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1. RESUMEN

El objetivo de este estudio fue medir y comparar el efecto analgésico provocado por
tramadol, morfina y lidocaina al ser administrarlos por via epidural en equinos. Ademas se
evaluo el efecto producido sobre variables cardiorrespiratorias y posibles efectos colaterales en
termorregulacion, sudoracion, cambios en la frecuencia de miccidon y defecacion.

Se utilizaron 5 equinos hembras, mestizas, adultos, no gestantes, clinicamente sanas,
no sedadas, cuyas edades fluctuaron entre 2 a 10 afos y con un rango de peso de 300 a 400
kgs. El grado de analgesia se evalu6 mediante la aplicacion de estimulos eléctricos a distintos
voltajes en los dermatomas denominados toracico, lumbar, sacral y ciatico; zonas cutaneas
inervadas por los segmentos medulares T8-T18, L1-L2, S1-S5 y L6-S2. Se formaron 4
grupos experimentales, compuestos por las 5 yeguas, y se utilizé un disefio aleatorio con 4
repeticiones correspondientes a cada tratamiento. Los grupos formados fueron: grupo control,
al cual se administr6 suero fisiologico (8 ml), grupo tramadol: dosis unica de 1 mg/kg; grupo
morfina: dosis unica de 0,1 mg/kg y grupo lidocaina: dosis tnica de 0,30 mg/kg. Los
tratamientos fueron estandarizados a 8 ml volumen total con suero fisiologico y se
administraron epiduralmente en el primer espacio intercoccigeo a un intervalo no menor a 4
dias entre tratamientos. Los parametros analizados fueron: reaccion a distintos voltajes,
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presion arterial, temperatura y posibles efectos
colaterales, por un periodo de 120 minutos. Para el analisis estadistico se utiliz6 el programa
computacional “Graph Pad Prism 2.0” y se utiliz6 un nivel de confianza del 95%.

Los resultados para analgesia indican un aumento significativo (p<0.05) con respecto
al tratamiento control en los voltajes de reaccion para morfina desde el minuto 5 post
administracion epidural, hasta el minuto 120 para el dermatoma lumbar correspondiente al
segmento medular L1-L2 y un aumento significativo (p<0.05) con respecto al tratamiento
control en los voltajes de reaccion para tramadol desde el minuto 90 al 120 para el dermatoma
sacral, correspondiente al segmento medular SI-S5 y desde el minuto 30 al 120 para el
dermatoma ciatico, correspondiente al segmento medular L6—S2.

Se concluye que tramadol produce similar analgesia que morfina en los dermatomas
sacral y ciatico. Morfina produjo una analgesia mas efectiva en los dermatomas toracico y
lumbar debido a un efecto sistémico. Tramadol, morfina y lidocaina no produjeron cambios
significativos sobre los valores fisiologicos de las variables analizadas. Finalmente se puede
concluir que la dosis de 1 mg/kg de tramadol, 0,1 mg/kg de morfina y 0,3 mg/kg de lidocaina
pueden ser administradas de forma segura en el control de dolor agudo en equinos mestizos
adultos.

Palabras clave: Opiaceos, equinos, analgesia, tramadol.



2. SUMMARY

Equine Epidural Analgesia: A Comparision Between Tramadol, Morphine and
Lidocaine Analgesic Effect

The objective of this study was to evaluate and compare the analgesic effect of caudal
epidurally administered tramadol, morphine and lidocaine in horses. The effects on
cardiorespiratory variables and possible effects on thermoregulation, sweating, and changes in
urine and defecation frequency were also evaluated.

Five mature, healthy, non-pregnant and non sedated mares, between 2 to 10 years old
and 300 to 400 kg (body weight) were randomized choose. Analgesia was assessed using
electrical stimuli in the toracic, lumbar, sacral and sciatic dermatoms (skin area) innervated by
the medullar segments T8-T18, L1-L2, S1-S5 and L6-S2 respectively. Four groups formed
by the 5 mares were formed and an aleatory design with 4 repetitions for each treatment was
applied. The following treatment groups were analized: Control: 8 ml of physiologic solution,
tramadol: in dose of 1 mg/kg; morphine: in dose of 0,1 mg/kg and lidocaine: in dose of 0,3
mg/kg. The treatments were standardized to 8 ml with physiologic solution and were
administered through a caudal epidural injection into the first intercoccigeal space, with no
less than 4 days between each treatment. The following parameters were analyzed: analgesia,
cardiac frecuency, respiratory frecuency, arterial pressure, temperature and possible collateral
effects for a time period of 120 minutes. For statistical analysis “Graph Pad Prism 2.0”
computer program was used with a confidence level of 95%.

Results for analgesia showed a significant increment (p<0.05), compared to baseline, in
the voltage response in the limbar dermatome after the administration of morphine from
minute 5 until the end of the experiment. Also a significant increment (p<0.05) compared to
baseline after the administration of tramadol from minute 90 to 120 for thre sacral dermatome
and from minute 30 to 120 for the sciatic dermatome were registered.

It can be concluded are that tramadol produced similar analgesia than morphine in the
sacral and sciatic dermatomes. Morphine produced better analgesia than tramadol and
lidocaine in the toracic and lumbar dermatomes because of a systemic absortion. Tramadol,
morphine and lidocaine did not produce significant changes over physiological values. Finally,
it can be concluded that doses of 1 mg/kg tramadol, 0.1 mg/kg morphine and 0.3 mg/kg of
lidocaine can be administered safely for acute pain control in hybrid adult horses.

Key Words: Opioids, equine, analgesia, tramadol.



3. INTRODUCCION

Se sabe que el alivio del dolor mejora la calidad de vida del animal y ayuda a restaurar
las funciones fisioldgicas con mayor rapidez. La administracion de analgésicos en el espacio
epidural minimiza el trayecto de las barreras fisiologicas que debieran ser recorridos por esas
sustancias cuando son administradas por via parenteral para alcanzar los receptores espinales.
Por eso las dosis usadas para la administracion epidural son significativamente menores que
las entregadas por via parenteral, reduciendo el riesgo de complicaciones para el paciente
(Valadao y col 2002).

3.1. ANATOMIA DEL ESPACIO EPIDURAL

Proceso Espinoso
Ezpacio Epidural
Membrana
Atacnoidesa
Duramadre

Ezpacio
Subaracnoiden

hedula Espinal

Piamadre

Figura 1. Anatomia del espacio epidural (Modificado de Muir, 1991)

La médula espinal del equino esta cubierta de membranas de tejido conectivo que son
la continuacién de las meninges que cubren el encéfalo. Estas se denominan de afuera hacia
adentro: duramadre, aracnoides y piamadre (Figura 1). La duramadre rodea a la médula siendo
la cubierta fibrosa mas resistente de todo el sistema nervioso y contiene vasos que en esencia
son venas que llevan sangre de los centros nerviosos al corazon. Esta separada del periostio y
del conducto vertebral por un espacio lleno de tejido adiposo, llamado espacio epidural. La
membrana que sigue en profundidad a la duramadre es la aracnoides. Su capa externa esta
practicamente unida a la duramadre. El espacio entre aracnoides y piamadre se conoce como
espacio subaracnoideo y contiene liquido cefalorraquideo (LCR). La piamadre, la mas
profunda de las meninges, cubre intimamente a la médula espinal y forma una vaina lo que



impide el paso de ciertas sustancias entre la corriente sanguinea y el tejido nervioso (Frandson
y Spurgeon 1995).

La anestesia epidural caudal es rutinariamente utilizada en el equino debido a que es
una técnica simple, barata y no requiere de un equipamiento sofisticado. La técnica en caballos
fue descrita por primera vez en el afio 1925 por Pape y Pitzschk.

Subsecuentemente muchos han reportado su uso para el alivio del dolor y el control de
tenesmos asociado con irritacion del periné, ano, recto y vagina durante el parto distdcico,
correccion de torsion uterina, fetotomia y variadas manipulaciones obstétricas y
procedimientos quirdrgicos como amputacion de la cola, reparacion de fistula recto-vaginal,
cierre de Caslick, prolapso rectal, ureterostomia o distintos procedimientos en la zona anal,
perineal, vulvar y vesical (Skarda 1996).

Entre las ventajas de la analgesia por via epidural en equinos se mencionan el tener un
reducido potencial de dafio nervioso, debido a que el sitio de inyeccion es caudal a la
terminacion del cono medular. Ademas las drogas administradas por via epidural tienen una
mayor duracion en su efecto, pero producen una analgesia asimétrica debido a la presencia de
un septo dentro del espacio epidural o debido a la influencia de acumulos de tejido graso
(Muir y Skarda 2002).

3.2. DESCRIPCION DE LA TECNICA

El sitio de inyeccién es el espacio epidural entre la primera y segunda vértebra
coccigea (figura 2). El primer espacio intercoccigeo es identificado como la primera depresion
en la linea media caudal al sacro y puede ser palpada con el dedo como la primera articulacion
coccigea movil al levantar y bajar la cola (Hall y col 2000).

En la técnica estdndar, una aguja de 18-gauge de 5 a 7,5-cms es insertada a través de la
piel desinfectada en el centro del espacio articular mientras que se dirige la aguja en un angulo
de 30 grados con respecto al contorno de la grupa. El correcto posicionamiento de la aguja
requiere que el equino esté apropiadamente restringido y parado cuadrangularmente con la
grupa dispuesta simétricamente. La aguja es insertada en el plano medial hasta que contacte
con el piso del canal vertebral siendo aqui retirada aproximadamente 0,5 cms para evitar la
inyeccion dentro del disco intervertebral o de ligamentos del piso del canal (Skarda 1996).



Figura 2. Ubicacion anatomica de la aguja en la analgesia epidural caudal. (Muir 1991)

La reacciéon dolorosa a la aguja por via epidural es minimizada al inyectar
subcutaneamente una solucion de 2 a 3 ml de clorhidrato de lidocaina al 2% utilizando agujas
de 2,5 cms. y 25-gauge (Skarda 1996).

Se describe que luego de la penetracion del espacio epidural se podria percibir un
sonido similar al de un silbido. La confirmacion de esto puede ser realizado mediante la
inyeccion de 3 a 5 ml de aire o una solucion anestésica local y observando la ausencia de
sangre luego de aspirar lo inyectado. La cantidad de inyeccidon anestésica es determinada
considerando el tipo de anestésico local, el tamafio y conformacion del caballo, la profundidad
de la insercion de la aguja en el canal vertebral y la extension de anestesia regional requerida.
Una hembra adulta de 450 kgs puede requerir un total de 6 a 8 ml de una solucién de
clorhidrato de lidocaina al 2% (0,26-0,35 mg/kg) para anestesiar el ano, recto, vulva, vagina,
uretra y vejiga, dosis que tendra un efecto de 60 a 90 minutos (Skarda 1996).

3.3. AGENTES USADOS EN LA TECNICA EPIDURAL CAUDAL

Historicamente las drogas anestésicas de tipo local, como por ejemplo lidocaina y
mepivacaina, eran las Unicas drogas utilizadas para producir anestesia caudal regional. Sin
embargo algunos autores describen que a pesar de tener una alta efectividad como analgésicos,
algunos pueden producir una profunda ataxia o decubito como resultado de su bloqueo no
selectivo de neuronas motoras y sensitivas (LeBlanc y col 1988; Grosenbaugh y col 1999).

