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1. RESUMEN

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia analgésica del clorhidrato de
tramadol en el aparato locomotor del equino al ser administrado via intravenoso, a
una dosis de 3mg/kg, ademéas se evalud el efecto producido sobre variables
cardiorrespiratorias y posibles reacciones como sudoracion, sedacion, aumento de
locomocion, excitacion. Utilizando diferentes tratamientos (solucion salina
fisiolégica, tramadol, tramadol/ketamina y xilazina). El estudio fue realizado en 5
caballos, el grado de analgesia se evalué por medio de una prueba mecénica de
nociocepcién, midiendo umbrales de dolor durante 180 minutos. Los resultados de
la eficacia analgésica se analizaron mediante una prueba de T de Student y los
resultados de las frecuencias cardiacas y respiratorias se evaluaron mediante un
andlisis de varianza complementando con una prueba de Tukey. Estos mostraron
que la administracibn de tramadol intravenoso, brinda una analgesia de baja
intensidad obteniendo una diferencia estadistica de P<0.05, por un periodo de
aproximadamente 120 minutos y al combinarlo con ketamina el efecto analgésico
se comporta de forma similar, el tratamiento con xilazina mostr6 una eficacia
analgésica de mayor intensidad pero con un tiempo mucho menor, obteniendo una
diferencia estadistica de P<0.05. Al administrar los tratamientos de tramadol solo y
tramadol/ketamina se observdé un aumento en la frecuencia cardiaca con una
diferencia estadistica P<0.05 en contraste con xilazina que provoco una bradicardia
estadisticamente diferente P<0.05. En cuanto a la frecuencia respiratoria no hubo
cambios estadisticamente diferentes. En uno de los caballos en estudio se observé
al administrar tramadol solo, ademas de taquicardia, aumento de la locomocion,
movimientos laterales de la cabeza, sudoracién profusa, por un periodo de tiempo
de 30 minutos aproximadamente. Debido a los resultados obtenidos se concluye
gue el uso de tramadol en equinos genera una eficacia analgésica de intensidad
leve por un periodo de tiempo considerable y genera cambios estadisticamente

significativos en cuanto a frecuencia cardiaca en todos los individuos.



2. INTRODUCCION

2.1 Dolor

El dolor es un tema de extraordinario interés médico, tanto en la investigacion de su
origen como en los métodos de tratamiento, este es un mecanismo protector de la
integridad de los tejidos del cuerpo, ya que desencadena respuestas reflejas tales
como el retiro de la region afectada del sitio que estad dafiando, el movimiento
corporal para reactivar la circulacion blogueada y demas funciones que ayudan al

individuo a protegerse de un dafio mayor. (Drucker, 2005)

La definicion exacta de dolor no se ha logrado concretar ya que es muy grande la
complejidad que implica una gran multitud de aspectos y variantes que presenta,
por lo cual se han dado muchas definiciones de este, que incluso se han manejado
desde la antigliedad, en donde al dolor se le consideraba como una alteracion en el
equilibrio entre los diferentes humores que constituian el organismo aunque ya se
daban cuenta que era un substrato de alerta o de defensa (IASP, 1979; Merskey
1991; Anand y Craig, 1996; Garcia 2001).

El termino mas aceptado para definir el dolor en las personas es que es “una
experiencia sensitiva y emocional no placentera asociada con un dafio tisular real o
potencial, o descrito en términos de tal dafio” (IASP, 1979; Mersky, 1993), esta
definicién abarca a los procesos neurofisiolégicos que advierten y protegen al
individuo de un dafio y ayudan a prevenir de un dafio mayor y favorecer la
cicatrizacion. Desde un punto de vista clinico el dolor presenta dos componentes
multifacéticos: La nocicepcion que es la deteccién del estimulo nocivo mecénico,
térmico o quimico que por si mismo no es dolor (Muir, 2002) y la percepcién del
dolor o el registro real de un estimulo nociceptivo y que es responsable de
respuestas conductuales secundarias (vigilancia, inmovilizacién, miedo),
metabdlicas (hiperglucemia), neuroendocrinas (cortisol, catecolaminas), autbnomas

(frecuencia cardiaca o respiratoria, pupilas) e inmunologicas, las cuales se utilizan



con frecuencia para evaluar la gravedad del dolor, determinar el estrés y en el caso

de los caballos para ayudar a evaluar la calidad de vida. (Muir, 2001)

También puede definirse como una experiencia tridimensional ya que cuando la

sensacion de dolor llega a las partes corticales del sistema nervioso central, se

produce a la vez una respuesta refleja, una sensacion desagradable y una

respuesta emocional con varios componentes como:

Componente sensorial-discriminativo: este hace referencia estrictamente
sensorial del dolor como su localizacion, calidad, intensidad y sus
caracteristicas temporo-espaciales.

Componente cognitivo-evaluativo: aqui se analiza e interpreta el dolor en
funcion de lo que se esta sintiendo y lo que puede ocurrir.

Componente afectivo-emocional: es por el que la sensacién dolorosa se
acompafia de ansiedad, depresién, temor y angustia entre otras
sensaciones; estas respuestas tienen relacion con experiencias dolorosas
previas a la personalidad del individuo y con factores socio-culturales (IASP,
1979; Anand, 1996).

Algunos términos y definiciones que se recomiendan por el subcomité de

Taxonomia de la Asociacion internacional para el estudio del dolor (IASP) por sus

siglas en inglés:

Alodinia. Dolor provocado por un estimulo que, en condiciones normales, no
lo provoca.

Analgesia. Ausencia de dolor ante un estimulo normalmente doloroso.
Anestesia dolorosa. Percepciéon de dolor en un area anestésica o insensible.
Artralgia. Dolor referido a una articulacion.

Causalgia. Sindrome caracterizado por dolor guemante, alodinia o
hiperpatia, secundario a una lesion nerviosa traumatica.

Dermatoma. Segmento sensorial cutaneo correspondiente a una metamera
nerviosa.

Disestesia. Sensacion desagradable, espontanea o evocada.



Dolor por desaferentacion. Secundario a la pérdida de estimulacion sensorial
del sistema nervioso central, desde el sistema nervioso periférico.

Dolor central. Asociado con lesiones del sistema nervioso central.

Dolor fisiolégico. En el que hay una relaciéon entre el estimulo y la respuesta.
Dolor patoldgico. Respuestas anormales a la estimulacion dolorosa.
Estimulo doloroso. Estimulo que produce dafio en un tejido normal.
Hiperalgesia. Respuesta exagerada a un estimulo doloroso.

Hiperestesia. Sensibilidad aumentada al estimulo doloroso.

Hiperpatia. Sindrome doloroso caracterizado por respuesta aumentada ante
un estimulo, especialmente repetitivo.

Hipoalgesia. Sensibilidad disminuida al estimulo nociceptivo.

Hipoestesia. Sensibilidad disminuida a la estimulacion sensorial.

Mialgia. Dolor referido al musculo estriado esquelético.

Neuralgia. Dolor en la zona de distribucion de uno o varios nervios.

Neuritis. Inflamacion de una o varios nervios.

Neuropatia. Alteracion patolégica de un nervio (mononeuropatia, heuropatia
multiple, polineuropatia).

Parestesia. Sensacion anormal de tipo calambre u hormigueo espontaneo.
Umbral doloroso. La minima sensacion dolorosa que un individuo puede
reconocer (IASP, 1979)

2.1.1 Clasificacion del dolor

Algunos de los criterios para clasificar el dolor dado por el subcomité de taxonomia

de la IASP se basan en la etiologia, expectativa de vida, segun la region que afecta,

intensidad y el tiempo de duracion entre otras.

Clasificacion etioldgica

Genético o congénito
Post-traumatico, post-quirdrgico, dolor por quemaduras

Infeccioso



¢ Inflamatorio o inmune

e Por cancer

e Toxico y metabdlico

e Degenerativo y mecanico
e Disfuncional

e De origen desconocido

e Psicolégico

Clasificacion segun la expectativa de vida
e Maligno: compromete la supervivencia del individuo

e Benigno: no comprometen la supervivencia del individuo

Clasificacion segun la region afectada
e Cabeza, caray boca
e Region cervical
e Parte superior de la espalda y miembros anteriores
e Region toracica
e Abdominal
e Espalda, columna, lumbar, sacro y coccigeo
e Miembros posteriores
e Pélvico
e Anal, perianal y genital

e Que afecte a mas de tres regiones (IASP, 1979)

Clasificacion segun la duracion

Esta forma de clasificar el dolor se refiere al dolor rapido y dolor lento, un estimulo
doloroso causa una sensacion “viva”, aguda, localizada (dolor rapido) seguida de
una sensacion sorda, intensa, difusa y desagradable (dolor lento). El dolor agudo
puede considerarse como dolor “bueno”, ya que obedece a un importante

mecanismo protector, el reflejo de retiro es un ejemplo de esta funcion protectora



(Ganong, 2006). Normalmente el dolor agudo se puede tratar de manera
satisfactoria con farmacos analgésicos (McKelvey, 2003)

El dolor crénico puede considerarse un dolor “malo” porque persiste mucho después
de la recuperacion de una lesion y a menudo es resistente a los analgésicos
usuales, este tal vez sea resultado de la lesion nerviosa (dolor neuropatico).
(Ganong, 2006), y tiene un comienzo lento y una duracion de varios meses 0 afos
(McKelvey, 2003). En base a lo antes descrito se muestra una tabla que puede

resumir las diferencias entre dolor agudo y cronico (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas del dolor agudo y cronico (Notas del Dr. Marco Antonio
de Paz, 2016)

DOLOR AGUDO DOLOR CRONICO
Menos de tres meses de duracién Mas de tres meses de duracion
Inicio repentino Inicio insidioso

Remite en forma paralela a la causa que lo | Su evolucién es independiente a la causa

produce gue lo genero
Duracion limitada Dura meses incluso afios
Funcion biolégica Sin ninguna funcioén

Respuesta neuroendécrina y simpatica | Respuesta neuroenddcrina y simpatica

incrementada disminuida

2.1.2 Fisiologia del dolor

En los ultimos afios se ha experimentado un notable progreso en la compresion de
la fisiopatologia del dolor. Como ya se habia mencionado el dolor consta de
componentes multifacéticos, la nocicepcion por su parte es el inicio de la fisiologia
del dolor, y la percepcién real del dolor que se lleva cabo en areas especificas del
cerebro donde se da el componente psicoldgico o emotivo desagradable (Drucker,
2005).



Nocicepcion
Con la nocicepcion comienza la fisiologia del dolor y consta de ciertos procesos
fisiologicos:

Transduccidn, que es la traduccion de una energia fisica (estimulo nocivo) en una
actividad eléctrica en el nociceptor periférico.

Transmision, es la propagacion de impulsos nerviosos a través del SNP
Modulacion, tiene lugar a través de los sistemas analgésicos descendentes
enddgenos que modifican la transmision nociceptora.

Percepcion es el proceso final que resulta de la transduccién, transmision,
modulacion e integracion de la funcion talamo cortical, reticular y limbica para

producir la experiencia, subjetiva y consciente final del dolor.

