmacos, por esto es que los gabapentinoides y la amitriptilina

son los mas utilizados en felinos con SHF 4 51.51.1,

Si bien no existen todavia suficientes estudios que respalden el uso de estas drogas
en animales domésticos, comenzaron a utilizarse satisfactoriamente basandose en

resultados obtenidos para el tratamiento del dolor neuropatico en medicina humana
53, 54, 55

Farmacos para el tratamiento del dolor neuropatico en felinos:
-Gabapentinoides: Pregabalina y gabapentina
e Pregabalina *°

Farmaco antiepiléptico, analogo al acido gamma-aminobutirico el cual presenta una
estructura similar a la gabapentina. Tiene propiedades analgésicas, anticonvulsivas,
ansioliticas y moduladoras del suefio en personas.

El mecanismo por el cual la pregabalina produce efectos anticonvulsivos y
analgésicos no se ha identificado definitivamente. Sin embargo, se sabe que la
pregabalina se une a la subunidad alfa-2-d6 del canal de calcio dependiente de
voltaje, disminuyendo la liberacion de varios neurotransmisores, incluido el

glutamato y la sustancia P.

Se cree que la sedacion y la ataxia son posibles efectos adversos ya que estan

reportados en humanos 6.

En medicina humana, se demostré gran efectividad en su uso contra el dolor
neuropatico, y es muy utilizado para el tratamiento de fibromialgia, neuritis
postherpética, ansiedad, como modulador del suefio y anticonvulsivante .

e Gabapentina
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Analogo estructural del GABA, pero no se une directamente a los receptores GABA.
La gabapentina se une a la subunidad alfa-2-d del canal de calcio dependiente de
voltaje (similar a la pregabalina), disminuyendo la liberacion de neurotransmisores
excitadores; también aumenta las concentraciones cerebrales de GABA ya sea a
través del aumento de la sintesis del mismo, el aumento de la liberacion vesicular o

la disminucion del metabolismo de GABA 45859,

Si bien fue formulada como anticonvulsivante, demorstré ser mas eficaz en el
tratamiento de alodinia, hiperestesia, hiperlgesia, y otros signos asociados a dolor
neuropatico tanto en humanos % como en animales domésticos ' 62, Los efectos
adversos de este farmaco incluyen sedacioén y ataxia, y mas a dosis altas o al
combinarse con otros medicamentos. La interrupcion brusca después de la

administracion crénica de gabapentina puede provocar convulsiones .
-Antidepresivos triciclicos 3 2164
e Amitriptilina:

La amitriptilina es un antidepresivo triciclico (ATC), el cual funciona como modulador
de conducta, antipruriginoso, anticonvulsivante y analgésico para dolor crénico

neuropatico.

En estudios experimentales en humanos se comprob6 que este farmaco tiene un
poder analgésico frente al dolor neuropatico sustancialmente mas potente que el de
los gabapentinoides, y ademas sus efectos adversos fueron también menores en

comparacion al otro grupo farmacoldégico.
Acupuntura para el tratamiento de dolor neuropatico:

Esta practica puede ser efectiva para muchos problemas clinicos diferentes en
medicina veterinaria 5'. La estimulacion de los puntos de energéticos de acupuntura
asociados con el sistema nervioso periférico produce analgesia, anestesia y otros
efectos fisiolégicos a través del sistema nervioso central, mecanismos
neurohumorales, neuromusculares y musculoesqueléticos ©°. La acupuntura
ofrece un método convincente y seguro para el manejo del dolor en pacientes
veterinarios y debe considerarse como parte de los planes multimodales para el
manejo del dolor 2",
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Como con cualquier dolor cronico, el tratamiento del dolor neuropatico requiere un
enfoque multimodal y multidisciplinario basado en los principios de alivio

satisfactorio del dolor y una mejor funcién ©°.

El objetivo de este trabajo es recopilar la informacion existente hasta la actualidad
sobre el sindrome de hiperestesia felina, para su futura aplicacion a la medicina

felina.