Otro de los medicamentos utilizados en la técnica epidural es la epinefrina, la que en
una concentracion de 5 pg/ml es ocasionalmente incorporada en la solucion anestésica local
para prolongar la duracion y aumentar la calidad de la anestesia epidural, esto debido a que
este medicamento causa una pronunciada vasocontriccion local lo que produce la localizacion
y con ello el aplazamiento de la absorcion del anestésico infiltrado (Adams 1987; Skarda
1996).



Ademas se ha reportado el uso de alcohol etilico, el cual ha sido inyectado dentro del
espacio del canal epidural en caballos para inducir denervacion de los nervios coccigeos y
alterar el funcionamiento de la cola. La inexactitud en la aplicacion de la técnica y la inyeccion
de volumenes excesivos de alcohol dentro del espacio del canal epidural resulta en parestesia,
neuritis y paralisis vesical, del recto y miembro pélvico, por lo que su uso es bastante
restringido (Skarda 1996).

3.3.1. Alfa-2-Agonistas

La administracion epidural de agentes adrenérgicos resultan en profunda analgesia en
variados animales. Sin embargo la administracion sistémica de agonistas alfa—2-adrenérgicos
producen diversos efectos adversos sobre el sistema nervioso central como bradicardia,
depresion respiratoria, hipotension y una reduccion en la circulacion de la hormona
antidiurética (England y col 1992).

Los medicamentos alfa-2-agonistas como por ejemplo xilazina producen analgesia
efectiva por un largo periodo con una reducida incidencia de ataxia. Ademas los efectos
sedativos y cardiopulmonares administrando xilazina por via epidural son menores
comparados con la respuesta seguida a la administracion intramuscular o endovenosa. Debido
a los efectos nombrados anteriormente es que se menciona como una ventaja el inducir
analgesia por via epidural ya que atenuaria los efectos colaterales como depresion respiratoria
y cardiovascular asi como la ausencia de ataxia en miembros posteriores (LeBlanc y col
1988).

El que se observen efectos similares a una administracion endovenosa luego de la
inyeccion epidural de romifidina, sugiere que existe una absorcion sistémica a este nivel.
Skarda y Muir (1996) sefialan un mecanismo local y uno sistémico frente a la analgesia
epidural provocada por xilacina y detomidina. La analgesia seria provocada por una inhibicion
en la conduccion del impulso nervioso en fibras aferentes primarias o por una estimulacion de
adrenoreceptores alfa-1 y alfa-2 en el sistema nervioso central, la cual inhibiria la liberacion de
neurotransmisores (principalmente norepinefrina y sustancia P) los que se creen son
importantes en la percepcion del dolor, disminuyendo asi la actividad neural. Ellos proponen
que ambas drogas son absorbidas del espacio epidural y en consecuencia causarian una
inhibicion general de la actividad del sistema nervioso simpatico.

Coincidiendo con lo anterior, Valenzuela (2005) sefiala un efecto sistémico frente a la
analgesia epidural provocada por xilacina y romifidina. El efecto a nivel central seria, segun
Stenberg (1989), en el Locus Coeruleus ubicado en el puente del tallo encefalico, donde sus
neuronas proveerian el flujo aferente al cuerno dorsal de la médula espinal, lo que podria ser
responsable de una analgesia central mediada por receptores alfa-2.

Por otro lado Skarda y Muir (1996) sefialan que detomidina al ser administrada por via
epidural en equinos induce analgesia bilateral variable con una notoria depresion
cardiovascular, marcada caida de la cabeza, cambios en la posicion de los miembros pélvicos
y aumento en la diuresis.



3.3.2. Opioides

Estos farmacos constituyen un grupo que se caracteriza por poseer afinidad selectiva
por los receptores opioides. Como consecuencia de la activacion de estos receptores se
produce analgesia de elevada intensidad, ejercida principalmente sobre el sistema nervioso
central (SNC). Su representante principal es la morfina, alcaloide pentaciclico existente en el
opio, jugo extraido de la amapola Papaver somniferum (Florez 1997). La administracion de
morfina por via epidural para el tratamiento del dolor en humanos fue descrita por primera vez
por Behar y col en el afio 1979 (citado por Cousins y Mather 1984; Sysel y col 1997).

Segtn De Ledn-Casasola y Lema (1966) y Valverde y col (1989), los opioides han sido
exitosamente utilizados en el hombre y en el perro para producir analgesia caudal regional con
una baja incidencia de efectos colaterales sistémicos. Sin embargo, segin Skarda (1996) su
uso en equinos, esta relativamente limitado y se describe que en la mayoria de los casos no
provee un grado de analgesia clinicamente relevante; siendo administrados principalmente
morfina y butorfanol, solos o en combinacion con lidocaina (Valverde y col 1990; Robinson y
col 1993).

En cuanto a la dosis a utilizar, se menciona que la administracion de dosis altas
produciria una analgesia inmediata y de duracion prolongada, pero con un aumento en la
ocurrencia de efectos colaterales, por lo que el objetivo primario de la administracion de
opioides por via epidural sera producir con la menor dosis efectiva, un mayor grado de
analgesia segmentaria, logrando concentraciones Optimas en el liquido cefalorraquideo, con
bajas concentraciones en la circulacién sistémica para asi evitar la aparicion de efectos
colaterales adversos (Crhubasik y col 1993).

3.3.2.1. Efectos Farmacologicos

Los efectos farmacologicos de los opioides en equinos son analgesia, sedacion,
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 p localizados en la superficie (sustancia
gelatinosa) del cuerno dorsal de la médula espinal los cuales a su vez se subdividen en dos
subtipos, los receptores p-1 y los p-2, distribuyéndose a lo largo de toda la médula espinal
tanto sobre el sistema aferente que vehicula la informacion nociceptiva como sobre el sistema

eferente que la controla (Valadao y col 2002).

La depresion respiratoria estd ampliamente descrita como un efecto farmacologico
adverso observandose una disminucion en la frecuencia respiratoria de manera dosis
dependiente, debido a su accion sobre los receptores pu y 6. En la especie humana el uso de
estos compuestos deprimen el volumen-minuto respiratorio, ya que se afecta con mayor
intensidad la frecuencia que la amplitud, produciendo a dosis altas ritmos anormales y apnea.
Morfina especificamente provoca una reduccion de la sensibilidad del centro respiratorio al

dioxido de carbono (CO,) y a la hipoxia (Schaffer y col 1986).



Como consecuencia de la disminucién de la ventilacion alveolar, aumenta la presion de
didxido de carbono (PCO,) y se reduce tanto el pH arterial como la presion de oxigeno (PO)
produciéndose asi una acidosis respiratoria. Esta depresion depende de la via de
administracion por lo que se afirma que la via endovenosa genera una depresion maxima,
siendo minima por la via oral y epidural; sin embargo en éste ultimo caso puede generarse una
depresion varias horas después como consecuencia de un ascenso en direccion ascendente al
encéfalo via liquido cefalorraquideo (Florez 1997) .

Sin embargo, en equinos existe una controversia ya que morfina administrada por via
endovenosa en dosis menores a 0,05 mg/kg disminuye la frecuencia respiratoria pero induce
taquipnea e hiperventilacion cuando la dosis es mayor a 0,1 mg/kg (Muir 1991).

Morfina también produce efectos sobre el sistema gastrointestinal y urinario ya que
provoca un aumento del tono midgeno en el tracto gastrointestinal, incluidos los esfinteres, y
una inhibicion de la actividad neurdégena lo que genera una depresion de la motilidad
gastrointestinal. Como consecuencia de esto se genera un retraso en el vaciamiento gastrico,
estrefiimiento y aumento de la presion de las vias biliares, con hipertonia del esfinter de Oddi,
también llamado ampolla de Vater. Adicionalmente se sefiala que este opioide provoca
retencion urinaria. Este efecto se debe a una accion espinal y supraespinal, por lo que aparece
una inhibicidn de la respuesta refleja a la miccion (Florez 1997).

Entre lo efectos adversos, se ha asociado la aparicion de prurito luego de Ia
administracion epidural de morfina en perros, ovejas y humanos. En el informe de un caso
clinico de un equino al cual se administré morfina por via epidural se reportd la aparicion de
efectos adversos como dermatitis, prurito severo y aumento de sensibilidad en la piel; signos
que aparecieron tres dias después de administrado el farmaco. El mecanismo por el cual
morfina produciria prurito no esta claro pero los autores consideran que algunos preservantes
como fenoles y formaldehidos podrian ser neurotoxicos por lo que recomiendan el uso de
soluciones libres de preservantes para el uso en el espacio epidural (Haitjema y Gibson 2001).

Dentro de los efectos cardiovasculares, morfina puede producir bradicardia de origen
vagal, mas apreciable si la administracion es endovenosa; ademas provoca hipotension por
accion sobre el centro vasomotor, asi como por vasodilatacion arterial y venosa. Solo a dosis
muy elevadas o en situaciones de shock puede perjudicar la funcién cardiovascular. Parte de
su accion vascular puede ser debida a la liberacion de histamina (Florez 1997).

3.3.2.2. Cinética de los Opioides Administrados por Via Epidural

Segun Dickenson (1991), los opioides administrados por via epidural producen
analgesia sin bloqueo motor o simpatico por reduccion de la liberacion local de
neurotransmisores pre-sinapticos y por hiperpolarizacion post-sinaptica de las membranas
neuronales del cuerno dorsal. La concentracion de opioides en la médula espinal luego de la
administracion epidural resulta de la penetracion desde la membrana nerviosa y depende de la
cantidad de tejido abarcado y de la distribucion de la droga en los espacios vascular y
subaracnoideo.



Cuando se utilizan farmacos analgésicos por ésta via, debe tenerse en cuenta las
caracteristicas fisicoquimicas de los mismos. Tiene especial importancia la solubilidad (lipo o
hidrosolubilidad) de los farmacos administrados, ya que influye sobre su paso a través de las
membranas lipoproteicas lo que determina en parte su farmacocinética, es decir el paso a la
sangre y al LCR, esto debido a que el inicio de los efectos de las drogas del tipo opioides son
mas rapidos con los opioides altamente liposolubles como por ejemplo fentanyl. Por el
contrario opioides menos liposolubles como morfina, son retenidos dentro del liquido céfalo-
raquideo por un largo periodo luego de la administracion de una dosis tnica, con lo cual se
logra producir una analgesia prolongada (Grosenbaugh y col 1999).

Altas concentraciones de morfina son observadas en la circulacion sistémica luego de
la inyeccion epidural, debido probablemente a las propiedades hidrofilicas de la sustancia. Se
calcula que aproximadamente el 29% del opioide se absorbe en el espacio epidural, pasando el
restante 71% a la circulacion sistémica o atravesando la duramadre, pudiendo alcanzar
eventualmente altas concentraciones en el liquido cefalorraquideo. Luego de la inyeccion
epidural, el pick de concentracion de morfina en el liquido cefalorraquideo lumbar es
alcanzado entre los 5 y 60 minutos, produciéndose la difusion del medicamento a través de la

membrana aracnoides (Valadao y col 2002).

3.3.3. Tramadol

El clorhidrato de tramadol se define como un analgésico sintético no opioide de accion
central, el cual fue introducido en Alemania en el afio 1977. Esta droga actua mediante
mecanismos de accion opioides como no opioides los cuales causan la activacion de
mecanismos inhibitorios centrales del dolor (Smith 2003).