El dolor esta causado por la activacion de estructuras sensibles a ciertos estimulos
llamados nociceptores (Muir, 2001; Muir 2002), que se trata de terminaciones
nerviosas libres; dendritas no mielinizadas o neuronas sensitivas situadas alrededor

de los foliculos pilosos en toda la piel, asi como en tejidos profundos (Ganong, 2010)

Nociceptores

Estos presentan una serie de proteinas, muy variadas y especializadas, que actdan
como receptores de esa informacidn nociceptiva, estos pueden ser canales idnicos
(que modifican el transito de iones dentro y fuera de la neurona) o receptores
metabotropicos (es decir que generan cambios en la sintesis de proteinas
citoplasmicas) y receptores vanilloides, que codifican la informacion relacionada con
la temperatura y los cambios de pH, pertenecen al grupo de los receptores idnicos
(Julious, 2001)

Una elevada concentracién de receptores de dolor estan en la epidermis, dermis,
paredes arteriales, superficies articulares, periostio, asi como la hoz del cerebro y
el tentorium dentro de la boveda craneal. Asimismo hay de moderada concentracion

como el tejido muscular y de poca concentracion como son las visceras, de igual



forma son importantes las que no poseen receptores de dolor, entre las que se

encuentran el paréngquima hepatico y los alvéolos pulmonares. (Drucker, 2005)

Clasificacion de nociceptores

Térmicos: forman parte de neuronas bipolares tipo Ad, se activan por temperaturas
extremas (>45 °C y <5°C). (Drucker, 2005). Los receptores para frio se hallan en
las terminaciones dendriticas de las fibras Ad y C, mientras que los receptores para

calor se encuentran en las fibras C. (Ganong, 2010)

Mecanicos: pertenecen también a fibras Ad y se activan por la aplicacion de

presiones intensas en los tejidos. (Ganong, 2010)

Quimicos: responden a varios agentes, como bradicinina, histamina, acidez

marcada y sustancias irritantes del ambiente. (Ganong, 2010)

Polimodales: responden a dafios quimicos, mecanicos y térmicos, estos
nociceptores estan distribuidos de forma mezclada entre los tejidos soméaticos, por
esta razén pueden activarse distintos tipos de nociceptores por un Unico estimulo lo
que provoca diferentes sensaciones dolorosas. (Drucker, 2005). Para que un
nociceptor pueda ser activado con fines de transmitir dolor debe haber un estimulo
de alta intensidad ya que son de umbral alto, esto se refiere a que el estimulo debe
superar considerablemente la intensidad necesaria para producir sensaciones no
dolorosas (tacto) y es el factor mas importante para determinar la gravedad del dolor
(Muir, 2002).

Estos receptores de dolor se adaptan muy poco o nada, por el contrario en
ocasiones la estimulacion sostenida de un nociceptor incrementa la percepcién de
la sensacion dolorosa “hiperalgesia” o bien la produccion de dolor por un estimulo
gue normalmente no lo provocaria “alodinia” (Woolf, 1999). Por otro lado el dolor

también puede ser discriminado de manera discreta en comparacion con las otras



sensibilidades somaticas, esto parece depender tanto de los mismos receptores
como de los centros y la via, la carencia de capacidad adaptativa hace dificil
distinguir un estimulo reiterado de otro cuando el tiempo de separacion entre ambos
es breve (Drucker, 2005). En tiempos recientes se han estudiado un tipo de
receptores llamados “silentes” que son receptores adicionales de dolor activados
por productos quimicos (prostaglandinas, leucotrienos neuropéptidos, factores de
crecimiento nervioso) que sensibilizan las fibras nerviosas periféricas ante estimulos

que normalmente no producirian dolor. (Woolf 2000; Muir, 2001)

Transduccion

Estas terminaciones al detectar estos estimulos nocivos como calor, isquemia,
distencion o estiramiento, lesibn mecanica (como un incision de bisturi), o productos
quimicos liberados por la inflamacion o la lesién tisular (prostaglandinas,
leucotrienos, bradicinina, enzimas proteoliticas, histamina, iones de potasio y
serotonina); convierten los estimulos quimicos, térmicos o mecanicos en impulsos

nerviosos (eléctricos). (McKelvey, 2003)

Transmision

Se da a través de las vias nociceptivas a las neuronas del ganglio de raiz doral
(GRD), por dos tipos de fibras:

e Fibras Ad
Son vainas delgadas de mielina (2 a 5 um de diametro) que conducen a una
velocidad de 12 a 30 m/s, transmiten sefiales dolorosas intensas y discontinuas,
gue permiten al paciente la localizacion del punto exacto de la fuente del dolor
(Ganong, 2010).



e Fibras C
Son vainas no mielinizadas (0.4 a 1.2 um de diametro) que conducen a una
velocidad baja de 0.5 a 2 m/s, transmiten sensaciones de dolor fijas y continuas o

pulsatiles que no se pueden localizar con exactitud (Ganong, 2010).

La informacion que transmiten estas fibras llegan a la médula espinal a través de
las raices dorsales de los nervios espinales que contienen las ramas centrales de
las neuronas aferentes cuyo soma se halla en los ganglios espinales, al penetrar a
ésta por la division lateral de las raices dorsales las ramas centrales de las neuronas
aferentes se bifurcan y cursan a través de algunos segmentos en sentido cefalico
y caudal por el fasciculo de Lissauer antes de establecer sinapsis con neuronas de
las ldminas del asta dorsal (Antinez, 2003), desde un punto de vista histolégico, se
distinguen ocho capas o laminas en la region dorsal de dicha asta, mientras que en
la regidon ventral se describen s6lo dos (Figura 1). Los estimulos nociceptivos
somaticos llegan a la lamina marginal (1) y a la sustancia gelatinosa (Il), gran nimero
de neuronas de la capa | solo responden a los estimulos nocivos, las neuronas de
la capa gelatinosa (ll), son en su mayoria interneuronas que modulan tanto impulsos

dolorosos como no dolorosos. (Drucker, 2005)

FIGURA 1. DIVISION HISTOLOGICA DEL ASTA DORSAL
NOTAS DEL DVM, DVSc ALEXANDER VALVERDE, 2016

__ Substantia
golatinosa

Nucleus proprius

** Dorsal nucleus (*
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En la integracion que ocurre en el asta dorsal, la informacién sensorial que esta
llegando queda bajo la influencia moduladora, facilitadora o inhibidora, de impulsos
qgue provienen de la corteza cerebral y de otras estructuras supramedulares. Una
vez procesada la informacion en la médula, es proyectada a niveles superiores por
medio de fibras (McKelvey, 2003).

Existen dos vias separadas para la transmision del dolor: la via del dolor rapido, y
la del dolor lento: La via del dolor rapido o agudo se inicia con la excitacion de fibras
mielinicas tipo Ad (aunque también por fibras C), que usan como neurotransmisor
al glutamato en receptores de tipo NMDA (N-metil D-aspartato), AMPA y Kainato;
dichas fibras terminan en las neuronas de las capas | y Il del asta posterior de la
médula que en su mayor parte, pasan al lado opuesto por la comisura gris medular
(Crosby, 1962), ascienden por el cordon anterolateral formando parte de la via
espinotaldmica, por esta razén también se le conoce como neospinotaldmica
(Figura 2), sin embargo, parece haber cierta proporcién de fibras que ascienden por

el mismo lado en que se originaron. (Drucker, 2005)

FIGURA 2. TRACTO NEOSPINOTALAMICO.
NOTAS DEL DVM, DVSc ALEXANDER VALVERDE, 2016
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No se conoce con exactitud el sitio en que se hallan las células de las que proceden
los haces espinotalamicos, suponiéndose que corresponden a la lamina IV vy
accesoriamente a la V y VI en todo el trayecto tiene pocas sinapsis con neuronas
intercaladas por lo que sdOlo unas pocas terminan en la sustancia reticular del tronco
encefalico, la mayoria llega a los nucleos ventrobasales posteriores al talamo y otras
terminan en los nucleos posteriores de esta misma estructura. Finalmente las
terceras neuronas de la via se dirigen a la corteza somatosensorial 1 y Il en la zona

opercular. (Antunez, 2003)

El dolor de tipo lento viaja por varias vias: el espinomesencefalico, el
cervicotalamico y el espinohipotalamico. Todos estas vias constituyen la conocida
via paleoespinotalamica (Figura 3), dichas fibras se originan en las vias amielinicas
tipo C que hacen sinapsis en las capas | a VIl del asta posterior de la médula,
usando como neurotransmisores a la sustancia P y glutamato (sugiriéndose que
esta ultima es la que participa en el dolor crénico) (Jiménez, 2008), ascienden por
el cuadrante anterolateral de ambos lados de la médula debido a que muchas de
sus fibras no cruzan la linea media médular, realizando en su trayectoria numerosas
sinapsis, un grupo de estas neuronas llegan a los ndcleos centro mediano e
intralaminares talamicos y aqui hacen sinapsis con terceras neuronas que terminan
en el girus del cingulo y la corteza de la insulina, dada la relativa baja velocidad de
esta via la intensidad de la percepcion del dolor puede incrementarse por estimulos
repetidos (Drucker, 2005).
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FIGURA 3. TRACTO PALEOSPINOTALAMICO.
NOTAS DEL DVM, DVSc ALEXANDER VALVERDE, 2016
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(Paleospinal thalamic tract)

La sensibilidad cutanea de la cabeza es conducida a los nacleos principal y del haz
espinal del trigémino por neuronas aferentes que cursan por el V, VII, IXy X, tiene
su soma respectivamente en los ganglios de Gasser, geniculado, superior y yugular,
la informacién de dolor y temperatura llega probablemente a la pars caudalis del
nacleo del haz espinal y parten las vias secundarias del trigémino: la ventral, que
asciende por el lado opuesto uniéndose al lemnisco medial después de cruzarse
con la formacion reticular y la dorsal que sube por el mismo lado, ambas terminan
en el nucleo pésteromedial del tAlamo y quizas en otros nucleos de esta estructura.
(Antanez, 2003).
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Modulacién
Se considera que existen dos vias descendentes neorubioquimicas que regulan la
aferencia dolorosa: la opioide-serotoninérgica y la noradrénergica, ambas con

accion analgésica.

e Via opioide-serotoninérgica
Se origina en las neuronas peptidérgicas opioides que liberan endorfinas como
neurotransmisor situadas en la sustancia gris periacueductal del cerebro medio, que
se proyectan a los nucleos magno del rafe y gigantocelulares, desde estos ndcleos
fibras de neuronas serotoninérgicas descienden hasta la region dorsal del cordon
lateral de la médula espinal terminando en neuronas de la sustancia gelatinosa y
lamina Il del asta dorsal, a su vez estas neuronas hacen sinapsis con las neuronas
de tipo Ad y C en la lamina V, es importante aclarar que sélo dos tercios de estas
neuronas descendentes son serotoninérgicas que tienen ademas sustancia P y
TRH en sus terminales, el tercio restante libera otros péptidos como somatostatina,
encefalinas, etc. (Drucker, 2005) y principalmente opioides que son sustancias
inhibidoras que actian modulando la transmision del estimulo, por un lado
disminuyendo la liberacién de glutamato y por otra hiperpolarizando la membrana
de la neurona postsingptica (Mason, 2005), también entran en juego unas
interneuronas inhibidoras que liberando también opioides endogenos, imitan y
potencian el efecto inhibidor de las vias descendentes, en esencia ésta es la
explicacion fisiologica a la teoria de la puerta que propusieron Melzack vy

colaboradores en 1965.

