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“Comparacién de los efectos analgésicos y cardiorrespiratorios de la infusién
intraoperatoria de fentanilo versus tramadol, en perras (canis familiaris)

sometidas a ovariohisterectomia anestesiadas con isofluorano”

1. RESUMEN

En el presente estudio se compararon los efectos analgésicos y
cardiorrespiratorios de la infusién intraoperatoria de fentanilo versus tramadol en

perras sometidas a ovariohisterectomia, anestesiadas con isofluorano.

Se utilizaron 21 perras ASA | y Il, de raza, edad y pesos diversos. Se
dividieron en tres grupos de 7 animales cada uno. Todos se premedicaron con
acepromacina (0.2 mg / kg i.m.). Para la induccién anestésica se utilizé tiopental
sodico (7 mg / kg i.v.) y la mantencion se realiz6 con isofluorano. Al grupo
control se le administré una infusion de solucion fisiolégica. Al segundo grupo se
le adiciond una infusiéon de tramadol (0.5 mg / kg / hr) y al grupo restante una
infusién de fentanilo (0.03 mg / kg / hr). Los efectos analgésicos fueron
evaluados mediante la disminucién del aporte de isofluorano. Ademas se
observaron los efectos sobre las variables fisiolégicas cuantitativas: frecuencia
cardiaca y respiratoria, temperatura corporal, saturacién de oxigeno en la
hemoglobina y presion de CO2 exhalado. Y variables cualitativas como: ritmo
cardiaco y reacciones adversas. También se evalud la recuperacién anestésica
del paciente considerando el tiempo de extubacion y tiempo de recuperacion

anestésica total.



Para el grupo control se obtuvo un valor promedio del aporte de
isofluorano de 3.33% + 0.57, para el grupo tramadol un valor promedio de 2.15%
+ 0.36 y para el grupo fentanilo el valor promedio fue de 1.51% + 0.34. La
mayoria de las variables fisiol6gicas se mantuvieron estables y s6lo se manifesté
una disminucion de la frecuencia respiratoria en el grupo fentanilo. Los tres
grupos presentaron hipotermia (<37,9°C), pero ésta fue mas marcada en los
grupos tramadol y fentanilo. No se presentaron reacciones adversas atribuibles a
los farmacos utilizados tanto en el intraquirdrgico como en el periodo de

recuperacion anestésica.

Los tiempos de extubacion y recuperacion fueron significativamente

menores para el grupo fentanilo.

Palabras clave: Anestesia, analgesia, tramadol, fentanilo, perras.



“Comparation of analgesic and cardiorespiratory effects in intraoperatory infusion
of fentanyl versus tramadol in isofluorane anesthetized bitches (canis familiaris)

undergone ovarihisterectomy”

2. SUMMARY

In the present study there were compared the analgesic and
cardiorespiratory effects of the intraoperatory infusion of fentanyl versus tramadol

in bitches undergone ovarihisterectomy, anesthethics with isofluorane.

For the study were used twenty one ASA | and Il bitches of diverse breed,
age and weight. They were divided in three groups; each one conformed by
seven animals. All of the bitches were premedicated with acepromazine (0.2
mg/kg). For the anesthetics inducing Thiopental sodium was used (7 mg/kg) and
isofluorane was used for maintenance. A physiologic solution infusion was
administered to the control group. A tramadol infusion (0.5 mg / kg / hr) was
administered to the second group, and a fentanyl infusion (0.03 mg / kg / hr) was
administered to the last group. The analgesic effects were evaluated in relation to
decreased isofluorano contribution. Furthermore, there were observed the effects
over the quantitative physiological variates: heart and respiratory rate, body
temperature, oxygen saturation hemoglobin and CO2 exhaled pressure; on
qualitative variates: cardiac rhythm and adverse reactions. It was also evaluated
the anesthesia recovering period considerating extubation period and total

anesthesia recovering period.



An isofluorane contribution average value of 3.33 % = 0.57 was obtained
for the control group, an average value of 2.16 % + 0.37 was obtained for the
tramadol group and an average value of 1.51 % + 0.34 was obtained for the
fentanyl group. Most of the physiological variates kept constant and only the
fentanyl group showed a decreased in respiratory rate. All three groups had
hypothermia (<37.9°C) but this was more marked in tramadol and fentanyl
groups. There were no adverse reactions because of the drugs used on the study

in the intraoperatory period or in the anesthesia recovering period.

The extubation and recovering period was significant minor for the

fentanyl group.

Key words: Anesthesia, analgesia, tramadol, fentanyl, bitches.



3. INTRODUCCION

La importancia del manejo del dolor en la anestesiologia veterinaria,
ademas de disminuir la probabilidad de las alteraciones fisioldgicas, es la de
lograr un “protocolo anestésico equilibrado” en el que la analgesia actiua de
forma sinérgica con los farmacos utilizados para la anestesia general. El manejo
del dolor en la anestesiologia nos permite disminuir las dosis de anestésicos, ya
sea inyectables o inhalatorios, lo que disminuye el riesgo vital de los animales al
ser menos expuestos a potentes depresores centrales como lo son los farmacos

utilizados hoy dia en la anestesiologia (Scott y Kehlet, 1988).

Los ultimos estudios en anestesiologia veterinaria nos demuestran que el
manejo del dolor debe ser considerado por dos razones fundamentales, la
primera debido a que no existe ninguna duda de que las vias que conducen el
dolor en los animales son similares a los humanos y la segunda, es que la
mayoria de los agentes anestésicos tienen poco o nulo efecto analgésico

(Otero, 2004).

La percepcion del dolor se lleva a cabo mediante receptores
especializados denominados nociceptores, éstos tienen la capacidad de
transformar un estimulo mecanico, térmico o quimico en una sefnal nerviosa que
inicia el potencial de accién encargado de percibir y responder al dolor. Ademas
este sistema es capaz mediante inter neuronas de enviar la sensacién dolorosa

al sistema nervioso central (Shafford y col., 2001).



La estimulacién de estos nociceptores desencadena una serie de
acontecimientos que van en desmedro de la reparacién de los tejidos y el

equilibrio del medio interno (Otero, 2004).

En el presente estudio se pretende comparar los efectos analgésicos y
cardiorrespiratorios de la infusion intraoperatoria de fentanilo versus tramadol, en
perras sometidas a ovariohisterectomia, anestesiadas con isofluorano. Ademas
se pretende observar sus efectos durante la recuperacién anestésica del

paciente.
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4. ANTECEDENTES

La asociacion internacional para el estudio del dolor define el dolor como
“una experiencia sensorial y/o emocional desagradable, asociada o no a dafo

potencial de los tejidos” (Otero, 2004).

El alivio del dolor ha estado presente desde la prehistoria, limitdndose al
empleo de terapias fisicas tales como el uso de masajes, compresiones y la
aplicacion de calor o frio. En los pueblos primitivos de Mesopotamia y Babilonia
(3000-2500 A.C.) existian sacerdotes médicos que empleaban semillas de
belefio con fines analgésicos. El papiro de Ebers (1550 A.C.) incluia diversas

formas de aplicar el opio con fines analgésicos (Cruz, 2001).

En la practica de la clinica veterinaria se realizan procedimientos que
involucran estimulos dolorosos para nuestros pacientes, estos pueden ir desde
simples procedimientos clinicos (canulacién, punciones, etc.) hasta
procedimientos quirdrgicos complejos (cirugias ortopédicas, dentales, etc.)

(Pefia, 1999).

Durante la cirugia el animal estd sometido a una depresion central
provocada por los agentes anestésicos, con nulas o escasa propiedades
analgésicas con lo que solo condicionan un impedimento fisico para responder a

el (Shafford y col., 2001).
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Para controlar el dolor perioperatorio (analgesia preventiva) debemos
tener en cuenta que el dolor posquirtrgico resulta de los efectos acumulativos
de: el manejo prequirdrgico, el dano tisular que involucra la cirugia y de la
inflamacién resultante por el dafo de los tejidos durante la cirugia. Lo que
finalmente provoca el fenémeno denominado “sensibilizacién central al dolor”. La
sensibilizacion central se refiere al resultado de continuos estimulos del cuerno
dorsal, provocando un aumento de la excitabilidad neuronal, logrando asi
superar las vias espinales supresoras, llegando entonces las senales hasta la
corteza cerebral, lo que finalmente provoca un incremento en la magnitud y el
tiempo de la sensacion del estimulo doloroso en el posquirargico (Shafford y col.,

2001).

Considerando lo anterior se hace necesario el estudio de la
anestesiologia apuntando primariamente al uso de un correcto protocolo
anestésico y en segundo lugar a un adecuado manejo del dolor, siendo
necesario incluir en nuestros protocolos anestésicos agentes analgésicos en la
premedicacion, la mantenciéon y la recuperacion anestésica (Shafford y col.,
2001). Asi consideraremos la anestesia quirargica como la pérdida de la
conciencia y sensibilidad acompanada de relajacion muscular y analgesia,
suficientes como para permitir la realizacion de intervenciones quirdrgicas, sin
presencia de dolor y manteniendo la integridad del paciente (Muir y Hubbell,

2001).
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Si manejamos el dolor en el prequirurgico, en el intraquirargico y en el
posquirurgico estariamos realizando un correcto manejo del dolor en que el
estimulo doloroso del postoperatorio seria minimo y responderia facilmente a
cualquier agente analgésico. Si por el contrario no manejamos el dolor en
ninguna de estas etapas el estimulo doloroso en el posquirdrgico (dependiendo
de la intensidad del dafo y de los tejidos comprometidos) se puede hacer muy
dificil de manejar debido a que se activaria la sensibilizacién central. Este tipo de
dolor no responde a los analgésicos disponibles en el mercado, teniendo que
recurrir a farmacos como los derivados opiaceos para tratar de controlar el dolor,
lo cual no nos garantiza un buen resultado. Sin embargo si consideramos
agregar agentes analgésicos en una de las tres etapas del periodo anestésico
(premedicacion, mantencién y recuperacion) mejoramos el manejo del dolor en
el posquirurgico al disminuir la posibilidad de sensibilizacion central (Shafford y

col., 2001).