Su formula estructural es una fenilpiperidina ciclohexano la que presenta cierta
similitud con codeina, y como ésta tiene una débil-moderada afinidad por los receptores
opioides, mas por los p que por los 6 o k. En consecuencia, su accion analgésica es moderada
(entre codeina y buprenorfina). Sin embargo s6lo el 30% de su efecto analgésico puede ser
revertido por la administracion de naloxona (Natalini y Robinson 2000), el cual es un
antagonista con la habilidad de revertir muchos de los efectos de los analgésicos narcéticos los
que incluyen depresion respiratoria, analgesia, convulsiones y coma (Combie y col 1981) por
lo que se acepta que en la accion participa algun otro mecanismo como puede ser el
incremento de actividad de los sistemas serotonérgicos y noradrenérgicos troncoespinales, ya
que el fArmaco inhibe la recaptacion de serotonina y norepinefrina (Florez 1997; Smith 2003).

Cuando se combinan éstas dos acciones, provocan una accién complementaria y
sinérgica en relacion con el efecto antidlgico; en cambio, los enantiomeros ejercen efectos
contrapuestos en lo que concierne a la depresion respiratoria o a la actividad anticinética
gastrointestinal, por lo que la combinacién produce, en conjunto, menor depresion respiratoria
y anticinética que otros farmacos opioides. Al igual que la codeina, pareciera que tiene una
baja potencialidad adictégena, aunque también produce tolerancia (Florez 1997).
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Tramadol difiere de los tipicos opioides p-agonistas en que no causa efectos adversos
como depresion respiratoria, constipacion o sedacion. Sin embargo cuando es administrado
por via epidural en humanos es un tercio menos potente que morfina (Natalini y Robinson
2000).

En cuanto a su uso, se menciona que tramadol es util en casos de dolor moderado a
severo, teniendo un potencial analgésico similar a meperidina por lo que en humanos se ha
indicado para aliviar el dolor asociado con osteoartritis, fibromialgia, neuropatia diabética y
dolor neuropatico. Ademas, tramadol parece inducir una menor tolerancia en animales y
humanos comparado con morfina; esto debido a su mecanismo de accidon no-opioide (Gaynor
2002).

3.3.3.1. Propiedades Farmacodinamicas

Tramadol y morfina poseen una estructura quimica, volumen de distribucion y fraccion
de union a proteinas similar. Sin embargo tramadol posee un efecto mas rapido y una mayor
analgesia al ser administrado via epidural en equinos, y ademas una mayor afinidad sobre
tejidos blandos; lo que le permitiria cruzar la duramadre mas rapido en comparacion con
morfina. El mayor efecto analgésico observado luego de aplicar tramadol via epidural en dosis
de 1,0 mg/kg fue observado en la zona perineal y sacral, no asi en la region toracica y lumbar,
debido quizés a sus caracteristicas de union a receptores opioides atribuible a su alta afinidad
tisular (Natalini y Robinson 2000).

3.3.3.2. Propiedades Farmacocinéticas

Tramadol se absorbe bien por via oral con una biodisponibilidad del 68%. Se
distribuye con rapidez, uniéndose a proteinas plasmaticas en un 20%, traspasando incluso la
barrera placentaria (Florez 1997). Ademas posee una fuerte afinidad tisular y un gran volumen
de distribucidn; encontrandose un pick de concentracion plasmatica luego de 2 horas de la
administracion oral de una dosis de 100 mg (Dayer y col 1994; Smith 2003).

Tramadol es metabolizado por el higado donde aproximadamente un 80% es por
desmetilacion y posteriormente por conjugacion (Florez 1997; Lintz y col 1981). En cuanto a
su eliminacién, tramadol y sus metabolitos son primariamente excretados por la via renal
aproximadamente en un 90% y el remanente eliminado en las heces, siendo menos del 1% del
farmaco y sus metabolitos eliminados por la via de excrecion biliar (Smith 2003).

En cuanto a sus efectos, se describen diversos efectos secundarios en humanos luego
de la administracion de tramadol por cortos periodos pudiendo causar ndusea y vomitos, dolor
de cabeza y vértigo. Sin embargo estos efectos secundarios parecen ser dosis dependientes y
de tipo transitorios (Smith 2003). Ademas otros autores sefalan 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, desordenes
pancreaticos o biliares y estrefiimiento; esto ultimo debido a que este medicamento, a
diferencia de morfina parece no afectar la musculatura esfintérica (Budd 1994; Florez 1997).
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Dentro de los efectos sobre el sistema respiratorio, Lee y col (1993), hacen referencia a
un estudio realizado por Vickers y col (1992) en el cual se utilizé tramadol en humanos en
dosis de entre 0,5 a 2 mg/kg mostrando una significativa reduccion en la frecuencia
respiratoria de tipo dosis dependiente. Sin embargo la depresion respiratoria asociada con
morfina por via endovenosa, en dosis de 0,143 mg/kg fue mayor que la producida por
tramadol 2 mg/kg en el estudio antes mencionado.

3.3.3.3. Administracion Espinal

Baraka y col (1993), citados por Lehmann (1994) realizaron un estudio administrando
4 mg de morfina por via epidural, comparandola con los efectos de 100 mg de tramadol por
similar via en pacientes humanos luego de una cirugia abdominal. Ambas drogas eran
igualmente efectivas y tenian efectos secundarios similares, sin embargo existe una menor
tendencia a la depresion respiratoria administrando tramadol.

Por otro lado en un estudio realizado en caninos sometidos a anestesia general a los
cuales se administrd tramadol por via epidural en dosis de 1 mg/kg, se observo una funcion
cardiovascular adecuadamente mantenida, encontrdndose dentro de la variacion fisiologica. En
cuanto a la funcion respiratoria hubo una reduccion significativa en ésta y en el pH, ademas de
una elevacion de la presion parcial de oxigeno y de didxido de carbono arterial durante el
periodo transanestésico. En el periodo postoperatorio no se observo alteracion tanto de la
frecuencia cardiaca como de la frecuencia respiratoria. Ademas de eso se observo la ausencia
de vocalizacion y repercusion capilar inferior a dos segundos. Este estudio concluyd que
tramadol no altera las funciones hemodindmica y respiratoria, produciendo analgesia
transoperatoria adecuada, la cual se extiende por un periodo minimo de cuatro horas
postoperacion en canes anestesiados con halotano (Guedes y col 2002).

3.3.4. Lidocaina

Cuando los anestésicos locales se aplican sobre el tejido nervioso en concentraciones
adecuadas, alivian el dolor por bloqueo de la conduccion de un impulso nervioso sensitivo
desde el receptor hasta la corteza cerebral. Su accién anestésica se aprecia sobre cualquier
membrana excitable, es decir, los anestésicos locales pueden actuar en cualquier punto de la
neurona, ya sea soma, dendritas, axdn, terminacion sinaptica y terminacion receptora,
inclusive en grupos neuronales como ganglios y en la membrana muscular y el miocardio.
Ademas los anestésicos locales no influyen sobre la conciencia, contrariamente a lo que
sucede con los anestésicos generales (Booth 1987; Hurlé 1997).

3.3.4.1. Modo de Accion

Los anestésicos locales son generalmente sales acidas hidrosolubles, las cuales al ser
inyectadas en tejidos organicos deprimen la propagacion de los potenciales de accion en las
fibras nerviosas porque bloquean la entrada de Na+ a través de la membrana en respuesta a la
despolarizacion nerviosa, es decir, bloquean los canales de Na+ dependientes del voltaje. Los
anestésicos locales reducen la permeabilidad de la membrana celular. Como resultado no
puede producirse la difusion de iones potasio y sodio, lo que bloquea los cambios que dan
lugar al impulso nervioso. A nivel electrofisiologico, los anestésicos locales no modifican el
potencial de reposo, disminuyen la velocidad de despolarizacion y, por lo tanto, la velocidad
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de conduccion, al bloquear el canal en su forma inactiva, alargan el periodo refractario. Como
consecuencia el numero de potenciales de accion que el nervio puede transmitir por unidad de
tiempo va disminuyendo a medida que aumenta la concentracion de anestésico hasta que el
bloqueo es completo y el nervio es incapaz de despolarizarse (Hurlé 1997).

3.3.4.2. Metabolismo de los Anestésicos Locales

Lidocaina es metabolizada principalmente en el higado, siendo hidrolizada tras la
pérdida de un grupo etilo de su grupo dietilamino. La hidrdélisis no se producird hasta que esto
suceda. Una gran cantidad de lidocaina se conjuga con sulfato y se excreta de esta forma. Los
productos de la hidrdlisis pueden ser excretados directamente o, mas corrientemente pueden
experimentar transformacion metabolica. En el caso del caballo se ha demostrado que la
procaina administrada en forma de penicilina-procaina es hidrolizada facilmente por las
esterasas del plasma (Tobin y Blake 1977).

Los metabolitos y los fArmacos originales sin modificar son eliminados casi totalmente
por los rifiones. Como la mayoria de los anestésicos locales contienen radicales amino
alcalinos, su excrecion en orina 4cida es mayor porque esta incrementada la ionizacion (Booth
1987).

3.3.4.3. Toxicidad

La toxicidad afecta principalmente al SNC y es consecuencia de la alta concentracion
plasmatica alcanzada y de su rdpido paso al cerebro debido a su liposolubilidad. La causa mas
frecuente de intoxicacion es la inyeccion intravascular accidental. Dosis crecientes de
anestésico local originan un patrébn constante de sintomatologia neurologica, cuya
consecuencia temporal es entumecimiento perioral y lingual, inquietud, nistagmos, escaloftios,
espasmos musculares y convulsiones generalizadas. Finalmente puede sobrevenir depresion
del SNC con coma, paro respiratorio y muerte (Hurlé 1997).

Debido a los puntos expuestos anteriormente, a los escasos estudios clinicos referidos a
analgesia por via epidural en equinos y a las ventajas que presentaria tramadol en cuanto a su
uso en animales por su baja incidencia en la presentacion de efectos adversos comparado con
opioides como morfina se realizd este estudio clinico controlado, con el fin de comparar los
efectos entre tramadol, morfina y lidocaina. Segun esto, se plantearon las siguientes hipotesis
y objetivos.
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3.4. HIPOTESIS

HI1: La administracion epidural de tramadol en equinos produce mayor grado de
analgesia que la administracion de morfina y lidocaina.

H2: La administracion epidural de tramadol, morfina y lidocaina, no produce
alteraciones sobre frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y temperatura.

3.5. OBJETIVOS

e Evaluar y comparar el efecto analgésico de tramadol en dosis de 1 mg/kg, morfina en
dosis de 0,1 mg/kg y lidocaina en dosis de 0,3 mg/kg administrados por via epidural en
equinos.

e Evaluar los efectos producidos por tramadol en dosis de 1 mg/kg, morfina en dosis de
0,1 mg/kg y lidocaina en dosis de 0,3 mg/kg administrado por via epidural sobre
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presion arterial y temperatura.

e Evaluar posibles efectos colaterales adversos que puedan presentarse posterior a la
administracion de tramadol, morfina y lidocaina por via epidural.
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4. MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo se realiz6 en dependencias del Hospital Veterinario del Instituto de
Ciencias Clinicas Veterinarias de la Universidad Austral de Chile.

4.1. MATERIAL

4.1.1. Biologico

Se emplearon 5 equinos hembras, mestizas, adultos, no gestantes, clinicamente sanas,
no sedadas, con edades de 2 a 10 afios y un rango de peso de 300 a 400 kgs, pertenecientes al
Fundo Teja Norte de la Universidad Austral de Chile.