En 1976 se describié la presencia de tres distintos tipos de receptores opiaceos que
son: mu (u), kappa (k) y sigma (o) y un afio después de describié un cuarto receptor
denominado delta (8). Los receptores mas importantes para la modulacion del dolor
son los receptores p y k (Nolan, 2003; Tendillo, 2006; Ibancovichi, 2008, Jiménez,
2008; Hernandez, 2010)
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Receptores . Estos se definieron principalmente por su afinidad con la morfina, la
mayoria de los opioides utilizados son relativamente selectivos a estos receptores,
al igual que algunos péptidos opioides enddgenos (POE): dos encefalinas (leucina
y metionina), las B endorfinas, la dinorfina A, al igual estos receptores tienen sus
antagonistas como la B-funaltrexina que bloguea irreversiblemente a estos
receptores y la naloxona que antagoniza de manera selectiva a un subtipo de
receptor, identificado como p1.

Los receptores 4 se encuentran localizados en las vias de percepcion y modulacion
del dolor en el Sistema Nervioso Central (SNC), asta dorsal de la médula espinal,
ganglios basales centros limbicos, corteza, tdlamo, centros baroreflejos regién
preodptica, nucleo arcuato y eminencia media del hipotalamo. Sus acciones
generales comprenden la analgesia, supresion de la tos, constipacion, hipotension,
sedacion, depresion respiratoria, tolerancia, dependencia y supresion de la

neurosecrecion de gonadotropinas, entre otras.

Receptores K: Este receptor el llamado asi por la letra griega K, que designa a la
ketociclazocina que fue el primer farmaco que se utilizé para definir la funcién de
este receptor, se han mencionado 3 subtipos estos receptores y responden
principalmente a los péptidos opioides enddgenos (POE) denominados dinorfinas.

Estos receptores estan localizados en el asta dorsal de la médula espinal, ganglios
basales, centros limbicos, corteza, tAlamo y el rifién, su funcién es la analgesia

moderada, diuresis, sedacion y disforia.

Receptores &: Este receptor se designa por la letra & que designa la palabra
deferente, se han propuesto dos subclases 61 y 62, estos receptores responden
principalmente a las encefalinas y se encuentran localizados en el asta dorsal de la
meédula espinal, ganglios basales, corteza y tadlamo y cuya funcién principal es la
analgesia (Nolan, 2003; Tendillo, 2006; Brunton, 2008; Carroll, 2008; 2008;
Hernandez, 2010).
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e Via noradrénergica

Se origina en las neuronas adrenérgicas de la formacion reticular dorsal pontina y
del locus ceruleus, desciende por la parte dorsolateral del cordén lateral de la
meédula y termina en neuronas con receptores tipo a2 localizados en la sustancia
gelatinosa del asta posterior al igual que se produce inhibicién de la aferencia
dolorosa a nivel de la lamina V, este mecanismo es independiente de las endorfinas
ya que no es bloqueado por la naloxona, parece que el neurotransmisor involucrado
es el GABA (Drucker, 2005).

Percepcion

Es el ultimo componente multifacético de la nocicepcion, por lo tanto es el proceso
final que resulta de la transduccion, transmision, modulacion e integracion de la
funcion talamocortical, reticular y limbica para producir la experiencia emocional,

subjetiva y consciente final del dolor. (Jiménez, 2008)

El cerebro decodifica la informacion que llega a través de las vias espinales
ascendentes y es donde la sefial se percibe como dolor; algunas de las areas
cerebrales mas importantes que se relacionan con el proceso nociceptivo incluyen
el tallo cerebral, talamo y corteza cerebral. Existen neuronas cerebrales que
sintetizan diversos agentes neuroactivos y constituyen vias especializadas que
corren dentro del cerebro y fuera de este, la mayoria de estas sustancias participan
en el proceso nociceptivo y de éstas; la noradrenalina, serotonina (5-HT), dopamina,
histamina, adenosina, acetilcolina (ACh), sustancia P, péptido relacionado con el
gen de la calcitonina, glutamato, glicina, acido gamma aminobutirico (GABA) y

péptidos opioides son los mejor caracterizados (Drucker, 2005).
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2.1.3 Reconocimiento y valoracion del dolor

El reconocimiento del dolor en animales es un verdadero reto ya que estos no tienen
la posibilidad de expresar verbalmente una manifestacion de dolor como la especie
humana. El dolor al ser una sensacion hace pensar que es netamente subijetivo,
Osea que depende de cada individuo que lo padece, es aqui donde se presenta un
problema para saber si un animal tiene dolor y ain més complicado si tiene dolor
saber qué grado de dolor padece, para esto es necesario conocer el

comportamiento especifico de cada especie (Jiménez, 2008).

2.1.3.1 Reconocimiento y valoracién del dolor en caballos

El reconocimiento y el tratamiento del dolor en los caballos, aunque es algo comun
esta evolucionando segun lo evidenciado por las amplias variaciones en las
actitudes, opiniones y métodos utilizados en el control del dolor por parte de los
profesionales dedicados a la practica equina (Price, 2002). Hay que considerar el
dolor como una variable independiente mas que dependiente, en particular en los
caballos en los que la causa del dolor es incierta (dolor idiopatico), dificil de tratar
(por ejemplo. En uveitis o miopatias) o en los que la causa del dolor es imposible
de eliminar como en laminitis u osteoartritis (Muir, 2002).

La ausencia de un sistema de puntacién para el dolor aplicado universalmente y con
relevancia clinica hace dificil clasificar a los pacientes, prescribir un tratamiento,
evaluar terapias y comparar trabajos de investigacion, los sistemas de clasificacion
del dolor basados en la anatomia, la etiologia, los aparatos corporales, la gravedad,
la duracion, la conducta o la causa son descriptivos pero no identifican los
mecanismos responsables del dolor y por lo tanto no proporcionan el tipo de
informacion necesaria para la determinaciéon de un tratamiento efectivo, un sistema
de clasificacion propone diagnosticar el dolor basandose en la relacién entre los
signos clinicos, tipo de tejido, enfermedad y respuesta del paciente. Este método

sugiere que el dolor debe ser clasificado como inflamatorio, neuropatico o de ambos
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tipos y que la presencia de sensibilizacion periférica, sensibilizacién central, alodinia
e hiposensibilidad al dolor pueden emplearse para subclasificar al paciente y guiarse

en las decisiones terapéuticas (Woolf, 2001).

2.1.4 Evaluacioén del dolor en caballos

La manifestacién de dolor en esta especie depende de muchos factores como el
tipo de dolor, caracter del animal, raza, la edad, entre otros. Y por tanto su
evaluacion no es facil, no existe un parametro, signo clinico o comportamiento
patognomonico del dolor. El duefio, entrenador o cuidador pueden ser de gran
ayuda en el momento de interpretar el comportamiento de cada caballo. Sin
embargo hay que tomar en cuenta que la conducta puede variar cuando el caballo
se encuentra en un lugar desconocido, algunos parametros como la frecuencia
cardiaca y respiratoria pueden indicar dolor en ciertas situaciones, sobre todo en
procesos de dolor agudo como en el célico, fracturas. No obstante pacientes con
dolor crénico pueden presentar frecuencias normales, para ello la evaluacion del

dolor no debe centrarse en la evaluacion de estos parametros (Valverde, 2005).

Es importante evaluar primero el comportamiento del caballo en la distancia y
después interaccionar con é€l, algunos comportamientos tipicos de procesos
dolorosos pueden incluir: posturas anormales, movimientos de cabeza, cojera,
disminucién de la locomocion, golpes en el suelo con las patas, manoteo, ansiedad,
aumento de la sudoracion, depresion, mirada al lugar del foco del dolor, disminucién
del apetito y agresividad. Después de la evaluacion a distancia, al entrar en el
establo tratando de llamar la atencién de un caballo que sufre dolor, éste suele
presentar un poco de interés en interaccionar, se queda en el mismo lugar e ignora
su entorno o puede presentar agresividad hacia el observador. Cuando se realiza
una exploracion fisica del caballo, éste reacciona a la palpacién de area adolorida,
ademas si el paciente sufre hipersensibilidad central y alodinia puede mostrar signos
de dolor en respuesta al tacto o ante la palpacién ligera del area afectada y zonas

contiguas (Cruz, 2012).
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El uso de un sistema de puntuacion simple del dolor puede ayudar a clasificar su
intensidad, duracién y localizacion, sugiriendo por lo tanto posibles tratamientos, sin
embargo, los sistemas de puntuacion para el dolor tienen poco valor para indicar un
tratamiento hasta que el evaluador no tenga una comprension general de los
procesos fisiologicos y fisiopatolégicos implicados en el desarrollo del dolor (Woolf,
1999).

Existen diferentes escalas que ayudan a evaluar o cuantificar el dolor en el paciente:
Las escalas descriptivas, categoéricas y analogia visual son las mas sencillas y
faciles de usar; sin embargo, también son las menos sensibles y su utilidad depende
de la experiencia del observador. Las escalas de dolor mas objetivas y sensibles
son las escalas multifactoriales numéricas compuestas, en estas escalas existen
numerosas categorias que incluyen paradmetros fisiolégicos y los cambios de
comportamiento (Tabla 2). Cada categoria recibe una puntuacién y al final se suma
para obtener la puntuacién global, en términos generales se considera que si la
puntuacion global es mayor al 30% de la puntuacién maxima posible (por ejemplo:
12/39), el animal presenta un grado de dolor moderado-intenso y requiere
medicacion. Si la terapia analgésica es eficaz, la puntuacibn de la escala
multifactorial debe disminuir en un 25-50% (Cruz, 2012).
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Tabla 2. Escala de dolor multifactorial numérica para caballos. (Cruz et al., 2012)

Pardmetros Observaciones Puntuacion
fisiologicos
Frecuencia +/- 10% con respecto valor inicial 0
cardiaca 11-30% por encima del valor inicial 1
31-50% por encima del valor inicial 2
Mas del 50% por encima del valor inicial 3
Frecuencia +/- 10% con respecto valor inicial 0
respiratoria 11-30% por encima del valor inicial 1
31-50% por encima del valor inicial 2
Mas del 50% por encima del valor inicial 3
Movimientos Motilidad normal 0
intestinales Motilidad disminuida ligeramente 1
Motilidad disminuida moderadamente 2
Ausencia de motilidad 3
Temperatura +/- 0.5 C con respecto al valor inicial 0
rectal Difiere en menos de 1C con respecto valor
inicial
Difiere en menos de 1.5 C con respecto valor 2
inicial
Difiere en menos de 2 C con respecto al valor 3
inicial
Respuesta del Observaciones Puntuacién
observador
Interaccion Presta atencion al observador 0

