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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue comparar y evaluar el grado de analgesia postquirúrgica otorgado por Tramadol
o morfina asociados a xilazina administrados por vía intramuscular (IM) en hembras caninas sometidas a
ovariohisterectomía (OVH). Se utilizaron 24 animales adultos, sin distinción de raza y edad. Previo al procedimiento
quirúrgico, los animales se dividieron en forma aleatoria conformado uno de los siguientes grupos: Grupo Control:
0,5 mg/kg de xilazina, Grupo Morfina: 0,5 mg/kg de xilazina + 0,4 mg/kg de morfina y Grupo Tramadol: 0,5 mg/kg
de xilazina + 3 mg/kg de Tramadol. Las cirugías se desarrollaron de forma rutinaria sin presentarse anormalidades
bajo anestesia general con isoflurano. La evaluación se inició 30 minutos postextubación durante 10 horas, a
intervalos de 30 minutos, las primeras 6 horas y cada 1 hora por las siguientes 4 horas. El grado de algesia fue
determinado mediante una escala de valoración numérica (EVN). Las diferencias entre tratamientos se evaluaron
utilizando análisis de varianza de Kruskall Wallis y el método de comparación múltiple de Wilcoxon, considerando
significativo un valor de P menor a 0,05. Los valores de algesia presentaron diferencias estadísticamente
significativas (P<0,05) entre las tres, tres y media, cuatro y las siete horas de estudio entre los grupos control y
Tramadol. A las seis, nueve y diez horas, las diferencias estadísticamente significativas (P<0,05) se dieron entre el
grupo control y el grupo morfina y entre las cuatro horas treinta minutos, las cinco horas treinta minutos y las ocho
horas, estas diferencias se dieron entre el grupo control y los grupos morfina y Tramadol. Del presente estudio se
puede concluir que la administración preventiva de Tramadol o morfina asociados a xilazina otorgan buen efecto
analgésico y que, en base a la respuesta algésica presentada en el periodo postoperatorio, ambos fármacos son
eficaces y seguros para el control del dolor agudo postquirúrgico en hembras caninas sometidas a
ovariohisterectomía.
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ABSTRACT

The objective of the present study was to compare and evaluate the postoperative analgesic effects after the
preventive administration of Tramadol and Morphine combined with Xylazine in canine ovarihysterectomy. Twenty
four adult bitches without distinction of race and age were used. Animals were randomly assigned to three different
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groups receiving respectively: Control Group: 0.5 mg/kg Xilazine, Tramadol Group 0.5 mg/kg xilazine + 3 mg/kg
Tramadol and Morphine Group: 0.5 mg/kg Xilazine + 0.4 mg/kg Morphine. Surgeries were carried out without
complications under general anaesthesia under Isoflurane. Pain evaluations started 30 minutes after removing the
endotracheal tube and carried out for 10 hours every thirty minutes for the first six hours and then every hour. Pain
scores were determined using a numerical rating scale. Pain scores between different treatments were analyzed
using Kruskall-Wallis non-parametric analysis of variance. A value of P<0.05 was considered to be statistically
significant. Pain scores showed significant differences (P<0.05) between control and Tramadol groups at third, third
and a half, fourth and seventh hour. Similarly at six, nine and ten hours of evaluation significant differences (P<0.05)
between control and Morphine groups were found. Finally at four hour thirty minutes, the five hours thirty minutes and
the eigth hour these significant differences (P<0.05) were between control and Morphine and Tramadol groups. It
can be concluded that Tramadol and Morphine are effective and safe for the control of early post surgical pain in
canine ovariohysterectomy.
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INTRODUCCIÓN

El dolor ha sido definido por la Asociación Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) como “una experiencia
sensorial y/o emocional desagradable, asociada a un daño actual o potencial de los tejidos” [16]. El dolor en los
animales domésticos también se ha definido como una sensación adversa y una experiencia emocional que
representa para el animal una alerta de daño o un reflejo de protección que produce un cambio en las respuestas
fisiológicas y conductuales con el fin de evitar el peligro, disminuir la exposición y promover la recuperación [1, 23].

Todo procedimiento quirúrgico produce un grado importante de dolor postoperatorio [17]. La evidencia actual indica
que la mayoría de los animales reciben un deficiente grado de analgesia durante el periodo postoperatorio [8]. Esto
contrasta con el reconocimiento en medicina veterinaria, que el tratamiento integral de un paciente debe incluir un
adecuado protocolo para tratar el/los episodios dolorosos [24]. Debido a que los animales sienten y anticipan el
dolor por mecanismos similares a los humanos, el énfasis dado en medicina humana debe ser aplicado en medicina
veterinaria. El dolor generalmente resulta en un mayor tiempo de estadía hospitalaria y aumenta el riesgo de
presentar variadas complicaciones secundarias [24, 29].

