UNIVERSIDAD AUSTRAL DE CHILE
FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS

INSTITUTO DE CIENCIAS CLINICAS VETERINARIAS

COMPARACION DEL EFECTO ANALGESICO DE FENILBUTAZONA O DE LA
ASOCIACION TRAMADOL-FENILBUTAZONA EN POTROS SOMETIDOS A
ORQUIECTOMIA.

Memoria de Titulo presentada como parte
de los requisitos para optar al TITULO DE
MEDICO VETERINARIO

GEORDY MAURICIO REYES CARRASCO
VALDIVIA - CHILE

2010



PROFESOR PATROCINANTE

Dr. Juan Sebastian Galecio N.

PROFESOR COPATROCINANTE

Dr. Daniel Herzberg V.

PROFESORES CALIFICADORES

Dr. Rafael Burgos A.

Dra. Tamara Tadich G.

FECHA DE APROBACION: 17 de Agosto del 2010



A Bastian, Mariela y Mauricio,
a quienes debo todo lo que soy hasta ahora.



Capitulo

1. RESUMEN
2. SUMMARY
3. INTRODUCCION
4. MATERIAL Y METODOS
5. RESULTADOS
6. DISCUSION
7. REFERENCIAS

8. AGRADECIMIENTOS

INDICE



1. RESUMEN

Actualmente el manejo del dolor en Medicina Veterinaria es un tema de importancia,
incluso cuando nuestros pacientes son sometidos a procedimientos quirurgicos. Para lograr un
adecuado manejo del dolor intraoperatorio, se emplean técnicas farmacoldgicas como son la
analgesia preventiva y la analgesia multimodal, en las cuales se administran farmacos de
accion analgésica previa presentacion del estimulo doloroso (trauma quirtrgico). Con éstas
técnicas se logra, como principales ventajas, una adecuada analgesia intraopertoria y una
reduccion en la intensidad del dolor post-operatorio.

El objetivo de este estudio fue determinar el efecto analgésico producido por la
asociacion tramadol-fenilbutazona y comparar dicho efecto con el otorgado por fenilbutazona,
al emplear estos farmacos en la analgesia preventiva en potros sometidos a orquiectomia.

Se utilizaron fichas clinicas que contienen la informacioén correspondiente a 19 potros
mestizos de entre 2 y 8 afios de edad y con un peso entre 290 y 420 kg. Las fichas fueron
clasificadas en dos grupos experimentales de acuerdo al tratamiento instaurado en los equinos,
quedando de la siguiente forma: Grupo fenilbutazona: conformado por 10 fichas
correspondientes a aquellos equinos a los cuales se les administré una dosis pre-operatoria de
3 mg/kg de fenilbutazona; y Grupo tramadol-fenilbutazona: conformado por 9 fichas
correspondientes a aquellos equinos a los cuales se les administré una dosis pre-operatoria de
1,5 mg/kg de fenilbutazona junto con 1,5 mg/kg de tramadol. Cada ficha clinica posee los
datos obtenidos en 12 mediciones realizadas en cada equino durante el periodo perioperatorio.
Las variables medidas fueron frecuencia cardiaca, presion arterial media, frecuencia
respiratoria y saturacion de oxigeno. Los datos contenidos en las fichas clinicas fueron
analizados estadisticamente utilizando un nivel de confianza de 95% (P<0,05).

Ambos grupos presentaron valores similares entre grupos y valores constantes dentro de
grupos, en todas las variables evaluadas y durante todo el procedimiento quirurgico (P>0,05).
Solo la frecuencia cardiaca varia al comparar entre grupos en dos momentos de medicion, pero
estos cambios no se atribuyen a la presencia de estimulos dolorosos. Adicionalmente, no se
observan cambios en los valores de las variables evaluadas en los momentos en que fueron
realizadas las emasculaciones, lo que demuestra que el efecto analgésico fue el esperado en
ambos grupos.

Se concluye que la administracion de la asociacion tramadol-fenilbutazona como

analgesia preventiva multimodal, produce un efecto analgésico intraoperatorio similar a
fenilbutazona.

Palabras clave: analgesia preventiva, analgesia multimodal, fenilbutazona, tramadol.



2. SUMMARY

COMPARISON OF ANALGESIC EFFECT OF PHENYLBUTAZONE OR
TRAMADOL-PHENYLBUTAZONE ASSOCIATION IN STALLIONS UNDERGOING
ORCHIECTOMY.

Currently the pain management is an important issue in Veterrynary Medicine, even
when our patients are undergoing surgical procedures. To achieve an adequate intraoperative
pain management, farmacological techniques such as preemptive analgesia and multimodal
analgesia are used, and refers to the administration of analgesic drugs prior to presentation of
painful stimulus (trauma surgery). The main advantages achieved with these techniques are an
adequate intraoperative analgesia and a reduction in the intensity of postoperative pain.

The aim of this study was determine the analgesic effect produced by the tamadol-
phenylbutazone association and compare it with effect accorded by phenylbutazone, when
using these drugs in preemptive analgesia in stallions undergoing orchiectomy.

We used medical records containing the information of 19 crossbred stallions between 2
and 8 years of age and an avarage weight between 290 and 420 kg. The records were
classified into two experimental groups according to treatment, being as follows:
Phenylbutazone Group: comprised of 10 clinical records corresponding to those horses that
received a preoperative dose of 3 mg/kg of phenylbutazone; and Tramadol-phenylbutazone
Group: comprised of 9 clinical records corresponding to those horses that received a
preoperative dose of 1.5 mg/kg of phenylbutazone with 1.5 mg/kg of tramadol. Every clinical
record has the data obtained from 12 measurements from each horse during the perioperative
period. The variables measured were heart rate, mean arterial pressure, respiratory rate and
oxygen saturation. The data contained in the medical records were analyzed using a
confidence level of 95% (P<0.05).

Both groups had similar values between groups and constant values within groups in all
variables and throughout the surgical procedure (P>0.05). Only heart rate varies when
comparing between groups in two moments of measurement, but these changes are not
attributed to the presence of painful stimuli. Additionally, no changes were observed in the
values of the variables evaluated at the times emasculation was performed, demonstrating that
the analgesic effect was achieved in both groups.

We conclude that the administration of the tramadol-phenylbutazone association as

multimodal analgesia, produces a similar intraoperative analgesic effect to that produced by
phenylbutazone.

Keywords: preemptive analgesia, multimodal analgesia, phenylbutazone, tramadol.



3. INTRODUCCION

3.1 DOLOR

Dolor, segin la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) se define
como “una experiencia sensorial y emocional desagradable asociado a un dafio actual o
potencial de los tejidos o explicada en términos de dicho dafio” (Merskey y Bogduk 1994). A
pesar de ser ésta una definicion aplicada a la medicina humana, se asemeja bastante a la que
Molony y Kent (1997) describen para dolor en animales, definiéndolo como “una experiencia
sensorial desagradable asociada a un dafio en la integridad de los tejidos, lo cual genera una
serie de cambios tanto fisioldgicos como conductuales, con el objetivo de evitar el dafio,
reducir la probabilidad de que se repita y promover la recuperacion”. De hecho, en la
actualidad el manejo del dolor en Medicina Veterinaria es un factor importante a tomar en
cuenta, especialmente cuando los animales son sometidos a procesos quirurgicos (McGuire y
col 20006).