Respuesta exagerada a estimulos auditivos
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Respuesta exagerada-agresiva a estimulos 2
auditivos
No responde a estimulos auditivos. Esta 3
postrado y depresivo
Respuestaala | No reacciona 0
palpacion del Reaccion leve 1
area adolorida | Se resiste a la palpacion 2
Reaccion violenta 3
Comportamiento Observaciones Puntuacién
Apariencia Despierto, alerta y con cabeza u orejas en 0
posicion normal se mueve con normalidad.
Despierto, alerta y con movimientos
ocasionales de la cabeza, se mueve con 1
normalidad.
Inquieto y con orejas levantadas, expresiones 2
faciales anormales o pupilas dilatadas
Excitado y con expresion facial anormal, 3
movimientos continuos del cuerpo o cabeza
Parametros Observaciones Puntuacion
Sudoracion No existe signos de sudoracion 0
Ligeramente humedo al tacto
Humedo al tacto. Se observan gotas de sudor 2
sobre el cuerpo
Sudoracion excesiva. Se observan gotas de 3

sudor resbalando sobre el cuerpo
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Patadas al En estacién normal. Sin dar patadas 0
abdomen Patadas ocasionales al abdomen (1-2 veces/5
min)
Patadas frecuentes al abdomen (3-4 veces/5 2
min)
Patadas excesivas al abdomen (méas de 5 3
veces/5 min) se intenta tirar al suelo y
revolcarse ocasionalmente
Manoteo En estacion normal. Sin manotear 0
Manoteos ocasionales (1-2 veces/5 min) 1
Manoteos frecuentes (3-4 veces/5 min) 2
Manoteos excesivos (mas de 5 veces/5 min) 3
Postura En estacion normal. Camina normal 0
Cambia el peso de una pata a otra
ocasionalmente, temblores musculares ligeros 1
No apoya el peso y distribucién anormal del 2
peso
Postracion y temblores musculares 3
Movimientos de | La cabeza esta en posicién normal casi todo el 0
cabeza tiempo
Movimientos laterales o] verticales
intermitentes, miradas al flanco 1
ocasionalmente (1-2 veces/5 min) vy
movimientos del labio (1-2 veces/5 min)
Movimientos laterales o] verticales
intermitentes y rapidos, miradas al flanco 2

frecuentes (3-4 veces/5 min) y movimientos del
labio (3-4 veces/5min)
Movimientos laterales o verticales continuos,

miradas al flanco excesivas (mas de 5 veces/5
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min) y movimientos del labio (méas de 5 veces/5

min) 3
Apetito Come heno avidamente 0
Vacila o titubea a la hora de comer heno 1

Muestra poco interés en el heno y come muy
poco o coge un poco de heno con la boca pero 2
no lo mastica

No muestra interés ni come heno 3

PUNTUACION TOTAL MAXIMA 39

2.1.5 Manejo del dolor en caballos

Actualmente se cuenta con ciertas familias de farmacos para el manejo de dolor en

esta especie, que se mencionaran a continuacion:

Antiinflamatorios esteroideos

Los farmacos antiinflamatorios son comparativamente analgésicos débiles pero
eficaces para la mayoria de los casos de dolor leve a moderado, en particular y casi
exclusivamente si la causa del dolor es inflamatoria. (Harkins, 1993; Masferrer,
1996). Estos actuan principalmente por medio de la inhibicion de la fosfolipasa Az
impidiendo el desdoblamiento de los fosfolipidos de membrana a acido araquidénico
y posteriormente prostaglandinas y leucotrienos. (Hay, 1997)

Las protaglandinas (PGE2z, Tromboxano A2) activan receptores para protaglandinas
en todo el cuerpo produciendo dolor, inflamacion y fiebre. Las protaglandinas son
también las responsables de la produccién de la barrera protectora gastrica contra
la acidez intraluminal, el mantenimiento de la actividad secretora géastrica normal y

de la motilidad intestinal normal. Ademas regulan el flujo de sangre renal y
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mantienen una funcién tubular renal normal, dicho esto la toxicidad gastrointestinal,
renal o hepatica y el posible retraso en la coagulacién son puntos importantes, y se
observan con mayor frecuencia cuando se administra de forma cronica. (Owens,
1995; Van, 2002)

Antiinflamatorios no esteroidales (AINES)

Los farmacos utilizados con mayor frecuencia para el dolor y la inflamacion en los
caballos son los AINES, Estos inhiben las enzimas ciclooxigenasas, la cual
convierte el acido araquidénico en prostaglandinas, tromboxanos y prostaciclinas.
El bloqueo de estos ecosanoides produce efectos antiinflamatorios, analgésicos,

antipiréticos, antiendotoxicos y antitrombaoticos (Chambers, 1995).

Los AINES actian como analgésicos inhibiendo la COX 1,2 e incluso la 3 vy
previniendo la produccion de protaglandinas que sensibilizan los nociceptores
aferentes en zonas periféricas de inflamacion (Wallace, 1996). Sin embargo, el
aumento de evidencias indica que algunos AINE tienen un mecanismo central de
accion a nivel espinal para lograr una analgesia no relacionada con la inhibicion de
la COX Esta accion es sinérgica con los opioides y los az adrenérgicos (Chambers,
1995).

Efectos adversos de los AINES: estan relacionados con la inhibicion de la COX 1y
2 en los tejidos donde las prostaglandinas son beneficiosas y protectoras. La
agregacion plaquetaria suele ser inhibida por estos farmacos al evitar la produccion
de tromboxanos por medio de la via de la COX-1 (Lees, 1985). La reduccion de las
prostaglandinas protectoras genera vasoconstriccion y necrosis tisular en los
rifilones, disminucion en el flujo sanguineo y la produccion de moco protector en el
tracto gastrointestinal (Wallace, 1996). La necrosis papilar renal (necrosis de la
cresta medular), la ulceracién oral y gastrointestinal, asi como la colitis dorsal
derecha se han asociado con el uso de AINES en los caballos (Gunson, 1983; Read,
1983).
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Opioides

En general son considerados los medicamentos analgésicos mas efectivos pero su
potencia analgésica y su eficiencia clinica son muy variables (Kalpravidh, 1984; Muir
1985), estos farmacos agonistas-antagonistas y los antagonistas parciales
producen efectos similares a la morfina (o correspondientes a receptores |) y son,
en general menos toxicos pero menos potentes que la morfina (Muir, 1985). Los
opioides producen efectos por medio de la activacion de los receptores opioides (|,
k, 8, 0) (Combie, 1981).

La analgesia junto con una minima sedacion coloca a los opioides, en particular al
butorfanol, en una posicién ideal para el tratamiento del dolor visceral leve a
moderado (Gunson, 1983; Kalpravidh, 1984; Muir, 1985). Sin embargo, estas
propiedades beneficiosas son eclipsadas porque se requiere de un permiso especial
y mantener un registro, el desarrollo ocasional de ileo, constipacion y célico, y la
posibilidad de que todos los opioides produzcan excitacion (aumento de la actividad
locomotora), desorientacién y ataxia en los caballos. Los opioides demoran el
vaciado géstrico y prolongan el tiempo de transito intestinal (Kamerling, 1993), dosis
altas o repetidas pueden inhibir el reflejo de miccion y aumentar el tono del esfinter
uretral externo, dando lugar a la retencion de orina, esto puede ser un punto
importante a considerar en el periodo postquirdrgico en caballos, la dosis
recomendada de los opioides puede producir una activacion simpatica: sudoracion,
midriasis, nerviosismo, aumento de la actividad locomotora, agitacién y disforia.
(Combie, 1981; Nugent, 1982)

Agonistas a-

Produce sedacion, relajacion muscular y analgesia por medio de la activacién de
varios receptores az, tanto a nivel central como a nivel periférico (England, 1996);
Sin embargo la analgesia es confundida con un efecto sedante que varia de leve a
importante que puede resultar en un estupor profundo, ataxia y rechazo al
movimiento, aunque esto puede ser beneficioso en caballos que estan padeciendo
un sindrome abdominal agudo (cdlico) (Gunson, 1983; Kamerling, 1983; Lowe,

1986). Desde un punto de vista clinico, la administracion de los agonistas a2,
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producen, en general, una sedacion profunda, bradicardia, depresion respiratoria y
en ocasiones se puede apreciar una conducta inesperada o agresiva. La bradicardia
sinusal y las bradiarritmias son comunes después de la administracion, se clasifican
por el desarrollo de arritmias sinusales y bloqueos atrioventriculares de primer y
segundo grado. La disminucion de la frecuencia cardiaca y el bloqueo
atrioventricular estan causados por la combinacion de los efectos en el sistema
nervioso central con una disminucion de la salida simpética y aumento del tono
vagal (Wagner, 1991). Estos producen una disminucion inmediata y marcada del
tono y la motilidad gastrointestinal, la cual puede ser pronunciada y durar de ocho a
diez horas (Merritt, 1988; Lester, 1998; Sutton, 2002).

Anestésicos locales

Farmacos como la Lidocaina o mepivacaina se utilizan con frecuencia para producir
una peérdida de la sensibilidad por medio de su administracion en lugares especificos
(tépicos, locales) o sobre nervios (regional), y también pueden utilizarse por via
epidural y sistémica para disminuir la administracion de otros analgésicos o para
reducir la necesidad de anestesia inhalatoria. (Kamerling, 1993). La analgesia es el
resultado del bloqueo de los canales del ion sodio, que impiden de esta forma el
inicio y la conduccién de la actividad eléctrica (potenciales de accién) en las fibras
sensitivas de pequeno diametro (C y Ad), las dosis mas grandes (clinicas) también
bloquean la actividad eléctrica en las grandes fibras (AB), produciendo asi la perdida
de la funcion motora y una paralisis motora temporal. La mayoria de estos farmacos
producen una depresion leve del sistema nervioso central. (Kamberling, 1993;
Harkins, 1995).

Estos agentes producen efectos cardiovasculares o respiratorios minimos en
caballos sanos, pero pueden reducir el volumen minuto cardiaco cuando se
administran por via intravenosa debido a la disminucion de la salida simpatica
central, la fuerza contractil miocardica y el retorno venoso (Doherty, 1998; Meyer,
2001). Aunque se considera que tienen efectos antiarritmicos, pueden producir
bradicardia sinusal, bradiarritmias e hipotension cuando se administra por via

intravenosa, los caballos que son comparativamente sensibles a los efectos
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neurotdxicos y los bolos intravenosos que exceden los 2 mg/kg suelen producir una
estimulacion del sistema nervioso central caracterizada por nerviosismo, excitacion,

agitacion, desorientacion, nistagmo y convulsiones (Harkins, 1995).

