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1. RESUMEN

Hoy por hoy contamos con farmacos no costosos para el tratamiento del dolor de
nuestros pacientes veterinarios, el cual los ayuda a una recuperacion mas rapiday a
una mejora en su calidad de vida, minimizando los riesgos de infecciones, traumas
autoinflingidos y cambios en el comportamiento.El tramadol es un analgésico de
accion central, relacionado estructuralmente con la codeina y la morfina. Este trabajo
tiene como objetivo, aprender el mecanismo de accion del tramadol, sus usos y
posibles combinaciones con diferentes farmacos y entender como se desarrolla la
fisiologia del dolor. Tramadol y el metabolito O-desmetil-tramadol (M1) son agonistas
del receptor opioide mu. La analgesia eficaz es el resultado de la interaccién entre
los receptores opiaceos adrenérgicos, y serotoninérgicos. Puede ser utilizado en
forma oral, intravenosa, intramuscular y epidural. La farmacocinética del tramadol y
su metabolito fueron reportadas en humanos, perros, caballo, cabras, burros y
camellos. Comparada con la morfina su potencia analgésica es del 10%. Es un
nuevo analgésico no costoso, util, tal vez una alternativa a otros analgésicos, a otros
opioides y antiinflamatorios no esteroideos para el tratamiento de dolores agudos y
cronicos. La utilizacion del tramadol en la medicina veterinaria en el Uruguay ha ido
creciendo en los ultimos tiempos; sin duda hacen falta mas estudios que evalten su
eficacia en diferentes especies y sus posibles asociaciones para poder lograr una
analgesia segura y eficaz.



2. SUMMARY

Today we have no expensive drugs for the treatment of pain of our veterinary
patients, which help to a faster recovery and improved their quality of life,
minimizing the risks of infections, self-inflicted trauma and behavioral changes.
Tramadol is a centrally acting analgesic, structurally related to codeine and
morphine. The objective of this study is to learn, the mechanism of action of
tramadol, its uses and possible combinations with different drugs and
understand how the physiology of pain develops. Tramadol and O-demethyl-
tramadol (M1) are mu opioid receptor agonists. The effective analgesia is the
result of the interaction between opiod serotonergic and adrenergic receptors.
It can be used either orally, intravenous, intramuscular and epidural.
Pharmacokinetics of tramadol and its metabolite were reported in humans,
dogs, horses, goats, donkeys and camels. Compared to the analgesic potency
of morphine is about 10%. It is a new unexpensive analgesic, useful, perhaps
an alternative to other analgesics, equal to an opioid and NSAIDs for the
treatment of acute and chronic pain. The use of tramadol in veterinary
medicine in Uruguay has been growing in recent years, no doubt more
research is needed to evaluate its efficacy in different species and their
possible combinations in order to achieve a safe and effective analgesia.
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3. OBJETIVOS

1-Comprender la fisiologia del dolor, formas de medir el dolor y su tratamiento.

2-Realizar una actualizacion sobre el tramadol, sus usos Yy posibles
asociaciones con diferentes farmacos en el tratamiento del dolor en medicina

veterinaria.
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4. INTRODUCCION

Hace unos afos el dolor no era tenido en cuenta a la hora de realizar un
procedimiento quirdrgico. En el ultimo tiempo el estudio del dolor ha tomado
relevancia buscando diferentes farmacos analgésicos y sus posibles asociaciones
para mejorar la analgesia y sus tiempos. Observando que una analgesia efectiva
optimiza tanto la sedacién y anestesia del paciente, la salida de esta Ultima,
disminuye los tiempos de recuperacion, mejora la calidad del postoperatorio,
viéndose favorecida la cicatrizacion.

Pero si también enfocamos el tratamiento del dolor en la practica diaria, en aquellas
patologias que no son solucionables por medio de una cirugia, sino que apuntan a
mejorar su calidad de vida amortiguando las consecuencias que podria traer un
dolor no tratado, pudiendo por medio de una analgesia eficaz y segura brindarle la
posibilidad de una vida mas digna.

El tratamiento del dolor es un compromiso ético y moral con nuestros pacientes y
con nosotros mismos. Y por supuesto cuando se nos plantea el tratar el dolor, es
inevitable traer a colacion los costos que ello implica para el propietario. Pero hoy
en dia contamos con drogas seguras, efectivas y accesibles para el tratamiento del
dolor.La idea de contribuir como veterinario a la analgesia de los animales tendria
que ser una practica diaria, una obligacion como profesionales, y entender que es un
derecho de nuestros pacientes.

5. REVISION BIBLIOGRAFICA
5.1. Dolor y analgesia

La asociacion internacional para el estudio del dolor (IASP) ha definido el dolor como
una experiencia sensorial o emocional desagradable asociado a una lesion tisular
real o potencial o descrita en términos de dicha lesion (Tranquilli y col., 2001).

El dolor reduce el bienestar animal sustancialmente debido a la naturaleza aversiva
de las sensaciones dolorosas, diestres proveniente de la inhabilidad de evitar estas
sensaciones. Como la pérdida del apetito y el trauma autoinfligido, los cuales
prolonga el tiempo de recuperacién de la lesion primaria (Mathews, 2000).

Por lo tanto, la analgesia (ausencia de sensibilidad al dolor en presencia de un
estimulo que normalmente causa dolor) se ha transformado en un aspecto
importante en el paciente veterinario (Muir, 2008). Consecuentemente la
investigacién se ha dirigido hacia la fisiologia del dolor, la evaluacion y su manejo
(Mathews, 2000). Ademas la actitud del veterinario con respecto al cuidado del dolor
de sus pacientes ha cambiado durante los ultimos afios, esto ha sido estudiado en
Canada (Dohoo y col., 1996), Estados Unidos (Hansen y col., 1993), Reino Unido
(Capner y col., 1999), Finlandia (Raekallio y col., 2003), Francia (Hugonnard y col.,
2004) y Australia (Watson y col. 1996); en nuestro pais no hay referencias de
estudios realizados al respecto.



El dolor ha sido considerado un proceso que se desarrolla en tres etapas: Activacion
de los nociceptores, transmision de la informacion a la médula espinal, y pasaje de
la informacion del dolor al cerebro. El proceso de percepcion del dolor envuelve a
multiples receptores y a multiples mediadores, por lo tanto no es posible tratarlo con
un Unico agente, ya que no existe ninguno que actle en todos los puntos del camino
del dolor. Por lo tanto es necesario el uso de diferentes agentes con diferentes
modos de accion en el proceso del dolor, lo que produce un efecto sinérgico que
logra mejores resultados. Esto es conocido como analgesia multimodal (Slingsby,
2008).

5.2. Fisiologia del dolor

De forma simple, las vias del dolor pueden considerarse como una cadena de tres
neuronas. La neurona de primer orden se origina en la periferia y se dirige hacia la
meédula espinal; la neurona de segundo orden asciende por la médula espinal, y la
neurona de tercer orden se dirige hacia la corteza cerebral y otras estructuras
supraespinales (Fig. 1). De forma mas compleja, la via incluye una red de ramas y
comunicaciones con neuronas sensitivas y neuronas inhibidoras descendentes
procedentes del cerebro medio que modulan la transmisién aferente del estimulo
doloroso (Tranquilli y col., 2001).