3.1.1 Fisiologia del dolor

Nocicepcion se define como la respuesta neural que se produce ante la presencia de un
estimulo nocivo. La respuesta neural es iniciada con la deteccion del estimulo y es completada
con la subsecuente transmision de informacion codificada hacia el cerebro. Por otra parte, el
dolor es una compleja sensacion que requiere la integracion de informacion nociceptiva y
sensorial a nivel de la corteza cerebral (Lemke 2004). La nocicepcion ocurre por estimulos
nocivos periféricos de tipo térmico, mecdnico o quimico, los que estimulan las fibras aferentes
A-delta y C a nivel periférico. Estos estimulos percibidos son transducidos a través de una
terminacion nerviosa abierta hacia la médula espinal, ascendiendo posteriormente al tdlamo
donde se percibe y se genera la respuesta dolorosa (Ruddloff 2005).

Muir (2009) relata que el dolor es un proceso que consta de varias etapas, las cuales en
forma resumida son:

1. Transduccion: los nociceptores periféricos comprenden pequefias fibras nerviosas A-
delta (mielinizadas) y C (no mielinizadas) que transforman una variedad de estimulos
nocivos de tipo mecanico, quimico y térmico, en sefiales eléctricas llamadas
potenciales de accion. Ambos tipos de fibras se ubican periféricamente en piel, tejido
subcutaneo, periostio, articulaciones, misculos y visceras. Las fibras A-delta son las
responsables de recepcionar y sentir los estimulos dolorosos localizados, mientras que
las fibras C, al tener campos receptivos mas amplios que las anteriores, responden a
estimulos dolorosos mas difusos y prolongados que pueden ser sucesivos a la
experiencia dolorosa inicial.

2. Transmision: los potenciales de accion resultantes de la percepcion de estimulos
nocivos por parte de las fibras A-delta y C, son posteriormente transmitidos hacia el



asta dorsal de la médula espinal a través de los nervios perféricos, los cuales también
participan en la transmision de impulsos eléctricos motores desde la médula espinal
hacia los distintos tejidos. La percepcion de un estimulo nocivo produce la liberacion
de numerosas sustancias a nivel nociceptivo, como sustancia P y neurokinina A, que
facilitan la transmision del estimulo hacia el sistema nervioso central para producir la
sensacion dolorosa.

3. Modulacion: el estimulo llega al asta dorsal de la médula espinal, donde puede ser
modificado por interneuronas excitatorias o inhibitorias antes que la informacion
ingrese a los centros cerebrales superiores (talamo y corteza cerebral) para producir la
sensacion dolorosa. La activacion de interneuronas excitatorias, producida por la
liberacion de neurotransmisores de tipo excitatorio, transmitiran el estimulo hacia el
cerebro para que sea proyectado e interpretado como un estimulo doloroso.

4. Percepcion: la integracion, el procesamiento y el reconocimiento del estimulo doloroso
ocurre en el talamo, el cual funciona como centro de transmision de la percepcion de
dolor hacia las vias periféricas descendentes.

Es importante mencionar que la percepcion del dolor puede ser magnificada cuando un
estimulo doloroso nociceptivo es repetitivo, intenso y constante en el tiempo, provocando una
disminucion en el umbral doloroso y activando e incrementando la excitibilidad de las
neuronas del asta dorsal de la médula espinal. Lo anterior se conoce como “wind up”,
fenomeno relacionado con cambios especificos en los receptores de membrana de las neuronas
del asta dorsal medular, que a su vez producen una “sensitizacion central”, en la cual los
estimulos nociceptivos normales (que no debieran causar dolor) son interpretados como
estimulos dolorosos. Esta situacion ocurre normalmente en un procedimiento quirargico en el
que no se aplica un manejo del dolor pre-operatorio (Shaffran 2007).

Lemke (2004) clasifica el dolor de diversas formas, mencionando una clasificacion
anatomica (dolor somatico y dolor visceral) y temporal (dolor agudo y dolor crénico), que
entregan poca utilidad clinica a la hora de determinar el tipo de terapia analgésica para su
manejo. También describe una clasificacion de tipo mecanica separando el dolor en
inflamatorio y neuropatico. El primero se asocia con trauma tisular y un consecuente proceso
inflamatorio; el segundo con una injuria nerviosa, y ambos pueden ocurrir como resultado de
un trauma quirargico, siendo el dolor inflamatorio el mas comun y su fisiologia la mas
estudiada y comprendida. Adicionalmente, Muir (2009) clasifica el dolor en fisioldgico y
patologico. El dolor fisiolégico o nociceptivo, se produce por diversas situaciones como
aumentos de presion, calor, frio, estimulos quimicos, estimulos eléctricos o irritantes, que
activaran los nociceptores periféricos y produciran una sensacion dolorosa muy localizada,
transitoria y breve, que tiene como funcioén “advertir al cuerpo” de un peligro potencial o un
posible dano tisular. Su intensidad y brevedad se relacionan con la respuesta al reflejo de
retirada, por lo que se dice actia como un mecanismo de defensa. Por su parte, el dolor
patoldgico ocurre en presencia o ausencia de un estimulo o, como respuesta a un estimulo
inocuo (alodinia) que a menudo genera una exagerada (hiperalgesia) y prolongada (hiperpatia)



respuesta dolorosa. Por lo tanto, este tipo de dolor no actia como mecanismo de defensa y se
manifiesta de forma exagerada (trauma extenso) y/o prolongada (crénica).

3.1.2. Evaluacion y manejo del dolor en equinos

En Medicina Veterinaria, el dolor clinico se puede evaluar mediante la medicion
objetiva y directa de diversos parametros (frecuencia cardiaca; frecuencia respiratoria; presion
sanguinea), y de forma indirecta (midriasis y concentraciones sanguineas de cortisol,
adrenalina, noradrenalina y glucosa) (Flaherty y MacGillivray 2003). Ruddloff (2005) senala
que una postura desconfortable, vocalizacion, disminucion de la interaccion con los
cuidadores, inactividad cuando se espera movimiento, inquietud, automutilacion, taquipnea,
taquicardia, hipertension e inapetencia son respuestas observadas en las diversas especies de
mamiferos ante la presencia de dolor.

Especificamente en equinos que padecen episodios de dolor agudo o severo, es posible
observar variadas respuestas fisiologicas asociadas a cambios en el sistema nervioso
autonomo, describiéndose la presencia de taquicardia, hipertension, taquipnea, ollares
dilatados, diaforesis, temblores musculares, pupilas dilatadas, ojos “vidriosos”, y aumento de
beta endorfinas, catecolaminas y cortisol en plasma (Driessen y Zarucco 2007).

El manejo del dolor en equinos ha recibido poca atencion si se compara con la
investigacion realizada hasta ahora en otras especies domésticas. Por ejemplo, se sefala que
solo el 36,9% de los equinos sometidos a orquiectomia reciben analgésicos post-operatorios
(Price y col 2002).

Se ha reportado que en esta especie la presencia de dolor puede resultar en hechos
indeseados como son: balance energético negativo, deterioro en la funcion normal del sistema
respiratorio y cardiovascular, hipersensibilidad de origen central ante la presencia de estimulos
y desarrollo de dolor crénico, ademas de una conducta agresiva que dificulta el manejo del
animal afectando su bienestar (Love 2008).

Para lograr un adecuado manejo del dolor en equinos se utilizan terapias locales o
sistémicas que incluyen diversos grupos farmacoldgicos. Antiinflamatorios no esteroidales
(AINESs), opioides, alfa 2 adrenérgicos y anestésicos locales son los mas utilizados a la hora de
aliviar el dolor en la especie equina (Driessen 2007). Ademas, logrando una adecuada
analgesia del paciente se obtienen beneficios econdémicos que incluyen la mantencion del peso
del animal, tiempos de hospitalizacién mas cortos y una consecuente reduccion de costos para
el propietario (Matthews y Carroll 2007).