Analgésicos no tradicionales

Nuevos farmacos aun estan en estudios para el tratamiento del dolor en caballos
tanto agudo como cronico. Los anticonvulsivantes (Gabapentina) y los
medicamentos que modifican la conducta (clomipramina) se han administrado en
caballos para producir efectos analgésicos adyuvantes, pero aun se desconoce cual
es su eficiencia y seguridad. Muchos de estos tratamientos son considerados
efectivos en el manejo del dolor por parte de expertos, pero no se han evaluado lo
suficiente (De Quick, 1983; Hausster, 1999).

2.2 Descripcion de los farmacos que se utilizaron

Tramadol

Es un farmaco analgésico de accién central que fue introducido en Alemania en
1977, en las ultimas dos décadas se ha utilizado en los seres humanos para el
tratamiento de dolor postoperatorio leve a moderado, mas recientemente se
implemento6 en la medicina veterinaria donde ha mostrado efectos analgésicos en
ratones, ratas, perros y gatos, se ha considerado un agente analgésico potencial en
caballos (Scott, 2000).

Este farmaco puede ser clasificado como un opioide sintético, es una mezcla
racemica de los isomeros, observandose diferencias importantes desde el punto de
vista bioquimico, farmacoldgico, metabdlico entre ambos enantiomeros ya que su
estructura quimica es similar a la de la codeina y estructuralmente es una
fenilpiperidina ciclohexano la que presenta cierta similitud con codeina. (Argueta,
2012)
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Se considera al tramadol como un analgésico de actividad central con mecanismos
multimodales de accién, es a la vez un agonista de los receptores opioides con
selectividad por el receptor p (mu) y a la vez un inhibidor de la recaptura sinaptica
de norepinefrina y serotonina impidiendo la transmisién del dolor a través de la
médula (Driessen, 1992; Raffa, 1992). Puede también inducir analgesia resultado
de la modulacion de mediadores inflamatorios tales como citocinas pro inflamatorias
y prostanoides. (Bianchi, 2007; Kraychete, 2009), igualmente se menciona que otro
posible mecanismo de accion es gracias a las propiedades analgésicas de sus

principal metabolito activo el o-desmetiltramadol (Pypendop, 2007).

Se puede administrar por via oral, rectal, intramuscular, intravenosa o epidural.
Después de la administracion oral el farmaco se absorbe con rapidez, con una
biodisponibilidad del 68% llegando al 100% después de administraciones repetidas
las concentraciones méaximas de metabolitos activos de tramadol se obtienen a las
3 horas después de una dosis oral, aunque el farmaco inicial se detecta 15 a 45
minutos después de su aplicacidon y alcanza su maximo a las 2 horas tiempo que
coincide con maximo efecto analgésico, uniéndose a proteinas plasmaticas en un
20%, traspasando la barrera placentaria y hemotoencefalica. En equinos, no se
recomienda la administracion via oral ya que la biodisponibilidad es muy baja (3%)
(Shilo, 2001), estudios en caballos que evaluaron la administracion oral, dieron
resultados contradictorios respecto a su biodisponibilidad, en estudios separados
dosis de 2, 5y 10 mg/kg produjeron correspondientemente biodisponibilidades de
3%, 9% y 64.4% en caballos con ayuno (Giorgi, 2007; Shilo, 2008; Stewart, 2011),
mientras que la biodisponibilidad fue de 86.4 % después de una dosis de 5mg/kg en

caballos sin ayuno (Giorgi, 2007).

Posee una fuerte afinidad tisular y un gran volumen de distribucion (Smith- 2003),
pasa por un extenso metabolismo de primer paso en el higado a través de dos
principales vias metabdlicas que implican citocromo P450 donde aproximadamente
un 80% es por desmetilacion y posteriormente por conjugacion. (Lintz, 1981; Flérez,

1997), el mayor metabolito activo en humanos al administrar tramadol es M1, en
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perros es relativamente menor la proporcion de M1 en comparacion a otros
metabolitos (Wu, 2001; Kukanich, 2004), siendo este el metabolito con mayor
actividad analgésica proveniente de la desmetilacion del tramadol (Gron, 2004). Se
reporta ausencia de metabolitos activos M1 en equinos (Shilo, 2007). Esto puede
explicar por qué la eficacia analgésica en equinos y en otras especies animales es
menor, ya que suele haber otros metabolitos predominantes en las concentraciones
del plasma y una menor concentracion de M1 en comparacion con el humano (Cox,
2010), sin embargo en estudios recientes se ha demostrado que en caballos el
tramadol por medio de un proceso de desmetilacion hepatica mediado por
isoenzimas del citocromo P-450, produce al menos 5 metabolitos (Giorgi, 2007; De
Leo., 2009). Pero M1 y M2 son los que mayormente se producen (Subrahmanya,
2001), de los cuales se ha demostrado que se produce mas M1 que M2, pero que
M1 es més rapidamente conjugado (Knyc, 2013).

La eliminacién de tramadol y sus metabolitos son primariamente excretados por la
via renal aproximadamente en un 90%, mientras el remanente es eliminado en las
heces, siendo menos del 1% del farmaco y sus metabolitos eliminados por la via de

excrecion biliar y un pequefio porcentaje (0.1%) se excreta por leche (Smith, 2003).

En cuanto a su posologia los diferentes articulos consultados que experimentaron
con tramadol en equinos, manejan dosis de 1-3 mg/kg por via endovenosa, y hasta
5 mg/kg por via oral (Alonso, 2012; Guedes, 2013; Knych, 2013; Guedes, 2015).
Este farmaco es recomendado para el manejo de dolor leve a moderado. (Jiménez,
2008; Nicholson, 2008; Gandhi, 2010).

De las reacciones adversas se tiene poca informacion en caballos, la mayoria de la
informacion viene de los pacientes humanos o de los animales de laboratorio, las
reacciones mas comunes en humanos son nauseas y emesis, también se describe
cefalea, somnolencia, mareos y boca seca (Guerrero, 2002). En los equinos se ha
observado estimulacién simpatica, excitacién a nivel del sistema nervioso central y

estimulacion de la locomocion, no provoca depresion respiratoria, constipacion ni
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sedacion, a diferencia de los opiaceos (Natalini, 2006). También se describen
contracciones musculares, principalmente en los musculos pectorales, durante la
administracion intramuscular de tramadol en equinos, pero este efecto adverso

desaparece al administrarlo lentamente (Shilo, 2008)

Ketamina

Pertenece al grupo de las fenciclidina, es una Ciclohexamina utilizado como
anestésico disociativo, muy utilizado en medicina veterinaria para inducir anestesia
en diferentes especies, la cual empezd su historia en los afios 60 donde fue
sintetizada, en 1965; (Domino, 1965). Realizaron los primeros ensayos con el
farmaco en veinte presos que se ofrecieron como voluntarios, fue aqui donde se le
acuno el término “disociativo” al estado mental que produce, posteriormente se

autoriz6 para su uso clinico en los estados unidos en 1970. (Arcusa, 2005)

Las propiedades analgésicas de este farmaco han sido demostradas en numerosos
estudios, mostrando efectos antinociceptivos y describieron una eficacia analgésica
suficiente para el tratamiento de dolor por inflamacién, se ha publicado su
interaccibn con los receptores: N-metil D-aspartato (NMDA), opioides,
monoaminergicos, muscarinicos adrenoreceptores a 2, de los canales de potasio,
de sodio y los canales de voltaje sensibles al calcio. Se ha estudiado que algunas
de estas interacciones causan que se deprima la transmision de impulsos en la
formacién reticular bulbar medial, que es importante para la transmisién de los
componentes afectivo-emocionales de la nocicepcion desde la médula espinal a
centros encefalicos superiores (Weir, 1998). Los receptores mas estudiados son los
NMDA, estos receptores se encuentran abundantemente distribuidos por todo el
sistema nervioso central y estan intimamente relacionados con procesos fisioldgicos
como el aprendizaje y la memoria, el desarrollo neural y la respuesta al dolor. Estos
receptores han sido implicados en la percepcion y en el desarrollo del dolor crénico.
Son inotrépicos los cuales se ligan y abren un canal ibnico, siendo los unicos en los
que la activacion del canal requiere de la union del glutamato y la glicina como co-

agonistas obligatorios y asi estos a través de un complejo mecanismo, la entrada
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de calcio a la célula del entorno extracelular (Sukiennik, 1995), de forma comun los
receptores NMDA estan bloqueados por el magnesio, sin embargo los aminoacidos
exitatorios como el glutamato, y los péptidos neuromoduladores como la sustancia
P pueden sacarlo de su sitio de union lo que permite la entrada de calcio en las
neuronas de amplio rango del asta dorsal (olivar, 2000)- El resultado de esto es una
forma de sensibilizacion central a los estimulos nociceptivos periféricos que se

manifiesta como alodinia e hiperalgesia.

Este anestésico bloquea de forma no competitiva a los receptores NMDA (Olivar,
2000), también se une al sitio de la fenciclidina, lo que aumenta el bloqueo del
receptor NMDA (Sukiennik, 1995), al igual reduce la liberacion presinaptica del
glutamato (Raeder, 2000), varios estudios han sugerido que el efecto analgésico de
la ketamina se debe a la activacion del sistema inhibitorio descendente
monoaminérgico y este se activa al parecer a través de los receptores opioides
(Olivar, 2000).

Xilazina

Es un agonista a2 adrenérgico, tranquilizante, sedante, que posee efectos
analgésicos similares a la morfina, aunque de una corta duracion, el efecto
analgésico se produce mediante la estimulacion de los receptores a2 adrenérgicos
ubicados en el asta dorsal de la medula espinal, en el sistema nervioso central,
tracto gastrointestinal, Gtero, rifiones y glébulos rojos (Cullen, 1966). Los efectos
producidos al estimular este receptor son similares al estimular receptores opiaceos
debido a que ambos se encuentran en regiones similares del cerebro e incluso en
las mismas neuronas, lo que provoca el estimular estos receptores es la apertura
de canales de K* con esto la neurona queda hiperpolarizada siendo incapaz de
responder a nuevos estimulos, a nivel presinaptico se impide la liberacién de
noradrenalina lo que inhibe la respuesta de las neuronas adrenérgicas, pero hay
marcados efectos secundarios que causan este tipo de farmacos, como bradicardia,
disminucion  del gasto cardiaco, blogueos sinoatriales, bloqueos

auriculoventriculares de primer y segundo grado, asi como arritmias sinusales, estas
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situaciones son inducidas normalmente por un incremento del tono vagal
(Paddleford, 1999), consecuencia de la activacion postsinaptica de los receptores
a-2 situados en la musculatura vascular lisa desarrollando vasoconstriccion
periférica y aumento de la presién arterial, la cual es contrarrestada gracias a una
bradicardia refleja (Austrain, 1995; Alibhail, 1996).

Cabe mencionar que los tratamientos farmacolégicos proporcionan sus mayores
beneficios cuando los medicamentos se seleccionan con propdsitos especificos
(inflamacién, lesion nerviosa), cuando se basan en una escala del dolor y se
combinan (terapia multimodal) o se utilizan antes de la presentacién del dolor (Tabla
3) (Skarda, 2003).