La primera fase del reconocimiento del dolor incluye transformar la energia
mecanica, quimica o térmica en estimulos eléctricos mediante terminaciones
nerviosas especializadas, denominadas nociceptores. Estos receptores son
terminaciones nerviosas libres de las neuronas aferentes primarias y funcionan
indicando una lesiéon real o potencial de los tejidos. Estas sefiales se transmiten
mediante axones A-delta poco mielinizados, de diametro grande, que conducen los
impulsos muy rapidamente, produciendo lo que se denomina primer dolor. La
transmision por fibras C, mas pequefias y desmielinizadas, es mas lenta; se
denomina segundo dolor y refuerza la respuesta inmediata producida por las fibras
A-delta. Los cuerpos celulares de ambas fibras aferentes se encuentran en la raiz
dorsal de los ganglios nerviosos y extienden sus axones para realizar la sinapsis con
las neuronas de los cuernos dorsales dentro de la sustancia gris de la médula
espinal. En el cuerno dorsal es donde se inician la modulacioén y la integracion de la
entrada de informacion nociceptiva. Las neuronas aferentes primarias establecen
conexiones directas o indirectas con uno de los tres grupos de neuronas del cuerno
dorsal: 1) interneuronas excitadoras o inhibidoras; 2) neurona propioespinales que
se extienden a los centros supraespinales incluidos en el segmento de actividad
refleja, y 3) neuronas de proyeccidon que se dirigen hacia los centros supraespinales
como el cerebro medio y la corteza (Tranquilli y col., 2001).

Estas neuronas de proyeccién se dividen en varios tractos ascendentes, que
incluyen el tracto espinotalamico, el tracto espinomesencefalico y el tracto
espinocervical localizadas en zonas de la médula, puente, el cerebro medio, el
talamo, el hipotdlamo y la corteza cerebral, donde finalmente se percibe el dolor. Los
estimulos dolorosos aferentes estan sometidos a efectos inhibidores mediante el
sistema modulador descendente. La inhibicion se produce en las estructuras
corticales y talamicas, el cerebro medio, la médula rostral y el tronco encefélico, y en
el cuerno dorsal de la médula espinal. En resumen, el dolor asciende a través de
una cadena de tres neuronas, que en cada nivel presenta entradas inhibidoras y
estimulantes (Tranquilli y col., 2001).
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Figura 1: Esquema de vias aferentes del Dolor.

Fuente: http://www.araucaria2000.cl/snervioso/snervioso.htm

El proceso fisiolégico que una vez completado produce la percepcion consiente del
dolor es llamado nocicepcion, que consiste en tres procesos fisiologicos distintos
(transduccion, transmision, modulacion), sujetos a modulacion farmacoldgica.
Transduccién: Proceso por el cual el estimulo nocivo periférico se transforma en un
estimulo eléctrico. La transmision es la propagacion del impulso nervioso hasta los
nervios sensoriales del SNC. Modulacion es la capacidad que tienen los sistemas
analgésicos enddégenos de modificar la transmisiébn del impulso nervioso
fundamentalmente inhibiendo el estimulo en las astas posteriores de la médula
espinal. Finalmente la percepcion es el proceso final en que los 3 primeros
interactdan con una serie de otros fendmenos individuales, creando la experiencia
subjetiva y emocional llamada: Dolor (Tranquilli y col., 2001).

El propdsito del dolor es operar como un sistema de proteccion. Alerta del dafio
tisular inminente o actual y provoca reflejos coordinados y respuesta de
comportamiento para evitarlo o mantenerlo al minimo (Tranquilli y col., 2001).

Pero para saber qué técnica utilizamos para tratar el dolor, debemos poder valorarlo;
para esto contamos con herramientas, tanto objetivas, como subjetivas. Dentro de
las objetivas tenemos: frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, tamafio de la
pupila, cortisol, concentracion de beta endorfinas y proteinas de fase aguda; cuando
el paciente presenta dolor, estos parametros se encuentran aumentados. Y en las
herramientas  subjetivas tenemos escalas unidimensionales y escalas
multidimensionales. Las escalas unidimensionales tratan el dolor como una
dimensién Unica o simple, y valoran exclusivamente su intensidad; dentro de esta
escala, tenemos: Escala numérica, Escala Analdgica Visual (EAV): marcar con una x
el lugar que corresponda a lo largo de la linea (Fig. 2), Escala Descriptiva Verbal:
elegir la categoria que mas se ajuste a la intensidad actual del dolor: Ausencia del
dolor, Dolor leve, Dolor moderado, Dolor intenso (Tranquilli y col., 2001).
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Figura 2. Escalas para evaluacion del dolor. (Modificado de Tranquilli y col., 2001).

Las escalas multidimensionales valoran aspectos sensoriales y no sensoriales de la
experiencia dolorosa incluyendo su intensidad, cualidad y aspectos emocionales,
tales como: variables fisiolégicas, respuesta a la palpacion, actividad, estado mental,
postura, vocalizacion (Tranquilli y col., 2001).

5.3. Tratamiento del dolor

El tratamiento del dolor como tal no solo implica eliminar la sensacion, sino evitar las
consecuencias del dolor, las cuales pueden conducir al paciente a una respuesta
catabdlica con un balance energético negativo y a una supresion del sistema inmune
lo cual enlentece la cicatrizacion, aumenta el riesgo de infeccién de las heridas y
aumenta los tiempos de recuperacion (Quandt, 2005).

Se pueden utilizar diferentes estrategias farmacolégicas para el tratamiento del dolor
(Tabla. 1), como una analgesia preventiva que consiste en la aplicacion de técnicas
analgésicas antes de que el paciente sea expuesto a estimulos nocivos. Ejemplos
de técnicas de analgesia preventiva incluyen la utilizacién de premedicaciones como
opiaceos, agonistas alfa 2 o antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) o la
administracion epidural prequirdrgica de anestésicos locales u opiaceos. Otra
estrategia para el tratamiento del dolor es la utilizacion de una analgesia multiple o
equilibrada, la cual se logra con la administracion simultdnea de dos o mas farmacos
o técnicas. Dado que diversas clases de farmacos, como los AINES, los opiaceos,
los agonistas alfa 2 y los anestésicos locales, tienen efectos analgésicos aditivos o
sinérgicos cuando se administran conjuntamente, las dosis pueden disminuirse. La
analgesia multiple se basa en el concepto de que la inhibicion de los nociceptores
puede conseguirse en distintos puntos a lo largo de la via aferente del dolor a través
de diferentes mecanismos (Tranquilli y col., 2001).



Tabla 1. Intervencién farmacolégica en el proceso del dolor

Inhibicion dela Modulacion dela Inhibidores de la .,
Transduccién

percepcion via espinal transmision
Anestésicos Anestésicos Anestésicos Anestésicos
locales locales locales
Opiéceos Opiéceos Agonistas a2 Opiéceos
Agonistas a2 Agonistas a2 Antiinflamatorios
no esteroideos
Benzodiacepinas Antidepresivos Corticoides
triciclicos
Fenotiacinas Inhibidores de la

colinesterasa

Antagonistas del
NMDA

Antiinflamatorios
no esteroideos

Anticonvulsivantes

(Adaptado de Tranquilli, W vy col., 2001).

5.4. Opiodes

Uno de los agentes que utilizamos para este fin son los opioides, que aparte de su
efecto analgésico, algunos de ellos son utilizados como sedantes.

Un opioide es cualquier agente que se une a receptores opioides situados
principalmente en el sistema nervioso central. Hay cuatro grandes clases de
sustancias opiaceas: péptidos opioides enddgenos, producidos en el cuerpo;
alcaloides del opio naturales, tales como la morfina y codeina; opiaceos
semisintéticos, tales como heroina y oxicodona y opiaceos completamente
sintéticos, tales como peptidina y metadona que tiene una estructura no relacionada
con los alcaloides del opio. Los analgésicos opioides simulan el efecto de los
péptidos enddgenos opioides (endorfinas, encefalinas, dinorfina) y se unen con los
receptores especificos g (mu), A (delta), K (kappa) y o (sigma). La estimulacion de
estos receptores ubicados principalmente en el SNC reduce la transmision de los
impulsos nociceptivos, amortiguando la percepcion del dolor (Muir, 2008). Péptidos
opioides pueden ser encontrados en el sistema nervioso de toda clase de
vertebrados, incluyendo anfibios, reptiles, y aves y muchos grupos diferentes de
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invertebrados. (Reiner y col., 1989). Las drogas opiodes median sus efectos
mediante la unidon a proteinas G- receptoras que también son activadas por la
produccion endégena de neuropéptidos opioides. Los tres tipos de receptores
opiaceos mu, delta y kappa en mamiferos, son codificados por diferentes genes
estructurales (Von Zastrow y col., 2003). Los receptores mu son de importancia
primaria por la mediacion de sus efectos en las drogas opioides en mamiferos, y
juega un rol en otros vertebrados también. Este receptor esta presente en el cerebro
de aves, (Reiner y col., 1989), reptiles (Xia y col., 2001), anfibios (Brassel y col.,
2008) y peces (Neiffer y col., 2009). La distribucion del receptor u depende de la
especie, tanto como de la region del cerebro examinado. (Reiner y col., 1989).