4.1.2. Farmacologico
Nueve frascos ampolla 100mg/2ml de Tramadol (Laboratorio Biosano, Chile).
1 frasco de 100 ml de Lidocaina 2% (Laboratorio Veterquimica, Chile).
20 Ampollas de Morfina de 10 mg/2 ml (Laboratorio Biosano, Chile).
Suero fisioldgico de 500 ml.

4.1.3. Instrumental Técnico
Electroestimulador de voltaje variable (anexo 1).
Monitor multipardmetro marca Datascope Modelo Trio®.
20 agujas hipodérmicas de 18 gauge.
20 jeringas desechables de 10 ml.
Estetoscopio.
Tijeras.
Termometro.
Guantes quirargicos.
Rasuradora.
Algodon.
Alcohol.
Brete.
Material de sujecion animal.

4.2. METODO

4.2.1. Condiciones experimentales
Los caballos utilizados se mantuvieron durante la totalidad de la etapa experimental a
potrero y con agua a libre disposicion.
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4.2.2. Tratamientos farmacoldgicos
Para la aplicacion de los medicamentos y su posterior evaluacion analgésica se
utilizaron 5 hembras de la especie equina las cuales fueron mantenidas en un brete (anexo 2).

Previo a la inyeccion se realizo una adecuada depilacion y desinfeccion para luego
aplicar la técnica epidural, siendo identificado el punto sobre la piel mediante la palpacion de
la articulacion entre la primera y segunda vértebra coccigea.

Los 5 equinos fueron asignados en forma aleatoria a cada grupo siendo sometidos a
cada uno de los siguientes tratamientos:

a) Grupo A. 1 mg/kg de tramadol por via epidural.
b) Grupo B. 0,1 mg/kg de morfina por via epidural.
¢) Grupo C. 0,30 mg/kg de lidocaina por via epidural.

d) Grupo Control. 8 ml de suero fisioldgico por via epidural.

Los tratamientos fueron estandarizados a 8 ml volumen total, siendo administrados
epiduralmente a un intervalo no menor a 4 dias entre tratamientos hasta que todos los caballos
fueron sometidos a cada uno de los tratamientos.

La localizacion del espacio epidural se llevo a cabo en este estudio mediante la técnica
de la pérdida de resistencia. Para ello se conect6 una aguja de 18 G a una jeringa que contenia
suero fisiologico. Durante el paso de la aguja a través de los ligamentos supraespinoso e
interespinoso, se observo un rechazo del émbolo al ser empujado. Una vez atravesado el
ligamento amarillo la aguja alcanz6 el espacio epidural, donde la presion negativa permitié la
progresion del émbolo para posteriormente inyectar el agente.

4.3. VARIABLES

Las distintas variables fueron evaluadas y anexadas en la ficha clinica (anexo 3) a los
10 minutos antes de comenzar el tratamiento y luego cada 15 minutos durante un periodo total
de 120 minutos después de la aplicacion de cada farmaco.

4.3.1. Grado de Analgesia

La estimulacion fue aplicada mediante un electroestimulador de confeccion casera, que
estaba compuesto de un tester indicador de voltaje, un transformador aislador, un
potenciémetro y un switch de descarga (0 a 110 volt, corriente directa, 10 ms de duracion), el
cual estaba conectado a 7 electrodos ubicados en los distintos dermatomas denominados
toracico, lumbar, sacral y cidtico; aplicindose 10 minutos antes de inyectar el medicamento en
estudio y luego a los 5 minutos post-aplicacion para continuar cada 15 minutos hasta
completar los 120 minutos de estudio.

La respuesta positiva a la estimulacion eléctrica en los distintos dermatomas (anexo 4)
fue registrada por un evaluador, el cual desconocia el tratamiento que se estaba realizando
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(prueba ciega). Se consideraron como respuesta positiva al estimulo ciertos movimientos por
parte del animal como por ejemplo: trepidacion de piel, movimientos de la cola, miembros,
cuello, cabeza, orejas e intentos de voltear la cabeza hacia el sitio de estimulacion.

4.3.2. Variables Fisiologicas
Frecuencia cardiaca: Se ausculté mediante el uso de un fonendoscopio. Se midi6 cada
15 minutos, por un lapso de 120 minutos y se expreso en latidos por minuto.

Frecuencia respiratoria: Se determind mediante la observacion de los movimientos
respiratorios costo abdominales. Se midi6 cada 15 minutos, por espacio de 120 minutos y se
expreso en ciclos por minuto.

Temperatura rectal: Se obtuvo por medio de un termémetro aplicado en el recto por
espacio de 1 minuto. Se midi6 cada 15 minutos, por un lapso de 120 minutos y se expreso en
grados Celsius.

Presion arterial: Se realizd la lectura de ésta mediante el uso de un monitor
multiparametros, el cual poseia un dispositivo no invasivo aplicado a la base de la cola. Se
midi6 cada 15 minutos por espacio de 120 minutos y se expresé en mm/Hg.

4.3.3. Efectos Colaterales

Se evalu6 la posible presencia de efectos colaterales durante el estudio tales como
depresion respiratoria, excitacion, hipotension arterial, hipertension arterial, sedacion,
aumento de la diuresis, estrefiimiento, sudoracion, ataxia y prurito.

4.4. ANALISIS ESTADISTICO

Se utiliz6 un disefio aleatorio con 4 repeticiones correspondientes a cada tratamiento.
Los resultados se analizaron en el programa computacional “Graph PadPrism 2.0”. Las
variables fueron analizadas para su normalidad con el test de Kolmogorov-Smirnov. La
homocedasticidad de las varianzas entre cada uno de los tratamientos fue evaluada mediante el
test de Levene SPSS. La variabilidad existente entre y dentro de tratamientos se evalud
mediante analisis de varianza (ANOVA), siendo paramétrico o no paramétrico dependiendo de
los resultados obtenidos. Las diferencias significativas fueron sometidas al test de
comparacion multiple de Tukey en el caso de ANOVA paramétrico y el test de comparacion
multiple de Dunn en caso de ANOVA no paramétrico.. Se utiliz6 un nivel de confianza del
95%.
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S. RESULTADOS

5.1. GRADO DE ANALGESIA

5.1.1. Voltaje de reaccion para el dermatoma toracico; correspondiente al segmento
medular T8-T18 (Denominado dermatoma TD).

Previo a la aplicaciéon de los distintos tratamientos, se obtuvieron valores
basales de 53,8 + 9,9 volts; 53 £ 10,2 volts; 47 £ 7,5 volts y 55,8 = 13,1 volts respectivamente;
no observandose diferencias estadisticamente significativas (p>0,05). Sin embargo desde el
minuto 5 post aplicacion se observé un aumento sostenido en los voltajes de reaccion para el
grupo tratado con morfina, produciendo a partir del minuto 45 diferencias estadisticamente
significativas (p<0,05) en los voltajes de reaccion para morfina versus los otros tratamientos a
igual periodo de tiempo. Durante el minuto 75 se produjo un leve descenso en los voltajes
produciendo diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) con el grupo tramadol. El
mayor voltaje para este dermatoma se obtuvo al administrar morfina alcanzando 79 + 15,1
voltios en el minuto 90, sin presentar en este punto diferencias estadisticamente significativas
(p>0,05). El grupo tratado con tramadol sobrepasa los 60 voltios posterior al minuto 105,
alcanzando un maximo de 65 + 22,5 voltios al finalizar el tiempo de estudio. Por ultimo el
grupo tratado con lidocaina alcanz6 un maximo de 67,8 = 19,8 volts al minuto 105 del
experimento (grafico 1).

Al comparar dentro de tratamientos, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas (p>0,05) en el grupo control. Sin embargo, al administrar morfina, se produjeron
diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) entre el minuto -10 y los minutos 15-30-
45-60-90-105 y 120; al minuto 5 luego de administrar el medicamento versus los minutos 45-
60-75-90-105 y 120; y por ultimo al minuto 15 versus el minuto 90 post administrado el
medicamento (anexo 5).
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Grafico 1. Promedio (+d.e.) de los minimos voltajes de reaccion indicadores de analgesia
en dermatoma TD (segmento medular T8-T18), de equinos administrados con diferentes
tratamientos por via epidural (n=5). (* Indica diferencia significativa (p<0,05) entre
tratamientos. Anexo 5).

5.1.2. Voltajes de reaccion para el dermatoma lumbar; correspondiente al segmento
medular L1-L2 (Denominado dermatoma 1-6).

Previo a la aplicacion de los distintos tratamientos, se obtuvieron valores basales de
58,2 £ 9,9 volts para el grupo control; 54,5+ 9,9 volts para el grupo lidocaina; 54,7 + 5,3 volts
para el grupo tramadol y 60,1 +11,2 volts para el grupo morfina. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas (p>0,05) en los voltajes de reaccion durante este periodo para
esta zona. A partir del minuto 5 el grupo tratado con morfina presenté un marcado ascenso en
los voltajes de reaccion observandose durante el minuto 15 y 30 diferencias estadisticamente
significativas (p<0,05) entre éste grupo y el grupo control, lidocaina y tramadol. Luego desde
el minuto 45 hasta el minuto 60 los voltajes de reaccion del grupo tratado con morfina
continuaron ascendiendo observandose diferencias estadisticamente significativas (p<0,05)
entre morfina versus el grupo control y el grupo tratado con lidocaina. En el minuto 75 se
pudieron observar nuevamente diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) entre el
grupo tratado con morfina versus todos los otros tratamientos. A partir del minuto 90 se
apreciaron diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) entre morfina versus el
tratamiento control y lidocaina. Durante el minuto 105 los voltajes de reacciéon en el
tratamiento morfina presentaron un leve descenso para luego ascender nuevamente hacia el
minuto 120, observandose diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) en estos dos
puntos entre el grupo morfina versus el grupo control. Al finalizar el tiempo de estudio,
morfina alcanzé el maximo voltaje para esta zona, llegando en promedio a los 89 + 5,3 voltios.
El grupo tratado con tramadol alcanza un maximo de 77 + 13,1 voltios al finalizar el
experimento sin presentar diferencias estadisticamente significativas (p>0,05) a lo largo del
estudio en este dermatoma. Finalmente, lidocaina alcanzé un maximo voltaje de reaccion de
72 £ 10,7 volts al finalizar el tiempo de estudio (grafico 2).
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Dentro de los tratamientos no se produjeron diferencias estadisticamente significativas
(p>0,05) en los voltajes de reaccion durante la totalidad del estudio control. En el caso del
tratamiento con lidocaina se produjeron diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) en
los voltajes de reaccion entre el minuto -10 versus los minutos 30-45-60-75-90-105 y 120; el
minuto 5 y los minutos 90-105 y120 y el minuto 15 versus el minuto 120. Al administrar
tramadol se produjeron diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) entre el minuto -10
y los minutos 45-60-75-90-105 y 120; al minuto 5 post aplicacion versus los minutos 90-105 y
120 y finalmente al minuto 15 versus el minuto 120. Por ultimo al administrar morfina se
observaron diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) entre el minuto -10 y los
minutos 15-30-45-60-75-90-105 y 120; el minuto 5 versus los minutos 15-30-45-60-90-105 y
120; y finalmente el minuto 15 versus los minutos 75-90-105 y 120 (anexo 6).
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Grafico 2. Promedio (=d.e.) de los minimos voltajes de reaccion indicadores de analgesia
en el dermatoma lumbar (segmento medular L1-L2), de equinos administrados con
diferentes tratamientos por via epidural (n=5). (* Indica diferencia significativa (p<0,05)
entre tratamientos. Anexo 6).