El principio en el cual se basa la “analgesia preventiva” consiste en
bloquear las vias nociceptivas antes de que ocurra una estimulacion nociva de
manera de que se evite la sensibilizacion central, logrando con esto disminuir la
intensidad del dolor asi como también las dosis de analgésicos empleadas
(Rodriguez, 2003). Se sabe que los individuos que no reciben un tratamiento
analgésico adecuado después de sufrir una intervencion quirdrgica retrasan su
recuperacion de manera significativa cuando se los compara con aquellos que si
reciben tratamiento. Las heridas tardan en cicatrizar, el perfil inmunolégico se

encuentra deprimido (predisponiendo al animal a padecer complicaciones
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infecciosas), el patron ventilatorio promueve un intercambio inadecuado
alterando la homeostasis del organismo, el alto nivel de catecolaminas que
circulan en los individuos con dolor son responsables de algunas de las
alteraciones hemodinamicas que coexisten en estos pacientes asi como también
de desequilibrios hormonales tipicos como por ejemplo la hiperglucemia. Estos
animales también son propensos a la automutilacion. Ademas un manejo
inadecuado del dolor promovera cambios en el sistema de conduccidén nerviosa
provocando fenémenos de sensibilizacion que pueden derivar en procesos de
dolor crénico rebeldes al tratamiento y con un impacto negativo sobre el animal
de dimensiones tal vez superiores a las que originaron la decisién de una

intervencion quirurgica (Otero, 2004).

Como se dijo anteriormente el dolor es percibido por nociceptores. La
caracteristica principal de un nociceptor es su capacidad discriminativa entre un
estimulo inocuo y uno nocivo. Esto debido a que son capaces de codificar la
intensidad del estimulo. Es conveniente aclarar que no todas las sensaciones
dolorosas son debidas a la activaciéon de este grupo de receptores y ademas por
otro lado no toda la estimulacion de éstos conlleva a la percepcion del dolor

(Berry et al, 2001).

En funcibn a su localizaciobn y de sus distintas caracteristicas se

distinguen tres grupos de nociceptores: cutdneos, musculares y articulares y

viscerales (Berry et al, 2001).
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Los nociceptores cutaneos presentan tres propiedades fundamentales:
alto umbral a la estimulaciéon cutédnea, capacidad para codificar la intensidad de
los estimulos en el rango nocivo y falta de actividad espontanea. Existen dos
tipos de nociceptores cutaneos y estos son: nociceptores A-8 y nociceptores C

(Berry et al, 2001).

Los A-0 son las terminaciones sensoriales de fibras mielinicas de
pequeno diametro de conduccion rapida, responden casi exclusivamente a
estimulos mecéanicos. Se ubican en las capas superficiales de la dermis

extendiéndose hasta la epidermis (Berry et al, 2001).

Los nociceptores C son las terminaciones nerviosas de las fibras
aferentes amielinicas con velocidad de conduccién menor a la fibras A-8, son
simples terminaciones en la piel y responden a estimulos nocivos mecanicos,
térmicos o quimicos, pero ademas responden a sustancias liberadas por la

inflamacién de tejidos que sufren dafo (Berry et al, 2001).

Los nociceptores musculares y articulares son denominados fibras del
grupo Il (homélogas a los nociceptores A-0) y fibras del grupo IV (homdblogas a
los nociceptores C). Las del grupo lll responden a iones de potasio, bradicinina,
serotonina y a contracciones sostenidas del musculo. Las fibras del grupo IV
responden a estimulos como presidon, calor e isquemia muscular. En las

articulaciones existen terminaciones nerviosas de fibras amielinicas que
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responden a movimientos articulares inadecuados y a constituyentes de la

inflamacion tisular (Berry et al, 2001).

Los nociceptores viscerales son los menos estudiados debido a la
dificultad de observar sus propiedades. Se documenta su presencia en el
corazon, pulmones, tracto respiratorio, testiculos, sistema biliar, uréter y utero.
Otras visceras, especialmente las del tracto gastrointestinal, poseen receptores
viscerales no especificos. Estos receptores no especificos responden tanto a
estimulos nocivos como a intensidades de estimulos inocuas. La mayoria de los
receptores viscerales son terminaciones libres de fibras nerviosas amielinicas

(Berry et al, 2001).

Como se mencioné anteriormente, cualquier procedimiento quirdrgico por
mas superficial o poco cruento que sea, requiere un adecuado protocolo
anestésico que promueva analgesia durante el periodo perioperatorio.
Actualmente, no es suficiente tratar el dolor, sino que se pretende eliminarlo con
los minimos efectos secundarios, consiguiendo una mayor eficiencia del

protocolo anestésico (Neira, 2002).

El uso de anestesias balanceadas que prioricen la analgesia, permite
disminuir el aporte de anestésicos generales, principal fuente de accidentes
intraoperatorios. El término anestesia balanceada fue acufiado por J.S. Lundy en
1926 el utilizaba diversas combinaciones de farmacos y técnicas que

involucraban anestésicos locales. Luego en 1942 Cecil Gray al incorporar
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relajantes musculares en sus protocolos define la triada anestésica: hipnosis,
analgesia y relajacion muscular. Todo esto contribuye a mejorar la estabilidad del
paciente durante el acto operatorio, asi como también el acceso al campo

quirargico. (Otero, 2004).

La utilizacién intraquirdrgica de opioides en dosis adecuadas, previene
las respuestas autonémicas de estimulos dolorosos, resultando en mejor
estabilidad hemodinamica, reduccién de las exigencias de anestésicos
intravenosos o inhalatorios, como también en un mejor manejo del dolor

postoperatorio (Dib Ferreira, 2002).

El opio extraido de la amapola (Papaver somniferum) es el sustrato que
contiene a la morfina y constituye la sustancia prototipo del grupo de los
analgésicos narcoticos. Serturner aislo la morfina del opio en 1803. Debido a sus
efectos euforicos y de adiccién, ya conocidos por los egipcios hace mas de 4.000
anos y tragicamente experimentados en la China del siglo XIX. La morfina y sus
derivados son sustancias controladas estrictamente por las autoridades

sanitarias de todos los paises (Sumano, 1997).

Los farmacos opioides tienen un lugar mas que destacado en la
terapéutica del dolor asi como en el protocolo anestésico. Si bien la analgesia es
el punto mas buscado, estos farmacos poseen ademas efectos indeseables
sobre los sistemas cardiovascular, respiratorio y digestivo entre otros. (Otero,

2004).
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Una forma de clasificar los farmacos opioides es con respecto a su
potencia analgésica y su capacidad para unirse a receptores denominados mu
(v), kappa (k) y delta (d) y que en la actualidad han sido rebautizados con las
siglas: OP1 (&), OP2 (k) y OP3 (u). Asi la respuesta farmacologica de cada
compuesto esta determinada por la actividad intrinseca que cada uno posee
sobre los distintos receptores. Los receptores opiaceos se ubican principalmente
en el sistema nervioso central, tanto a nivel espinal como supraespinal.
Reconociéndose ademds la presencia de estos a nivel periférico en menor
cantidad. (Otero, 2004). En otras estructuras, como la piel y las articulaciones
solo se expresan los receptores opioides después de una lesién tisular y en
presencia de inflamacién. No se conoce con certeza si los receptores opioides
en la periferia se expresan “de novo” o aumenta su expresion desde un estado
basal (sensibilizacion). En fases tardias de la inflamaciéon se ha demostrado un
transporte axonal de receptores opioides hacia las terminales sensoriales (Berry

etal, 2001).

Recientemente, se han encontrado receptores periféricos especificos
para opioides en las terminaciones nerviosas periféricas. El mejor conocido y
tipificado es el Epsilon (€), aunque existen datos experimentales que sugieren de
otros como; el Zeta y el Lambda, ademas de los ya conocidos (Mu, Kappa,

Delta) (Zamora y col 2004).

La magnitud de la respuesta analgésica de los opiaceos dependera del

grado de relacion que tengan con el receptor p. Segun sus propiedades
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farmacodinamicas podemos clasificar estos farmacos como agonistas puros
(morfina, meperidina, codeina, metadona, oximorfona, fentanilo, etc.), agonistas-
antagonistas (buprenorfina, butorfanol) y antagonistas puros (nalbufina,

pentazocina) (Otero, 2004).