Como los farmacos opioides pueden actuar estimulando todos los receptores,
estimulando algunos en forma parcial, estimular unos y antagonizar otros, o bien
antagonizar todos se pueden clasificar en: agonistas puros; (morfina, codeina,
meperidina, fentanilo, etorfina, propoxifen). Agonistas-mixtos; (tramadol). Agonistas-
antagonistas; (nalbufina, buprenorfina ,pentazozina, butorfanol). Antagonistas-puros;
(naloxona) (Rubio y col., 2004).

La morfina fue sintetizada en 1803 por Sertlrner; es un agonista |1 que provee una
profunda analgesia; como efectos adversos podemos citar: depresion respiratoria,
bradicardia, vomito y ocasionalmente sedacién. Minimo efecto a nivel del miocardio.
La duracion de su efecto es de 2 a 4 horas.

El butorfanol es un agonista y y un antagonista parcial K, 5 a 8 veces mas potente
que la morfina. El efecto aumenta aumentando la dosis hasta un techo, esto quiere
decir que llegado un maximo de dosis administrada, por mas que sigamos
suministrando butorfanol, la analgesia, no va a ser mayor.

El tramadol es un analgésico somatico o visceral, derivado de la codeina; tiene un
doble mecanismo de accién, se une a los receptores opioides p y por otro lado
inhibe la recaptacion de noradrenalina y serotonina. Su accion dura de 6 a 8 horas.

El fentanilo es un agonista de los receptores g y K, su potencia es 100 veces
superior a la morfina. Extrema rapidez en aparicion de sus efectos, con escasa
duracién de 20 a 30 minutos.

La opcidn clinica de un opioide individual depende de la duracion y severidad del
dolor, de la ruta de administracion, la duracién de la accién y del perfil de los efectos
adversos.

5.4.1. Efectos adversos de los opioides:

Opioides son agentes de alta eficacia notablemente bien tolerados. En tanto que hay
numerosos efectos adversos, la mayoria no son serios. La depresion respiratoria
causada por los opioides es el efecto adverso mas temido por los anestesistas.
Tradicionalmente se creia que la extension de la depresién respiratoria era
estrictamente proporcional a la duracion de la analgesia. Este concepto antecede al
descubrimiento de multiples receptores opioides. Especificos receptores kappa
agonistas producen analgesia con poca o0 ninguna depresion respiratoria, sugiriendo
que la fuerza de la depresion respiratoria es minimizada o enteramente abolida
(Freye y col.,, 1983; Castillo y col.,, 1986). De todas maneras hay un nuamero



comercial de drogas aprobado, de receptores kappa agonistas parciales y mu
agonistas parciales, las cuales aparentemente tienen un limitado efecto en la
respiracion, los llamados agonistas-antagonistas, tal como pentazocina, butorfanol y
nalbulfina. EI maximo efecto de la depresion respiratoria es generalmente menor
comparado con los agonistas [ puros. (Bowdle y col., 1994).

Hay evidencias de sutiles diferencias en depresion respiratorias entre analogos del

fentanilo. Tal vez esto es extrafio, dado la similitud clinica de los receptores opioide
mu agonista. De todas maneras la complejidad de los receptores L, la existencia de
serios subtipos de receptores y el aparente rol de los receptores u periféricos en la
depresion respiratoria, hace posible las diferencias significativas entre los receptores
agonistas i. Dentro de los analogos del fentanilo hay significantes diferencias en la
conducta con respecto a particulares receptores opioides (Bowdle 1998). Sufentanilo
produce menor depresion responsable del CO, comparada con el fentanilo, relativa a
un nivel comun de analgesia en pacientes en cirugia (Clark y col., 1987) y
voluntarios sanos (Bailey y col., 1990). Los efectos en la depresion respiratoria dada
por el sufentanilo fueron reducidas con una magnitud mayor comparada con el
fentanilo o con el alfentanilo. Remifentanilo, estd indicado para proporcionar
analgesia y sedacion a pacientes bajo cuidados intensivos mecanicamente
ventilados. Como hay glicina en la formulacion, remifentanilo esta contraindicado
para uso epidural e intratecal. (Yeadon y col., 1990).

5.5. Tramadol en pequeias especies
5.5.1 Farmacodinamia

Unos de los opioides mayormente empleados en la clinica veterinaria es el tramadol
(Scott y col., 2000). El tramadol es un analgésico de accion central, relacionado
estructuralmente con la codeina y la morfina. Tramadol y el metabolito O-desmetil-
tramadol (M1) son agonistas del receptor opioide mu. La analgesia eficaz es el
resultado de la interaccion entre los receptores opidceos adrenérgicos, Yy
serotoninérgicos (Hennies y col., 1988; Driessen, y Reimann, 1992; Kayser y col.,
1992; Raffa y col., 1992; Sevcik y col.,1993; Bamigbade y col., 1997; Halfpenny y
col.,1998; Valle y col., 2000; Scott y col.,, 2000; Oliva y col., 2002; Garrido y
col.,2003;Pandita y col., 2003; Leppert y col., 2005;Yoshimura y col.,2006).

Este mecanismo dual de accion, tal vez se atribuya a los dos enantidmeros del
tramadol. Estos actlan sinérgicamente para proveer analgesia. El S (+) enantiomero
del tramadol tiene una alta afinidad por el receptor y. Este enantimero inhibe la
recaptacion celular de serotonina e incrementa su liberacion extracelular. EI R (-)
enantibmero es mas eficaz inhibiendo la recaptacion de norepinefrina y aumentando
su liberacién extracelular a través de activacion del autoreceptor. Tramadol provee
analgesia por la via de la serotonina y la norepinefrina, en consecuencia inhibe la
transmision del dolor a través de la médula espinal (Raffa y col., 1992; Scott y col.,
2000).



Figura 3: Molécula Tramadol

Cuando el sistema de inhibicion del dolor es activado, la transmision del dolor a
través del asta dorsal de la médula espinal es inhibido por la accién de opioides
endoégenos (Yoshimura y col., 2006). Tras la inhibicibn de la recaptaciéon de
norepinefrina y serotonina, tramadol activa el sistema de inhibicion del dolor,
disminuyendo la sensacion de dolor; estos dos mecanismos trabajan sinérgicamente
para proveer analgesia en especies vertebradas. Un estudio sugiere que el tramadol
tal vez provee analgesia antagonizando el receptor N-metil-D-aspartato (NMDA.). El
antagonismo del receptor NMDA reduce la hiperexitabilidad de las neuronas
nociceptivas en el asta dorsal de la médula espinal, luego se produce la disminucion
del dolor (Petrenco y col., 2003; Pozziy col., 2006).

Tramadol sufre una desmetilacion en higado formando el metabolito activo M1. La
reaccion de desmetilacion que produce M1 es metabolizada por la isoenzima
citocromo P-450 2D6 (CYP2D6).Los modelos de la farmacodinamia vy
farmacocinética con CYP2D6 ha demostrado que la mayoria de la analgesia
producida por la administracion del tramadol es causada por M1. (Garrido y col.,
2000; Garrido y col., 2003; Poulsen y col., 1996; Raffa y col., 1993).