3.2. FARMACOS ANALGESICOS

Analgesia en medicina veterinaria es un estado en el cual el animal demuestra una
disminuida o nula percepcion al dolor, estando conciente de lo que pasa a su alrededor (Hall y
col 2001). Los AINEs, los opioides, los agonistas a2 adrenérgicos y los anestésicos locales,
son los farmacos mas usados en equinos para conseguir un estado de analgesia (Love 2008).



3.2.1. Fenilbutazona

Fenilbutazona, el AINE mas representativo del grupo y el mas utilizado en equinos, es
un 4cido endlico derivado de la pirazolona (Kollias-Baker y Cox 2004) y se utiliza
principalmente por su efecto antiinflamatorio y analgésico en casi todas las especies
domésticas. Se administra parenteralmente (via intramuscular o intravenosa lenta) u
oralmente, donde se obtiene una mayor biodisponibilidad si se compara con la administracion
intramuscular, por lo tanto, la via preferentemente usada es la intravenosa lenta. Se une en casi
su totalidad a proteinas plasmaticas (98%) y su metabolismo es realizado en el higado para
una posterior excrecion como compuesto madre por medio de la orina (Martin-Jiménez y
Papich 2002).

En los equinos, la vida media plasmatica de fenilbutazona varia de 3 a 8 horas,
dependiendo de la dosis administrada y de la capacidad metabodlica del animal. A su vez, la
dosis en esta especie varia entre 2,2 — 4,4 mg/kg (Kollias-Baker y Cox 2004). La mayor
concentracion sanguinea se alcanza aproximadamente a las 2 — 3 horas posteriores a la
administracion via oral y persiste un mayor tiempo en los liquidos extracelulares y exudados,
lo que probablemente explica la larga duracién de su efecto farmacoldgico en esta especie
(Martin-Jiménez y Papich 2002).

Un dafio tisular, como el que ocurre en un procedimiento quirtrgico, desencadena la
liberacion de numerosos mediadores inflamatorios, dentro de los cuales se encuentran las
prostaglandinas que estan relacionadas con la produccion del dolor inflamatorio, activacion de
nociceptores periféricos y la sensibilizacion de éstos frente a otros mediadores. Del
metabolismo de los fosfolipidos de membrana se genera acido araquidonico que al entrar en
contacto con la enzima ciclooxigenasa, da origen a endoperoxidos ciclicos que rapidamente se
convierten en prostaglandinas y tromboxanos. La accidon farmacologica de los AINEs se debe
principalmente a la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas al bloquear la ciclooxigenasa
(Guerrero y col 2002). Por lo tanto, el mecanismo de accion de fenilbutazona al igual que la
mayoria de los AINEs, consiste en la inhibicion no selectiva de las ciclooxigenasas 1 y 2
(COX-1 y COX-2). Se cree que la inhibicion de COX-1 esta vinculada con los efectos
adversos que causan los AINEs, como son toxicidad gastrointestinal (ulceras), toxicidad renal,
toxicidad hepatica, hemorragias y coagulopatias, entre otros. Por otro lado, la inhibicién de
COX-2 se relaciona con los efectos terapéuticos de estos farmacos, los que van a depender del
farmaco en cuestion y de la dosis administrada (Martin-Jiménez y Papich 2002).

A pesar de su buen efecto analgésico y antiinflamatorio, fenilbutazona tiene un indice
terapéutico bastante estrecho, lo que condiciona su uso y predispone la presentacion de
toxicidad (Martin-Jiménez y Papich 2002). Clinicamente, los equinos que sufren de
intoxicacion por este farmaco presentan decaimiento, cdlico, anorexia, fiebre y diarrea
ocasional (MacKay y col 1983). Por lo tanto, se recomienda no superar la dosis méaxima del
farmaco (4,4 mg/kg) y no administrar por periodos de tiempo prolongados (Kollias-Baker y
Cox 2004). Martin-Jiménez y Papich (2002) describen un protocolo de administracion para
equinos: 4,4 mg/kg dos veces al dia, el primer dia; 2,2 mg/kg dos veces al dia, los siguientes 4
dias; y 2,2 mg/kg una vez al dia o una vez cada dos dias.



3.2.2. Opioides y Tramadol

El término opiaceo hace referencia a todos los farmacos que tienen una accién similar a
la morfina, por lo que se pueden calificar como analgésicos narcéticos debido a su capacidad
de producir un estado de narcosis en los seres humanos y en algunas especies animales (Nolan
2002).

Guerrero y col (2002) describen la existencia de cinco tipos de receptores para los
farmacos opioides: mu (), kappa (x), delta (8), sigma (o) y épsilon (¢). A su vez los
receptores W, se dividen en tres subtipos, p, ul y p2 (Nolan 2002). A pesar de esta
subdivision, se describe que el efecto analgésico de los opioides se efectia solo por unién a los
siguientes receptores: los pul (analgesia supraespinal), u2 (analgesia espinal y sedacion) y k
(analgesia espinal) (Guerrero y col 2002). Nolan (2002) describe que los tres subtipos de
receptores de opioides pertenecen a la familia de receptores acoplados a proteina G y estan
asociados, por medio de proteinas de fijacion de GTP, a la inhibicion de la actividad de la
adenilciclasa. El mismo autor describe que la activacion de los receptores de opioides provoca
la inhibicidon de canales de calcio dependientes de voltaje a través de una proteina G especifica
que se acopla al canal, accion que seguramente inhibe la transmision sindptica.

Por otro lado, Reisine y Pasternak (1996) describen que el mecanismo de accion de los
opioides se efectua tanto a nivel presinaptico como postsinaptico. A nivel presinaptico inhiben
la liberacion de dopamina, noradrenalina y acetilcolina en el sistema nervioso central; a nivel
postsindptico disminuyen la actividad de la adenilciclasa, inhiben el disparo eléctrico
espontaneo inducido por estimulacion nerviosa nociceptiva y, por la inyeccion de glutamato,
reducen la velocidad de la descarga neuronal e inhiben la despolarizacién postsinaptica
(Villarrejo-Diaz y col 2000).

Los opioides se han administrado en equinos durante los ultimos setenta afios
obteniendo buenos resultados en el manejo del dolor. En otras especies, ademas de los
equinos, son frecuentemente utilizados como analgésicos antes, durante y después de los
procesos quirurgicos, donde muchas veces se utiliza en la analgesia multimodal, reduciendo
los requerimientos de drogas durante la mantencion anestésica (Bennett y Steffey 2002). Los
efectos farmacologicos de los opioides en equinos son analgesia, sedacidon, excitacion,
depresion respiratoria, depresion cardiovascular, disminucion de la motilidad gastrointestinal,
aumento en la actividad locomotora, leve incremento en la temperatura corporal y, en dosis
crecientes, suefio profundo y coma (Muir 1991). Estos efectos son atribuidos a la activacion de
receptores de tipo pl y u2, distribuidos a lo largo de toda la médula espinal tanto sobre el
sistema aferente que transporta la informacion nociceptiva como sobre el sistema eferente que
la controla (Valadao y col 2002).

Tramadol es un analogo sintético derivado de la codeina (Dayer y col 1997), cuya
estructura se relaciona con dicha sustancia y con la morfina. A pesar de no ser un opioide
natural, tiene una accidon agonista débil sobre los receptores opioides p, 6 y x, presentando
mayor afinidad por el primero (Giorgi y col 2007). Se menciona que su uso es util en casos de
dolor moderado a severo, teniendo un potencial analgésico similar a mepiridina.