Tabla 3. Tratamiento segun una escala del dolor en los caballos. (Skarda, 2003)

Grado de dolor Tratamiento

Leve AINES, Esteroides, Tratamientos complementarios Yy
alternativos

Moderado AINES, Agonistas opioides, agonistas az, anestésicos locales

Grave: tratable Opioides potentes, opioides potentes + agonistas az,

anestésicos locales, cirugia (neurectomia, coélico)

Grave: Eutanasia

incontrolable

2.3 Pruebas de nocicepcion

La mayoria miden respuestas de comportamiento como indicadores de que el
estimulo se percibe como doloroso y esto corresponde al umbral de dolor. Estas
pruebas varian de acuerdo a cada espécimen y al tipo de dolor que se quiere
evaluar, mientras que el efecto analgésico de los farmacos se determina al

incrementar la intensidad o duracién del estimulo, o ambos (Chambers, 1990)
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2.3.1 Modelos de dolor en equinos

Se han desarrollado varias pruebas para evaluar el efecto analgésico de farmacos

en equinos estos incluyen:

Picar con una aguja

Se utiliza una aguja y se pica al caballo en diferentes areas anatémicas (base de la
oreja, hombro, banda coronaria, region perianal) a diferentes tiempos. Se asignha
una escala numérica, generalmente de O (sin analgesia) a 3 (sin respuesta al
estimulo) (Joubert, 1999).

Presion con pinza de casco

Se utiliza una pinza de casco con un sensor de presion en una de las puntas y se
mide la presion aplicada sobre la suela del casco para que el caballo retire la mano;
en este punto se considera que el animal percibe el estimulo como doloroso. Este
estimulo se evalto en 16 puntos diferentes del casco con el fin de evaluar todo el

casco por su porcion de la muralla y de la suela (Owens, 1995).

Prueba de nociocepcién térmica

Se utiliza una lampara incandescente de cuarzo de 1, 000 W y se dirige el haz de
luz sobre la banda coronaria que se delimita por medio de una lampara de luz negra.
Se registra el tiempo necesario para que el caballo mueva la mano como sefal de

dolor al estimulo (Owens, 1995).

Prueba de sensibilidad en la mucosa gingival

Se implanta un electrodo quirdrgicamente en la dentina del colmillo, donde se aplica
un estimulo continuo con un voltaje de 2 milisegundos de duracion con intervalos
de 20 segundos directo al nervio del diente. La respuesta positiva al dolor se

determina por tres movimientos de la cabeza (Brunson, 1987).
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Prueba de nociocepcion visceral

De manera quirdrgica, se implanta una canula de pléstico en el ciego del caballo y
ésta se exterioriza en el flanco derecho. La canula tiene un conducto por donde se
pasa un globo que se insufla para distender el ciego. Se registra la presion del globo,
los movimientos del caballo y el tiempo en que estos se presentan. En este punto

se libera la presion para suspender el estimulo (Brunson, 1987).

La prueba que se describe a continucacion fue utilizada para la realizacion de este

estudio.

Presion con estilete de punta roma

Se utilizé6 un émbolo que empuja de manera gradual, un clavo de punta roma de
2mm de diametro contra el metacarpo del caballo. El estimulo se suspende una vez
que el animal levanta la mano del suelo y se registra la fuerza aplicada para lograr
este efecto. (Chambers, 1990)
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3  JUSTIFICACION

Debido a que hace falta investigacion sobre tramadol en caballos, tanto en dosis,
eficacia analgésica, efectos, reacciones. El presente estudio, busca aportar mas
informacion de la que ya existe por diferentes investigadores, sobre dicho farmaco
para poder dar una alternativa mas al tratamiento de dolor en caballos, ya que hay
distintas familias de farmacos para brindar analgesia en esta especie, de las cuales
existen diferentes efectos negativos que tienen sobre diferentes sistemas, como los
efectos no predecibles en el SNC, esto en el caso de los opioides y los analgésicos
locales; lo mismo pasa con el sistema cardiovascular en el caso de los analgésicos
locales y los agonistas a2 adrenérgicos, pero sobre todo por tratarse de caballos los
efectos negativos que pueden llegar a tener sobre el sistema gastrointestinal
(gastritis, Ulceras gastrointestinales, ileo) hablando de los AINES, los opioides y los
agonistas a2 adrenérgicos. El problema con los analgésicos no convencionales es
que no se utilizan de forma comun por diferentes razones como el costo, la falta de

informacion, entre otros. Aunque si hay trabajos que respaldan estos farmacos.
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4 HIPOTESIS

Hipotesis: La administracion de clorhidrato de tramadol por via intravenosa, a una
dosis Unica de 3 mg/kg, genera analgesia en equinos sometidos a una prueba

mecénica de nociocepcion.

5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo general
Evaluar la eficacia analgésica del clorhidrato de tramadol en caballos sanos

sometidos a una prueba mecénica de nociocepcion.

5.2 Objetivos particulares
e Evaluar el efecto analgésico de diferentes farmacos asi como su efecto en la
frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria con cada tratamiento utilizado
e Evaluar posibles reacciones como sudoracion, sedacién, cambios de
comportamiento, excitacion, aumento de la locomocion. Con los diferentes

tratamientos administrados
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6 MATERIALES Y METODOS

6.1 Poblacién de estudio y criterios de exclusion

Animales

Se utilizaron cinco caballos adultos sanos, diferentes sexos y edades diferentes, los

cuales se sometieron a un examen fisico general (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas y resultados del examen fisico de los caballos incluidos

como sujetos de experimentacion.

Caballo Pinto Flicka Chavela | Magia Frida
Color Tobiano | Retinta Grulla Colorada | Tordilla
en prieto
Sexo Macho Hembra |Hembra | Hembra | Hembra
Castrado
Raza Criollo Criollo Criollo Criollo Criollo
Edad 15 afios | 7 afios 9 aflos | 8 afios 6 afos
Frecuencia cardiaca | 36 40 42 38 32
(latidos/minuto)
Frecuencia respiratoria | 18 16 14 16 14
(respiraciones/minuto)
Temperatura (°C) 37.8 37.1 37.3 38.0 38.0
TLLC (segundos) 2 2 2 2 2
Mucosas Rosas Rosas Rosas Rosas Rosas
Condicion corporal Buena Delgada | Buena Buena Delgada
Peso (kg) 356 320 345 365 300
Hematocrito (%) 40 42 46 44 38
Solidos totales (g/dl) 6.8 6.5 6.9 7.3 7.4
Anormalidades de paso | s/c s/c s/c s/c s/c

TLLC= Tiempo de llenado capilar

S/C= Sin claudicaciones
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Criterios de exclusion

Caballos que claudicaran o presentaran alguna lesién en los miembros, que tuvieran
historia de neurectomia, de sindrome navicular o laminitis (estas condiciones
pueden alterar la sensibilidad del dolor en los animales) (Chambers, 1993;
Chambers, 1995; Whay, 1998), que sufrieran enfermedades respiratorias o0

digestivas, o que estuvieran bajo tratamiento con antiinflamatorios u otros farmacos.

6.2 Condiciones previas a la mediciéon

Los animales se alojaron en el Hospital de Equinos de la Facultad de Estudios
Superiores Cuautitlan de la Universidad Nacional Autonoma de México, dentro de
una caballeriza con piso de cemento y cama de viruta, se alimentaron con heno de

avena y alimento a base de granos dos veces al dia y tuvieron libre acceso al agua.

6.3 Prueba de nociocepcion

Se copi6é un modelo de un aparato simplificado de Chambers utilizado en 1990, para
medir umbrales de dolor mediante una prueba mecéanica de nociocepcién. (Figura
4) ligero (0.385 kg) consistente de una jeringa de 5ml, cortando parte del embolo
para poner un clavo de 2mm de diametro con punta roma, este aparato se implanto
en un brasalete hecho con cinta velcro, que permitié sujetar el aparato a la mano de
los caballos. La jeringa se conectd a un tubo de plastico de 2mm de diametro y 50
cm de largo que se uni6é en su otro extremo a una valvula de tres vias, la valvula a
Su vez se unid a su vez a un tubo de 5mm de diametro y 30 cm de largo, con un
manémetro (METRON) con escala de 0-60 psi; 0-4 kg/cm?, el sistema se cerré con
dos jeringas de 60 ml con las cuales se aplico presion en el sistema y empujo el

clavo contra la mano de los caballos.
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FIGURA 4. APARATO UTILIZADO PARA MEDIR
UMBRALES DE DOLOR EN CABALLOS

El aparato se calibro utilizando una bascula de cocina (Torrey modelo L-EQ 5/10
Aut. No. DGN.312.07.2007.1835, México). Se aplicé presion para empujar el clavo
de punta roma contra el plato de la bascula y se registro el peso (g) y la presion

(Kg/cm?) correspondiente. Este procedimiento de repitié diez veces. (Figura 5y 6)

FIGURA 5. CALIBRACION DEL APARATO FIGURA 6. CALIBRACION DEL APARATO

Las pruebas de nociocepcion se llevaron a cabo en las instalaciones del Hospital de
Equinos de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, UNAM). Durante el afio
2016. Los animales se colocaron en un cajon de manejo y se les fijo el aparato sobre

la mano izquierda a nivel del metacarpo.
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6.4 Determinacion de la eficacia analgésica

Ya puesto el brasalete el clavo se empujé gradualmente hasta que éste levanto la
mano (umbral de dolor) (figura 7). En este punto el estimulo se suspendié y se
registré la presion (kg/cm?), necesaria para producir esa respuesta. No se aplico
una fuerza mayor de 2kg/cm? para evitar algin dafio. Esta es una técnica
simplificada del sistema de Chambers, el cual empuja el clavo con una presion
constante y registra la fuerza de manera computada. Esta técnica discrimina entre

analgesia y sedacion en caballos. (Chambers et al, 1990).

FIGURA 7. MEDICION DEL
UMBRAL DE DOLOR

Una vez obtenidos cuatro umbrales de dolor de magnitud similar y en forma
constante, los caballos recibieron el tratamiento correspondiente y se registro las
respuestas a los 5 min, a los 10 min, a los 15 min, a los 30 min, y posteriormente

cada 30 min hasta completar 180 min.
Igualmente se registraron frecuencia cardiaca y respiratoria, con cada medicion de

la eficacia analgésica y cualquier cambio de comportamiento como sedacion,

excitacion, sudoraciéon, aumento de la locomocioén, excitacion.
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Protocolo de administracion

Los compuestos que se utilizaron en el experimento fueron solucion salina
fisioloégica (NaCl 0.9%), Clorhidrato de Tramadol (Tramadol Jet®, Nor vet, México
D.F), Clorhidrato de Ketamina (Anesket®, PiSA agropecuaria, México) y Clorhidrato
de Xilazina (AnaSed®, LLOYD, Estados unidos de América).