5.1.3. Voltajes de reaccion para el dermatoma sacral; correspondiente al segmento
medular S1-S5 (Denominado dermatoma 2-5).

Estos dermatomas ubicados a nivel de la grupa no presentaron diferencias
estadisticamente significativas (p>0,05) previo a la aplicacion de los distintos tratamientos;
dando como resultado voltajes basales de 59,8 + 10,8 volts para el grupo control; 58,8 + 6,7
volts para el grupo lidocaina; 55,1 + 6,3 volts para el grupo tramadol y 58,7 &+ 12,0 volts para
el grupo tratado con morfina. El grupo tratado con tramadol no presentd diferencias
estadisticamente significativas (p>0,05) con los otros tratamientos aplicados hasta el minuto
90 al 120 donde se observo el maximo voltaje de reaccidon para esta zona alcanzando los 80 +
10 voltios durante el minuto 90. En este punto se observaron diferencias estadisticamente
significativas (p<0,05) entre el grupo tramadol versus el tratamiento control.
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El grupo al cual se administré morfina experiment6 un continuo ascenso en los voltajes
de reaccion lo que provoco diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) a partir del
minuto 15 con el grupo tratado con lidocaina. Luego a partir del minuto 60 comenzo a declinar
presentando diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) con el grupo control.
Nuevamente se aprecia un ascenso en los voltajes de reaccion a partir del minuto 75 llegando a
un maximo de 78 + 14,9 voltios al minuto 120, observandose diferencias estadisticamente
significativas (p<0,05) durante el minuto 105 entre el grupo tratado con morfina versus el
grupo control.

Finalmente lidocaina alcanz6 un valor maximo de 70 £+ 8,9 voltios al minuto 105 del
estudio sin presentar diferencias estadisticamente significativas (p>0,05) (grafico 3).

Dentro de tratamientos no se observaron diferencias estadisticamente significativas
(p>0,05) durante el tratamiento control. Durante el tratamiento con lidocaina, se observaron
diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) a partir del minuto -10 previo a la
administracion versus los minutos 75-90-105 y 120; el minuto 5 post administracion versus los
minutos 45-60-75-90-105-120 y el minuto 15 versus los minutos 75-90-105 y 120. Por otro
lado, se presentaron diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) en éste dermatoma al
aplicar tramadol, observandose diferencias en el minuto -10 versus los minutos 30-45-60-75-
90-105 y 120; y al minuto 5 versus los minutos 60-90-105 y 120. Con respecto al tratamiento
con morfina, se observaron diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) a partir del
minuto -10 versus los minutos 15-30-45-60-75-90-105 y 120; y el minuto 5 versus los minutos
45-60-90-105-120 post aplicacion del farmaco (anexo 7).
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Grafico 3. Promedio (+d.e.) de los minimos voltajes de reaccion indicadores de analgesia
en el dermatoma sacral (segmento medular S1-S5), de equinos administrados con
diferentes tratamientos por via epidural (n=5). (* Indica diferencia significativa (p<0,05)
entre tratamientos. Anexo 7).
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5.1.4. Voltajes de reaccion para el dermatoma ciatico; correspondiente al segmento
medular L6-S2 (Denominado dermatoma 3-4).

Este dermatoma se ubicé en la region del musculo semitendinoso del animal. Previo a
la administracion de los fArmacos no se observaron diferencias estadisticamente significativas
(p>0,05) entre los voltajes de reaccion de los animales en estudio. Los minimos voltajes
generadores de respuesta fueron de 60,5 + 9,3 volts para el grupo control; 58 + 6,4 volts para
el grupo lidocaina; 56,5 + 5,4 volts para el grupo tramadol y 61,5 £ 12,9 volts para el grupo
tratado con morfina. A partir de esto se observd un marcado ascenso en los voltajes de
reaccion para el grupo tratado con morfina, lo que a partir del minuto 30 gener6 diferencias
estadisticamente significativas (p<0,05) entre morfina versus el tratamiento control y
lidocaina. Luego en el minuto 45, el grupo tratado con morfina alcanz6 su maximo voltaje de
reaccion llegando a 81 + 6,3 voltios, observandose diferencias estadisticamente significativas
(p<0,05) con el tratamiento control y lidocaina. Sin embargo a partir del minuto 60 los voltajes
de reaccion para morfina comenzaron a descender sin presentar diferencias estadisticamente
significativas (p>0,05) siendo superados por tramadol después del minuto 75. Tramadol en
tanto, comenzd un continuo ascenso a partir del minuto 5, presentando en el minuto 45
diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) con el grupo control y el grupo tratado con
lidocaina. Luego del minuto 60 se observé un descenso en los voltajes de reaccion sin
presentar diferencias estadisticamente significativas (p>0,05) para luego comenzar a ascender
nuevamente generando diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) entre tramadol y
control en el minuto 90, 105 y 120 del experimento. El mayor voltaje de reaccion alcanzado en
el dermatoma ciatico se logré con tramadol al finalizar el tiempo de estudio, alcanzando en
promedio un méaximo de 86 + 7,4 voltios. Lidocaina en tanto logré un voltaje maximo de 74 +
8,6 voltios durante el minuto 105 y luego al finalizar el experimento en el minuto 120 sin
haber presentado diferencias estadisticamente significativas (p>0,05) a lo largo del estudio
(grafico 4).

Al comparar dentro de los tratamientos, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas (p>0,05) durante el control. Para el grupo tratado con lidocaina se observaron
diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) a partir del minuto -10 previo a la
aplicacion del farmaco versus los minutos 75-105 y 120; el minuto 5 post aplicacion del
farmaco versus los minutos 60-75-105 y 120. Tramadol presentd diferencias estadisticamente
significativas (p<0,05) entre el minuto -10 y los minutos 15-30-45-60-75-90-105 y 120; el
minuto 5 post aplicacion del farmaco y los minutos 45-75-90-105 y 120; y finalmente entre el
minuto 15 versus los minutos 90-105 y 120. Finalmente con morfina se observaron diferencias
estadisticamente significativas (p<0,05) en el minuto -10 con los minutos 15-30-45-60-75-90-
105 y 120; y el minuto 5 versus los minutos 45-60-105 y 120 (anexo 8).
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Grafico 4. Promedio (+d.e.) de los minimos voltajes de reaccion indicadores de analgesia
en el dermatoma ciiatico (segmento medular L6-S2), de equinos administrados con
diferentes tratamientos por via epidural (n=5). (* Indica diferencia significativa (p<0,05)
entre tratamientos. Anexo 8).

5.2. VARIABLES FISIOLOGICAS

5.2.1. Frecuencia Cardiaca

La frecuencia cardiaca para los grupos control, lidocaina, tramadol y morfina al minuto
—10, fueron de 52,2 £ 8,5 I/m; 49 + 8,5 1I/m; 47,2 + 8,3 1/m; 50,8 = 4,4 1/m, respectivamente
(anexo0 9).

Esta variable se mantuvo de forma relativamente constante para el grupo control y no
present6 diferencias estadisticamente significativas (p>0,05) a lo largo del experimento. De
forma similar, el grupo tratado con morfina present6 una tendencia constante, sin embargo a
partir del minuto 45 comienza un leve descenso llegando a los 48 + 3 1/m durante el minuto
105. No se presentan diferencias estadisticamente significativas (p>0,05) para el grupo tratado
con morfina. El grupo tratado con tramadol present6 una leve disminucion de la frecuencia
cardiaca a lo largo del estudio presentando los valores mas bajos entre el minuto 60 y 75, para
luego presentar un ascenso hasta el minuto 105. No se presentaron diferencias
estadisticamente significativas (p>0,05) en este grupo (grafico 5).
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Grafico 5. Promedio (+d.e.) de la frecuencia cardiaca a través del tiempo luego de
aplicado los tratamientos (n=5).

5.2.2. Frecuencia Respiratoria
Los valores basales para el grupo control, lidocaina, tramadol y morfina fueron de 18,4

+ 7,1 ¢/m; 24 £ 8 ¢/m; 24,4+ 9,8 ¢/my 15,2 £ 3 ¢/m, respectivamente (anexo 10).

Los grupos tratados con morfina y lidocaina presentaron una tendencia constante a lo
largo del estudio, no asi el grupo tratado con tramadol, el cual presentd un aumento de la
frecuencia durante el minuto 5 produciéndose diferencias estadisticamente significativas
(p<0,05) con el grupo control y el grupo tratado con morfina. Luego durante el minuto 30 se
observd una disminucion de la frecuencia respiratoria, sin presentar diferencias
estadisticamente significativas (p>0,05). Entre el minuto 45 y 75 se observd un promedio
constante en la frecuencia respiratoria, presentandose diferencias estadisticamente
significativas (p<0,05) durante el minuto 60 entre el grupo tratado con tramadol versus el
grupo tratado con morfina. Por ultimo al finalizar el tiempo de estudio se observaron
diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) entre el grupo tratado con tramadol versus
el grupo control y el grupo al cual se administré morfina (grafico 6).
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Grafico 6. Promedio (+d.e.) de la frecuencia respiratoria a través del tiempo luego de
aplicado los distintos tratamientos (n=5). (* Indica diferencia significativa (p<0,05) entre
tratamientos. Anexo 10).

5.2.3. Temperatura Rectal

Los valores basales para el grupo control, lidocaina, tramadol y morfina fueron de 38,1
+ 0,4 °C; 38,2 + 0,3; 38,1 £ 0,2 °C y 38,2 + 0,6 °C; respectivamente. Esta constante presentd
un ascenso en todos los grupos durante el minuto 5 (anexo 11).

El grupo tratado con morfina presentd posteriormente un descenso de la temperatura
hasta el minuto 60 del experimento. Luego de esto la temperatura comienza nuevamente a
ascender sin llegar a los valores basales.

El grupo tratado con tramadol present6 un descenso de los valores desde el minuto 5
hasta el minuto 30, para luego mantenerse relativamente constante hasta el término del
estudio.

Finalmente el grupo tratado con lidocaina presentd un descenso relativamente durante
el estudio. Ninguno de los tratamientos presentd diferencias estadisticamente significativas
(p>0,05) en cuanto a las variaciones de la temperatura corporal durante el transcurso de la
investigacion (grafico 7).
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Grafico 7. Promedio (+d.e.) de la temperatura obtenida a través del tiempo luego de
aplicados los distintos tratamientos (n=5).

5.2.4. Presion Arterial Media

Los valores basales obtenidos para los grupos control, lidocaina, tramadol y morfina
para esta variable fueron: 82,5 £ 7,9 mm/Hg; 96,2 + 10,0 mm/Hg; 85,4 + 11,5 mm/Hg; 92,6 +
15,7 mm/Hg, respectivamente. La presion arterial promedio para los animales tratados con
morfina presentd un aumento a partir del minuto 5 post aplicacion hasta el minuto 45 donde
comenzd a disminuir llegando casi a niveles basales. Luego durante el minuto 60 asciende

nuevamente hasta alcanzar en el minuto 90 un valor maximo de 112,8 + 9,0 mm/Hg (anexo
12).

En los animales a los cuales se administrdé tramadol, se observdé un leve ascenso al
minuto 30, seguido de una notoria disminucidon de la presion en el minuto 45 sin observar
diferencias estadisticamente significativas (p>0,05) con los otros tratamientos.