Al compararlo con morfina, ambos poseen similar estructura quimica, volumen de
distribucion y porcentaje de unidén a proteinas plasmaticas. Sin embargo, tramadol posee un
efecto analgésico mas rapido y mayor si es administrado via epidural en equinos, ademas de
traspasar con facilidad la duramadre, al tener una mayor afinidad por los tejidos blandos
(Natalini y Robinson 2000). Adicionalmente, se reporta que en animales, tramadol induce una
menor tolerancia farmacolédgica si se compara con morfina, debido a su mecanismo de accion
no opioide (Gaynor 2002).

A pesar de que su mecanismo de accidon no esta del todo descrito, se postula que produce
analgesia mediante dos mecanismos, uno de accidon opioide y otro no opioide, los cuales
causan la inhibicion del dolor a nivel central (Smith 2003). Su mecanismo opioide implica
una accion agonista débil directa sobre los receptores | y su mecanismo no opioide, produce
activacion de receptores a-2adrenérgicos, a través de la inhibicion y bloqueo de la recaptura de
noradrenalina y serotonina en el sistema nerviosos central (Dayer y Desmeules 1994).

Tramadol se absorbe bien si es administrado via oral, alcanzando una biodisponibilidad
de 68%. Se distribuye rapidamente y se une a proteinas plasmaticas en un porcentaje cercano
al 20% (Florez 1997). Ademas, posee un gran volumen de distribucion, alcanzando su mas
alta concentracion plasmatica a las 2 horas de administrado via oral (dosis de 100 mg) (Dayer
y col 1997, Smith 2003).

Su metabolismo se produce en el higado donde cerca del 80% del farmaco es
desmetilizado y posteriormente conjugado (Florez 1997) resultando metabolitos de los cuales
el O-desmetil tramadol (M1) es el tnico activo in vivo (Doherty y Valverde 2006). Smith
(2003) sefiala que su eliminacion es primariamente realizada via renal, excretandose cerca de
90% del farmaco y sus metabolitos. Un 9% es eliminado por las heces y cerca de 1% es
eliminado via excrecion biliar.

3.2.3. Tramadol en equinos

El estudio de los efectos farmacoldgicos que tramadol produce en equinos es limitado,
siendo mayor la informacién obtenida de estudios realizados en humanos, animales de
laboratorio y caninos. Aun asi, se sabe que en esta especie tramadol tiene una accion
analgésica, efecto que logra un sinergismo si se combina con AINEs (Doherty y Valverde
2006). Este efecto analgésico, tanto en equinos como en otras especies, tiene relacion directa
con la concentracion plasmatica de su metabolito activo M1 (Cox y col 2010), el cual segun
Giorgi y col (2007) alcanza su mayor concentracion plasmatica dentro de la primera media
hora de haber administrado via intravenosa. Shilo y col (2007) relatan que en equinos la mayor
concentracion plasmatica de tramadol se alcanza aproximadamente a los 15 minutos de
administrado via intravenosa en dosis de 2,2 mg/kg y que el tiempo de vida media alcanza los
79 £ 10 minutos.

Esta comprobado que tramadol produce un efecto analgésico en equinos (Dhanjal 2008,
Vullo 2009). Sin embargo, diversos estudios han buscado estandarizar la dosis de tramadol
con efecto analgésico en equinos, para lo cual se han extrapolado las dosis utilizadas en
caninos basandose en el principio de que las dosis requeridas para animales mayores son mas



bajas que las utilizadas en animales menores. Se reporta que dosis de 2 mg/kg via oral logran
un efecto analgésico sin observar efectos adversos, hecho que no ocurre si esta misma dosis es
administrada via endovenosa, donde se puede observar ataxia y sudoracion en los equinos
tratados (Cox y col 2010). Por otro lado, Dhanjal (2008) determind que dosis intravenosas
acumulativas menores a 3,1 mg/kg producen analgesia en equinos con efectos adversos
minimos y que dosis intravenosas de 2 mg/kg en bolo no producen analgesia ante estimulos
térmicos. Por ultimo, Vullo (2009) determind que dosis de 2 mg/kg via intravenosa lenta son
bien toleradas por los equinos, presentando efectos adversos minimos, pero sin lograr un
efecto analgésico adecuado. El mismo autor, sugiere que se puede lograr un efecto analgésico
optimo si se combina este farmaco con otros agentes analgésicos como AINEs.

Los efectos adversos reportados por el empleo de tramadol en equinos son leves. Se
describe que los cambios en el sistema cardiorrespiratorio son minimos al igual que la
toxicidad y que sus efectos en la motilidad gastrointestinal son menores a los causados por
morfina (Doherty y Valverde 2006). Ademas, otros autores sefialan que tramadol puede
provocar sedacion, sequedad de boca, irritacion nerviosa, hipotension asociada a taquicardia y
molestias gastrointestinales, siendo rara la depresion respiratoria, la retencion urinaria, los
desordenes pancredticos o biliares y el estrefiimiento; esto ultimo debido a que este
medicamento, a diferencia de morfina, parece no afectar la musculatura esfintérica (Budd
1994, Florez 1997 ).

3.3. ANALGESIA PREVENTIVA Y ANALGESIA MULTIMODAL

Investigaciones experimentales han determinado que los impulsos nociceptivos a través
de las fibras C resultan en la liberacion de glutamato y sustancia P desde la médula espinal,
ademas de otras sustancias que en conjunto provocan un aumento intracelular de calcio,
araquidonato y una mayor liberacién de prostanoides que excitan las neuronas a nivel local.
Cuando este estimulo es permanente como en una herida quirdrgica, se inician fenomenos
como hiperalgesia y “wind up” (Ceraso 1996, Wortley 1996, Guevara y Roa 1997), en los
cuales se incrementa la respuesta a los estimulos dolorosos a causa de una reduccion en el
umbral de dolor, extendiéndose ademas al tejido circundante no afectado. Para prevenir la
ocurrencia de estos fenomenos se pueden emplear técnicas analgésicas de gran eficacia como
es la analgesia preventiva (Rudloff 2005).

La analgesia preventiva hace referencia al procedimiento consistente en administrar
farmacos con accion analgésica antes de que el estimulo doloroso se presente (generalmente
previo a un procedimiento quirtrgico) y/o durante el periodo perioperativo (Lamont 2002%).
Su objetivo es producir un bloqueo en las vias nociceptivas antes de ocurrir una estimulacion
intensa (Tamariz y col 1998). Love (2008) asegura que el empleo de este procedimiento en
equinos minimiza el efecto “wind-up” o de sensitizacion y que reduce la intensidad del dolor
post-operatorio, mientras que Rudloff (2005) sefala que esta técnica reduce la respuesta al
dolor si se compara con la administracion de analgésicos posterior a la estimulacion dolorosa.

Cuando se emplea analgesia preventiva se administra so6lo un tipo de farmaco analgésico
y generalmente en dosis alta, aunque con esto no siempre se obtiene el efecto analgésico
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esperado. Si esto ocurre, es preferible el uso de dos o més tipos de farmacos analgésicos,
técnica denominada analgesia multimodal o balanceada (Dobromylskyj y col 2000).

La analgesia multimodal o balanceada consiste en la administracién simultdnea de una
variedad de drogas analgésicas cuya accion se efectua en distintos tipos de receptores (dos o
mas) (Matthews y Carrol 2007). También se define como la aplicacion de dos o mas
modalidades terapéuticas para el manejo del dolor (Lamont 2002°) y su empleo se justifica por
obtener una Optima analgesia, a causa del efecto aditivo o sinérgico que se logra al combinar
analgésicos con diferentes mecanismos de accion, reduciendo las dosis administradas de cada
uno y los efectos adversos producidos, retrasando el desarrollo de una posible resistencia a los
farmacos utilizados (Lamont 2002").