La potencia analgésica comparada con la morfina es del 10 % de la potencia de la
morfina, luego de la administracion parenteral. Provee un alivio del dolor comparable
con los péptidos opioides y la analgesia eficaz del tramadol puede favorecerse con
la combinacién de un analgésico no opioide (Souzay col., 2011).

Tramadol es una droga provechosa para el uso en capsulas y sustancias libres para
administracion oral, supositorios para uso rectal, soluciones inyectables para ser
administradas en forma intramuscular; intravenosa y subcutanea. Es rapidamente
distribuido en el cuerpo; se une a las proteinas del plasma en un 20%. Se
metaboliza principalmente en O- y N-desmetilacion y reacciones de conjugacion
formando glucoronides y sulfatos. Tramadol y sus metabolitos son eliminados
principalmente por via renal. Se piensa que la vida media de eliminacion es de 6
horas (Souzay col., 2011).

La formulacion oral de tramadol de liberacion inmediata alcanza una concentracion
maxima en plasma cerca de dos horas luego de la administracién, y tiene una vida
media terminal de alrededor de cinco a seis horas (Lintz y col., 1986). Esta relativa
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vida media corta resulta en un requerimiento de dosis frecuente de cuatro a seis
horas diarias. (Pypendop y llkiw., 2007).

Puede usarse en pacientes con riesgo en la funcion cardiopulmonar, después de
una cirugia de térax o abdomen o cuando los analgésicos no opioides estan
contraindicados. Es un agente efectivo y tolerable para reducir el dolor por trauma,
cOlicos renales o biliares y en el manejo del dolor crénico de origen maligno o no
maligno, particularmente en el dolor producido por enfermedades de origen nervioso,
produce menor constipacion y dependencia comparado con opioides fuertes.
Tramadol en humanos, tiene minimos efectos respiratorios cardiovasculares y
gastrointestinales (Scott y col., 2000; Grond y col., 2004; Leppert y col., 2005). La
analgesia de los opioides esta generalmente asociada con depresion respiratoria la
cual es mediada a través de una disminucion de la sensibilidad del centro
respiratorio al CO,, dando como resultado una disminucion en la tasa respiratoria.
Estudios en humanos indican que a diferencia de otros opioides, no produce una
depresion respiratoria significativa (Scott y col., 2000). No tiene efectos relevantes
en la presion sanguinea. En contraste con otros receptores agonistas [, tiene
minimos efectos en el vaciado gastrico. En un estudio se encontr6 que solo produce
un pequefo retraso en el tiempo del transito colénico, pero ningun efecto sobre el
transito del tracto gastrointestinal superior o en el tono del musculo liso (Grond y col.,
2004).

Se comprobd que una solucién oral individual puede mantener su efecto en un
95%, durante 92 dias refrigerada y protegida de la luz. Una inyeccién de tramadol
refrigerada y protegida de la luz posee un 95% de su potencia en los dias 36, 43,72
y 92. (Kukanich y Papich 2004).

Es un nuevo analgésico no costoso, util, tal vez una alternativa a otros analgésicos,
y a antiinflamatorios no esteroideos para el tratamiento de dolores agudos y crénicos
(Souzay col., 2011).

Las dosis recomendadas en los prospectos de productos que se comercializan en
nuestro pais, para perros y gatos son de 1 a 2 mg/kg. Diferentes autores en sus
trabajos han planteado diferencias al respecto:

Perros 2 a 4.4 mg/Kg. i/lv (Mastrocinque., 2003; Monteiro da Silva., 2008; Kongara.,
2009; Itami., 2011) ,2 mg/Kg. epidural (Monteiro da Silva., 2008).

Gatos 2 mg/kg ilv, 5 mg/kg a 10 mg/kg oral (Pypendop., 2007),(Ko.,2008).

Caballos 0.5 mg/kg a 3 mg/kg i/v lento para minimizar contraccion muscular. (Seo.,
2011; Zonca., 2006; Shilo., 2008; Knych., 2012), 1 mg/Kg. epidural (Natalini., 2003),
5mg/kg oral (Guedes., 2012).

Cabras 2 mg/kg oral e i/v (DeSousa., 2008).

Llamas 2 mg/kg i/v e i/m (Cox., 2010).

Burros 2.5 mg/kg oral e i/v (Giorgi., 2007)

Tortugas 5 a 10 mg/kg oral (Bridget., 2011)



5.5.2. Farmacocinética del tramadol y del metabolito M1 en perros y gatos

La farmacocinética del tramadol y su metabolito fueron reportadas en humanos,
(Scott y col., 2000; Grond y col., 2004), perros (Kukanich y col., 2004; Mc Millan y
col., 2009), gato (Pypendop y col., 2009; Cagnardi y col., 2006), caballo (Shilo y col.,
2007; Dhanjal y col., 2009; Zonca y col., 2006; Cox y col., 2010), cabras (DeSousa y
col., 2007), burro (Giorgi y col.,, 2009), llamas (Cox y col.,, 2010) y camellos
(Elghazali y col., 2008).

Kukanich y Papich (2004), estudiaron la farmacocinética del tramadol y del
metabolito M1 en perros, donde obtuvieron los siguientes resultados; el volumen de
distribucion, y clearance sistémico fueron: 0.80 + 0.12 h, 3.79 £ 0.93 L/kg, y 54.63 +
8.19 ml/kg/minu respectivamente. La disponibilidad sistémica fue de 65 + 38% y la
vida media de eliminacion fue de 1.71 = 0.12 h, luego de la administracion oral de
tramadol. M1 tiene una vida de eliminacion de 1.69 + 0.45y 2.18 + 0.55 luego de la
administracion intravenosa y oral de tramadol. La vida media, el volumen de
distribucion y el clearance de M1 fue de 0.94 + 0.09 h, 2.80 = 0.15 I/kg, y 34.93 +
5.53 ml/kg/min, respectivamente, luego de la administracion intravenosa de M1. El
modelo bicompartimental es el que mejor explica la concentracion en plasma luego
de la administracion intravenosa de tramadol en 5 de los 6, perros.

En este estudio no fueron observados efectos adversos en la administracion oral ni
inyectable del HCL de tramadol, en cambio los perros a los que se les administro
M1 exhibieron signos de nausea incluyendo salivacidon e incremento de la deglucion.
Un solo perro tuvo un episodio de arcadas. Todos los signos fueron pasajeros y se
resolvieron en un periodo de 4 horas. En comparaciéon luego de la administracion
oral de tramadol en perros, M1 tiene una corta vida media de eliminacion, esto
puede requerir frecuentes dosis de mantenimiento para alcanzar la concentracion en
plasma, sin embargo el estado de equilibrio se alcanza rapidamente. La vida media
de eliminacion de M1 luego de la administracidén oral es marcadamente larga cuando
se compara con la administracién intravenosa de M1 en perros, esto puede estar
limitado por el metabolismo del tramadol a M1. Luego de la dosis oral de tramadol en
perros, la concentracion maxima en plasma y el tiempo maximo de concentracion del
tramadol son variables entre animales. El volumen de distribucion para el tramadol y
M1 son largos, lo cual es consistente con la alta afinidad por los tejidos (Kukanich y
Papich 2004).

En otro ensayo realizado por Pypendop vy llkiw (2007), se realizo el mismo estudio de
la farmacocinética del tramadol y su metabolito M1 pero enfocado en gatos. Luego
de la administracion intravenosa de tramadol, el volumen de distribucion del
compartimento central en estado estacionario, el clearance, y la vida media fueron
de 1553 £ 118 (1284 - 1961) ml/kg, 3103 + 132 (2652 - 3470) ml/kg, 20.8 + 3.2 (13.1
-31.3) mli/minu/kg, y 134 £ 18(84 - 187) minutos, respectivamente. La disponibilidad y
la vida media luego de la administracién oral fue de 93 + 7 (71 - 113) % y 204 + 8
(187 - 229) minutos respectivamente. El tiempo para alcanzar la maxima
concentracion luego de la administracién oral fue de 40 + 14 (24-94) minutos. O-
desmetil-tramadol aparece en plasma rapidamente luego de su administracion. La
vida media terminal de M1 fue de 261 + 28 (192 - 369) minutos después de la
administracion intravenosa de tramadol y 289 + 19 (246 - 377) minutos luego de la
administracion oral de tramadol. EI modelo de los dos compartimentos describe
mejor la declinacion en plasma de la concentracion de tramadol luego de la
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administracion intravenosa y oral. Estos resultados son similares a los obtenidos en
el estudio realizado por Kukanich y Papich (2004) en perros.