Al parecer la activacion de los receptores u provoca un efecto sobre la
sustancia gris periacueductal, de la misma forma que lo hacen las encefalinas
endogenas. También activan la liberacion de serotonina en el sistema nervioso
central lo que induce analgesia (Sumano, 1997). Otros autores dividen estos
receptores, como p1 de ubicacion supraespinal y y 2 de ubicacion espinal los
que provocan al ser activados depresidn respiratoria, reduccion de la motilidad
gastrointestinal, nauseas, emesis y prurito. Lo que se traduciria en los efectos

adversos de los farmacos que activan estos receptores (Garrod, 1999).

Los receptores k estan relacionados con la analgesia a nivel espinal,
disminucion de la actividad motora y con el comportamiento, son los que causan
sedacién. Sobre estos receptores actuan los agonistas antagonistas y algunos

antagonistas puros pero parcialmente (Sumano, 1997).

Los analgésicos opioides tienden a suprimir el componente emocional del

dolor muchas veces conservando el componente sensorial, situacion que no

debe ser subestimada (Sumano, 1997).
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En la practica clinica los opioides son utilizados con diversos fines.
Pueden ser usados para proveer sedacion, analgesia para casos agudos o
crénicos y para inducir o mantener la anestesia. Estos pueden ser utilizados con
otros farmacos por diversas rutas (Mama, Steffey, 2004). Por la via epidural
pueden actuar como anestésicos locales al inhibir la transmisién de impulsos

(Sumano, 1997).

El fentanilo es un opioide semisintético derivado de la 4-fenil-piperidina y
se define primordialmente como agonista u selectivo. Este farmaco se relaciona
con las serie de la meperidina y se denomina N-(1-fenetil-4-peperidil)
propionanilida (Collins, 1996). Es altamente hidrosoluble por lo que atraviesa la
barrera hematoencefalica y se distribuye hacia musculo y tejido graso donde se
inactiva. Su forma citrato de fentanilo est4d indicado como premedicacién
anestésica, anestésico primario, en combinacion con droperidol como parte de la
neuroleptoanalgesia o como adyuvante en anestesia inhalatoria para controlar el
dolor transoperatorio y las respuestas autondmicas al estimulo doloroso (Dib

Ferreira, 2003).

El fentanilo posee un corto periodo de accion (2-5 minutos) y una rapida
redistribucion los compartimentos liquidos del cuerpo (Collins, 1996). La
liposolubilidad del citrato de fentanilo lo distribuye rapidamente en el sistema
nervioso central, teniendo una redistribucion similar a la de los tiobarbituricos.
Este farmaco pasa rapidamente desde la sangre al compartimiento graso por lo

que repetidas dosis de fentanilo llevan a saturacion del compartimiento graso
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(Dossin, 1991). Numerosos estudios recientes evidencian que la infusién
continua de fentanilo por periodos de 3 horas en perros provoca el desarrollo de
la tolerancia a los opioides, siempre dependiendo de la dosis o la cantidad de
repeticiones cuando es inyectado en bolos (Bailey y col., 1987);(Dib Ferreira,

2003).

Debido a su agonismo a los receptores p, se describe la aparicién de
efectos no deseables como depresidn respiratoria, bradicardia, hipotension y
disminucion de la temperatura corporal (Reisine y Pasternak, 1996). Tanto solo
como combinado con neurolépticos, el fentanilo produce jadeo en la mayoria de
los caninos. Sin embargo a dosis analgésicas este compuesto carece de efectos

adversos importantes (Otero, 2004).

Las propiedades analgésicas del fentanilo, 150 veces mas potentes que
las de la morfina, justifican plenamente su uso como analgésico. Sus cortos
periodos de latencia y de accién sumados a su potencial lo convierten en una
droga de eleccidén para aportar analgesia intraoperatoria. La incorporacién de
fentanilo o cualquiera de sus andlogos a las dosis apropiadas, llega a reducir el
MAC (minium alveolar concentration) de los anestésicos inhalatorios hasta un
90%. La solidez de su efecto analgésico evita la sensibilizacion central
mejorando el despertar y favoreciendo el manejo del dolor en el periodo de
recuperacion. Como la duracion de sus efectos es relativamente corta, entre 5y
30 minutos, la infusién continua se presenta como una excelente alternativa

(Otero, 2004).

21



Las dosis de fentanilo en perros varian de 0.04 a 0.08 mg / kg por las
vias i.m. s.c. o i.v. llkiw (1993) recomienda un bolo de 10 ug / kg seguido de
una infusion continua de 0.7 pg / kg / min para obtener una concentracion

plasmatica de 28 ng / ml mejorando la calidad de la analgesia de la infusién.

El tramadol es un analgésico de accidn central que pertenece a la “nueva
clase de analgésicos”. Es un compuesto sintético analogo de la codeina (Dayer y
col., 1997). El tramadol fue usado por primera vez en Alemania 1977. El nombre
del compuesto es, cis2-[(dimethylamino)  methyl]-1-(3methoxyphenyl)
cyclohexanol hydrochloride. Su formula quimica es C16H2sNO2HCI; es soluble en

agua y alcohol (Smith, 2003).

El tramadol posee actividad monoaminérgica, actuando como inhibidor de
la recaptacién de noradrenalina y serotonina. Ademas el tramadol posee poca
afinidad por los receptores opioides actuando como agonista y. La propiedad
monoaminérgica se sinergiza con el agonismo opioide y para contribuir de forma
efectiva a la accién analgésica del tramadol a través del bloqueo de impulsos

nerviosos nociceptivos a la médula espinal (Smith, 2003).

El tramadol puede ser utilizado como premedicacion anestésica con el fin
de mejorar la analgesia intraoperatoria de los anestésicos inhalados y
proporcionar al paciente una recuperacion confortable. Su duracién de accién es
de 6 y 8 horas, aporta un efecto analgésico residual durante las primeras horas

del periodo de recuperacién. (Otero, 2004). Se metaboliza en el higado por la via
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CYP2D6 de la familia de la cytocromo p450, siendo metabolizado en reaccion de
fase | y Il en una serie de metabolitos. Su excrecion es principalmente renal

(90%) y el remanente por las fecas. (Smith, 2003).

El tramadol puede ser util como complemento analgésico perioperatorio
(Wilder-Smith y Col., 1998). Ha sido utilizado para el control del dolor por trauma
obstétrico y como un componente de la anestesia balanceada en humanos.

(Lehmann, 1997).

El tramadol en humanos a demostrado tener minimos efectos
cardiorrespiratorios, causando minima depresion respiratoria en el
intraoperatorio atribuida a su efecto sobre los receptores opioides p. En ratas la
administracién de 2 mg / kg de tramadol por infusiébn continua durante 10
minutos no produce depresion respiratoria y promueve la analgesia en el 100%

de los animales (Valle y Col., 2000).

De Wolff y Col. (1999) estudiaron los efectos de la administracion
endovenosa de 10 mg / kg de tramadol sobre el MAC de isofluorano en ratas y
llegaron a la conclusibn de que éstas presentaban una pequena pero
estadisticamente significativa reduccion de esa variable, atribuida a la accién del

tramadol sobre los receptores opioides.

Es importante destacar que el tramadol aumenta la actividad del sistema

nervioso central, posibilitando la superficializacion de la anestesia con
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anestésicos volatiles cuando es utilizado por la via intravenosa en humanos

(Lehmann y col., 1985).

Se puede utilizar fentanilo o tramadol como parte de los protocolos
anestésicos. Un protocolo anestésico adecuado involucra la premedicacion con
un tranquilizante ansiolitico, la induccion con un anestésico inyectable y la
mantencion con un anestésico inhalatorio. Ademas considerando el manejo del

dolor en estas tres etapas (Neira, 2002).

Para la premedicacién se puede utilizar un tranquilizante como la
acepromacina. La acepromacina pertenece a los derivados fenotiacinicos. El
maleato de acepromacina (acetilpromacina) se emplea en los animales
domésticos. Quimicamente su férmula es 10-3 (dimetilamino) propil-fenotiacin-2-
iimaleato de metil cetona. Es mas potente que la clorpromacina o la promacina y

es eficaz parenteralmente en dosis reducidas (Sumano, 1997).

La acepromacina, es un sedante relativamente seguro y eficaz en perros
y gatos. En perros sanos la dosificacion parenteral recomendada oscila entre
0.05y 0.1 mg/kg i.m. 0 s.c. sin exceder una dosis total de 3 mg (Thurmon y col.

2003).

La acepromacina actla a nivel central, teniendo accién
antidopaminérgica y suprime el movimiento de catecolaminas. Es un antiemético

eficaz inhibiendo la interaccibn de la dopamina a nivel de la zona
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desencadenante quimiorreceptora en el bulbo raquideo (Muir y Hubbell; 2001).
Puede causar hipotensién e hipotermia y reducir el umbral de convulsién en
pacientes epilépticos y en animales con convulsiones provocadas por farmacos.
Tienen efectos minimos a dosis terapéuticas sobre la ventilacion que aumentan

segun la dosis (Thurmon y col. 2003).

La combinacién de una fenotiazina como la acepromacina y un farmaco
opioide potencia el efecto tranquilizante/sedante de la fenotiazina sola y asegura

que el animal permanecera tranquilo (Botana y col., 2002)

Para la induccidbn se utilizan anestésicos inyectables, potentes
depresores centrales de accion ultra corta como el tiopental o el propofol. El
tiopental es un farmaco perteneciente a la familia de los barbituricos. Los
barbituricos se clasifican segun la duracién de su efecto en los de accién
prolongada (fenobarbital), corta (pentobarbital) y ultracorta (tiopental) y ademas
segun su estructura quimica en oxibarbituricos (pentobarbital), oxibarbitdricos

metilados (metoxihexital) y tiobarbituricos (tiopental) (Botana y col., 2002).