Se han formulado y utilizado muchas combinaciones de farmacos a lo largo del tiempo
para lograr estos procedimientos de analgesia, las que han dependido de la necesidad del
paciente y de la via de administracion empleada (Matthews y Carrol 2007). Sin embargo, los
farmacos analgésicos de mayor uso para este fin son los denominados “analgésicos

tradi%ionales”, donde encontramos los AINEs, los anestésicos locales y los opioides (Lamont
2002°).

3.4. HIPOTESIS

La asociacion tramadol-fenilbutazona ofrece similar analgesia preventiva a la
proporcionada por fenilbutazona en potros sometidos a orquiectomia.

3.5. OBJETIVOS

3.5.1. OBJETIVOS GENERALES
Comparar la analgesia preventiva multimodal producida por la asociacién tramadol-
fenilbutazona con la otorgada por fenilbutazona en potros sometidos a orquiectomia.

3.5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.5.2.1. Determinar el efecto analgésico de la asociacion tramadol-fenilbutazona o
fenilbutazona, mediante la medicioén intraoperatoria de la frecuencia respiratoria, frecuencia
cardiaca, presion arterial y saturacion de oxigeno, previo y durante la orquiectomia en potros.

3.5.2.2. Contrastar el efecto analgésico de fenilbutazona con la asociacion de tramadol y
fenilbutazona, en potros sometidos a orquiectomia.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. MATERIAL

4.1.1. Fichas

En este estudio se utilizaron fichas clinicas del area de equinos y datos experimentales
que contienen informacion correspondiente a los datos obtenidos en la medicion de los
parametros cardiorrespiratorios de 19 potros mestizos de entre 2 y 8 afios de edad y con un
peso entre los 290 y 420 kg, que fueron sometidos a orquiectomia mediante la técnica de
Green (2001) en las dependencias del Hospital Veterinario de la Universidad Austral de Chile.
La totalidad de los animales, provino del programa voluntario de orquiectomia para equinos de

la Provincia de Valdivia realizado el afio 2008, el cual a su vez fue financiado por el Proyecto
DID 2008-09.

Los potros, para ser sometidos al procedimiento de orquiectomia, fueron evaluados
mediante un examen pre-anestésico, seleccionandose aquellos que se encontraban en categoria
ASA I o ASA II. Para la induccion, los potros seleccionados se premedicaron con xilacina (0,8
mg/kg) y se indujeron con una combinacion de ketamina y diazepam (2,2 mg/kg + 0,1 mg/kg
respectivamente); y fueron mantenidos con anestesia inhalatoria con una combinacion de
oxigeno (4 L/min) y 3% de isoflurano, administrado por una maquina anestésica inhalatoria
para animales mayores (SurgiVet LDS 3000%).

Los parametros cardiorrespiratorios medidos en cada animal para la obtencion de los
datos que constituyen las fichas clinicas fueron frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria,
presion arterial media y saturacion de oxigeno.

4.2. METODOS

4.2.1. Grupos experimentales
Las fichas en estudio se clasificaron en 2 grupos experimentales, de acuerdo con el
tratamiento instaurado en los equinos estudiados:

Grupo fenilbutazona: Conformado por 10 fichas correspondientes a aquellos equinos a
los cuales se administré una dosis pre-operatoria de 3 mg/kg de fenilbutazona.

Grupo tramadol-fenilbutazona: Conformado por 9 fichas correspondientes a aquellos
equinos a los cuales se administré una dosis pre-operatoria de 1,5 mg/kg de fenilbutazona
junto con 1,5 mg/kg de tramadol.

4.2.2. Ordenamiento de datos
Cada ficha posee los datos de 12 mediciones que fueron realizadas durante el periodo
intraoperatorio, 2 de las cuales se midieron 10 y 5 minutos antes de la administracion de los



12

tratamientos farmacologicos correspondientes. Las restantes 10, son las mediciones realizadas
cada 5 minutos, desde el momento de administrado alguno de los tratamientos farmacologicos.
Adicionalmente, se sefialan los momentos en que ambas emasculaciones fueron realizadas, las
que en todos los potros se efectuaron en los minutos 15 (primera emasculacion) y 30 (segunda
emasculacion) del procedimiento quirurgico.

El método de monitoreo empleado para cada parametro cardiorrespiratorio fue el
siguiente:

a. La frecuencia cardiaca se expresd en latidos por minuto (lat/min) y fue
determinada en un monitor multiparametros (Datascope” Trio) mediante
electrocardiografia utilizando una derivada base-apex.

b. La presion arterial se expresd6 en milimetros de mercurio (mmHg) y fue
determinada en un monitor multipardmetros mediante un método de caterizacion
arterial invasivo. Las fluctuaciones de presion dentro de una columna de agua se
transmitieron hacia un transductor metalico que envi6 sefales eléctricas hacia el
monitor.

c. La frecuencia respiratoria se expresdé en ciclos por minuto (ciclos/min) y fue
determinada mediante auscultacion directa y visualizacion de la bolsa de
reinspiracion.

d. La oximetria de pulso se expresd en el porcentaje de saturacion de oxigeno en
hemoglobina (Sa0,%) y fue determinada mediante el empleo de un monitor
multiparametros (Datascope” Trio) capaz de determinar la diferencia de
absorbancia de la oxihemoglobina a una longitud de onda de 990 nm.

4.2.2. Analisis Estadistico

Los datos obtenidos fueron analizados mediante el programa computacional Statistix
8.0. Se aplico estadistica descriptiva (promedio + DE). Se establecié la normalidad y
homocedasticidad mediante las pruebas de Shapiro-Wilk y Barlett respectivamente. Para la
frecuencia respiratoria, presion arterial media y oximetria se ocupdé un ANOVA de una via y,
para establecer las diferencias dentro de tratamientos, se ocup6 la prueba de Tukey. A su vez,
la frecuencia cardiaca se evalué mediante la prueba de Kruskal-Wallis. La comparacion entre
grupos se realizd mediante la prueba de “t” Student. Se establecieron diferencias significativas
cuando el valor de P fue menor a 0,05.
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5. RESULTADOS

5.1. FRECUENCIA CARDIACA

Los valores basales de frecuencia cardiaca en ambos grupos fueron similares (P>0,05),
siendo para el grupo fenilbutazona 33 + 4 lat/min y para el grupo tramadol-fenilbutazona 35 +
5 lat/min (Figura 1).

En la Figura 1 se observa que al comparar entre grupos, la frecuencia cardiaca en el
grupo tramadol-fenilbutazona fue significativamente mayor que la presentada por el grupo
fenilbutazona en los minutos 25 y 40 (P<0,05). En estos tiempos, el grupo fenilbutazona
present6 valores de 32 + 4 lat/min y de 34 + 5 lat/min respectivamente, mientras que en el
grupo tramadol-fenilbutazona fueron de 38 + 8§ lat/min y 40 + 8 lat/min, respectivamente. En
ambos grupos la frecuencia cardiaca se mantuvo durante todo el procedimiento quirurgico
dentro del rango de referencia para la especie (28-44 lat/min). Ademas, al comparar dentro de
grupos se observa que en ambos la frecuencia cardiaca se mantuvo constante durante todo el
procedimiento (P>0,05). Al momento de realizar las emasculaciones, el grupo fenilbutazona
presentd valores de frecuencia cardiaca de 40 + 9 lat/min y 38 £16 lat/min en la primera y
segunda emasculacion respectivamente. Por su parte, el grupo tramadol-fenilbutazona
presentd valores de 37 + 3 lat/min y 40 + 9 lat min durante la primera y segunda emasculacion
respectivamente.