No fueron observados efectos adversos luego de la administracion del tramadol en
forma oral o intravenosa. Los gatos aparecieron euforicos varias horas luego de la
administracion del tramadol. La disposicion del tramadol administrado intravenoso u
oral en los gatos fue caracterizado por un similar volumen de distribucion y un menor
desempeiio comparado con los valores reportados en perros, esto esta dado por
una larga vida media de eliminacion en gatos, comparada con los perros (Kukanich y
col., 2004).

El alto volumen relativo de distribucion es compatible con una alta liposolubilidad y/o
una afinidad de los tejidos. El desempefio del tramadol fue similar después de la
administracion oral e intravenosa. La biodisposicion oral fue muy buena. De todos
modos el final de la vida media del tramadol luego de la administracion oral fue mas
largo que luego de la administracion intravenosa. Esto tal vez es referido a la
prolongada absorcion del tramadol luego de la administracion oral, afectando esta
fase de eliminacion. Alternativamente el largo final de la vida media luego de la
administracion oral tal vez estad sujeto a que la cinética del tramadol son dosis
dependiente, una alta dosis fue usada en el estudio oral, comparada con el estudio
intravenoso. La dosis dependiente tal vez estd sujeta a la baja tasa de los
metabolitos luego de la administracion oral, que de la administracion intravenosa.
Luego de la administracion intravenosa la variabilidad en la disposicion del tramadol
entre los individuos fue baja comparada con la administracion oral. El tiempo para
alcanzar la maxima concentracion en plasma fue variable entre gatos, luego de la
administracion oral (Pypendop vy llkiw., 2007).

Tramadol en gatos tiene valores reportados de volumen de distribucion similar en
perros y en humanos (Kukanich y col.,, 2004; Garcia-Quetglas y col., 2007). El
tiempo de maximo alcance en la concentracion luego de la administracién oral en
gatos fue similar a la reportada en perros, no resultando asi para el desempefio
metabdlico que fue bajo, comparado con la administracion oral (Kukanich y col.,
2004). Esto es probable a través del metabolismo hepético y la excrecion renal del
tramadol inalterado (Wu y col., 2001).

El bajo desempeiio en gatos comparado con los perros tal vez indica una baja
capacidad del higado para biotransformar tramadol en la primera especie. De toda
manera los gatos han reportado lenta metabolizacion con algunas drogas; su
deficiencia metabdlica interesa a la fase dos de reaccion, semejante a la conjugacion
de la glucoronidasa, al contrario de la fase uno de reaccibn que es una des
metilacion (Wilcke, 1984; Wu y col., 2001). En las personas el tramadol es
metabolizado por la citocromo P450 2D6 (Garcia-Quetglas y col., 2007). Este estudio
reciente en gatos sugiere que la actividad de la citocromo P450 2D6 es similar en
perros (Shah y col.,, 2007). Los gatos tal vez presenten alguna deficiencia en la
enzima P450 responsable de la desmetilacion del tramadol, y esto tal vez contribuye
en la diferencia observada en el desempefio del mismo. En este estudio se reporta
que el M1 aparece rapidamente en plasma luego de la administracion intravenosa y
oral. (Pypendop y llkiw., 2007).
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5.5.3. Comparacién del uso de Morfina o Tramadol en el control del dolor
postoperatorio en perras ovariohisterectomisadas.

Mastrocinque y Fantoni (2003), compararon el tramadol y la morfina para el control
posoperatorio temprano en caninos ovariohisterictomisados. Para la evaluacion del
dolor posoperatorio se utilizé el método de Escala Descriptiva Verbal (Fig. 3 dolor
(@); sedacion (b)). La presion venosa y el ritmo cardiaco no arrojaron diferencias
significativas después de la analgesia administrada. En ambos hubo un descenso
del ritmo respiratorio, cuando se compara con los datos estimados, al evaluarse
todos los puntos durante la operacion. Gases sanguineos, bicarbonato, saturacion
de oxigeno arterial y pH, no mostraron ningun cambio significativo durante la
anestesia, tampoco se encontraron diferencias en el score del dolor o en la sedacion
entre los dos grupos.

5 - .-4:- Morfina
n = 15 perros tratados con
morfina = ~#— Tramadol
w 3 - -
S
3
n = 15 perros tratados con 2 9. g T
tramadol g
= 1 1 b L -
4402 3 4 5 ]
(a) Tiempo (horas) posterior alaadministracion de analgésico
> 4 T ..4-« Morfina
i
s 3 —#— Tramadol
8 2
S 214 el
% 14 J‘ T
> =Y
20 I I
4d 2 3 4 5 6
(b) Tiempo (horas) posterior alaadministracién de analgésico

Figura 4.Graficas de evaluacion del nivel de dolor y sedacién por escala descriptiva
verbal. (a) Dolor postoperatorio en horas (b) sedacion empleando EAV. (Adaptado
de Mastrocinque y Fantoni 2003).

La concentracion de glucosa se mantuvo estable durante todo el procedimiento.
Ambos grupos mostraron un incremento significativo en la concentracion del cortisol.
(Mastrocinque y Fantoni, 2003).

Epinefrina y norepinefrina mostraron una disminucion luego de la induccion de la
anestesia. La epinefrina es mas sensitiva a la estimulaciéon abdominal que la
norepinefrina porque es producida por las glandulas adrenales en contraste con la
norepinefrina que es producida en las terminaciones de los nervios simpéticos hacia
los vasos sanguineos (Rawlings y col., 1989).
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Los valores de, las catecolaminas y el cortisol, mostraron que las analgesias fueron
eficientes. La disminucion del ritmo respiratorio fue vista en los animales tratados
con morfina comparada con los tratados con tramadol; hubo un transitorio y no muy
marcado incremento en la presion de dioxido de carbono mostrado en la depresion
respiratoria. (Mastrocinque y Fantoni, 2003).

No hubo diferencias significativas entre la analgesia otorgada por la morfina y el
tramadol en este estudio, sugiriendo que el tramadol es tan efectivo como la morfina
para la analgesia posquirargica para ovariohisterectomia (Mastrocinque y Fantoni,
2003).

5.5.4. Usos del tramadol como droga Unica y en asociacion con otras
drogas.

En un estudio realizado por Monteiro y col., (2009) comparando los efectos de
sedacion de la morfina, metadona, butorfanol o tramadol en asociacion con la
acepromacina en perros, se observaron las variables -cardiorespiratorias,
temperatura corporal y la incidencia de emesis. Los resultados de la presente
investigacion indican que la acepromacina en combinacion con la metadona,
morfina, o butarfonal resulta en una buena sedacion; este efecto es aparentemente
mejor con acepromacina/metadona. Tramadol tiene una pequefia influencia en la
sedacion alcanzada con acepromacina sola. Estd  asociacibn  acepromacina-
tramadol no es recomendable cuando es requerida una sedacibn moderada o
intensa.

Cuando los opioides son usados solos y con rangos de dosis clinicas, en perros, es
poco probable que ocurra depresion respiratoria. Estos efectos se vuelven mas
importantes cuando los opioides son administrados en asociacion con otras drogas
depresoras respiratorias, ya sea inyectables o anestésicos inhalatorios generales.
De todas formas cuando los opioides son usados en conjunto con acepromacina en
perros sanos, la depresion respiratoria no ocurre. (Wagner, 2002).