Pisera [29] define analgesia como una reducción o anulación del dolor. La analgesia preventiva fue propuesta en
1988 por Patrick Wall e introducida por Woolf en 1991 [5] y se refiere a la aplicación de técnicas analgésicas antes
de exponer al paciente a estímulos nocivos [36], se sugiere además que el analgésico administrado antes del
trauma quirúrgico puede mostrar mayor eficacia que cuando se lo administra sólo después de la cirugía [35]. Wall
[38] y Woolf y Chong [40], basándose en estudios animales, plantearon la hipótesis de que un tratamiento preventivo
con analgésicos prevendría la instauración del proceso de hipersensibilidad, disminuyendo la presentación de
hiperalgesia y reduciendo la intensidad del dolor postoperatorio.

Dentro de los grupos de fármacos utilizados para controlar el dolor en forma preventiva, en medicina veterinaria, se
incluyen los analgésicos no esteroidales (AINES), los antagonistas del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), los
anestésicos locales, los analgésicos misceláneos y los opioides [27, 39].

Los opioides pueden categorizarse en base a su capacidad para inducir una respuesta una vez unidos a su receptor
como agonistas, agonistas parciales, agonistas-antagonistas y antagonistas [25]. Según Stein [33], los opioides
producen analgesia uniéndose ya sea a receptores µ, k o d, ubicados en el sistema nervioso central (SNC). Un
opioide ampliamente utilizado para otorgar analgesia en caninos (Canis familiaris) es la morfina, comúnmente
administrada por vía IM o IV. Esta droga produce un rápido incremento en las concentraciones plasmáticas,
otorgando sedación y analgesia [36]. Las dosis utilizadas en caninos fluctúan entre 0,1 y 1,0 mg/kg, siendo los
efectos adversos más frecuentemente encontrados, la inducción de la emesis y la presentación de bradicardia e
hipotensión durante el periodo perioperatorio, al ser administrada en forma preventiva [7].

Tramadol es un agente analgésico misceláneo registrado en 1977 para su uso en medicina humana [20]. Este
fármaco genera analgesia activando receptores µ opioides e inhibiendo la receptación de norepinefrina y serotonina,
actuando de esta manera como alfa 2 agonista [11, 31]. Estos mecanismos parecen actuar de manera sinérgica,
aumentando la eficacia y disminuyendo los efectos adversos de Tramadol [4]. Las dosis en caninos y felinos (Felis
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catus) fluctúan entre los 2-4 mg/kg administrados por vía IM o IV [9].

El objetivo del presente estudio fue comparar y evaluar el grado de analgesia postquirúrgica otorgado por Tramadol
o morfina administradas por vía IM en hembras caninas sometidas a ovariohisterectomía (OVH), utilizando para tal
efecto una escala de valoración numérica.

MATERIALES Y MÉTODOS

Animales: Se utilizaron 24 caninos hembras sin distinción de raza con una edad promedio de dos años (1-7) y un
peso promedio de 18 kilos (10-34). Los animales fueron ingresados al Hospital Veterinario de la Universidad Austral
de Chile para ser sometidos a ovariohisterectomía electiva, bajo el consentimiento de los propietarios. Los animales
fueron evaluados clínicamente al momento de ser admitidos, considerando aptos para el estudio aquellos animales
clasificados en riego anestésico ASA 1. El estudio fue aprobado por el Comité de Uso de Animales para
Investigación de la Universidad Austral de Chile.

Premedicación anestésica: Los animales fueron sometidos a un ayuno de sólidos 12 horas antes del inicio del
procedimiento anestésico. Aproximadamente una hora antes de la inducción anestésica, los pacientes fueron
evaluados preanestésicamente, registrándose los valores basales de frecuencia cardiaca (FC), frecuencia
respiratoria (FR) y temperatura corporal (Tº). Una vez concluido este procedimiento, los animales fueron asignados
en forma aleatoria a uno de los siguientes grupos de 8 animales cada uno: Grupo Control (0,5 mg/kg clorhidrato de
xilazina), Grupo morfina (0,5 mg/kg clorhidrato de xilazina + 0,4 mg/kg morfina clorhidrato) y Grupo Tramadol (0,5
mg/kg clohidrato de xilazina + 3 mg/kg de Tramadol clorhidrato). Cada fármaco fue administrado en forma
independiente por vía IM en el borde caudal del miembro posterior izquierdo. Aproximadamente, 10 minutos
posterior a la administración de los fármacos, los animales fueron trasladados a la sala de inducción anestésica
donde se realizó la tricotomía y antisepsia de la cara dorsal del miembro anterior izquierdo para posteriormente
canular la vena cefálica con un catéter endovenoso 20 G e iniciar una infusión de suero Ringer Lactato de sodio en
dosis de 10 mL/kg/hora.