60
55
50
45
40
35
30
25
20
15
10

=
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Figura 1. Variacion de la frecuencia cardiaca (promedio = D.E.) tras la administracion de
fenilbutazona (n=10) o de la asociacion tramadol-fenilbutazona (n=9) en potros sometidos a

orquiectomia.
| Momento en que se realiza emasculacion; * Diferencias significativas entre grupos (P<0,05).
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5.2. PRESION ARTERIAL MEDIA

Los valores basales para los grupos fenilbutazona y tramadol-fenilbutazona fueron de 59
+ 15 mmHg y 54 £ 17 mmHg respectivamente, siendo similares en ambos grupos (P>0,05)
(Figura 2).

Al comparar los valores de presion arterial media entre grupos se observa que €stos son
similares en todos los tiempos de medicion (P>0,05) (Figura 2).

Dentro del grupo fenilbutazona se presentaron valores constantes en los tiempos de
medicion (P>0,05), observandose 55 + 22 mmHg y 67 + 15 mmHg durante la primera y
segunda emasculacion respectivamente. En la mayoria de las mediciones, este grupo presenta
valores por debajo del rango de referencia para la especie (70-110 mmHg), presentando
valores dentro del rango s6lo en los minutos 25, 35 y 40 (Figura 2).

Al comparar dentro del grupo tramadol-fenilbutazona se observan valores constantes
durante todas las mediciones (P>0,05) como se aprecia en la Figura 2. De igual forma, se
observa que desde el minuto -10 hasta el minuto 10 este grupo presenta valores bajo el rango
de referencia para la especie y en los tiempos restantes, a partir del minuto 15, presenta valores
dentro del rango. En el mismo grupo se observa en la primera emasculacion una presion
arterial media de 68 = 29 mmHg y en la segunda emasculacion esta presion es de 80 + 40
mmHg.

140

120

100

80

T ; -

60 1
40

20

Presién arterial media (mmHg)

-10 -5 1 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Tiempo (min)
—— FENILBUTAZONA ——— TRAMADOL - FENILBUTAZONA

Figura 2. Variacion de la presion arterial media (promedio + D.E.) tras la administracion de
fenilbutazona (n=10) o de la asociacion tramadol-fenilbutazona (n=9) en potros sometidos a
orquiectomia.

| Momento en que se realiza emasculacion.
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5.3. FRECUENCIA RESPIRATORIA

Los valores basales de la frecuencia respiratoria para los grupos fenilbutazona y
tramadol-fenilbutazona fueron de 6 + 3 ciclos/min y 6 + 4 ciclos/min respectivamente, siendo
éstos similares en ambos grupos (P>0,05) (Figura 3).

Al comparar entre grupos se observa que la frecuencia respiratoria mantuvo valores
similares (P>0,05) y por debajo del limite inferior del rango de referencia para la especie (10—
18 ciclos/min) durante todos los tiempos de medicion (Figura 3).

En el grupo fenilbutazona, la frecuencia respiratoria se mantiene constante en relacion
a los valores basales durante todos los tiempos de medicion (P>0,05). Los valores de
frecuencia respiratoria observados durante las dos emasculaciones fueron de 6 + 3 ciclos/min y
6 + 4 ciclos/min respectivamente. Por su parte, el grupo tramadol-fenilbutazona presento
valores de frecuencia respiratoria constantes en todos los tiempos (P>0,05) y al momento de
realizar la primera y segunda emasculacion, este grupo presentd una frecuencia respiratoria de
6 = 3 ciclos/min y 5 + 3 ciclos/min respectivamente (Figura 3).
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Figura 3. Variacion de la frecuencia respiratoria (promedio = D.E.) tras la administracion de
fenilbutazona (n=10) o de la asociacion tramadol-fenilbutazona (n=9) en potros sometidos a

orquiectomia.
| Momento en que se realiza emasculacion.

5.4. SATURACION DE OXIGENO

En la figura 4 se observa que los valores basales de saturacion de oxigeno para los
grupos fenilbutazona y tramadol-fenilbutazona fueron de 97 + 1% y 95 + 2% respectivamente,
siendo éstos similares en ambos grupos (P>0,05).
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Al comparar entre grupos se observa una diferencia significativa en los valores de
saturacion de oxigeno en el minuto 10 (P<0,05), donde el grupo fenilbutazona presenta una
mayor saturacion de oxigeno (98%) que el grupo tramadol-fenilbutazona (96 + 3%). En las

mediciones restantes ambos grupos presentan valores de saturacion de oxigeno similares
(P>0,05) (Figura 4).

El grupo fenilbutazona present6 valores constantes en los porcentajes de saturacion en
todos los tiempos de medicion (P>0,05). En este grupo, los valores de saturacion de oxigeno al
momento de las emasculaciones fueron de 96 + 4% en la primera emasculacion y de 95 + 4%
en la segunda emasculacion. Por su parte, el grupo tramadol-fenilbutazona present6 valores de
saturacion de oxigeno constantes en todo el procedimiento (P>0,05). En este grupo, los valores

de saturacion de oxigeno en la primera y segunda emasculacion fueron de 97 + 1% y de 97%
respectivamente (Figura 4).
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Figura 4. Variacion de la saturacion de oxigeno (promedio + D.E.) tras la administracion de
fenilbutazona (n=10) o de la asociacion tramadol-fenilbutazona (n=9) en potros sometidos a
orquiectomia.

| Momento en que se realiza emasculacion; * Diferencias significativas entre grupos (P<0,05).

(Nota: la mayor saturacion de oxigeno posible es de 100%, indicada por la linea punteada superior.)
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6. DISCUSION

6.1. FRECUENCIA CARDIACA

En el presente estudio se hizo uso de anestesia general en base a xilacina para la
premedicacion, ketamina y diazepam para la induccion, y el empleo de isoflurano para la
mantencion anestésica. Se describe que el empleo de xilacina en la premedicacion anestésica
causa efectos depresivos en el sistema cardiovascular, disminuyendo el gasto cardiaco y la
frecuencia cardiaca (Yamashita y col 2000), por debajo de los valores normales para la especie
(Taylor y Clarke 2007). Por su parte, Mason (2004) describe que la ketamina causa un efecto
estimulante en el sistema cardiovascular aumentando la frecuencia cardiaca, razén por la cual
se recomienda su empleo previa administracion de un farmaco agonista a-2 como la xilacina y
en conjunto con farmacos anestésicos inhalatorios, lo cual reduce este efecto y mantiene la
frecuencia cardiaca dentro de los valores normales, tal como se observa en los valores basales
obtenidos en este estudio (Figura 1). Adicionalmente, los valores basales de frecuencia
cardiaca concuerdan con lo relatado por Steffey y col (1987) quienes hacen referencia al
efecto de isoflurano sobre el sistema cardiovascular en equinos, el cual no causa cambios
significativos en la frecuencia cardiaca de equinos anestesiados, al compararlos con equinos
no anestesiados con este farmaco.