Discusion

La hiperestesia, es considerada un signo clinico de dolor neuropatico, en el que
aumenta la sensibilidad frente a estimulos dolorosos e indoloros a causa de una

disminucion del umbral algido #2.

En medicina humana no se identifica a la hiperestesia como una enfermedad en si
misma, sino que se la considera un signo de dolor que se relaciona con una variedad
de sindromes diferentes que también causan hipersensibilidad. Estos incluyen dolor
neuropatico 66 67: fibromialgia 6% 68, dolor de espalda idiopatico ¢, sindrome del
intestino irritable ¢, sindrome de dolor regional complejo ¢ 7°, sindrome de dolor
central 7. 7273 sindrome de dolor central posterior a accidente cerebrovascular 74
75, 76 hiperestesia post herpética 77, prurito neuropatico "8, trastorno sensorial
cutaneo ’°, sindrome de vestibulitis vulbar ¢, sindrome de atrapamiento del nervio

cutaneo anterior en la infancia 8° y déficit de vitamina D 8'.

En medicina veterinaria, también ha sido considerada a la hiperestesia como parte
de diferentes patologias y no como una entidad aislada; por ejemplo en ratas se ha
mencionado la presencia de hiperestesia y alodinia en experimentaciones
anestésicas 82 838 en caninos se menciona a la hiperestesia como signo clinico
en diferentes enfermedades como poliartritis, polimiopatia, meningitis, enfermedad
esquelética difusa 8, polirradiculomielopatia 85, distrofia simpatica refleja 7,
hiperestesia espinal cervical 8, y dolor neuro-oncoldgico 8. También ha sido
reportado en ellos un sindrome de dolor posterior a neoplasias intracraneanas,
similiar al sindrome de dolor central en humanos, en el que la hiperestesia se

presenta como signo principal % °1,
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Teniendo en cuenta estos reportes y las similitudes de las vias neuroldgicas
centrales de la percepcidn del dolor en humanos y animales °' 9293 es sorprendente
gue sindromes como el de dolor central rara vez se describan en casos veterinarios
con lesiones semejantes, probablemente éste sea mucho mas frecuente en la

clinica diaria pero no se lo diagnostica correctamente .

En medicina felina se hace referencia a un sindrome de hiperestesia, al que se lo
relaciona con un trastorno doloroso irritativo, que suele acompafiarse de signos
neurolégicos y comportamentales episddicos 7, es decir, no se lo considera como
un signo clinico, sino como una enfermedad en si misma.

En reportes previos al SHF, Kennard® describe en 1953 la presencia de
hiperestesia e hiperalgesia (signos de dolor neuropatico) de manera experimental
en gatos, y los menciona como un sindrome similar al sindrome de dolor regional

complejo en humanos, antes denominado causalgia %*.

Si bien algunos autores reportan al SHF como una enfermedad especifica de origen
idiopatico o multifactorial " ** *, otros consideran que el SHF es en realidad un
término general, que abarca una variedad de signos y sintomas propios del dolor
neuropatico que pueden asociarse con una variedad de patologias 4> 9. La utima
linea de pensamiento seria la mas acertada, ya que la hiperestesia esta presente
como signo clinico en varias afecciones en felinos, como por ejemplo en eventos
traumaticos, dermatopatias, y enfermedades viscerales como la cistitis intersticial

felina.
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Conclusion

En base a la informacion recolectada en este trabajo se podria concluir que el
sindrome de hiperestesia felina es en realidad parte de cualquier evento de
sensibilizacion y dolor neuropatico de distintas patologias, y por esto no deberia ser
considerado una entidad aislada. Si bien en la actualidad el estudio del dolor en
felinos esta en constante crecimiento, una de las limitaciones es que todavia hay
poca informacion sobre este tema, por lo que su correcta interpretacion
lamentablemente es todavia una carencia en la medicina felina. Por lo que esta
revision bibliografica podria abrir camino a futuros estudios sobre dolor neuropatico

en medicina de felinos domésticos.
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