De los anteriores el mas utilizado es el tiopental sodico debido a su
eficacia y economia. Se presenta en forma de polvo liofilizado que se disuelve en
solucién fisioldgica o agua destilada hasta alcanzar la concentracion deseada. La
estabilidad de esta solucién es corta (3-7 dias) y debe conservarse refrigerada

para prolongar su vida efectiva. Su administraciébn es estrictamente por via
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endovenosa y debe utilizarse en concentracion lo mas baja posible. La dilucion

practica recomendada para perros es de 2,5 % (Botana y col., 2002).

En perros y gatos la premedicacion con acepromacina y opiaceos
disminuye las dosis de induccion a 6-8 mg / kg e incrementa la duracion de su
efecto. La premedicacion con estos productos hacen que la induccién y la

recuperacion sean mas suaves (Botana y col., 2002).

El tiopental es un farmaco que por su alta liposolubilidad atravieza
rapidamente la barrera hematoencefélica, provocando depresion respiratoria
central, llevando el animal a una paro respiratorio en dosis muy elevadas o en
administraciones muy rapidas por tanto se recomienda administrarlo lentamente

y a dosis efecto (Flores y Cataneo, 2001).

El tiopental por su alta liposolubilidad no es tolerado bien por razas
leptosémicas (ej. Galgos) o pacientes caquécticos, debido a que prolongan el
tiempo de permanencia del f&rmaco en el intravascular, por presentar una menor
cantidad de proteinas plasmaticas. En pacientes obesos existe riesgo de
sobredosis porque no existe una distribucion primaria al tejido graso por estar
escasamente vascularizado, por esto a los pacientes obesos se debe calcular la

dosis segun el peso ideal (Ibancovichi, 2003).

El tiopental estd contraindicado en neonatos, en casos de insuficiencia

hepatica, cesarea, hipovolemia, deshidratacion y porfiria (Botana y col., 2002).
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Para la mantencibn de la anestesia se utilizan los anestésicos
inhalatorios. Los anestésicos inhalatorios son utilizados para producir anestesia
general en perros y gatos. Estos farmacos producen inconsciencia, relajacion

muscular y analgesia (Boothe, 2001).

Los anestésicos generales inhalatorios son unicos porque se administran
y se eliminan por via pulmonar. Su extenso empleo en el manejo anestésico de
los animales es debido a sus caracteristicas farmacocinéticas, 1o que permite
controlar y modificar de forma rapida la profundidad anestésica (Botana y col.,

2002).

La forma o mecanismo preciso de accion de los anestésicos generales
inhalatorios no es totalmente conocida, pero se cree que interfieren con el
funcionamiento de las células nerviosas en el cerebro, por la activacién de la

matriz lipidica de las membranas (Bau, 2002).

Para su administracion se requiere de una fuente de oxigeno y de la
intubacion endotraqueal lo que hace del uso de la anestesia inhalatoria el

anestésico mas seguro de utilizar ante cualquier imprevisto (Bau, 2002).

La potencia de los agentes anestésicos inhalatorios es expresada por su
valor de concentracién alveolar minima (MAC: minium alveolar concentration)
(Boothe, 2001) EI término potencia se refiere a la cantidad de anestésico

inhalado que debe ser administrado para causar el efecto deseado. MAC es
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definido como la concentracion alveolar minima expresada en porcentaje de un
anestésico inhalatorio que a una atmoésfera produzca la inmovilidad en el 50 %
de los sujetos expuestos a estimulos nocivos supramaximales (procedimientos
quirurgicos, dolor). Asi el MAC corresponde a la dosis efectiva con que la mitad
de los sujetos pueden ser anestesiados (la otra mitad no puede alcanzar ese

nivel) (Ibancovichi, 2003).

El MAC es influenciado por diversos factores. Asi va a ser aumentado por
la hipertermia, hipernatremia y farmacos estimulantes del sistema nervioso
central. A su vez es disminuido por la hipotermia, hiponatremia, la prefiez, PaO2
menor a 40 mmHg, PaCO2 mayor a 95 mmHg, en pacientes geriatricos y con
farmacos depresores del sistema nervioso central como el tiopental y la

acepromacina (lbancovichi, 2003).

Numerosos estudios en especies animales documentan que los opioides
reducen el MAC de un anestésico inhalatorio necesario para prevenir las
respuestas a un estimulo doloroso. Sabiéndose que los opioides producen una
reduccion dosis dependiente del MAC de los anestésicos inhalatorios. (Neira y

col., 2002).

Los agentes anestésicos deprimen la funcién respiratoria, este efecto
posee una estrecha relacion con la concentraciébn de anestésico aportado,
disminuyendo la frecuencia respiratoria con altas concentraciones de anestésico.

Por otra parte la respuesta respiratoria al aumento de la PaCO2 es deprimida
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durante la anestesia inhalatoria, presumiblemente debido a la accién directa de
estos agentes en los quimiorreceptores centrales y periféricos (cuerpo carotideo

y aodrtico) (Ibancovichi, 2003).

Los agentes anestésicos inhalados mas utilizados en la actualidad son el

Halotano, el Isofluorano y el sevofluorano (Ibancovichi, 2003).

El isofluorano es un agente anestésico general inhalatorio y corresponde
quimicamente a un isémero del enfluorano. Liquido incoloro, con olor semejante

al éter, muy potente, no irritante y de rapido efecto (Bau, 2002)

El isofluorano tiene un valor de MAC de 1.28% en el perro y de 1.63% en
el gato y esto se asocia con una rapida induccion y tiempo de recuperacion

menor (Boothe, 2001).

En perros con su sistema neurovegetativo intacto los agentes
anestésicos inhalatorios como el isofluorano, enfluorano y halotano producen
una disminucién de la frecuencia cardiaca atribuida a una depresion directa del

nodo sinusal (Bosmjak y Kampine, 1983).

El isofluorano tiene menores efectos cardiovasculares que el halotano,

causando una disminucion de la presion sanguinea al disminuir la resistencia

vascular periférica (Boothe, 2001).

29



El isofluorano no tiene actividad epileptbgena y tiene efectos
antiepilépticos. Causa menor vasodilatacién cerebral que el halotano por lo que
se recomienda en neurocirugia. Mantiene la frecuencia cardiaca a un MAC
clinicamente util, disminuye la sensibilidad del miocardio frente a las
catecolaminas enddgenas por lo que esta indicado en cardidpatas, pero se debe
tener en cuenta que disminuye la presién arterial con altas concentraciones

(Botana y col., 2002; Thurmon, Tranquilli y Benson, 2003).

En el sistema respiratorio el isofluorano incrementa la PaCO2 y
disminuye la eficiencia en la oxigenacion de la sangre arterial (Botana y col.,
2002). Es un depresor de la funciéon respiratoria disminuyendo la misma a

medida que se aumenta la dosis (Boothe, 2001).

La anestesia con isofluorano genera merma del flujo sanguineo renal, la
filtracion glomerular y la excrecion de orina de forma similar al halotano. Ademas

es capaz de provocar el sindrome de hipertermia maligna (Botana y col., 2002).

El isofluorano fue introducido para uso clinico en 1981 y desde entonces
se transform6 en uno de los anestésicos inhalatorios mas ampliamente utilizados
por presentar ventajas significativas sobre los otros agentes inhalatorios. La
potencia del isofluorano es intermedia entre el halotano y el enfluorano (Botana y

col., 2002).
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Las hipoétesis planteadas para este estudio son:

“Al mantener una infusidén continua con fentanilo o tramadol se reduce la
concentracion de gas isofluorano aportado por el vaporizador, necesaria para
mantener el plano anestésico quirdrgico en perras sometidas a

ovariohisterectomia”.

“Existen modificaciones de las variables cardiorrespiratorias al infundir
fentanilo o tramadol durante la anestesia con isofluorano en perras sometidas a

ovariohisterectomia”.

“Existen diferencias en el periodo de recuperacion anestésica en perros
infundidos con fentanilo o tramadol durante la anestesia con isofluorano en

perras sometidas a ovariohisterectomia”.

El siguiente estudio tiene como objetivos:

1. Comparar el efecto analgésico intraoperatorio de la infusion de fentanilo
versus tramadol, durante el periodo anestésico con isofluorano en perras

sometidas a ovariohisterectomia.

2. Comparar y determinar los efectos cardiorrespiratorios de la infusion de
fentanilo versus tramadol, durante el periodo anestésico con isofluorano, en

perras sometidas a ovariohisterectomia.
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3. Comparar la calidad y el tiempo de recuperacion anestésico en perras

anestesiadas con isofluorano infundidas con fentanilo y tramadol.
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5. Material y Método

5.1 Material

5.1.2 Material Biolégico

Se utilizaron 21 perras mestizas, de diferentes edades y pesos,

clinicamente sanas (ASA | y Il) destinadas a ovariohisterectomia en el Hospital

Clinico Veterinario de la Universidad Catélica de Temuco.