La presion arterial mas alta registrada con tramadol se observo durante el minuto 90,
siendo de 102 + 28,6 mm/Hg; sin presentar este punto diferencias estadisticamente
significativas (p>0,05).

Finalmente el grupo tratado con lidocaina presentd promedios uniformes durante el
desarrollo del estudio, llamando la atencion una leve caida de la presion durante el minuto 90;

alcanzando el valor promedio mas bajo registrado durante el estudio de esta variable (grafico
8).
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Grafico 8. Promedio (*d.e.) de la presion arterial media a través del tiempo luego de
aplicado los distintos tratamientos (n=5).
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6. DISCUSION

6.1. GRADO DE ANALGESIA

Para evaluar y comparar los efectos de la administracion epidural de tramadol, morfina
y lidocaina se hizo necesario el uso de un modelo de dolor apropiado, el cual debe utilizar un
estimulo adecuado para generar una sensacion. Para que esto se cumpla, el estimulo debe ser
cuantificable, reproducible y no invasivo (Le Bars y col 2001). Debido a lo anterior es que se
utilizé la técnica de electroestimulacion como método para evaluar nocicepcion, la cual ha
sido utilizada anteriormente en equinos por distintos autores (Skarda y Muir 1996, Natalini y
Robinson 2000, Valenzuela 2005) los cuales midieron la respuesta a un estimulo eléctrico en
distintos dermatomas, definiéndose €stos como un area de superficie cutanea inervada sélo por
un paquete neuronal raquideo de cardcter sensitivo (Torregrosa 1994).

6.1.1. Grado de Analgesia Obtenido con Tramadol

Tramadol produce analgesia por al menos dos mecanismos; el primero al igual que los
medicamentos opioides, provoca cierto grado de analgesia debido a la débil interaccion de
tramadol con los receptores opioides tipo p. El segundo y mayor mecanismo, a través del cual
se estima que produce el 70% de la actividad analgésica, se debe a la inhibicion de la
recaptacion de norepinefrina y serotonina (Smith 2003).

En el presente estudio, tramadol no generd diferencias estadisticamente significativas
(p>0,05) con respecto a los otros grupos tratados en el dermatoma toracico (T8-T18) y el
dermatoma. lumbar (L1-L2) alcanzando en este ultimo dermatoma un maximo de 77,3 + 13,1
volts al finalizar las observaciones durante el minuto 120. Por otro lado se aprecio un rapido
inicio de accion en los dermatomas sacral (S1-S5), alcanzando un maximo de 79,6 + 10,0 volts
al minuto 90, y el dermatoma ciatico (L6-S2) el cual alcanz6 los 85,6 + 7,4 volts a los 120
minutos de estudio.

Estos resultados coinciden con lo encontrado por Natalini y Robinson (2000) quienes
concluyeron que tramadol indujo un rapido comienzo y un mayor grado de analgesia sobre los
dermatomas de la region sacral y perineal (denominado ciatico en el presente estudio),
comparado con los dermatomas de la region lumbar y toracica, debido quizas a las
caracteristicas de union a receptores opiaceos, lo que le atribuye a éste farmaco una alta
afinidad tisular. La menor intensidad analgésica observada en el area lumbar y toracica podria
ser atribuida al otro mecanismo por el cual tramadol produce analgesia el cual inhibe la
captacion de aminas neuronales en las vias envueltas en la produccion de analgesia.

Sin embargo Natalini y Robinson definieron valores diferentes para analgesia ya que la
maxima analgesia para tramadol en el dermatoma sacral fue de 60 volts y se alcanz6 a la hora
de estudio. Por otro lado para morfina, la maxima analgesia fue de 65 volts y fue alcanzado a
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las 8 horas en el dermatoma de la region sacral (Natalini y Robinson 2000); esto
probablemente por diferencias en la escala del método de evaluacion utilizado.

Es necesario aclarar en este punto que el estudio realizado por Natalini y Robinson
(2000) tuvo un tiempo de observacion de 24 horas comparado con el presente estudio en el
que se mantuvo en observacion a los caballos por 2 horas; por lo que existe la posibilidad de
un mayor incremento en los voltajes de reaccion tanto para tramadol, morfina y lidocaina; ya
que al finalizar cada estudio, las lineas de tendencia indican un alza en los volts.

La hipotesis anterior se puede sustentar en estudios en que luego de la administracion
endovenosa o intramuscular de tramadol, se observo una lenta induccion de analgesia,
registrandose un efecto maximo dentro de la primera y segunda hora de estudio y con una
duracion variable de al menos 5 a 6 horas (Lee y col 1993).

6.1.2. Grado de Analgesia Obtenido con Morfina

Con respecto a la analgesia lograda con morfina, se aprecié un aumento en los voltajes
de reaccion entre los primeros 5 y los 15 minutos luego de administrar el farmaco, en todos los
dermatomas antes mencionados. La causa de éste fendmeno se explica en un estudio realizado
por Valadao y col (2002) quienes mencionan que altas concentraciones de morfina son
observadas en la circulacion sistémica luego de la inyeccion epidural, debido probablemente a
las propiedades hidrofilicas de ésta sustancia; calculando que aproximadamente el 29% del
opioide se absorbe en el espacio epidural, pasando el restante 71% a la circulacion sistémica o
atravesando la duramadre, pudiendo alcanzar eventualmente altas concentraciones en el
liquido cefalorraquideo. Este autor sefiala ademas que luego de la inyeccion epidural, el pick
de concentracion de morfina en el liquido cefalorraquideo lumbar es alcanzado entre los 5y 60
minutos, produciéndose la difusion del medicamento a través de la membrana aracnoides.

Similares resultados encontraron Natalini y Robinson (2000) quienes reportaron que
morfina en dosis de 0,1 mg/kg administrada por via epidural produjo diferencias significativas
a lo largo de los dermatomas de la region perineal hacia la region tordcica, concluyendo que
los resultados obtenidos se debieron a la migracion de morfina hacia craneal a través del
espacio epidural desde el sitio de inyeccion.

En general, la analgesia comienza con mayor rapidez luego de la inyeccion epidural
con agentes lipofilicos como meperidina, metadona, alfentanil, fentanil y sulfentanil; teniendo
inicio entre 13 y 18 minutos. Con sustancias hidrofilicas como morfina y tramadol la analgesia
efectiva solo comienza después de 40 a 60 minutos respectivamente. En compensacion, la
analgesia obtenida luego de la inyeccion de morfina es mas prolongada que la que se obtiene
con la administraciéon de agentes lipofilicos. Morfina es eliminada lentamente del LCR,
permitiendo una concentracion suficiente para sustituir constantemente las moléculas
disociadas de los receptores, siendo posible mantener largos periodos de analgesia
(Crhubazick y col 1993).
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De lo anterior se desprende que existe una relacion estrecha entre liposolubilidad y
tiempo de accion y duracion de analgesia. El tiempo de accion es mas lento con morfina (la
cual posee la menor liposolubilidad), pero la duracion de la analgesia es mucho mas larga.
Luego de la administracion espinal en mamiferos, el tiempo requerido para el maximo
incremento en los voltajes de reaccion fue de 1 hora y media para morfina, comparado con los
40 minutos alcanzados al aplicar meperidina (Cousins y Mather 1984).

Se puede inferir por lo tanto que medicamentos como tramadol y morfina al ser agentes
hidrofilicos tienen un retardo en ejercer efecto, pero tramadol al ser un medicamento mas
lipofilico que morfina se distribuye mas rapido a través de los tejidos, a partir del punto de
inyeccion, siendo ademas eliminado mas rapido que morfina, manteniéndose el efecto de ésta
ultima por un mayor tiempo.

6.1.3. Grado de Analgesia Obtenido con Lidocaina

Con respecto a la analgesia lograda con lidocaina via epidural, no fueron observadas
diferencias estadisticamente significativas (p>0,05) en ninguna de las variables estudiadas,
observandose un lento inicio en el aumento de los voltajes de reaccion en todos los
dermatomas, lo que podria ser explicado por Skarda y Muir (1983a), quienes mencionan que
los factores que contribuyen a un lento inicio en la analgesia epidural luego de la inyeccion de
agentes anestésicos son: (1) las grandes cantidades de grasa en el espacio epidural, (2) la
presencia de laminas protectoras del endoneurium, epineurium, y perineurium del cuerpo
neural y (3) las ramificaciones nerviosas requieren paralizacion en o directamente mas alla de
su egreso desde la duramadre.

Sin embargo en otro estudio, Skarda y Muir (1983b), evaluaron analgesia mediante un
método mecanico; logrando un efecto analgésico 15 a 25 minutos después de inyectar por via
epidural clorhidrato de mepivacaina 2%, teniendo una duraciéon de 60 a 95 minutos. La
anestesia local de las fibras motoras resultd en flacidez de la cola. Ademas se menciona el
aumento de temperatura subcutanea en el dermatoma perineal derecho la cual presentd un
incremento entre los 75 a los 120 minutos luego de la inyeccion. La frecuencia cardiaca y
respiratoria, temperatura rectal y temperatura del dermatoma perineal izquierdo, no
presentaron diferencias estadisticamente significativas (p>0,05).
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6.2. VARIABLES FISIOLOGICAS
6.2.1. Frecuencia Cardiaca y Presion Arterial

6.2.1.1. Grupo Tratado con Tramadol

Si bien existen reportes sobre el uso de tramadol en animales, el efecto sobre el sistema
sanguineo no ha sido muy estudiado, existiendo referencias en su mayoria sobre estudios
realizados con pacientes humanos los cuales mencionan que en general los analgésicos
narcoticos no tienen efectos importantes sobre la presion arterial ni en la frecuencia o ritmo
cardiacos produciendo sin embargo vasodilatacion periférica, reduccion de la resistencia
periférica e inhibiciéon de los reflejos baroreceptores debido a la descarga de histamina
(Reisine y Pasternak 1991).

En el presente estudio los efectos de tramadol sobre la frecuencia cardiaca y presion
arterial fueron variables sin embargo estos cambios no representaron diferencias
estadisticamente significativas a lo largo del tiempo de observaciéon lo que coincide con lo
descrito en un estudio realizado por Rettig y Kropp (1980), donde la frecuencia cardiaca y
presion sanguinea no cambid significativamente a los 30 y 60 minutos luego de la
administracion endovenosa de tramadol 50 mg en pacientes humanos sanos.

De forma similar Miiller y col (1982) observaron que tramadol genera ciertos cambios
sobre la frecuencia cardiaca y la presion sanguinea siendo éstos de tipo transitorios y no
estadisticamente significativos, ocurriendo en los primeros 5 a 10 minutos luego de la
inyeccion. Estos autores pudieron establecer que el incremento transitorio en la presion
sanguinea sistémica fue de 6 a 9 mm de Hg luego de administrar tramadol por via endovenosa
en dosis de 1,5 mg/kg durante el periodo post-operatorio siendo menos pronunciado que el
causado por la misma dosis de tramadol durante la anestesia donde alcanzo6 un incremento de
16 mm de Hg. Ninguno de los cambios fue considerado estadisticamente significativo.

Sin embargo en un estudio realizado en 30 nifios administrando tramadol intramuscular
durante el periodo postoperatorio, en dosis de 0,75 a 1,5 mg/kg produjo una disminucion en la
frecuencia cardiaca en las primeras 4 horas post aplicacion (Schaffer y col 1986). Por otro lado
un estudio realizado por Barth y col (1987) quienes administraron bolos endovenosos de
tramadol de 100 mg en 13 pacientes sanos, causaron un incremento en la frecuencia cardiaca
de 7 latidos por minuto luego de 5 a 8 minutos post-inyeccion, ademas de incrementar tanto la
presion sistolica como diastolica de 6 a 14 mm de Hg.