Cada caballo recibi6 los siguientes tratamientos:
1. SSF (250 ml) IV, como placebo
2. Clorhidrato de tramadol (3mg/kg) / clorhidrato de ketamina (0.6mg/kg),
intravenoso, en infusion rapida como combinacion a evaluar
3. Clorhidrato de Xilazina (1.1 mg/kg), intravenoso, en infusion rapida, como
control positivo
4. Clorhidrato de tramadol (3mg/kg), intravenoso, en infusion rapida como

farmaco a evaluar

Los tratamientos de tramadol, tramadol/ketamina y xilazina se aforaron en solucién
salina fisioldgica para tener un volumen de administracion de 250 ml en todos los

tratamientos.

Los tratamientos se asignaron al azar en cuadrado latino y se administraron con un
intervalo de una semana entre cada uno para evitar interacciones farmacoldégicas,
el operador fue el mismo durante todo el experimento y desconocié el tratamiento

que recibi6é cada caballo, hasta que se concluyo la investigacion.

La prueba de nociocepcién se llevé a cabo como se describié anteriormente y
durante este tiempo, se evalu6é de manera subjetiva cambios en el comportamiento
como serian sedacion, ataxia, recumbencia, excitacion, salivacion, sudoracion,

frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria.
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6.5 Analisis estadistico

Para el andlisis de los datos de las presiones ejercidas para producir un umbral de
dolor con los diferentes tratamientos, se realizO una prueba de t de Student
utilizando el paquete computacional GraphPad Prism (Prism 5 for Macintosh OS X,
v5.0a, GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA) y un nivel de significancia de
0.05.

En cuanto al analisis tanto de frecuencias cardiacas como respiratorias se utilizé un
andlisis de varianza de un factor (tiempo o tratamiento), y se complement6 con una
prueba de Tukey para comparar medias entre grupos para esto se utilizé un
programa estadistico llamado “R”.
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7 RESULTADOS

Mediciones de presion para determinar umbrales de dolor (Tablas 5, 6, 7 ,8)

*Los valores basales son sin tratamiento y son promedio de tres mediciones

cada 5 minutos previos a la administracion de cada tratamiento, después en
cada tiempo marcado se registré la presion aplicada (kg/cm?) necesaria para

producir un umbral de dolor.

Tabla b
SSF
Caballo basal 5 min 10 min 15min 30min 60min 90 min 120 min 150 min 180 min
1 0.4333 0.5 0.4 0.4 0.5 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4
2 0.63 0.7 0.7 0.7 0.5 0.7 0.5 0.5 0.5 0.5
3 0.5 0.5 0.5 0.4 0.5 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4
4 0.73 0.7 0.6 0.6 0.6 0.6 0.6 0.6 0.6 0.6
5 0.43 0.5 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4
Tabla 6
TRAMADOL
Caballo basal 5 min 10 min 15 min 30 min 60 min 90 min 120 min 150 min 180 min
1 0.37 0.5 0.6 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5
2 0.57 0.6 0.7 0.6 0.6 0.6 0.6 0.6 0.5 0.5
3 0.57 0.5 0.6 0.7 0.6 0.6 0.5 0.5 0.5 0.5
4 0.7 0.7 0.6 0.6 0.6 0.6 0.6 0.6 0.6 0.6
5 0.4 0.5 0.5 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4
Tabla 7
XILAZINA
Caballo basal 5 min 10 min  15min 30min 60 min 90 min 120 min 150 min 180 min
1 0.4 1 15 0.7 0.5 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4
2 0.6 1.6 2 0.9 0.7 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5
3 0.47 1.1 15 0.9 0.5 0.5 0.4 0.4 0.4 0.4
4 0.63 1.6 1.8 15 0.7 0.6 0.6 0.6 0.6 0.6
5 0.4 0.7 1 0.6 0.6 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4
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Tabla 8
TRAMADOL/KETAMINA

Caballo basal 5min 10min 15min 30min 60min 90 min 120 min 150 min 180 min

1 0.4 0.5 0.5 0.6 0.5 0.5 0.5 0.5 0.4 0.4
2 0.5 0.7 0.7 0.6 0.6 0.6 0.5 0.5 0.5 0.5
3 0.5 0.6 0.6 0.7 0.7 0.6 0.5 0.5 0.5 0.5
4 0.67 0.7 0.8 0.8 0.8 0.8 0.7 0.7 0.6 0.6
5 0.47 0.6 0.6 0.5 0.4 0.4 0.5 0.4 0.4 0.4

Frecuencias cardiacas de cada tratamiento (Tablas 9,10,11,12)

*Los valores basales son sin tratamiento y son promedio de tres mediciones

tomadas cada 5 minutos previos a la administracion de cada tratamiento, después
en cada tiempo marcado se registré la frecuencia cardiaca (latidos/minuto)

resultado del efecto de cada tratamiento.

Tabla 9
FRECUENCIA CARDIACA
SSF
Caballo basal 5min 10min 15min 30min 60min 90 min 120 min 150 min 180 min
1 36 38 36 38 38 38 38 38 38 38
2 38 38 36 36 36 36 36 38 36 36
3 42 44 42 42 44 42 42 42 42 42
4 44 44 46 44 42 42 42 44 42 42
5 28 30 28 26 28 28 28 28 28 28
Tabla 10
FRECUENCIA CARDIACA
TRAMADOL

Caballo basal 5min 10 min 15min 30min  60min 90 min 120 min 150 min 180 min

1 38.3 50 50 46 40 40 38 40 38 36
2 38 42 44 44 40 38 38 40 38 38
3 43.7 50 52 52 52 46 44 44 44 44
4 44.7 44 50 54 52 52 46 46 46 44
5 28.7 30 36 36 34 30 30 30 28 30
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Tabla 11
FRECUENCIA CARDIACA

XILAZINA
Caballo basal 5min 10min 15min 30min 60 min 90 min 120 min 150 min 180 min
1 35.7 24 28 28 32 36 38 36 36 36
2 38 31 26 32 34 38 38 38 38 38
3 43.7 32 28 34 36 44 46 46 46 46
4 447 34 28 30 34 40 44 44 44 44
5 29.3 26 22 28 28 28 30 30 30 30
Tabla 12

FRECUENCIA CARDIACA
TRAMADOL/KETAMINA

caballo basal 5min 10 min 15 min 30min  60min 90 min 120 min 150 min 180 min

1 38.7 52 52 52 48 48 42 38 38 36
2 35.2 44 44 42 40 36 38 36 36 36
3 44.3 55 50 50 50 46 46 42 42 44
4 44 46 48 48 50 52 48 46 44 44
5 28.7 32 34 36 34 34 34 32 28 28

Frecuencia respiratoria de cada tratamiento (Tablas 13, 14, 15,16)

*Los valores basales son sin_tratamiento y son promedio de tres mediciones

tomadas cada 5 minutos previos a la administracién de cada tratamiento, después
en cada tiempo marcado se registré6 la frecuencia respiratoria

(respiraciones/minuto) resultado del efecto de cada tratamiento.

Tabla 13

FRECUENCIA RESPIRATORIA

SSE

Caballo basal 5min 10min 15min 30min 60min 90min 120 min 150 min 180 min
1 12 16 14 14 14 14 14 14 14 14
2 18 16 17 16 16 16 16 16 16 16
3 18 15 20 16 16 16 18 16 18 18
4 16 18 18 16 16 16 16 16 16 16
5 14 14 14 16 16 14 14 14 14 14

45



Tabla 14
FRECUENCIA RESPIRATORIA
TRAMADOL

caballo basal 5min 10 min

1 12.7 18 20

2 16.7 24 22

3 14 16 14

4 16.7 14 14

5 14.7 14 16
Tabla 15

FRECUENCIA RESPIRATORIA
XILAZINA

caballo basal 5min 10 min

1 13.3 14 14

2 16.3 12 14

3 23.3 20 20

4 15.3 14 12

5 14.7 14 12
Tabla 16

FRECUENCIA RESPIRATORIA
TRAMADOL/KETAMINA

caballo basal 5min 10 min

1 14 20 20
2 15.3 22 22
3 18.7 16 16
4 16 14 14
5 14 14 14

15 min

18
24
14
16
16

15 min
14
12
24
12
12

15 min
18
22
14
14
12

30 min

16
20
14
14
14

30 min
14
16
26
14
14

30 min
16
24
14
12
12

60 min

14
14
14
14
14

60 min
14
16
24
12
14

60 min
16
20
16
12
14

90 min

14
16
14
16
14

90 min
12
16
24
14
14

90 min
14
20
18
14
14

16
16
14
16
14

14
14
14
16
14

120 min 150 min 180 min

12
14
16
16
14

120 min 150 min 180 min

12
18
24
14
14

120 min
12
12
18
16
12

12
16
24
14
14

12
16
24
14
14

150 min 180 min

14
14
16
16
14
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Analisis de los resultados

El promedio de las presiones ejercidas que fueron necesarias para producir un
umbral de dolor en los caballos sin tratamiento (basal) y con los diferentes
tratamientos durante 180 minutos mostraron diferencias ya que para producir un
umbral de dolor con el tratamiento de xilazina se necesitd0 una presion muy por
encima de todos los demas tratamientos en promedio 1.2 kg/cm? a los 5 minutos
post-administracion, con una media de (0.6200 + 0.1349) y P (0.00157).
Posteriormente aumenté a su pico maximo a los 10 minutos en promedio a 1.6
kg/cm?, comenzé a descender a los 15 minutos en promedio de 0.8 kg/cm? de
presion ejercida, posteriormente se igualé con los demas tratamientos a los 30 min
con una media de (0.5700 + 0.1103) y P (< 0.001). El tratamiento con tramadol
mostro una diferencia estadisticamente diferente con una media de (0.550+0.045)
y una P (0.0187) comparado al tratamiento con solucion salina fisiol6gica, ya que
hubo un leve aumento en el promedio de las presiones ejercidas para producir dolor
aproximadamente 0.1 kg/cm? mayor que SSF, esto a lo largo de 120 min en
promedio en todos los animales, donde comenz6 a disminuir a valores basales
(SSF). El tratamiento con tramadol/ketamina se comporta muy similar al de tramadol
solo, siendo estadisticamente diferente con una media (0.550+0.06) y una P

(0.0367) igualmente comparado con SSF (Figura 8).
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Figura 8. Grafica del promedio del efecto analgésico de los tratamientos

El tratamiento con xilazina muestra un pico maximo de potencial analgésico a los 10 min, mientras que el
tratamiento con tramadol tiene un leve aumento en el potencial analgésico desde los primeros minutos hasta
los 120 min aprox. Y tramadol/ketamina se comporta de forma similar al tratamiento de tramadol solo a lo

largo de los 180 minutos. (P <0.05) (pMVZ Mendoza Eduardo, 2017)
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El promedio de las frecuencias cardiacas con los diferentes tratamientos a lo largo
de los 180 minutos fueron registradas y mostraron que los tratamientos de tramadol
y tramadol/ketamina, aumenta significativamente la frecuencia cardiaca por encima
de los 45 latidos por minuto desde los primeros 5 minutos post-administracion con
una media de (44.400 + 4.443) y una P (0.00952), se prolonga asi hasta
aproximadamente los 30 minutos, posteriormente desciende gradualmente hasta
volver a valores basales (con SSF) aproximadamente a los 90 minutos, cabe
destacar que uno de los individuos de estudio ademas de presentar taquicardia
también present6 sudoracion profusa, movimientos laterales de la cabeza continuos
y aumento en la locomocion, estos efectos los presentd igualmente desde los
primeros minutos después de la administracién del tratamiento con tramadol y se
normalizo a los 30 minutos en promedio. Con el tratamiento de xilazina se observa

una disminucion en la frecuencia cardiaca gradual desde los primeros minutos post-
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administracion llegando al pico méas bajo a los 10 minutos donde en promedio se

registra 26 latidos por minuto, con una media de (30 = 4.04) y una P (0.00629),

regresando a los valores basales progresivamente hasta los 40 minutos en

promedio (Figura 9).