Los valores basales de frecuencia cardiaca obtenidos en ambos grupos se encuentran
dentro del rango de referencia establecido para la especie equina el cual, segun Bonagura y
Reef (2004) se encuentra entre los 28 — 44 lat/min. En ambos grupos, posterior a la
administracion de los tratamientos farmacologicos, los valores de frecuencia cardiaca
obtenidos se mantienen similares (P>0,05), no observandose efectos sobre esta variable
durante todo el procedimiento. Los valores constantes de frecuencia cardiaca presentados en el
grupo fenilbutazona (Figura 1), indican que efectivamente se consigue un efecto analgésico
con este farmaco, el que perdura en todo el procedimiento quirargico. La analgesia lograda al
ocupar un AINEs como tnico agente en la analgesia preventiva se asemeja a lo relatado por
Garcia (2004), quien administré como analgesia preventiva 0,2 mg/kg de meloxicam via
intravenosa en perros sometidos a cirugia ortopédica, logrando analgesia intraoperatoria sin
observar efectos adversos a nivel cardiovascular. Resultados similares reportan Laredo y col
(2004) al emplear carprofeno o meloxicam como uUnico agente de analgesia preventiva en
perros sometidos a cirugia ortopédica, concluyendo ademas que el efecto analgésico de estos
farmacos es similar.

Los valores constantes en la frecuencia cardiaca observados en el grupo tramadol—
fenilbutazona (Figura 1), indican que el efecto analgésico producido por dicha asociacion fue
efectivo durante todo el procedimiento quirirgico, incluso al momento de realizar las
emasculaciones, concordando con lo reportado por Lascelles (1999), quien menciona que el
empleo de una combinacion entre un AINEs y un opioide presenta ventajas comparativas
causando un efecto analgésico sinérgico mucho mas efectivo que si son empleados como
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unicos farmacos y que ademas, se reducen las dosis individuales de cada uno, lo que
disminuye la probabilidad de presentacion de efectos adversos que pueda causar la
administracion de éstos. El efecto analgésico de la asociacion tramadol-fenilbutazona se
observa durante todo el procedimiento. Esto concordaria con Giorgi y col (2007), quienes
reportan que tramadol, administrado via intravenosa en dosis de 5 mg/kg, comienza su efecto
analgésico dentro de los primeros 15 minutos de administrado y es maximo dentro de la
primera hora de administrado, cuando coincide con la concentracion maxima de su metabolito
M1 en plasma. Por otro, lado Shilo y col (2007) revelan que en equinos a los cuales se
administr6 una dosis intravenosa de 2,2 mg/kg de tramadol, la mayor concentracion
plasmatica se observd cercana a los 15 minutos de administrado y el tiempo de vida media
alcanz6 en promedio los 79 = 10 min. Ademads, estos valores de frecuencia cardiaca
concuerdan con Dhanjal (2008), quien determind que tramadol intravenoso en dosis menores a
3,1 mg/kg producen analgesia en equinos sin observarse alteraciones en la frecuencia cardiaca
de los animales tratados.

Al comparar entre grupos se observa que la frecuencia cardiaca en el grupo tramadol-
fenilbutazona fue mayor que la presentada por el grupo fenilbutazona en los minutos 25 y 40
(Figura 1). Los valores presentados en estos minutos no se encuentran fuera del rango de
referencia para la especie, por lo que en este estudio no tendrian trascendencia clinica. Sin
embargo, en la literatura se describe que tramadol posee un efecto hemodinamico, el que es
descrito por Karsch y col (1979), quienes reportan una disminucion en la resistencia vascular
en la aorta pulmonar con un consecuente efecto inotrdpico en el ventriculo izquierdo en
pacientes humanos a quienes se les administré tramadol intravenoso. Ademas, Kaya y col
(2003) concluyeron que tramadol tiene precisamente un efecto vasodilatador al evaluar su
accion directa en la aorta toracica de conejos. A causa de este posible cambio hemodinamico
que reduce la resistencia vascular de las arterias, es que el corazon responde aumentando la
frecuencia y fuerza en las contracciones cardiacas (efecto inotropico), a causa de una
reduccion en el gasto cardiaco y por ende de la perfusion tisular (Stephenson 2003), lo que
puede ser observado en el grupo tramadol-fenilbutazona al compararse con el grupo
fenilbutazona, pero que no serian atribiubles a este estudio debido a que no se observaron
variaciones en la presion arterial.

6.2. PRESION ARTERIAL MEDIA

Los valores basales de presion arterial media observados en ambos grupos (Figura 2) se
encuentran por debajo del limite inferior del rango de referencia para la especie, el que segun
Bonagura y Reef (2004) es de 70-110 mmHg. Estos valores concuerdan con Taylor y Clark
(2007), quienes reportan que la adminitracion de agonistas o-2 produce una hipertension
arterial marcada y transitoria posterior a su administracion, la cual es seguida de una
hipotension observable después de la media hora de administrado el farmaco. Adicionalmente,
esta hipotension arterial inicial se podria atribuir al efecto directo de la administracion de
isoflurano que en el equino tiene un efecto depresor dosis dependiente en el sistema
cardiovascular, produciendo un descenso en la presion arterial media, una baja del gasto
cardiaco y una disminucion en el volumen de eyeccion (Dohoo 1990).
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Al comparar los valores de presion arterial media entre grupos (Figura 2) se observa que
el efecto analgésico de ambos grupos fue similar, concordando con Montes y col (2000) que
compararon el efecto analgésico de tramadol, metamizol y la asociacion de éstos empleando
dosis equipotentes en humanos. El efecto analgésico de metamizol como unico agente (dosis a
razon metamizol:tramadol = 1:0) fue similar al conseguido por la asociacién tramadol-
metamizol (dosis a razén 1:1), lo cual se asemeja a lo observado en el presente estudio.
Ademas, los mismos autores concluyen que el empleo de metamizol y tramadol en razon de
1:1 respectivamente, tiene un efecto analgésico sinérgico y presenta menos efectos adversos
que si se administran en razones de 1:0,3 o 1:3.

En ambos grupos los valores de presion arterial media permanecieron constantes durante
todo el procedimiento quirargico (P>0,05) (Figura 2). En el grupo fenilbutazona, los valores
constantes en esta variable indican su efectividad analgésica sin causar efectos adversos a
nivel cardiovascular, lo que concuerda con Nakagawa y col (2007), quienes evaluaron los
efectos cardiovasculares del meloxicam como agente unico de analgesia preventiva en perros,
en los cuales se observaron diferencias de presion arterial de hasta 20 mmHg, pero siempre
dentro del rango de referencia para la especie durante el periodo perioperatorio.
Adicionalmente, Perkowski (2006) describe que el empleo AINEs como agentes de analgesia
preventiva en dosis terapéuticas no produce efectos cardiovasculares adversos, tales como
hipotension.

El grupo tramadol-fenilbutazona presenta valores de presion arterial media similares a
los presentados por el grupo fenilbutazona durante todo el periodo quirtrgico (Figura 2), lo
que indica un efecto analgésico similar entre estos grupos. Al parecer, el efecto analgésico de
tramadol no influye sobre la presion arterial durante el procedimiento, a pesar de que se
reporta un descenso transitorio de la presion arterial en humanos posterior a su administracion
intravenosa en forma rapida (Shipton 2000), lo cual podria justificar los valores constantes en
este estudio. Adicionalmente, Shilo y col (2007) en un estudio relacionado con la
farmacocinética de tramadol en equinos, no observaron descenso alguno en la presion arterial
después de administrarles tramadol intravenoso. Por otro lado, Dhanjal (2008) reporta que
dosis intravenosas menores a 3,1 mg/kg producen un efecto analgésico adecuado en equinos
sin alterar la frecuencia cardiaca y la presion arterial en los animales estudiados.