Estos autores concluyeron que los efectos de tramadol a nivel hemodinamico se deben
a que este medicamento actua de forma similar al mecanismo simpaticomimetico de los
opioides, pero que a las dosis utilizadas no genera efectos clinicos significativos.
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6.2.1.2. Grupo Tratado con Morfina

Durante el presente estudio, la principal variacion observada para esta variable fue para
el grupo tratado con morfina, el cual present6é un incremento de la presion arterial al finalizar
el estudio, alcanzando un valor promedio de 112,0 + 10,3 mm/Hg. Este resultado difiere con lo
encontrado en distintos reportes (Bidwai y col 1975; Sabbe y col 1994), los que describen que
los analgésicos narcoticos tendrian cualidades hipotensoras sobre el sistema cardiovascular,
debido esto a la liberacion de histamina y ademas a una depresion directa sobre el centro
vasomotor del sistema nervioso central. Sin embargo Muir y col (1978) coinciden con lo
encontrado en este estudio ya que reportaron un incremento en la presion arterial luego de la
administraciéon de morfina por via endovenosa en equinos. La causa de este fenomeno se
deberia a que de forma similar al humano, el equino presentaria un incremento en la presion
arterial como resultado de un aumento en la frecuencia cardiaca y a una estimulacion
vasomotora.

6.2.2. Frecuencia Respiratoria

La depresion respiratoria via inhibicion de los receptores p del sistema de control
respiratorio cerebral es comun y puede limitar la dosis de opioide a ser usada. Sin embargo la
depresion respiratoria puede ser rapidamente revertida con naloxona (Smith 2003).

Sin embargo durante el tiempo de observacion utilizado en este estudio no se produjo
depresion respiratoria en ninguno de los grupos tratados. Esto se puede fundamentar en lo
encontrado por Etches y col (1989) quien sostiene que la depresion respiratoria precoz es poco
comun luego de la inyeccion epidural de opioides hidrofilicos como morfina, si no es utilizado
en dosis elevadas o se administra a la vez opioides por via sistémica. Esto ultimo causaria la
redistribucion y absorcion en el cerebro, a través de la circulacion sistémica, pudiendo causar
una depresion respiratoria similar a la causada al aplicar el medicamento por via parenteral.

Otros autores afirman que los efectos depresores de los opioides sobre la respiracion se
vuelven evidentes solo en caballos que estan sedados o anestesiados debido a una reduccion en
la capacidad de respuesta al incremento sanguineo de las concentraciones de didxido de
carbono (Muir 1991).

Estudios realizados por Combie y col (1981), generaron depresion respiratoria
estimada en un 50% bajo los rangos normales en equinos al cabo de 20 minutos de aplicar
morfina asociada a acepromazina en dosis de 0,6 mg/kg y 0,16 mg/kg respectivamente. Este
fenomeno se mantuvo durante 4 horas para retornar entre las 6 y 8 horas a niveles superiores
al grupo control. La frecuencia respiratoria alcanzé los rangos normales 24 horas post
aplicacion de los farmacos.

La dosis de 0,1 mg/kg de morfina y de 1 mg/kg de tramadol inyectada en el espacio
epidural de los equinos en este estudio fue utilizada también en los trabajos de Natalini y
Robinson (2000) quienes no mencionan haber tenido casos de depresion respiratoria en su
estudio, por lo que se estima que la reduccion de la frecuencia respiratoria es de tipo dosis
dependiente, lo que concede Vickers y col (1992) quienes demostraron que tramadol
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administrado a humanos en dosis de 0,5 a 2 mg/kg provocaba depresion respiratoria a medida
que la dosis era aumentada.

Ademas, en este mismo estudio los autores consideraron que tramadol en dosis de 1,5
mg/kg poseia en humanos una eficacia analgésica similar a la lograda con morfina en dosis de
0,15 mg/kg y concluyeron por lo tanto que tramadol poseia un menor efecto sobre el centro
respiratorio que morfina.

6.2.3. Temperatura

Durante la realizacion de éste estudio se observo un aumento de la temperatura rectal
en todos los tratamientos durante los primeros 5 minutos. Este fenomeno es explicado por
Booth (1987), quien sostiene que la hipertermia que afecta a los caballos se debe a que
morfina acelera la liberacion de S-hidroxitriptamina (serotonina) a partir de las neuronas
serotoninérgicas ubicadas en el hipotdlamo. La liberacion de serotonina estimularia las
interneuronas sensibles al calor y/o inhibiria las interneuronas sensibles al frio. La activacion
de las neuronas sensibles al calor estimularia las respuestas de produccion de calor y la
inhibicion de las neuronas sensibles al frio deprime las respuestas de produccion de calor. Este
mecanismo podria explicar lo sucedido en el grupo tramadol debido a su similitud en el modo
de accidn con los analgésicos del tipo opidceos.

Similar resultado fue obtenido por Skarda y Muir (1983a) quienes reportaron un
incremento en la temperatura subcutdnea al aplicar mepivacaina por via epidural en equinos,
concluyendo que éste fendémeno fue probablemente causado por un aumento del flujo
sanguineo debido al decremento en la resistencia vascular periférica luego de la interrupcion
quimica de las fibras simpéticas.

Por otro lado, se observa durante el desarrollo del estudio una disminucion no
significativa de la temperatura en los animales tratados con morfina lo cual se podria sustentar
en lo encontrado por Martin (1983) quien menciona que los opioides alterarian el punto de
equilibrio de los mecanismos hipotalamicos reguladores del calor, de modo que la temperatura
corporal podria experimentar un leve decremento. Ademds el autor sostiene que una
dosificacion cronicamente alta podria generar un incremento de la temperatura corporal.

6.3. EFECTOS COLATERALES

6.3.1. Incomodidad a la aplicacion

Se observo incomodidad en tres caballos al aplicar tramadol lo que concuerda con
Natalini y Robinson (2000) quienes observaron que la aplicacion de 20 ml inyectada a razon
de 1 ml por segundo es dolorosa cuando se administra en el espacio caudal en equinos,
posiblemente por la compresion sacral y lumbar de nervios espinales. Otros factores como el
pH de la solucién y preservantes podrian también inducir dolor.
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6.3.2. Ataxia

Luego de la administracion de lidocaina, se observé un leve grado de ataxia en una de
las yeguas sometidas al estudio, entre los minutos 45 a 75 del experimento; este efecto fue
descrito en estudios realizados con lidocaina administrada por via epidural por autores como

LeBlanc y col (1988) y Grosenbaugh y col (1999).

6.4. CONCLUSIONES

Tramadol administrado por via epidural en equinos posee un efecto analgésico similar
a morfina y superior a lidocaina en los dermatomas sacral y ciatico.

Morfina administrada por via epidural en equinos posee un efecto analgésico superior a
tramadol y lidocaina en los dermatomas toracico y lumbar atribuible a su absorcion sistémica.

Tramadol, morfina y lidocaina no produjeron alteraciones sobre frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, temperatura rectal y presion arterial durante el tiempo de observacion
utilizado en este estudio.

En el presente trabajo se concluye ademas que las dosis de 1 mg/kg de tramadol, 0,1
mg/kg de morfina y 0,3 mg/kg de lidocaina pueden ser administrados de forma segura en el
control del dolor agudo en caballos sin producir efectos adversos evidentes.
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8. ANEXOS

ANEXO 1

Figura 1 Figura 2

Figura 1 Electroestimulador y Electrodos Figura 2 Electroestimulador

El dispositivo de confeccion casera, consta de un transformador aislador con entrada de
220 V.A.C. y salida de 110 V.A.C. Este voltaje es regulable por medio de un potenciémetro de
100 Kohm y se controla a través de un voltimetro de corriente alterna. La transmision del
voltaje hacia los electrodos esta condicionada a la activacion de un interruptor normal abierto.
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ANEXO 2

Figura 3 Figura 4

Figura 3 y 4. Fotografias que muestran la disposicion de los electrodos para la aplicacion de
los estimulos eléctricos en los diferentes dermatomas.



ANEXO 3

Tabla 1. Ficha clinica utilizada en el estudio.
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Identificacion:
Tratamiento:

\oltaie de Reacddnen
diferentes Demratores

Presion
Arterial

Sensibilidad

Peso:

Tienpo| ®|Resp| T°| TD|1( 2| 3

4

5

6

Sst.

Media

Diast.

ECG Sed

Al A. Cola

Chbservaciones

-10

5

15

0

45

60

75

D0

105

120

Leyenda usada en la ficha para cada tratamiento

¥ : Frecuencia cardiaca.
Resp.: Frecuencia respiratoria.
T°: Temperatura rectal en °C.
Presion Arterial

Sist: Presion arterial sistolica.
Media: Presion arterial media.
Diast: Presion arterial diastolica.
ECG: Electrocardiograma.
Sed.: Puntaje de sedacion.
Ata: Puntaje de ataxia.

TD: Dermatoma toracico.
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ANEXO 4

Diferentes dermatomas con la respectiva inervacion por los distintos segmentos
medulares.

TD: Correspondiente a los dermatomas tordcicos (lado derecho e izquierdo) inervados
por el segmento medular T8-T18.

Dermatoma 1 y 6: correspondiente a los dermatomas lumbares (lado derecho e
izquierdo respectivamente) inervados por el segmento medular L1- L2.

Dermatoma 2 y 5: correspondiente a los dermatomas sacrales (derecho e izquierdo
respectivamente) inervados por el segmento medular S1- S5.

Dermatoma 3 y 4: correspondiente a los dermatomas ciatico (derecho e izquierdo
respectivamente) inervados por el segmento medular L6- S2.

Figura 5 Figura 6

Figura 5 y 6. Ubicacion anatomica de los diferentes dermatomas utilizados. Modificado de
Natalini y Robinson (2000).
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ANEXO S

Tabla 2. Promedio (£d.e.) de los minimos voltajes generadores de respuesta alcanzado en
el dermatoma toracico (TD) por las yeguas de los grupos Control, Lidocaina, Tramadol y
Morfina.

TRATAMIENTOS

Tlelmpo Control Lidocaina Tramadol Morfina
(Mins.)
-10 53,8 £+ 9,9 53,0 + 10,2 470 = 7,5 55,8 + 13,1
5 56,0 £+ 10,8 54,4 + 14,2 576 + 17,6 61,2 £ 16,0
15 54,4 = 14,7 56,4 = 14,4 55,8 £ 17,2 674 = 17,3*
30 61,2 £ 12,6 60,6 £ 12,8 57,0 £+ 14,3 69,8 + 23,3*
45 56,0 = 13,6 (a) 56,4 + 18,2 (a) 51,2 = 6,5 (a) 76,4 = 15,3 *(b)
60 62,6 + 12,7 574 + 194 576 + 134 770 + 114~
75 56,8 + 15,3 (ab) 60,0 + 13,4 (ab) 53,0 + 16,9 (a) 74,2 + 19,8 *(b)
90 66,2 £ 7,0 59,4 = 20,0 59,2 £+ 23,9 79,2 £ 150~
105 61,0 £ 14,2 67,8 £ 19,8 62,0 £ 16,9 770 = 155*
120 63,2 + 12,3 64,0 £ 215 65,0 £ 22,5 78,0 £+ 158*

* Diferencia significativa (p <0.05) con valor basal (min -10).
Letras diferentes en sentido horizontal indican diferencias significativas (p <0.05) entre los tratamientos.
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ANEXO 6

Tabla 3. Promedio (£d.e.) de los minimos voltajes generadores de respuesta alcanzado en
el dermatoma lumbar (1-6) por las yeguas de los grupos Control, Lidocaina, Tramadol y
Morfina.