FIGURA 9. PROMEDIO DEL COMPORTAMIENTO DE LAS FRECUENCIAS CARDIACAS DE LOS TRATAMIENTOS
EL TRATAMIENTO CON XILAZINA MUESTRA UN PICO MINIMO A LOS 10 MINUTOS , TRAMADOL SOLO Y TRAMADOL/KETAMINA AUMENTAN
DESDE LOS PRIMEROS POST-ADMINISTRACION TENIENDO UN DESCENSO GRADUAL HASTA VOLVER A VALORES BASALES (90 MIN APROX)

(P <0.05) (pMVZ Mendoza Eduardo, 2017)
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Los promedios de las frecuencias respiratorias de todos los individuos de estudio,
con los diferentes tratamientos fueron medidos durante 180 minutos, los cuales
muestran valores basales con Solucion Salina Fisioldgica (SSF) en un rango de 14-
16 respiraciones por minuto a los largo de todo el tiempo. Al aplicar el tratamiento
de tramadol se observo un leve aumento a los 15 minutos de 18 respiraciones por
minuto regresando en pocos minutos a valores basales y manteniéndose asi
durante el resto del tiempo, con xilazina se not6 un leve descenso al valor minimo
basal de 14 resp/min durante los primeros 15 minutos, regresando a valores
normales por el resto de los 180 minutos, al aplicar tramadol/ketamina se observé
un comportamiento similar comparado con SSF y tramadol solo en el que no se

encontro ninguna diferencia estadistica entre los grupos. (Figura 10)

FIGURA 10. PROMEDIO DEL COMPORTAMIENTO DE LAS FRECUENCIAS RESPIRATORIAS DE LOS
TRATAMIENTOS

TODOS LOS TRATAMIENTOS SE COMPORTARON DE MANERA SIMILAR CON LEVES CAMBIOS DE NO MAS DE 2 RESPIRACIONES
DE DIFERENCIA EN PROMEDIO DURANTE LOS 180 miNnuTOS. (PMVZ MENDOZA EDUARDO, 2017)
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8 DISCUSION

Al igual que un reciente estudio realizado por Guedes, A. G. P., Knych, H. K.,
Soares, J. H. N., Brosnan, R. J. En el 2013 donde estos investigadores encontraron
que el clorhidrato de tramadol genero analgesia durante los primeros tres de los
siete dias de tratamiento a caballos con dolor debido a laminitis cronica donde fue
administrado por via oral a 5 mg/kg cada 12 horas, en el presente estudio se
comprobé que dicho farmaco produjo una diferencia estadistica significativa con una
media de (0.550+0.045) y una P (0.0187), en comparacion con solucion salina, que
demuestra una analgesia de baja intensidad durante 120 min aproximadamente, ya
que al administrarlo via intravenosa a una dosis de 3 mg/kg increment6 levemente
los umbrales de dolor en caballos sometidos a una prueba nocioceptiva por una
estimulacién mecanica lo que deja en duda si la via de administracion pudo afectar
los efectos esperados pero contradictoriamente un estudio revela que en equinos,
no se recomienda la administracion via oral ya que la biodisponibilidad es muy baja
(3%) (Shilo, 2008) y otros estudios realizados en caballos que evaluaron la
administracion oral, donde dieron resultados contradictorios respecto a su
biodisponibilidad, ya que se realizaron estudios separados a dosis de 2, 5y 10
mg/kg que produjeron correspondientemente biodisponibilidades de 3%, 9% vy
64.4% en caballos con ayuno (Giorgi., 2007; Shilo, 2008; Stewart, 2011). Mientras
que la biodisponibilidad fue de 86.4 % después de una dosis de 5mg/kg en caballos

sin ayuno (Giorgi, 2007).

En un estudio realizado donde se utilizé al tramadol a una dosis de 2 mg/kg
administrado por via intravenosa, para tratar de brindar analgesia a caballos
sometidos a estimulos eléctricos que generan dolor, se encontré que dicho farmaco
solo proporcion6 una analgesia leve durante solo 10 minutos. En este mismo estudio
se utilizd también xilazina a una dosis de 1 mg/kg IV, en este caso se observé un
fuerte potencial analgésico desde los primeros 5 minutos post-administracion y
persistié durante 50 min post-administracion con estimulacion eléctrica, tuvieron
sedacion durante 50 min igualmente y 20 min con tramadol (Jong, 2011). Al igual

que este estudio en el presente se demostré analgesia leve con tramadol, pero
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diferente a ellos la analgesia persistid6 durante 120 min aproximadamente,
probablemente pudo haber sido por el tipo de prueba que se realizé ya que ellos
utilizaron una prueba eléctrica y en el presente estudio una mecanica. La dosis mas
elevada que fue administrada de tramadol (3 mg/kg) pudo haber provocado en uno
de los individuos sujetos en estudio: taquicardia, sudoracion profusa, movimientos
laterales de cabeza y aumento de la locomocion, en lugar de la sedacion que ellos
observaron con tramadol a 2 mg/kg IV, que en contraste con otro estudio donde se
reportan que en los equinos se ha observado estimulacion simpatica, excitacion a
nivel del sistema nervioso central y estimulacién de la locomocion, que no provoca
depresion respiratoria, constipacién ni sedacién, a diferencia de los opiaceos
(Natalini y Robinson 2006), y que este estudio se adecua mas a lo que observamos
en este estudio, también se describen contracciones musculares, principalmente en
los musculos pectorales, durante la administracion intramuscular de tramadol en
equinos, pero este efecto adverso desaparece al administrarlo lentamente (Shilo y
col 2008).

La razén por la cual tramadol nos brind6 un potencial analgésico de baja intensidad,
puede ser porque aunque al tramadol se le considera como un analgésico de
actividad central con mecanismos multimodales de accion ya que es a la vez un
agonista de los receptores opioides con selectividad por el receptor |, y a la vez un
inhibidor de la recaptura sindptica de norepinefrina y serotonina impidiendo la
transmision del dolor a través de la médula (Driessen, 1992; Raffa, 1992), puede
también inducir analgesia resultado de la modulacién de mediadores inflamatorios
tales como citocinas pro inflamatorias y prostanoides. (Bianchi, 2007; Kraychete,
2009), pero igualmente se menciona que otro posible mecanismo de accion es
gracias a las propiedades analgésicas de su principal metabolito activo el o-
desmetiltramadol (M1) siendo este el metabolito con mayor actividad analgésica
proveniente de la desmetilacion del tramadol (Pypendop, 2007; Grond, 2004). Y
como lo reporta Shilo y colaboradores en el 2001 los equinos no producen
metabolitos activos M1, en comparacién de los humanos donde el mayor metabolito

activo al administrar tramadol es M1, en perros es relativamente menor la proporcion
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de M1 en comparacion a otros metabolitos (Wu, 2001; Kukanich, 2004), lo que
puede explicar por qué la eficacia analgésica en caballos es baja, ya que suele
haber otros metabolitos predominantes en las concentraciones del plasma y una
menor concentracion de M1 en comparaciéon con el humano (Cox, 2010), sin
embargo en estudios recientes se ha demostrado que en caballos el tramadol por
medio de un proceso de desmetilacion hepética mediado por isoenzimas del
citocromo P-450, produce al menos 5 metabolitos (Giorgi, 2007; De Leo, 2009). Pero
M1 y M2 son los que mayormente se producen (Subrahmanyam, 2001). De los
cuales se ha demostrado que se produce mas M1 que M2, pero que M1 es mas

rapidamente conjugado. (Knych, 2013)

En cuanto a la xilazina se obtuvieron resultados muy similares al estudio y
mencionado donde utilizaron ademas de tramadol, xilazina como analgésico
evaluado mediante una prueba eléctrica realizado por Jong-pil Seo en el 2011, ya
que a partir de los primeros 5 minutos post-administracién se obtuvo un potencial
analgésico elevado aunque no duro 50 minutos como ellos lo reportan.
Probablemente pueda ser por el cambio en la prueba de nociocepcién para producir

umbrales de dolor.

Guedes y colaboradores, reporta una investigacion realizada en el 2013, donde
evaluaron el efecto analgésico del clorhidrato de ketamina y de tramadol en caballos
con signos de dolor asociado a un proceso de laminitis crénica, donde cada caballo
recibié tramadol solo a una dosis de 5 mg/kg oralmente cada 12 horas por una
semana y cuando era necesario ketamina a una dosis de 0.6 mg/kg/hr durante tres
dias durante 6 horas en los primeros tres dias de tratamiento con tramadol. Estos
investigadores encontraron que en caballos con laminitis crénica el tratamiento con
tramadol indujo una analgesia limitada, pero que mejoraba significativamente con la
administracion a la dosis sub-anestésica antes mencionada. En contraste con la
presente investigacion donde se produjo una analgesia leve en caballos con
pruebas de nociocepcidbn mecanica, pero no hubo diferencia significativa en el

resultado analgésico con la combinacion de ketamina que fue usada a la misma
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dosis que ellos reportan, probablemente estos cambios en los resultados se
debieron en primer lugar a que ellos trabajaron con caballos que presentaban un
dolor de tipo crénico, y en el presente trabajo se provocd un dolor agudo con la
presion ejercida, otro factor que pudo haber influido fue la via de administracion de
tramadol, y aunque la dosis de ketamina fue la misma en ambos estudios la
diferencia fue que ellos la usaron como infusion constante durante 6 horas y en

cambio este estudio solo se administré un bolo no manteniendo una infusion.
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9 CONCLUSIONES

Debido a los resultados obtenidos se acepta la hipotesis, ya que el uso de
clorhidrato de tramadol a una dosis Unica de 3mg/kg administrado via intravenosa
en caballos sometidos a una prueba de nociocepcion mecénica si generé una
eficacia analgésica aunque de intensidad leve desde el minuto 5 hasta el 120 del

estudio.

La combinacién de tramadol/ketamina si aumento el potencial analgésico
comparado con solucion salina fisiologica y se comporté muy similar al de tramadol

solo. .

Los tratamientos con tramadol solo y la combinacion tramadol/ketamina mostro una
diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la frecuencia cardiaca,
provocando taquicardia. En cuanto a la frecuencia respiratoria no hubo ninguna
diferencia significante. En uno de los pacientes se observd aumento en la
locomocion, sudoracion profusa y movimientos repetidos de la cabeza lateralmente

aproximadamente por 30 minutos.
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