Mojtahedzadeh y col., (2004), compararon el perfil analgésico y los efectos negativos
del tramadol vs peptidina postquirdrgico, en pacientes humanos sometidos a una
cirugia urolégica. En este estudio tramadol/peptidina, no hubo ninguna diferencia en
la satisfaccibn de la analgesia en los pacientes, sin embargo diferencias
significativas fueron observadas en la intensidad del dolor. La Peptidina es superior
para la inducciéon de la analgesia en condiciones de dolor intenso, lo que podria
deberse a la actividad potente del agonista mu. En el perfil respiratorio hay claras
diferencias entre tramadol y peptidina. La peptidina causa alta disminucién en la
frecuencia respiratoria en comparacion con tramadol (Jellinek y col., 1990; Vickers y
col., 1992; Houmes y col., 1992; Mildh y col., 1999). La presion de oxigeno no
cambio6 significativamente (Mildh y col., 1999). Las nauseas fueron mas evidentes
luego de la administracion de tramadol. Somnolencia fue reportada con una alta
significancia en el grupo de la peptidina y la sudoracién fue mas comun en el grupo
del tramadol. Este estudio demostré que el tramadol es seguro y una droga usable
en el manejo del dolor luego de una cirugia uroldgica, pero es requerida una larga
prueba para evaluar la real incidencia de algunos efectos tales como
fasciculaciones, nauseas y somnolencias luego de su administracion
(Mojtahedzadeh y col., 2004).
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Kongara y col., (2009), compararon el efecto de la morfina, paracoxib, tramadol y
una asociacion de paracoxib, tramadol y pindolol en el umbral nociceptivo en
animales despiertos y sus efectos en la filtracidon glomerular en perros sujetos a 30
minutos de anestesia. Los resultados que obtuvieron, fueron, que ambos tramadol y
paracoxib producen similar analgesia, la cual es menor que la de la morfina; pero al
asociarlos con pindolol producen analgesia comparable con la morfina. Ninguna de
las drogas testeadas, solas o en asociacion, reduce la tasa de filtracion glomerular.
El uso de beta bloqueantes en el perioperatorio ha demostrado que reduce la
analgesia requerida en el post quirdrgico, con mejor control hemodinamico en el
intraquirdrgico en humanos (Chia y col., 2004). Pindolol es un adrenoreceptor beta
bloqueante no selectivo, (Frishman, 1983), y 5HT 1A/1B antagonista.

Ambos (tramadol 3 mg/kg i/lv y paracoxib 1 mg/kg i/v) tienen similar efecto
analgésico en este estudio, mas pequefio que el de la morfina (0.1 mg/kg i/v). De
todas formas en otro estudio, tramadol (2 mg/kg i/v) mostro igual eficacia que la
morfina (0.2 mg/kg i/v) administrada previo a la cirugia en perras para
ovariohisterectomia (Mastrocinque y Fantoni, 2003). Esta discrepancia puede ser el
resultado de la diferencia en el tipo y la intensidad de la estimulacion de las noxas,
activando diferentes sendas en la analgesia del tramadol (Kongara y col., 2009).

En este estudio pareciera que pindolol puede potenciar la analgesia del tramadol en
la activacion del sistema modulador de la serotonina. De esta manera, ninguno de
los dos, ni paracoxib, ni pindolol, fueron administrados separadamente con el
tramadol; no es posible atribuir los efectos de la asociacion a ninguno.

Argueta (2010) asocio tramadol y ketorolac en diferentes dosis de cada uno de ellos,
encontrando que la asociacion de tramadol (25 mg) y ketoralac (10 mg) fue la méas
adecuada para proveer analgesia intra y posoperatoria. En cuanto al dolor medido
en la escala EAV, estos estudios mostraron que a partir de la segunda hora se
manifestaron diferencias significativas favorables en relacibn con el grado de
analgesia.

Una mejora en el uso de la analgesia quirdrgica puede ser lograda a través del uso
de la Perfusiébn Venosa Continua; el objetivo es el de proporcionar una base mas
profunda de analgesia, a menudo utilizando una técnica multimodal. Los motivos
para utilizar una Perfusién Venosa Continua son reducir la aportacion nociceptiva de
la cirugia, reducir las respuestas simpaticas al dolor, reducir el requerimiento de
agentes anestésicos y de este modo también, sus efectos adversos, y reducir la
sensibilizacion central.

Entre los farmacos que se utilizan con mayor frecuencia se encuentran los opioides,
la ketamina, y la lidocaina. Fajardo y col., (2012) evaluaron y compararon el efecto
analgésico postoperatorio de infusiones de tramadol solo y en asociacion con
lidocaina y ketamina, con las infusiones de morfina/lidocaina/ketamina administradas
en el periodo intraoperatorio en hembras caninas sometidas a ovariohisterectomia.

Al grupo tramadol se le administré6 una dosis de carga de 2 mg/kg de tramadol por
via intravenosa, seguido de una infusion intravenosa continua de 22 pg/kg/min de
tramadol. Al grupo tramadol/lidocaina/ketamina se le administré una dosis de carga
de tramadol de 2 mg/kg intravenoso,1 mg/kg de lidocaina i/v y 0.25 mg/kg de
ketamina i/v, seguido de una infusion intravenosa continua de 22 ug/kg/min de
tramadol, 50ug/kg/min de lidocaina y 10 pg/kg/min de ketamina. Y finalmente al
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grupo morfina/lidocaina/ketamina se administré una dosis de carga de 0.5 mg/kg de
morfina i/v lenta, 1 mg/kg de lidocaina i/v y 0.25 mg/kg de ketamina i/v, seguido de
una infusion i/v continua de 3.3 ug/kg/min de morfina, 50ug/kg/min de lidocaina y 10
ug/kg/min de ketamina. Los resultados obtenidos mostraron que los puntajes en el
grupo tramadol present6 diferencias estadisticas significativas (P < 0.05),
evidenciando un aumento en la escala del dolor en comparaciéon con el grupo
morfina/lidocaina/ketamina. La infusion de varios agentes analgésicos en infusion
provee mayor efecto analgésico que el uso de tramadol solo.

5.5.5. Usos del tramadol por via epidural

Monteiro da Silva y col., (2008) realizaron un estudio con el objetivo de evaluar la
funcién cardiorespiratoria y analgésica de la ropivacaina sola o asociada al fentanil o
tramadol administrados por la via epidural. Para esto 8 perros fueron tranquilizados
con acepromacina, sometidos a la anestesia epidural con uno de los siguientes
protocolos: ropivacaina, ropivacaina fentanil, ropivacaina tramadol, en volumen total
de 0.25ml/kg. La utilizacion de ropivacaina por la via epidural en perros, en la forma
aislada o asociada al tramadol o al fentanilo, es una practica segura, no produciendo
alteraciones respiratorias o desequilibrio acido-base significativos, pudiéndose
esperar, sin embargo, la ocurrencia de algunos efectos colaterales pasajeros como
bradicardia, hipotermia y sindrome de Shiff-Sherrigton. La asociacién al tramadol
aumenta el periodo de latencia y la asociacion al fentanilo, prolonga el efecto de la
anestesia epidural, pudiendo producir hasta aproximadamente 4 horas de analgesia
y de 5 a 6 horas de decubito en perros (Monteiro da Silva y col., 2008).

Neves y col., (2012) realizaron la comparacién del tramadol epidural y la morfina
epidural para la analgesia en caninos hembras sometidas a ovariohisterectomia. Los
animales recibieron morfina (0.1 mg/kg) o tramadol (2 mg/kg). La medicacion
preanestesica se realizo con acepromacina intravenosa (0.05 mg/kg). La anestesia
fue inducida con propofol (4 mg/kg) y mantenida con Isoflurano. El score del dolor no
mostré diferencias entre los tratamientos de morfina y tramadol.En este estudio se
pudo mostrar similar perfil de analgesia postquirdrgica luego de la administracion
epidural de tramadol o morfina. En ambos grupos, el score de dolor postquirdrgico
fue bajo (Neves y col., 2012).