Inducción y mantenimiento anestésico: La inducción anestésica se realizó mediante la administración de una
solución de Tiopental Sódico al 2,5% (7 mg/kg IV). Posteriormente, se procedió a efectuar la intubación
endotraqueal, preparación y antisepsia de la zona quirúrgica. Una vez trasladados a la mesa quirúrgica, los animales

fueron conectados a una máquina de anestesia inhalatoria (CDS2000, SurgiVet, EUA) bajo un régimen de isoflurano
en 100% oxígeno generado en un vaporizador de precisión, fuera del circuito, utilizando para su administración un
circuito de no reinspiración. Durante el procedimiento se completó un registro anestésico donde fueron anotados los
valores intraoperatorios de frecuencia cardiaca (FC), frecuencia respiratoria (FR), presión arterial sistólica (PAS),
diastólica (PAD) y media (PAM), saturación de oxígeno de hemoglobina (SatO2) y temperatura (Tº), utilizando para

tal propósito un monitor multiparámetro (Datascope Trio, EUA).

Procedimiento quirúrgico: Todas las ovariohisterectomías fueron realizadas por un Médico Veterinario,
especialista en cirugía de pequeños animales. El procedimiento quirúrgico consistió en una celiotomía por la línea
medio ventral del abdomen, con una duración promedio de 25 minutos. Una vez finalizado el procedimiento
quirúrgico, los animales fueron trasladados a la sala de recuperación, siendo controlados hasta el momento de la
extubación, la cual fue realizada al momento de comenzar el reflejo deglutorio. La profilaxis antibiótica fue realizada
en base a penicilina procaina, penicilina benzatina y dihidroestreptomicina.

Evaluación algésica: El método de determinación del grado de algesia se basó en la conducta presentada por los
animales posterior a la cirugía, asignándoles puntajes según una escala de evaluación de dolor, tipo Escala de
Valoración Numérica (EVN) multifactorial, utilizada por Belmar [2], Salazar [30] y Herzberg [14]. La escala incluye 7
categorías, cada una contiene descripciones de comportamiento a los cuales se asigna un valor numérico que va
desde 0 hasta 3. Los parámetros evaluados fueron: postura, actividad locomotriz, vocalización, atención a la herida,
comportamiento al interactuar, respuesta a la palpación de la herida y alteraciones de la frecuencia cardiaca y
respiratoria. El proceso de determinación de puntajes fue realizado por un investigador con experiencia previa en la
utilización de la escala, quien desconocía el tipo de tratamiento preoperatorio administrado, éste se inició 30 minutos
posterior a la extubación endotraqueal. Se realizaron evaluaciones cada 30 minutos por las primeras seis horas y
cada 60 minutos por las próximas cuatro horas hasta completar una evaluación total de 10 horas. En caso de
presentarse episodios de dolor intenso se estableció un protocolo de terapia analgésica de rescate, excluyendo del
estudio a los animales tratados.

Análisis estadístico: Los resultados de algesia en cada evaluación se presentan como medianas de las sumatorias
totales de los puntajes individuales a lo largo del estudio. Las diferencias entre tratamientos se evaluaron utilizando
análisis de varianza de Kruskall Wallis y el método de comparación múltiple mediante suma de rangos de Wilcoxon
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[28].

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Grado de algesia

Se presentaron diferencias estadísticamente significativas (P<0,05) entre el grupo control y el grupo Tramadol a las
tres horas, tres horas y treinta minutos, cuatro horas y siete horas. Igualmente a las seis, nueve y diez horas,
diferencias estadísticamente significativas (P<0,05) existieron entre el grupo control y el grupo morfina y finalmente
entre las cuatro horas treinta minutos, las cinco horas treinta minutos y las ocho horas estas diferencias entre el
grupo control y ambos grupos tratados con analgésicos (FIG. 1).