5.1.3 Material Farmacolégico

e Acepromacina maleato
e Tiopental Sodico

e Isofluorano

e Fentanilo citrato

e Tramadol

e Solucion Ringer Lactato

e Solucion Fisiolégica

5.1.4 Material quirurgico y otros

e Material quirargico para ovariohisterectomia
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e Tubos endotraqueales

e Infusor macrogoteo y microgoteo

e Catéteres endovenosos

e Monitor cardiaco Fukuda M-E BIO-SCOPE M200
e Pulsioximetro BCI Mini-Torr + PLUS IEC 601-1

e Capnégrafo BCI Magnateck 1500

e Fonendoscopio

e Fonendoscopio esofagico

5.2 Método

5.2.1 Condiciones experimentales

Se realiz6 un completo examen fisico previo a la anestesia registrando en
una ficha anestésica todas las observaciones y hallazgos encontrados durante la
realizacion de éste. Se anotaron frecuencia respiratoria, cardiaca, temperatura
rectal y tiempo de llene capilar en cada animal, en un lugar tranquilo evitando el
estrés de éste para no alterar los valores de medicion. Estas mediciones fueron
realizadas en un tiempo cero o tiempo basal 5 minutos antes de iniciar la

premedicacion anestésica.
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Luego de pesar al animal se procedié a calcular las dosis necesarias de

todos los farmacos utilizados en este estudio.

Se premedicaron los animales con acepromacina maleato via i.m. a dosis
de 0,2 mg / kg de peso, después de esto se esperd 10 minutos y durante este
periodo se realiz6 todo el manejo prequirirgico del animal incluido en este la

depilacién, canulacion y lavado prequirdrgico.

Luego de este periodo se procedi6 a inducir anestésicamente a los
animales y para este fin se utilizé tiopental sédico al 2,5 % dosis calculada 7 mg /
kg de peso. Se trabajé a dosis respuesta esperando la abolicion de la resistencia

mandibular y la del reflejo deglutor.

Posterior a esto todos los animales fueron intubados, transportados a la
mesa quirdrgica para tomar la posicién decubito dorsal y fueron conectados a la
maquina de anestesia inhalatoria, con vaporizador de isofluorano el cual fue
aportado en una concentracién inicial de 3% la cual se modificdé segun los
requerimientos del animal (3 - 5 %). Ademas se aport6é oxigeno a dosis de 10 ml

/ kg minuto.

A los 5 minutos de ser conectados a la maquina de anestesia inhalatoria

los animales fueron infundidos con fentanilo o tramadol, segun el grupo al que

fueron asignados. Luego de 5 minutos de iniciada la infusién se inicié la cirugia.

35



Las variables fisiol6gicas fueron evaluadas cada cinco minutos desde la
induccion, teniendo un tiempo cero, cinco minutos después de ésta (ya estando
el animal recibiendo el aporte de isofluorano) momento en el cual se inici6 el

registro de los datos analizados.

En todo momento se tuvo presente el guardar las medidas necesarias

para mantener el bienestar de los pacientes sujetos a este estudio.

Al finalizar la cirugia junto con terminar el aporte de isofluorano se

terminé de infundir a los animales con el farmaco segun su respectivo grupo.

Terminada la intervencién quirdrgica los animales fueron trasladados a
una sala de recuperacion en la que permanecieron con aporte de calor hasta que
fueron capaces de caminar sin ataxia, luego de esto se dio por finalizado el
periodo anestésico posquirirgico y se trasladaron al area de no infecciosos del

Hospital Clinico Veterinario de la Universidad Catdlica de Temuco.

5.2.2 Grupos experimentales

Los animales fueron divididos, en tres grupos de siete animales
cada uno, la divisién se realiz6 al azar y segun el farmaco a infundir durante la
anestesia y fueron denominados: Grupo 1 (control), Grupo 2 (tramadol) y Grupo

3 (fentanilo).
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e Grupo control:

v'Acepromacina maleato 0,2 Mg / Kg

v'Tiopental sédico al 2,5 % 7 Mg / Kg

v'Isofluorano inicial 3-5% modificacién segun requerimientos
v'Solucién ringer lactato 10 ml/ kg / hr.

vInfusion de solucion fisioldgica para mantener condiciones

experimentales.

e Grupo Tramadol

v'Acepromacina maleato 0,2 mg / kg

v'Tiopental sddico al 2,5 % 7 mg / kg

v'Isofluorano inicial 3-5% modificacién segun requerimientos

v Infusién tramadol 0,5 mg / kg. ampollas de 100 mg diluidas en
500 ml de solucion fisiolégica

v'Solucién ringer lactato 10 ml/ kg / hr.

e Grupo Fentanilo

v Acepromacina maleato 0,2 mg / kg

v'Tiopental sédico al 2,5 % 7 mg / kg

37



v Isofluorano inicial 3-5% modificaciéon segun requerimientos
v'Infusién de fentanilo 30 nu g / kg / hr. Ampollas de 0.5 mg diluidas en
500 ml de solucidn fisiologica.

v'Solucién ringer lactato 10 ml/ kg / hr.

En las tres series se respet6é las condiciones experimentales descritas

anteriormente.

5.2.3 Obtencion de las variables analgésicas intraoperatorias.

Luego de la infusién el vaporizador de isofluorano fue modificado segun

las necesidades de los animales para mantener el plano anestésico, esto fue

determinado segun los siguientes parametros:

e Reflejo palpebral ausente. Al estar presente se aument6é el aporte del

vaporizador en 0.5% y asi hasta la abolicion de este reflejo.

e Reflejo retractor ocular presente débil y dilatacion pupilar, estas dos variables

fueron subjetivamente definidas por el evaluador para controlar la

profundidad anestésica.
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Dolor profundo periostial falangico ausente, al estar presente en el inicio del
periodo de mantencién anestésica se aumentd6 en 0.5% esperando la

desaparicién de la respuesta al estimulo.

Baja frecuencia respiratoria (bajo 5 c.p.m.); cuando disminuy6 esta variable
se disminuyd también el porcentaje en el vaporizador de isofluorano.
Considerando para esta modificacion una disminucién de 0.5% esperando
respuesta, en caso de no responder se disminuy6é nuevamente en 0.5% y asi
sucesivamente. Lo contrario se realizé cuando la frecuencia respiratoria

aumento por sobre los 20 ciclos por minuto.

Elevacion de frecuencia cardiaca sobre 160 l.p.m; se consider6 la elevacion
de ésta como respuesta al dolor por lo cual cuando la frecuencia cardiaca
superaba este valor el vaporizador de isofluorano era incrementado en 0.5%

esperando respuesta, que se consideraba positiva al disminuir la frecuencia.
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5.2.4 Obtencidn de las variables fisioldgicas cuantitativas y cualitativas en

estudio.

5.2.4.1 Obtencion de las variables fisiolégicas cuantitativas.

Frecuencia cardiaca: se obtuvo en el periodo preanestésico y posquirdrgico
mediante la auscultacién cardiaca con un fonendoscopio. Luego en el periodo
anestésico o quirdrgico, se obtuvo con la ayuda de un fonendoscopio esofagico,
cuyo valor fue promediado con el valor aportado por el monitor cardiaco Fukuda
M-E BIO-SCOPE M200. La medicion se realizé cada 5 minutos desde un tiempo

basal 5 minutos antes de iniciada la infusién y se expresoé en latidos por minuto.

Frecuencia respiratoria: en el periodo preanestésico y posquirtrgico fue
medida por observacion de los movimientos costoabdominales, en el periodo
anestésico esto fue determinado por el fonendoscopio esofagico y el valor
expresado por el capnégrafo. La medicién se realiz6 cada 5 minutos desde un
tiempo basal 5 minutos antes de iniciada la infusion y se expresé en ciclos por

minuto.

Temperatura corporal: se realizé con la ayuda de un termémetro por via rectal

u oral en forma previa y cada cinco minutos durante la intervencién quirdrgica,

registrandose en grados Celsius.
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Presion de CO2 espirado: se obtuvo mediante el uso de un capnégrafo BCI
Magnatek 1500, su valor fue registrado cada cinco minutos y expresado en

milimetros de mercurio.

Pulsioximetria: estimacion no invasiva de la saturacion de O2 en la
hemoglobina. Fue evaluado mediante la aplicacibn de un dispositivo
espectrofotoeléctrico en la lengua del animal posterior a la induccién. Este fue

expresado en porcentaje de saturacion de la hemoglobina.

Tiempo de extubacion: fue medido como el tiempo transcurrido entre el fin de
la anestesia e infusion y la recuperacién del reflejo deglutor. Fue expresado en

minutos.

Tiempo de recuperacion: fue medido como el tiempo transcurrido entre el final
de la anestesia e infusién y el momento en el cual el animal camina sin signos

visibles de ataxia. Fue expresado en minutos.

5.2.4.2 Obtencion de variables anestesioldgicas cualitativas.

Ritmo cardiaco: se obtuvo mediante la ayuda de un monitor cardiaco Fukuda
M-E BIO-SCOPE M200. Para lo cual se us6 la derivada bipolar Il. Se realiz6
mediante la observacién visual del monitor y se anotaron las observaciones en la

ficha anestésica.
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Patrones respiratorios: se obtuvo mediante la auscultacién y observacién de
los movimientos respiratorios costo-abdominales. Las observaciones fueron

anotadas en la ficha anestésica.