Preservar la analgesia no fue requerido por ninguno de los perros que se les dio
morfina epidural; esto fue probablemente por la larga duracién de la droga. La
duracion de la accion de morfina epidural en perros sometidos a ovariohisterectomia
es menor a 16hs (Troncy y col., 2002). En cuanto al tratamiento con tramadol, un
perro recibié analgesia adicional a las 6 horas luego de la cirugia (Neves y col.,
2012).

5.5.6. Usos del tramadol conjunto con anestesia inhalatoria

El Sevofluorano es un anestésico volatil con un relativo coeficiente de solubilidad
sangre/gas pequefio resultando en una rapida induccidn y recuperacion de la
anestesia (Steffey y col., 2007); es minimamente metabolizado y rapidamente
eliminado en animales; de todas formas esta demostrado que es dosis dependiente,
causando hipotensién, hipoventilacion, hipotermia y altera la contractibilidad
cardiaca (Mutoh y col., 1997). Por lo tanto, un efecto de reduccion en el registro del
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anestésico, proporcionada por la administracion preoperatoria de tramadol, tiene la
ventaja de mantener la funcién cardiovascular en pacientes anestesiados. Itami y
col. (2013) incorporando el tramadol a la anestesia inhalatoria con sevofluorano
lograron una reduccion de la CAM de 22.3 £ 12.2 % (1.44 + 0.28 % con tramadol vs.
1.86 £ 0.30 % sin tramadol).Desde el punto de vista cardiovascular, el uso de
tramadol en conjunto con sevofluorano, no produce cambios significativos en la
frecuencia cardiaca, gasto cardiaco, el indice cardiaco, volumen sistélico, la presion
arterial pulmonar, presion auricular derechay la presion capilar pulmonar.

La administracion de tramadol produce una prolongada constriccion vascular
periférica en perros anestesiados con sevofluorano, el cual es acompafiado con un
apacible y transitorio incremento en la presion arterial, el cual finaliz6 15 minutos
luego de la administracion del tramadol. Esto es indicativo del grado de fuerza de la
vasoconstriccion dependiente de la concentracion plasmatica del tramadol, pero no
con M1 (Iltami y col., 2011). En otro estudio, Nishioka (1979) observé que el tramadol
(5 mg/kg i/v) induce una significante reduccién de la contractibilidad cardiaca 5y 10
minutos luego de la administracion, y esto sugiere que el tramadol produce una
aplacible depresion en el miocardio en perros.

5.6. Tramadol en otras especies.
5.6.1. Equinos.

Knych y col., (2012) evaluaron la farmacocinética y efectos farmacodinamicos del
tramadol intravenoso en el caballo. Encontrando que las concentraciones en plasma
son superiores a las necesarias para la analgesia en pacientes humanos. No
observandose cambios significativos en la distancia menton-tierra, frecuencia
cardiaca, ritmo, recuento de pasos y actividad gastrointestinal.

Se demostré que dosis acumulativas (0.1~1.6 mg/kg cada 20 minutos) e infusiones
en bolo (2 mg/kg) de inyecciones de tramadol no producen sedacion y anestesia,
pero los caballos tienden a adoptar una posicibn aumentando su base de
sustentacion. Se observaron efectos estimulantes en el SNC, incluyendo temblor
muscular, aumento del parpadeo, bostezos, la lengua entra y sale, y movimiento de
mascar. Incremento del ritmo cardiaco y respiratorio. Contraccion muscular, la cual
es un efecto adverso del tramadol intravenoso (2 mg/kg), puede ser aliviada
extendiendo el tiempo de administracion a 10 minutos; entonces la lenta
administracion de tramadol intravenosa puede minimizar otros efectos adversos
(Shilo y col., 2008; Dhanjal y col., 2009).

Guedes y col., (2012), estudiaron el efecto del hidroclohridrato de tramadol en
caballos con signos de laminitis crénica; la administracion de tramadol induce una
analgesia limitada, pero este efecto fue significativamente cambiado por la
administracion de dosis subanestesicas de ketamina.

Cada caballo recibié tramadol solo o tramadol y ketamina (2 meses entre
tratamiento). Tramadol (5 mg/kg) fue administrado oralmente cada 12hs por una
semana. La ketamina (0.6 mg/kg/h) fue administrada intravenosa por 6 horas en
cada uno de los 3 primeros dias de la administracion de tramadol. La presion
sanguinea arterial decrece significativamente durante y luego de la administracion
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de tramadol-ketamina, pero no con tramadol solo. Pudiéndose asumir que el cambio
en este parametro fue indicativo de una mejora en la analgesia.

Los caballos aparecen con buena sedacion con alfa 2 agonistas, pero ellos pueden
subitamente responder a la estimulacion dolorosa (LeBlanc, 1991; England y col.,
1996). Esta respuesta normalmente no se puede reducir aumentando la dosis de
alfa 2 agonistas que pueden representar un peligro para el paciente y el veterinario a
cargo. Por esta razon, opioides son comunmente asociados para disminuir esta
respuesta. Al incorporar tramadol a un a-2 agonista, se obtiene una mayor duracion
en la analgesia y sedacion (Seo y col., 2011). En este estudio, xilacina produce
sedacion por 50 minutos, y analgesia por 50 minutos y el tramadol produjo solo una
sedacion de 20 minutos y una analgesia de 10 minutos con estimulacion eléctrica;
esto puede ser por bajos niveles de M1 en caballos (Giorgi y col. 2007; Shilo y col.,
2008). La asociacion de xilacina/tramadol provee una analgesia de 60 minutos con
una sedacion de 75 minutos.

La administracion de analgesia en el espacio epidural minimiza el trayecto de las
barreras fisiologicas que deberian ser recorridas por esas sustancias cuando son
administradas por via parenteral para alcanzar los receptores espinales. Por eso las
dosis usadas para la administracion epidural son significativamente menores que las
entregadas por via parenteral reduciendo el riesgo de complicaciones para el
paciente (Veladdo y col., 2002). Un estudio de la Universidad Austral de Chile evalué
la admistracion de tramadol epidural en equinos, concluyendo que una dosis de
1mg/kg puede ser administrada de forma segura en el control del dolor agudo en
caballos sin producir efectos adversos (Castro., 2005).

5.6.2. Cabras

Dehkorly y col., (2012) evaluaron el efecto antinociceptivo del tramadol epidural,
tramadol/lidocaina y lidocaina en cabras. Asociando tramadol/lidocaina se obtiene
un efecto rapido y con una larga duracién, con presentacion de una ataxia mas
suave, comparado con la administracion de lidocaina sola. La temperatura rectal,
ritmo cardiaco y respiratorio no mostraron diferencias significativas en ninguno de
los tratamientos utilizados.

5.6.3. Reptiles

Comparado con la morfina, tramadol da menor depresion respiratoria en las tortugas
de orejas rojas deslizantes (Fleming y col., 2006; Sladky y col., 2007).

Bridget y col., (2011) evaluaron el efecto analgésico de la administracion oral y
subcutanea de tramadol en las tortugas de orejas rojas deslizantes; su objetivo era
determinar la dosis y el tiempo en que el tramadol provee analgesia y cambios en la
respiracion, encontrando que la dosis de 5 a 10 mg de tramadol por via oral es el
rango de dosis que provee analgesia con menor depresion respiratoria, durando esta
analgesia 6, 12, 24 horas luego de la administracién de tramadol (Bridget y col.,
2011).
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6. DISCUSION.

El tramadol es un analgésico que se ha empezado a utilizar en las clinicas, como
una droga para aliviar el dolor en el paciente veterinario.