6.3. FRECUENCIA RESPIRATORIA

En la Figura 3 se observa que los valores basales de frecuencia respiratoria en ambos
grupos estan por debajo del rango de referencia para la especie (fenilbutazona: 6 + 3
ciclos/min; tramadol-fenilbutazona: 6 + 4 ciclos/min), el cual segin Ainsworth y Hackett
(2004) se encuentra entre los 8 — 15 ciclos/min. Estos valores iniciales de frecuencia
respiratoria se pueden justificar debido al efecto causado por la xilacina, la cual segun England
y Clarke (1989) produce una disminucién marcada en esta variable, efecto que también es
producido por isoflurano mientras dure su administracion en la mantencion anestésica (Dohoo
1990). Steffey y Howland (1980) también describen el efecto de isoflurano sobre el sistema
respiratorio en equinos, causando una reduccion dosis dependiente en la frecuencia
respiratoria, la cual se mantiene mientras dure la anestesia con este farmaco, coincidiendo con
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lo observado en este estudio (Figura 3). Por su parte, la ketamina no produce un efecto
depresor significativo en el sistema respiratorio y éste farmaco no suprime la respuesta
ventilatoria ante una hipoxia. Ademas, tiene un efecto broncodilatador subsecuente a una
estimulacion simpética y los reflejos en las vias respiratorias se mantienen después de ser
administrado (Marlin y col 2001).

En ambos grupos, los valores de frecuencia respiratoria fueron similares y no se
observaron variaciones durante todo el procedimiento quirurgico (Figura 3). El grupo
fenilbutazona mantiene valores constantes en todo el proceso, lo que concuerda con Bostrom y
col (2006), quienes describen que los AINEs no producen variaciones sobre esta variable y
también con Burke y col (2005), quienes afirman que los AINEs no tienen efecto depresor
sobre el sistema respiratorio a diferencia de los opiaceos que si producen una disminucién en
la frecuencia respiratoria. Ademas, el hecho de observar valores constantes en este grupo
comprueba el adecuado efecto analgésico de fenilbutazona, ya que ante la presencia de
estimulos dolorosos la frecuencia respiratoria aumentaria en forma notoria y significativa
(Tranquilli y col 2001).

Por su parte, el grupo tramadol-fenilbutazona mantuvo valores constantes de frecuencia
respiratoria en todo el procedimiento, lo cual comprueba el efecto analgésico logrado por esta
asociacion farmacologica al observarse valores constantes incluso durante las emasculaciones
(Figura 3). Segun Flaherty y MacGillivray (2003) los fairmacos opioides en humanos causan
un efecto depresor en el sistema respiratorio, el cual generalmente se manifiesta con una
disminucion en la frecuencia respiratoria; en cambio en animales, este efecto cominmente no
se observa cuando se emplean opioides en dosis recomendadas. Por su parte, Muir (1991)
relata que en equinos, los efectos depresores en el sistema respiratorio so6lo ocurren en
aquellos individuos sedados o anestesiados a causa de una reduccién en la capacidad de
respuesta al incremento sanguineo de las concentraciones de dioxido de carbono. Sin embargo,
los valores constantes y por debajo del limite inferior del rango de referencia para la especie se
pueden atribuir al empleo de isoflurano que en equinos causa un descenso en la frecuencia
respiratoria mientras dure la anestesia general (Dohoo 1990). Por lo tanto, no seria
necesariamente causa del efecto de tramadol pues, segin Otero (2004), el empleo de este
farmaco en dosis terapéuticas no causa efectos depresivos sobre el sistema respiratorio, ya que
es un agonista p opioide débil y posee un mecanismo de accion mixto. Adicionalmente, Valle
y col (2000) y Chew y col (2003), afirman que tramadol en humanos causa una depresion
respiratoria minima en el periodo intraoperatorio atribuida principalmente al efecto de éste
sobre receptores opioides .

6.4. SATURACION DE OXiGENO

Los valores basales de saturacion de oxigeno se consideran valores normales al
encontrarse dentro del rango de referencia para la especie (Figura 4), el cual segiin
Koenig y col (2003) se encuentra entre 95-100%. Esto concuerda con Dohoo (1990)
quien establece que el empleo de isoflurano no genera variaciones en la saturacion de
oxigeno en equinos anestesiados, la cual se mantiene dentro del rango de referencia, tal
como se observa en este estudio. Posterior a la administracion de los tratamientos



farmacoldgicos, se observa que el grupo fenilbutazona presenta una mayor saturacion de
oxigeno que el grupo tramadol-fenilbutazona sélo en el minuto 10 (P<0,05),
presentandose valores similares entre grupos en todos los tiempos restantes de medicion
(Figura 4). A pesar de que en ambos grupos los valores de frecuencia respiratoria son
bajos, los valores de saturacion de oxigeno se mantienen dentro del rango, lo que
concuerda con Grubb (2002), quien describe que si un paciente esta respirando 100%
oxigeno durante la anestesia inhalatoria, la saturacion de oxigeno debiera ser de 95% o
mas, tal como sucede en este estudio.

No existen mayores reportes acerca de la relacion entre el empleo de AINEs y el
efecto directo de éstos sobre la saturacion de oxigeno en equinos. Sin embargo, los
valores de saturacion de oxigeno observados en el grupo fenilbutazona, que se
mantienen constantes durante todo el periodo de medicion (Figura 4), se pueden
comparar con lo relatado por Isik y col (2009), quienes evaluaron los efectos de
lornoxicam como agente Unico de analgesia preventiva en humanos adultos sometidos a
tonsilectomia, sin observar variaciones perioperatorias sobre la saturacion de oxigeno.

Por otro lado, los valores constantes de saturacion de oxigeno en el grupo
tramadol-fenilbutazona se mantuvieron constantes en todo el procedimiento quirargico
(Figura 4). A pesar de que no hay mayores reportes acerca del efecto causado por la
asociacion entre un opioide y un AINE sobre la saturacion de oxigeno, se observa en
este estudio que el efecto de tramadol sobre esta variable es nulo, concordando con
Bosenberg y Ratcliffe (1998), quienes describen que tramadol no causa variacion sobre
la saturacion de oxigeno en nifios bajo anestesia inhalatoria en base a halotano.

6.5. CONCLUSIONES

La asociacion tramadol-fenilbutazona produce un efecto analgésico similar a
fenilbutazona, al emplearla como analgesia preventiva multimodal en equinos
sometidos a orquiectomia. Lo anterior, se ve reflejado en los valores observados en las
variables cardiorrespiratorias evaluadas, los que se mantienen constantes durante todo el
periodo intraoperatorio, incluso ante la presencia de estimulos dolorosos.

Con la asociacion tramadol-fenilbutazona se obtiene un efecto analgésico de tipo
aditivo ademas de una reduccion en las dosis empleadas de cada farmaco (1,5 mg/kg de
tramadol y 1,5 mg/kg de fenilbutazona). Este hecho es ventajoso si se compara con el
empleo de alguno de éstos analgésicos por si solo (fenilbutazona en este estudio), donde
deben administrarse dosis mayores para lograr un adecuado efecto analgésico. Por lo
tanto, con esta asociacion farmacologica se pueden obtener ventajas propias de la
analgesia preventiva multimodal, siendo una opcion segura para el manejo del dolor en
procedimientos quirargicos realizados en la especie equina.

Se comprueba que tramadol produce analgesia en equinos en dosis intravenosas
menores a 2 mg/kg si se asocia a un AINE como fenilbutazona, sin causar efectos
adversos a nivel cardiorrespiratorio por lo que puede ser de utilidad en el manejo del
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dolor durante procedimientos quirurgicos en esta especie, al emplearlo como agente en
analgesia preventiva multimodal.
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