Reacciones adversas: fueron identificadas y anotadas como observaciones en

la ficha anestésica. Dentro de éstas se considero:

e Apnea postinduccion

e Paro cardiorrespiratorio

e Alteraciones del ritmo cardiaco

e Reacciones adversas de los farmacos utilizados en el estudio (descritos

en los antecedentes)

Calidad del periodo de recuperacidon anestésica: se observd la presencia de

reacciones adversas en esta etapa.
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5.2.5 Analisis estadistico

Los datos obtenidos fueron procesados mediante el paquete estadistico
“GraphPad Prism™” version 3.0, 1999. Los datos cuantitativos obtenidos fueron
procesados obteniendo las medias aritméticas y desviaciones estandar de todas
las variables medidas en el estudio por animal con el fin de obtener un valor
Unico para cada uno de los 7 integrantes de los tres grupos. Se considerd

estadisticamente significativo P < 0.05.

Los datos fueron sometidos a una prueba de bondad de ajuste de
Kolmogorov-Smirnov, para determinar la normalidad de la distribucion de los
datos. Ademas de la prueba de Barlett para medir la homecedasticidad de las

varianzas. Luego se recurrié a la estadistica paramétrica

Se realiz6 un andlisis de varianza a una via (ANDEVA) y un post test
cuando el primer andlisis fue estadisticamente significativo (P < 0.05) para lo

cual se eligio el Test de andlisis multiple intergrupo de Tukey.

Las variables fisiol6gicas cualitativas y reacciones adversas se
presentaron como porcentajes de presencia o ausencia, o acorde a una escala,
segun fue el caso. Estas variables fueron sometidas a un analisis estadistico

descriptivo.
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6. Resultados

6.1 Disminucidn del aporte de anestésico inhalatorio (Isofluorano).

Los datos promedios obtenidos para cada animal del estudio se

encuentran en el anexo N2 1.

Los resultados para el Aporte de anestésico inhalatorio isofluorano,
sefalan una diferencia estadisticamente significativa (P < 0.05) en el andlisis

ANDEVA.

Las diferencias de esta variable radican en una disminucion del aporte de
anestésico inhalatorio isofluorano luego de la infusion intraoperatoria de
fentanilo, esta disminucion se hace estadisticamente significativa (P < 0.001) al
comparar entre si el grupo fentanilo versus el grupo control. Luego de la infusion
intraoperatoria de fentanilo se logra un porcentaje promedio del aporte de
isofluorano de 1.51 % * 0.34. Lo cual se traduce en una disminucion del 54.65%

del aporte de isofluorano con respecto al grupo control (3.33% * 0.57).

Ahora si comparamos el grupo tramadol con el grupo control
encontramos una clara y estadisticamente significativa (P < 0.001) disminucion
del aporte de isofluorano al infundir tramadol en el intraquirirgico. Esta
disminucion representa en promedio un 35.14% menos de aporte de

isofluorano en el grupo tramadol, al ser comparado con el grupo control.
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Como se dijo anteriormente, al infundir tramadol en el intraoperatorio en
perras sometidas a ovariohisterectomia los resultados muestran una disminucion
del aporte de anestésico inhalatorio isofluorano. Sin embargo esta disminucion
es menor a la observada con el grupo fentanilo, existiendo diferencias
estadisticamente significativas (P < 0.05) entre estos dos grupos. El porcentaje
promedio del aporte de isofluorano durante la infusién intraoperatoria de
tramadol es de 2.16% + 0.37 lo que representa un 19,51% mas si lo

comparamos con el grupo fentanilo.

A continuacion se grafican los resultados obtenidos para el aporte de

isofluorano (Grafico N°1).
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Nota: Letras distintas (a,b,c) indican diferencias estadisticamente significativas.

Grafico N°1: Porcentajes promedios y d.s. del aporte de isofluorano durante la
cirugia, tras la infusion de tramadol y fentanilo en perras sometidas a

ovariohisterectomia (n=7).
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6.2 Variables fisiologicas cuantitativas

6.2.1 Frecuencia cardiaca

La frecuencia cardiaca promedio durante la cirugia para los animales

utilizados en los diferentes grupos se encuentra en el anexo N°2.

El andlisis intergrupo, demostr6 que no existen diferencias
estadisticamente significativas (P > 0.05) para los registros obtenidos de la
frecuencia cardiaca tras la infusién intraoperatoria de tramadol y fentanilo. A

continuacion se grafican los resultados para frecuencia cardiaca (Grafico N°2).
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Grafico N°2: Frecuencias cardiacas promedio y d.s. obtenidas tras la infusion

intraoperatoria de tramadol y fentanilo (n=7).
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6.2.2 Frecuencia respiratoria

La frecuencia respiratoria promedio obtenidas para cada animal de los

tres grupos se encuentra en el anexo N°3.

El analisis de los resultados obtenidos resulté ser estadisticamente

significativo (P < 0.05).

Luego de la infusidén intraoperatoria de fentanilo se manifiesta una
notable disminucién de la frecuencia respiratoria en los animales pertenecientes
a este grupo si se comparan con el grupo control y el grupo tramadol. Esta
diferencia se hace estadisticamente significativa (P< 0.05) al comparar el grupo
control versus el grupo fentanilo y ademas al comparar el grupo tramadol versus

el grupo fentanilo (P < 0.05).

Por el contrario el analisis de los grupos control versus tramadol no

demostrd ser estadisticamente significativo (P > 0.05). A continuacion se

grafican los resultados obtenidos para esta variable (Grafico N °3)
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Grafico N°3: Frecuencias respiratorias promedio y d.s. obtenidas durante la

infusion intraoperatoria de tramadol y fentanilo (n=7).

50



6.2.3 Pulsioximetria

El analisis de los diferentes datos obtenidos no demostré diferencias
estadisticamente significativas (P > 0.05). A continuacién se grafican los

resultados para esta variable (Grafico N° 4).
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Grafico N°4: Porcentajes promedio y d.s. de la saturacién de oxigeno en la
hemoglobina, en perras sometidas a ovariohisterectomia infundidas con tramadol

y fentanilo durante la anestesia con isofluorano (n=7).
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6.2.3 Presion de CO2

Los datos de esta variable obtenidos durante la cirugia no demostraron
ser estadisticamente significativos (P > 0.05). Los resultados para esta variable

se presentan en el siguiente grafico (Grafico N°5).
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Grafico N°5: Promedio y d.s. de la presion de CO2 exhalado, en perras
sometidas a ovariohisterectomia anestesiadas con isofluorano, después de la

infusion de tramadol y fentanilo en el intraquirtrgico (n=7).
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6.2.4 Temperatura corporal

Los resultados obtenidos de la temperatura corporal para los 21 animales

en estudio se encuentran en el anexo N%4.

La temperatura corporal en los tres grupos demostro tener diferencias

estadisticamente significativas (P < 0.05).

Al realizar la infusién intraoperatoria de tramadol y fentanilo en perras
anestesiadas con isofluorano se presenta una disminucion estadisticamente
significativa de la temperatura corporal (P < 0.01), si se compara estos dos

grupos con los resultados obtenidos en el grupo control.

Los resultados para la temperatura corporal durante el periodo quirdrgico se

representan en el siguiente grafico (Grafico N° 6).
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Grafico N°: Temperatura corporal promedio y d.s. obtenidas en el periodo

intraquirdrgico en perras anestesiadas con isofluorano sometidas a

ovariohisterectomia, luego de la infusion de tramadol y fentanilo (n=7).
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6.2.5 Tiempo de extubacion

Los tiempos de extubacion para todos los animales incluidos en el estudio

se encuentran en el anexo N°5.

El analisis del tiempo de extubacién demostr6 ser estadisticamente

significativo (P < 0.05).

El tiempo de extubacién fue significativamente menor en el grupo
fentanilo si lo comparamos con los resultados obtenidos tanto para el grupo
control como en el grupo tramadol. Los resultados se demuestran en el siguiente

grafico (Grafico N°7).
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Grafico N°7: Tiempos de extubacién promedio y d.s. obtenidos en el
postoperatorio de perras sometidas a ovariohisterectomia, luego de la infusion
intraoperatoria de tramadol y fentanilo, durante la anestesia con isofluorano

(n=7).
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6.2.6 Tiempo de recuperacion

El tiempo de recuperacion logrdé ser estadisticamente significativo al

realizar el analisis entre grupos (P < 0.05).

Los animales que fueron infundidos durante la cirugia con fentanilo
demostraron tener un tiempo de recuperacion significativamente menor al ser

comparados con el grupo control (P < 0.01).

No existieron diferencias significativas (P > 0.05), al comparar entre si los

grupos tramadol y control.

Los tiempos de extubacion en perras anestesiadas con isofluorano e

infundidas con tramadol y fentanilo, se representan en el siguiente grafico

(Grafico N8).
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Grafico N@8: Tiempos de recuperaciéon promedio y d.s. medidos en el

postoperatorio en perras sometidas a ovariohisterectomia anestesiadas con

isofluorano, a quienes se les infundié tramadol y fentanilo (n=7).
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6.3 Variables cualitativas

6.3.1 Reacciones adversas

6.3.1.1 Apnea post-induccion

Esta variable se consider6 como presente o ausente para los diferentes
grupos, no teniendo ninguna relacién con la infusién, debido a que la presencia
de apneas post-induccién consideraba el periodo anterior a la infusién de uno de
los dos farmacos en estudio. Esta reaccion se observd en los minutos
posteriores a la induccion y todos los animales recuperaron la respiracion

espontanea por compresion toracica o con la ayuda del ventilador manual (bolsa

de reserva). A continuacion se grafican estas observaciones (Grafico N° 9)

Control Tramadol Fentanilo
Presente 1 2 2
Ausente 6 5 5

Tabla 1: Apnea postinduccion en perras sometidas a ovariohisterectomia,

inducidas con tiopental (n=7).
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6.3.1.2 Vocalizacion

Esta variable fue considerada en el periodo de recuperacién pos-
extubacién, en el grupo control la presencia de esta reaccion adversa fue de 0%,
para el grupo tramadol de un 14.2% y para el grupo fentanilo de un 28.5%. En el

siguiente grafico se muestran los resultados obtenidos (Grafico N° 10).