TRATAMIENTOS

Tiempo

(Mins.) Control Lidocaina Tramadol Morfina

-10 58,2 + 9,9 545 £ 9,9 547 + 53 60,1 £ 11,2

5 59,0 £+ 12,8 578 + 116 59,9 + 58 66,3 + 9,0

15 60,1 + 8,5 (a) 62,5 + 10,0 (a) 60,1 = 9,7 (a) 76,6 + 7,2*b)
30 63,5 + 8,9 (a) 64,1 + 10,2 *(a) 68,1 + 3,9 (a) 81,7 + 8,2%(b)
45 63,9 + 10,6 (a) 67,0 =+ 10,3 *(a) 70,9 = 5,3 *(ab) 83,9 = 7,4%(b)
60 64,8 + 8,6 (a) 64,0 + 12,4 *(a) 73,2 + 11,2 *(ab) 84,8 + 5,8 *(b)
75 65,8 + 8,2 (a) 66,5 + 11,9 *(a) 70,6 + 6,7 *(a) 88,1 + 5,3 %)
90 63,1 =+ 8,9 (a) 68,9 + 9,1 *(a) 76,8 = 9,7 *(ab) 88,0 = 3,8 *(b)
105 63,4 + 15,0 (a) 68,4 + 11,3 *(ab) 76,2 + 12,5 *(ab) 86,4 + 6,2*(b)
120 62,8 + 12,5(a) 72,0 + 10,7 *(ab) 77,3 = 13,0 *(ab) 89,3 + 5,3 %)

* Diferencia significativa (p <0.05) con valor basal (min -10).
Letras diferentes en sentido horizontal indican diferencias significativas (p <0.05) entre los tratamientos.
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ANEXO 7

Tabla 4. Promedio (£d.e.) de los minimos voltajes generadores de respuesta alcanzado en
el dermatoma sacral (2-5) por las yeguas de los grupos Control, Lidocaina, Tramadol y
Morfina.

TRATAMIENTOS

Tiempo

(Mins.) Control Lidocaina Tramadol Morfina
-10 59,8 + 10,8 58,8 £+ 6,7 551 + 6,3 58,7 + 12,0
5 59,6 £+ 11,9 55,3 £ 10,5 61,8 £ 53 65,0 = 11,0
15 63,5 + 5,2 (ab) 59,1 + 8,3(a) 68,1 + 6,1 (ab) 70,3 = 10,5 *(b)
30 62,8 + 10,1 63,4 £ 8,3 719 + 118* 73,3 + 139~
45 64,6 + 9,2 (a) 65,8 + 7,5 (ab) 72,7 + 6,8 *(ab) 75,7 = 9,9 *(b)
60 62,7 + 8,2 (a) 64,3 + 8,5 (ab) 76,2 + 8,4 *(ab) 775 = 13,5*(b)
75 65,5 £ 6,8 68,1 + 6,6~ 744 + 164* 71,3 £ 99~
90 62,7 = 12,3 (a) 68,5 = 7,0 *(ab) 79,6 = 10,0 *(b) 75,7 = 15,6 *(ab)
105 59,6 + 14,8 (a) 69,9 + 8,8 *(ab) 79,3 + 9,1 *(b) 76,0 + 8,7 *(b)
120 64,5 + 11,2 (a) 68,6 + 7,2*(ab) 794 + 9,1 *(b) 78,2 + 14,9 *(ab)

* Diferencia significativa (p <0.05) con valor basal (min -10).
Letras diferentes en sentido horizontal indican diferencias significativas (p <0.05) entre los tratamientos.
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Tabla 5. Promedio (£d.e.) de los minimos voltajes generadores de respuesta alcanzado en
el dermatoma ciatico (3-4) por las yeguas de los grupos Control, Lidocaina, Tramadol y

Morfina.
TRATAMIENTOS
Tlelmpo Control Lidocaina Tramadol Morfina
(Mins.)
-10 60,5 £ 9,3 58,0 £+ 64 56,5 + 54 61,5 = 12,9
5 60,8 + 6,5 55,7 £+ 10,8 61,1 £ 3,7 67,1 = 10,8
15 63,6 £ 124 63,0 £ 12,0 70,8 £+ 96~ 736 + 11,7~
30 63,0 + 59 (a) 65,3 + 10,4 (ab) 72,8 + 9,1*(b) 78,3 + 10,4 *(b)
45 61,9 = 13,6 (a) 67,2 = 9,2 (ab) 82,3 + 4,6 *(b) 81,2 + 6,2 *(b)
60 65,0 + 7,0 (a) 70,0 = 12,0 (ab) 76,2 + 5,6 *(ab) 80,2 + 8,2 *(b)
75 67,3 £ 2,2 731 £ 99~ 784 + 6,0~ 771 £ 85 *
90 60,2 = 15,3 (a) 70,4 + 8,5 (ab) 83,7 = 6,9 %) 75,5 = 11,6 *(ab)
105 63,0 + 16,4 (a) 74,3 + 9,5*(ab) 85,2 + 7,3%b) 79,6 + 12,7 *(ab)
120 62,6 + 85 (a) 74,5 + 8,5 *(ab) 85,6 + 7,4%(b) 81,1 + 13,4 *(b)

* Diferencia significativa (p <0.05) con valor basal (min -10).
Letras diferentes en sentido horizontal indican diferencias significativas (p <0.05) entre los tratamientos.
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Tabla 6. Promedio (+d.e.) de los latidos cardiacos por minuto en las yeguas de los grupos
Control, Lidocaina, Tramadol y Morfina.

TRATAMIENTOS

Tiempo Control Lidocaina Tramadol Morfina

(Mins.)
-10 52,2 + 8,6 49,0 £+ 8,5 472 + 8,3 50,8 + 44
5 554 + 7,2 458 + 7,9 478 + 9,1 520 £+ 2,8
15 55,4 + 6,8 442 + 8,0 458 + 5,7 54,0 = 7,3
30 52,2 + 3,6 434 + 6,9 422 + 94 536 + 7,9
45 514 = 4,6 472 £ 4,6 428 + 6,4 544 + 79
60 544 + 7,0 476 £ 7,5 422 + 4,8 51,6 = 41
75 50,8 + 5,7 50,4 + 59 416 + 8,1 50,4 + 3,8
90 55,0 = 3,6 43,6 £ 5,9 48,6 + 10,5 494 + 45
105 49,0 £ 3,5 428 + 2,4 49,8 + 12,2 48,6 + 3,1
120 53,8 + 8,5 46,2 + 52 444 = 10,0 524 £ 6,7

* Diferencia significativa (p <0.05) con valor basal (min -10).

Letras diferentes en sentido horizontal indican diferencias significativas (p <0.05) entre los tratamientos.
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ANEXO 10

Tabla 7. Promedio (td.e.) de la frecuencia respiratoria por minuto en las yeguas de los
grupos Control, Lidocaina, Tramadol y Morfina.

TRATAMIENTOS

Tiempo

(Mins.) Control Lidocaina Tramadol Morfina
-10 184 + 71 240 + 8,0 244 + 9.8 15,2 = 3,0
5 14,4 + 5.3 (a) 216 + 7,2 (ab) 29,2 + 13,6 (b) 14,8 + 3,3 (a)
15 19,8 + 4,8 20,8 £ 59 23,2 £ 52 18,8 = 5,6
30 16,8 + 3,7 214 + 4.2 19,2 + 1,8 16,4 + 4,6
45 192 + 7,2 18,2 + 4,3 23,2 £+ 104 16,0 £ 3,2
60 18,4 + 4,5 (ab) 19,4 + 2,6 (ab) 23,2 + 3,3 (a) 14,0 + 2,0 (b)
75 18,4 + 6,1 176 + 7,3 216 + 6,1 124 + 2,2
90 154 = 4,0 18,2 + 10,5 30,0 £+ 17,3 16,0 £ 4,9
105 178 = 6,4 16,8 = 1,8 296 = 17,1 13,6 £ 3,3
120 14,4 + 3,8 (a) 20,0 + 8,0 (ab) 252 + 6,5 (b) 142 + 2,0 (a)

* Diferencia significativa (p <0.05) con valor basal (min -10).
Letras diferentes en sentido horizontal indican diferencias significativas (p <0.05) entre los tratamientos.
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Tabla 8. Promedio (d.e.) de la temperatura rectal en las yeguas de los grupos Control,
Lidocaina, Tramadol y Morfina.

TRATAMIENTOS

Tiempo Control Lidocaina Tramadol Morfina

(Mins.)
-10 38,1 + 04 38,2 + 0,3 38,1 + 0,2 38,2 + 0,6
5 38,1 + 04 384 + 0,3 384 + 0,2 384 + 0,5
15 38,3 + 0,2 38,2 + 0,3 38,1 = 0,5 38,2 + 0,6
30 38,0 + 04 38,1 + 0,6 38,0 + 04 38,1 + 0,5
45 38,0 £+ 04 38,0 + 04 38,2 = 0,2 38,2 = 0,3
60 38,1 + 0,5 38,1 + 04 382 + 04 37,8 + 0,5
75 382 + 04 38,1 + 04 38,1 + 04 38,0 + 04
90 37,9 £+ 05 38,0 £ 0,5 38,2 = 0,2 379 = 0,3
105 382 + 04 38,0 + 0,3 382 + 04 38,1 = 0,5
120 38,1 + 04 379 + 0,3 38,3 + 04 38,0 + 04

* Diferencia significativa (p <0.05) con valor basal (min -10).

Letras diferentes en sentido horizontal indican diferencias significativas (p <0.05) entre los tratamientos.
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ANEXO 12

Tabla 9. Promedio (d.e.) de presion arterial media en las yeguas de los grupos Control,
Lidocaina, Tramadol y Morfina.

TRATAMIENTOS

Tiempo

(Mins.) Control Lidocaina Tramadol Morfina
-10 825 = 7,9 96,2 + 10,0 854 + 11,5 926 + 15,7
5 90,5 = 23,3 948 + 18,7 884 + 124 934 + 23,0
15 88,8 = 23,1 956 £ 12,8 89,4 £ 10,3 99,8 + 17,2
30 107,5 £ 10,8 93,2 + 19,3 96,6 £ 12,3 105,0 + 13,7
45 100,0 + 324 93,2 + 12,2 81,4 £ 26,7 106,6 + 10,8
60 81,5 = 31,9 88,8 + 20,2 99,2 =+ 15,1 95,6 + 23,1
75 83,5 = 31,9 93,6 = 20,1 90,0 £ 24,2 101,8 + 28,2
90 93,0 £+ 204 80,2 + 204 102,0 + 28,6 112,8 = 9,0
105 91,3 + 26,6 93,6 + 229 944 + 28,6 1054 £ 13,3
120 87,0 + 25,2 834 + 258 96,8 + 17,4 112,0 £+ 10,3

* Diferencia significativa (p <0.05) con valor basal (min -10).
Letras diferentes en sentido horizontal indican diferencias significativas (p <0.05) entre los tratamientos.
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