Se caracterizó el nivel de algesia según tratamiento a las 5 horas de iniciadas las evaluaciones (FIG. 2);
presentando el grupo Tramadol los menores valores, exhibiendo el 100% de los animales puntajes menores a 4. El
grupo morfina presentó valores entre 1 y 4 con una perra presentando un valor de 5 puntos. Al finalizar el estudio se
realizó la misma caracterización (FIG. 2). En el grupo Tramadol se concentra la mayoría de los puntajes entre 0 y 3
puntos con un animal obteniendo un puntaje de 5. En el grupo morfina los pacientes mostraron puntajes entre 0 y 3.

Hardie y col. [12], al comparar el comportamiento postquirúrgico en hembras caninas posterior a la
ovariohisterectomia describen que los animales pasan un mayor tiempo en decúbito esternal y/o lateral durante las
primeras 6 ó 12 horas, sin poder diferenciar si esto se debe efectivamente a una mayor sensación de dolor o es
consecuencia de la recuperación anestésica, lo que explicaría los mayores puntajes de algesia reportados durante
las primeras evaluaciones.

Los puntajes de algesia de los grupos tratados con Tramadol y morfina muestran que se produjo un grado de
analgesia uniforme y similar durante el estudio, lo que concuerda con lo reportado por Mastrocinque y Fantoni [20]
quienes al comparar los mismos fármacos administrados por vía endovenosa una vez realizada la inducción
anestésica no reportan diferencias significativas en el grado de analgesia durante el período postquirúrgico por
hasta seis horas. El uso analgésico preventivo de morfina ha demostrado ser eficaz para el control del dolor
postquirúrgico en pequeños animales [3, 13, 32]. El rango de acción descrito para el efecto analgésico de morfina
alcanza entre las cuatro y seis horas [18], tiempo menor a lo registrado en el presente estudio, lo cual podría
relacionarse a su administración junto a xilazina, agonista alfa dos adrenérgico, el cual, podría potenciar su efecto
analgésico. Los animales del grupo tratado con Tramadol mostraron un buen efecto analgésico durante el período
de estudio, lo que concuerda con Mastrocinque y Fantoni [20] y Belmar [2], esta última al asociar Tramadol con
acepromazina describe que el grado de analgesia otorgado es similar al de la combinación acepromazina-
butorfanol. Tramadol es un analgésico de acción central y su eficacia es resultado de complejas interacciones entre
receptores opiáceos, serotoninérgicos y adrenérgicos [19]. Una vez administrado, es metabolizado en el hígado a
o-desmetilTramadol (M1), compuesto activo el cual existe como mezcla racémica de enantiómeros (±);
interactuando el compuesto M1(+)- con los receptores µ opiáceos y el M1(-)- con receptores alfa dos adrenérgicos
[34, 37].

Debido a los bajos puntajes obtenidos durante el presente estudio se puede inferir que el grado de analgesia
entregado por las asociaciones de fármacos utilizados fue bueno, lo cual, podría indicar un grado de sinergia al ser
asociados con xilazina. Es conocido que, tanto los receptores opiáceos como los alfa dos adrenérgicos, cumplen un
importante rol antinociceptivo a nivel espinal [26]. Diversos autores han demostrado la capacidad antinociceptiva de
los agonistas alfa dos adrenérgicos debido a la activación segmental de sus receptores a nivel espinal [6, 21, 41],
predominantemente moderando las influencias excitatorias de las fibras aferentes primarias en las neuronas de
proyección además, de disminuir la secreción de neurotransmisores pronociceptivos como glutamato y substancia P
[21]. Igualmente, las subpoblaciones segmentales espinales de receptores opiáceos operan en forma sinérgica con
las de receptores alfa dos adrenérgicos, contribuyendo éstos últimos a la interacción multiplicativa entre las
poblaciones espinales y cerebrales de receptores opiáceos [10, 15]. Según Millan [22], éstos receptores comparten
mecanismos intracelulares de transducción, especialmente suprimiendo la actividad de adenylciclasa e influyendo
positiva o negativamente sobre los flujos iónicos de potasio y calcio, respectivamente.

CONCLUSIONES

El presente estudio permitió concluir que, la administración preventiva de Tramadol o morfina asociados a xilazina
otorgan buen efecto analgésico y que, en base a la respuesta algésica presentada en el periodo postoperatorio,
ambos fármacos son eficaces y seguros para el control del dolor agudo postquirúrgico en hembras caninas (Canis
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familiaris) sometidas a ovariohisterectomía.
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