Control Tramadol Fentanilo
Presente 0 1 2
Ausente 7 6 5

Tabla N2 2: Vocalizacién, en perras infundidas con tramadol y fentanilo durante

el periodo de recuperacién anestésica (n=7).
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6.3.1.3 Ritmo cardiaco

No se report6 la presencia de arritmias en el periodo anestésico, sélo en
algunos pacientes se observd la presencia de extrasistolias ventriculares las
cuales fueron anotadas en la ficha anestésica arrojando los siguientes

resultados. Grupo control 28.8%, grupo tramadol 14.2%, grupo fentanilo 0%.

Control Tramadol Fentanilo
Presente 2 1 0
Ausente 5 6 7

Tabla N°3: Extrasistolias ventriculares durante el periodo anestésico, en perras

infundidas con tramadol y fentanilo, durante la anestesia con isofluorano (n=7).
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6.3.1.5 Otras reacciones adversas

En un solo paciente perteneciente al grupo fentanilo se observd una
marcada bradicardia (bajo 60 latidos por minuto), lo cual fue revertido al
adicionar Sulfato de atropina 0.04 mg / kg por via endovenosa durante el periodo

anestésico.

En ninguno de los tres grupos se observaron reacciones atribuibles al
dolor como son taquicardia, taquipnea y movimientos del animal durante el
periodo quirdrgico. Ademas no se reportaron animales muertos durante el

periodo quirdrgico ni en los diez dias siguientes a la cirugia.
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7. Discusion

7.1 Disminucion del aporte de anestésico inhalatorio (Isofluorano).

Durante el periodo anestésico se observd una significativa disminucion
del aporte anestésico al infundir intraquirdrgicamente cualquiera de los dos
agentes analgésicos del estudio, lo cual coincide con lo postulado por Scott y
Kehlet (1988), quienes sefnalaron que al aportar una apropiada dosis de
analgésico, se permite disminuir el aporte de depresores no selectivos del
sistema nervioso central como son los agentes anestésicos inhalatorios e

inyectables, los cuales son la principal fuente de accidentes en el intraoperatorio.

La disminucién del aporte de isofluorano al infundir tramadol y al
compararlo con el grupo control es de un 35,14% menos, coincidiendo con los
resultados obtenidos por De Wolf en ratas en 1999, quien atribuye estos
resultados al efecto analgésico del tramadol debido a la afinidad de este farmaco
por los receptores opioides p. Esta afinidad segun De Wolf estaria dada por el
compuesto activo O-desmetil tramadol (resultado del metabolismo hepatico del
farmaco), el cual posee una gran afinidad por el receptor opioide p. El estudio de
De Wolf compara el tramadol versus la morfina y segun sus resultados el
tramadol logra una disminucion del aporte de anestésico inhalatorio en ratas
menor a la lograda con la morfina y mayor a la obtenida por el grupo control.

Esta diferencia en los resultados llevd a De Wolf a la conclusion de que el
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tramadol posee una afinidad 6000 veces menor por los receptores p opioides, al
ser comparado con la morfina. En nuestro estudio se compara el tramadol con el
fentanilo logrando similares resultados a los obtenidos por De Wolf, debido a que
el tramadol disminuye las necesidades de isofluorano en el intraquirurgico, pero
su disminucion es significativamente menor a la lograda con el fentanilo, el cual
es un agonista de los receptores oipiodes u varias veces mas potente que la

morfina (Otero y col, 2004).

Dib Ferreira (2003) reporto la disminucién de las necesidades de agentes
anestésicos inhalatorios en el periodo transanestésico, al realizar infusion
continua de fentanilo en perras sometidas a ovariohisterectomia. La dosis
utilizada por Dib Ferreira fue de 30 ug / kg via i.v. seguida de una infusion de 0,2
ug / kg / min con lo que logré una reduccion del 42% en el MAC de isofluorano.
Este estudio no pretende realizar una medicién efectiva del MAC de isofluorano,
s6lo pretende observar las diferencias en las necesidades de este agente
anestésico para mantener un plano anestésico adecuado. Sin embargo los
resultados obtenidos en este estudio se relacionan con los obtenidos por Dib
Ferreira y se traducen en una reduccion de las necesidades del aporte de
isofluorano con respecto al grupo control de un 54.65% menos y con respecto al

grupo tramadol de un 19,51% menos.
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Ademas este estudio coincide con los resultados obtenidos por Hellyer y
col. (2001), quienes observaron una reduccién de 52,8% del MAC de isofluorano
después de la administracion del fentanilo en bolos (10 ug / kg durante 60
segundos) seguido de la infusion continua de (0,3 ug / kg / min). Sin embargo la
reduccion mayor (54,65%) en este estudio, comparada con los resultados de
Hellyer y col. (52,8%), se podria deber a la diferente técnica de infusién utilizada,

ademas de que este estudio no representa la disminucién del MAC.

Las diferencias observadas al comparar la infusion de tramadol versus
fentanilo, se pueden relacionar con la menor afinidad del tramadol con los
receptores u (Dayer y col., 1997; Lehmann, 1997) esta condicién puede ser la
razon por la cual se reporté un mayor aporte de anestésico promedio en el grupo
tramadol en comparacién con el grupo fentanilo. Si bien la afinidad por los
receptores opioides p del fentanilo es varias veces superior a la del tramadol
(Bamigbade y col, 1998) los resultados en este estudio no muestran una
diferencia tan marcada entre estos dos grupos. Esta diferencia menor a la
esperada podria relacionarse a que el tramadol es capaz de producir analgesia
modulando los mecanismos inhibitorios espinales, al inhibir la recaptacién de 5-
hydroxitriptamina (5-HT) y norepinefrina en las terminales nerviosas (Budd y
Langford, 1999), haciendo del tramadol un farmaco unico que produce analgesia
a dos niveles (Thurmonn y col, 2003). Esta actividad monoaminérgica del
tramadol sinérgiza con el agonismo opioide (Folle y col. 2001) lo que podria

explicar la diferencia entre el grupo fentanilo y el grupo tramadol.
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7.2 Variables fisiologicas

No se observaron alteraciones de las variables fisiologicas que
comprometieran la vida de los pacientes utilizados en ninguno de los tres grupos
en estudio, coincidiendo por lo observado por De Wolff (1999) con tramadol en
ratas y por Dib Ferreira (2003) y Bianchi (2003) con fentanilo en similares

estudios realizados en perros.

En este estudio a diferencia de lo reportado por Otero y col. (2004), no se
observé una disminucién de la frecuencia cardiaca dosis dependiente. La
estabilidad de la frecuencia cardiaca se puede atribuir a la dosis (0.03 mg / kg) y
a la técnica utilizada para administrar el fentanilo (infusién), ésto teniendo en
cuenta que Otero y col. utilizaron el bolo endovenoso intraquirdrgico y la dosis
utilizada fue de 0.025 mg / kg. Si tenemos en cuenta que el fentanilo tiene una
distribucion similar a los tiobarbituricos (Dossin, 1991) y que en bolos
endovenosos se presenta una depresion central de la frecuencia cardiaca
atribuida a una estimulacion del nucleo central del vago (Reitan y col, 1978;

Bianchi, 2003).

La disminucién de la frecuencia respiratoria atribuida al grupo fentanilo en
comparacion con el grupo control y el grupo tramadol no coincide con lo
reportado por Dib Ferreira (2003), quien reporté algunos casos de taquipnea,
relacionando sus resultados a la sensacién dolorosa durante la cirugia

ortopédica debido a una baja dosis (0.01 mg / kg / hr) de fentanilo. En este
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estudio no se reportd taquipnea, por el contrario se reporté una disminucion de la

frecuencia respiratoria.

La depresién respiratoria provocada por el fentanilo se debe a su gran
afinidad por los receptores opioides p y a su liposolubilidad provocando una
depresion por accion directa con los receptores u del tallo cerebral (Reisine y

Pasternak, 1996).

En los grupos control y tramadol la frecuencia respiratoria se mantuvo
constante y sin alteraciones. Coincidiendo con lo reportado por Chew y col. 2003
quienes en similar estudio en humanos llegaron a la conclusion que el tramadol
no provoca una depresion respiratoria clinicamente relevante. Ademas estos
resultados coinciden con lo descrito por Pereira y col (2001) en perros
sometidos a cirugia ortopédica premedicados con tramadol. Pereira y col.
atribuyen al tramadol, y especificamente a su metabolito O-desmetiltramadol,

minimos efectos sobre la frecuencia respiratoria.

Los tres grupos presentaron hipotermia (menos de 37,9° C). Siendo esta
disminuciéon de la temperatura corporal mas notoria en los grupos tramadol y
fentanilo. La disminucion de la temperatura corporal observada en el grupo
fentanilo coincide con resultados obtenidos por Otero y col. el 2004 quienes al

comparar los efectos cardiorrespiratorios del fentanilo en caninos anestesiados
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con halotano observaron una disminucién de la temperatura corporal, tanto para

el grupo control como al grupo que se le adicion6 fentanilo.

No se observaron modificaciones de la pulsioximetria ni de la presion de
CO2. A diferencia de lo senalado por Vickers y col. 1992 quienes atribuyen a

farmacos con agonismo opioide p un aumento de la presién del CO2 exhalado.

7.3 Tiempo de extubacién

El tiempo de extubacion promedio menor observado en el grupo fentanilo,
puede ser atribuido al rapido metabolismo que tiene este farmaco, resultado de
la répida redistribucion a los compartimentos periféricos y a la captacién rapida y

extensa por el tejido muscular y graso (Collins, 1997).

Higgins y col. (1994) reportaron un tiempo de extubacién de 3.5 horas en
humanos anestesiados con propofol y que fueron suplementados con dosis en
bolos de morfina. Otros estudios afirman que este tiempo puede ser reducido
considerablemente al utilizar opioides de rapido metabolismo y por ende corto
periodo de accién, como el sulfentanilo y el remifentanilo (Soltész y col, 2003).
Los resultados obtenidos en este estudio coinciden con los reportados por
Muellejans y col (2003) en un estudio comparativo entre fentanilo y remifentanilo
en pacientes humanos anestesiados con propofol. Estos autores reportan un

tiempo de extubacion menor en los dos grupos, no encontrando diferencias
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significativas entre los dos grupos pero si con un grupo control. Si consideramos
que el propofol es utilizado en la anestesiologia veterinaria por su rapido
metabolismo (Thurmon y col, 2003), podemos relacionar estos resultados con los
obtenidos en este estudio ya que aqui se utilizé anestesia inhalatoria, la cual es
eliminada rapidamente por la via pulmonar (Bau, 2002). Con esto podemos
relacionar el rapido metabolismo del fentanilo y del isofluorano con el menor

tiempo de extubacién obtenido para el grupo al cual se le infundié fentanilo.

Pereira y col. 2001 reportaron un tiempo de extubacion menor para el
tramadol al ser comparado con la morfina, utilizados como premedicacion. Los
resultados de este estudio muestran diferencias con lo reportado por Pereira y
col. y éstas pueden ser debidas al periodo en el que fueron utilizados los
farmacos (intraquirdrgico) y al elevado periodo de accién de la morfina (6 horas

aprox.) (Pereira y col., 2001).

7.4 Tiempo de Recuperacion

El tiempo de recuperacion significativamente menor observado en el

grupo fentanilo coincide con la literatura, que sefala que el fentanilo en humanos

produce una rapida y tranquila recuperacion anestésica (Collins, 1997).

Los resultados se pueden deber a que el tiempo de la cirugias promedio

fue menor a los 50 minutos, si relacionamos esto con lo sefalado por Otero 2004
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quien afirma que infusiones prolongadas (mas de dos horas) podrian saturar los
tejidos “aceptores” del farmaco, como por ejemplo el tejido adiposo, prolongando
el periodo de recuperacion del paciente. Pero que sin embargo este efecto no es
observado en cirugias de 40-90 minutos. (Otero, 2004). Podriamos sefalar que
en este estudio no se logro la saturacion de los tejidos aceptores por lo cual los

tiempos de recuperacién fueron disminuidos.

Finalmente, si se considera que el fentanilo posee una rapido
metabolismo y por ende un corto periodo de accién al igual que el isofluorano
que, como se detalla en los antecedentes permite una rapida modificacion del
plano anestésico y un corto periodo de recuperacion anestésico, se puede
entonces atribuir a la sumatoria de estos dos efectos el menor tiempo de
extubacién y de recuperacion obtenido en perras que recibieron infusién de

fentanilo.

7.5 Reacciones adversas

En el grupo tramadol no se reporté emesis o constipacién en ninguno de
los 7 pacientes, en comparacion con los efectos adversos observados en
humanos por Castro y Barreto (2000). Tampoco se reportaron nauseas y emesis
durante el periodo de recuperacién como los sefalados por Chew y col (2003) en
un estudio en humanos. Sin embargo los resultados obtenidos coinciden con los

resultados de Dib Ferreira y col. en el 2003, quienes no observaron reacciones
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adversas durante el periodo anestésico ni durante la recuperacién. Ademas
coinciden con los resultados obtenidos por Pereira y col. (2001), quienes
atribuyen al tramadol efectos analgésicos en caninos durante el intraoperatorio,
con minimos efectos cardiorrespiratorios y sin efectos adversos como los

descritos en humanos.

Este estudio coincide con lo observado por Bailey y col. en 1987 quienes
demuestran algunas de las diferencias significativas en la fisiologia vy
farmacologia del fentanilo entre humanos y perros, afirman que dosis que en
humanos producen profundas depresiones respiratorias, apnea y anestesias de
larga duracién, en perros no tienen el mismo efecto. En este estudio el grupo
fentanilo obtuvo una disminucion significativa de la temperatura corporal y de la
frecuencia respiratoria, pero no se apreciaron apneas prolongadas y por el
contrario la recuperacién del paciente fue en un tiempo significativamente menor

para el grupo fentanilo comparado con los otros grupos.

Nuestros resultados coinciden con los reportados por Bamigbade y col
(1998), quienes al comparar la administracién de tramadol en el intra y
posquirargico con el fentanilo intraquirdrgico y el co-codamol posquirdrgico,
demostraron que el tramadol posee similares efectos analgésicos pero menos

efectos adversos que la combinacién fentanilo-co-codamol.
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8. Conclusiones

Con base en los resultados obtenidos se puede concluir que, al realizar la
infusién intraoperatoria de tramadol y fentanilo, se logra una disminucién de la
concentracion de anestésico inhalatorio isofluorano necesaria para mantener un
adecuado plano anestésico en perras ovariohisterectomizadas. Esta disminucion
es significativamente mayor para el grupo que recibié fentanilo al ser comparado
con el grupo tramadol y el grupo control. Sin embargo el grupo tramadol presenta

una disminucién también significativa al ser comparado con el grupo control.

Al realizar la infusion intraoperatoria de tramadol y fentanilo durante la
anestesia con isofluorano se observan diferencias significativas de las variables
cardiorrespiratorias. Todos los grupos presentan hipotermia, siendo ésta mas
marcada en los grupos tramadol y fentanilo. Ademas los animales que reciben
fentanilo presentan una marcada disminucion de la frecuencia respiratoria. Por
su parte la infusion intraoperatoria de tramadol no provoca alteraciones
considerables de los parametros cardiorrespiratorios en perras sometidas a

ovariohisterectomia.

Existen diferencias en el periodo de recuperacion anestésica en perros
que reciben la infusién de tramadol y fentanilo durante la anestesia con
isofluorano. Esta diferencia se presenta en el grupo que recibe la infusién de
fentanilo traducida en una disminucién de los tiempos de extubacion y

recuperacion.
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10. Anexos

Anexo N°1

Porcentajes promedios del aporte de isofluorano para los tres grupos en estudio

(n=7).

Animal

Control

3.46
3.5

2.6
3.46
3.8
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Tramadol

1.9
2.8
1.8
2.2
1.9
2.5

Fentanilo

1.6
1.8
1.1
1.2
1.9
1.2



Anexo N°2:

Frecuencias cardiacas promedio para los tres grupos en estudio(n=7)

Animal Control Tramadol Fentanilo
1 139.30 124.80 112.30
2 126.8 113.8 124.7
3 125.8 127.3 85.2
4 107.8 109.4 134.0
5 111.3 100.9 109.1
6 139.3 114.1 115.25
7 126.0 129.1 105.1
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Anexo N° 3:

Frecuencias respiratorias promedio para los tres grupos en estudio (n=7).

Animal

Control

Tramadol

Fentanilo

15.30

12.00

11.00

15.20

12.50

11.00

15.20
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9.180

10.400

12.200

14.500

16.070

11.000

13.300

11.50

8.40

7.50

7.60

5.10

9.80

9.60



Anexo N°4:

Temperatura corporal promedio para los tres grupos en estudio (n=7).

Animal

Control

Tramadol

Fentanilo

37.60

37.40

37.40

37.10

37.40

37.40

37.10

36.30
36.80
35.80
35.80
36.10
36.10

37.40
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35.80

35.80

35.50

36.20

36.80

36.60

35.20



Anexo N°5:

Tiempo de extubacién para los tres grupos en estudio (n=7).

Animal Control Tramadol Fentanilo
1 32.0 15.0 17.0
2 15.0 22.0 18.0
3 27.0 30.0 16.0
4 27.0 15.0 17.0
5 26.0 37.0 15.0
6 26.0 30.0 16.0
7 27.0 27.0 17.0
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Anexo N°6:

Tiempo de recuperacién para los tres grupo en estudio (n= 7).

Animal Control Tramadol Fentanilo
1 65.0 55.0 30.0
2 60.0 25.0 35.0
3 55.0 45.0 40.0
4 65.0 60.0 42.0
5 67.0 65.0 32.0
6 45.0 67.0 34.0
7 55.0 68.0 32.0
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