Su uso ayuda a mejorar y prolongar una anestesia, a reducir los tiempos de
recuperacion del animal después de una cirugia, aliviar el dolor producido en el acto
quirdrgico (analgesia preventiva), y como parte del protocolo anestésico permite
reducir las dosis de anestésicos generales, con minimos efectos secundarios
comparado con otros opioides.

Puede ser usado como droga unica en el manejo del dolor pre y posquirdrgico; su
analgesia es el resultado de la interaccibn entre los receptores opiaceos
adrenérgicos y serotoninérgicos, inhibiendo la transmision del dolor a través de la
médula espinal (Hennies y col., 1988; Driessen y Reimann, 1992; Kayser y col.,
1992; Raffa y col., 1992; Sevcik y col.,1993; Bamigbade y col., 1997; Halfpenny y
col.,1998; Valle y col., 2000; Scott y col., 2000; Oliva y col., 2002; Garrido y col.,
2003; Pandita y col., 2003; Leppert y col., 2005; Yoshimura y col., 2006).

Su vida media es de 6 horas, y comparado con la morfina su potencia analgésica es
del 10%. El tramadol es una droga para tener en cuenta para el uso del dolor sola o
combinada; como droga Unica es una excelente herramienta para el meédico
veterinario para el manejo del dolor producto de la accion quirdrgica.

Luego de la administracion intravenosa de 4.4 mg/kg y de 100 mg de tramadol en
forma oral a 6 perros adultos, no se observaron efectos adversos luego de la
administracion de ninguna de las dosis; de todas formas perros medicados con 1.1
mg/kg de M1 exhibieron nausea, salivacion y aumento del reflejo deglutorio
(Kukanich y col., 2004; Giorgi y col., 2009)

No se observaron efectos adversos al administrar 2 mg/kg intravenoso y 5 mg/kg de
forma oral de tramadol a 6 gatos adultos (Pypendop y col., 2007; Cagnardi., 2006).

En gatos luego de la administracion intravenosa de tramadol, el volumen de
distribucién del compartimento central en estado estacionario, el clearance, y la vida
media fueron de 1553 + 118 (1284 - 1961) ml/kg, 3103 + 132 (2652 - 3470) ml/kg,
20.8 + 3.2 (13.1 - 31.3) ml/min/kg, y 134 £+ 18 (84 - 187) minutos, respectivamente.
La disponibilidad y la vida media luego de la administracién oral fue de 93 + 7 (71-
113) % y 204 * 8 (187 - 229) minutos respectivamente. El tiempo para alcanzar la
maxima concentracion luego de la administracion oral fue de 40 + 14 (24 - 94)
minutos. O-desmetil-tramadol aparece en plasma rapidamente luego de su
administracion. La vida media terminal de M1 fue de 261 + 28 (192 - 369) minutos
después de la administracion intravenosa de tramadol y 289 *+ 19 (246 - 377)
minutos luego de la administracion oral de tramadol. El modelo de los dos
compartimentos describe mejor la declinacion en plasma de la concentracion de
tramadol luego de la administracion intravenosa y oral (Pypendop y llkiw, 2007)
Estos resultados son similares a los obtenidos en el estudio realizado por Kukanich y
Papich (2004) en perros.

Tramadol en gatos tiene valores reportados de volumen de distribucion similar en
perros y en humanos (Kukanich y col.,, 2004; Garcia-Quetglas y col., 2007). El
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tiempo de maximo alcance en la concentracion luego de la administracion oral en
gatos fue similar a la reportada en perros, no resultando asi para el desempefio
metabdlico que fue bajo, comparado con la administracion oral (Kukanich y col.,
2004). Esto es probable a través del metabolismo hepatico y la excrecion renal del
tramadol inalterado (Wu y col., 2001). Los gatos tal vez presenten alguna deficiencia
en la enzima P450 responsable de la desmetilacion del tramadol, y esto tal vez
contribuye en la diferencia observada en el desempefio del mismo.

En el estudio realizado por Mastrocinque y Fantoni (2003), estos concluyeron que no
se obtienen diferencias significativas en la analgesia entre morfina y tramadol,
sugiriendo que el tramadol puede ser tan efectivo como la morfina para la analgesia
postoperatoria en hembras sometidas a una ovariohisterectomia. En este estudio la
concentracion de cortisol, mostré un incremento en ambos grupos, pero se debe
tener en cuenta que el aumento de cortisol es un indicador de estrés, y no un
indicador directo de dolor.

Neves y col., (2012), evaluaron el dolor comparando morfina y tramadol epidural,
para el uso en ovariohisterectomia, no encontrando diferencias en los tratamientos,
siendo un método efectivo y seguro.

En el estudio de Fajardo (2012) en el cual se comparé la analgesia de
tramadol/lidocaina/ketamina versus morfina/lidocaina/ketamina, se concluyé que
este Ultimo provee mayor analgesia que el primero, pero debemos tener en cuenta
qgue tramadol no fue usado en dosis equipotentes.

La asociacion de tramadol es posible con la mayoria de las drogas encontradas en
esta revision bibliografica.

En el estudio realizado por Monteiro da Silva y col., (2008), donde se utilizo
ropivacaina sola y asociada al fentanilo o tramadol por la via epidural para evaluar la
funcion cardiorespiratoria y analgésica, se concluyé que es una practica segura, no
produciendo alteraciones respiratorias o desequilibrio acido-basico.

Cuando se compararon los efectos sedativos de morfina, metadona, butorfanol y
tramadol en asociacion con acepromacina, se pudo observar que tramadol
comparado con los otros dos opioides utilizados, da una menor sedacion, por lo
tanto esta asociacion de acepromacina y tramadol sola, no es aconsejable cuando
sea requerida una sedacion de moderada a intensa. Se debe recordar que los
demas opioides utilizados son mas potentes que el tramadol, que no quiere decir
que este opioide no sea recomendado para la asociacion con acepromacina
(Monteiro da Silva y col., 2008).

En el estudio realizado por Itami y col., (2011), sobre los efectos del tramadol en
perros anestesiados con sevofluorano, no hubo cambios importantes en la
frecuencia cardiaca, gasto cardiaco, el indice cardiaco, volumen sistélico, la presion
arterial pulmonar, presion auricular derecha y la presion capilar pulmonar. La
administracion de tramadol produce una prolongada constriccién vascular periférica,
la cual es acompafiada con un incremento de la presion arterial; esto es indicativo
gue la vasoconstriccion depende de la concentracion del tramadol en plasma, siendo
ventajoso para revertir la vasodilatacion producida por el sevofluorano.
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Sevofluorano causa hipotension, hipoventilacion, dafo en la contractibilidad cardiaca
e hipotermia (Mutoh y col., 1997), por lo tanto con el tramadol se logra la mantencion
de la funcion cardiovascular en pacientes anestesiados con sevofluorano.

Estd demostrado que la administracion del tramadol disminuye la Concentracion
Alveolar Minima (CAM) de los anestésicos volatiles (Seddighi y col., 2009) y su
administracion prequirargica provee un control del dolor temprano luego de la
ovariohisterectomia en perras (Mastrocinque y Fantoni, 2003). Ko y col., (2008),
estudiaron el efecto del tramadol en la CAM en gatos; los resultados indicaron que la
administracion oral de tramadol reduce la CAM.

Su uso asociado con AINES, mejora los tiempos de analgesia brindando calidad de
vida al paciente ya que su sola accion controla el dolor de por si y la accion
antinflamatoria de los AINES disminuye la inflamacion conllevando a la reduccién
del dolor.

Kongara y col. (2009), asociaron los efectos antiinflamatorios del paracoxib y los
efectos analgésicos del tramadol y morfina, y la asociacion de tramadol y paracoxib
con el pindolol, para evaluar los umbrales nociceptivos y la tasa de filtracion
glomerular.

Ambos (tramadol 3 mg/kg i/v y paracoxib 1 mg/kg i/v) tienen similar efecto
analgésico en este estudio, mas pequefio que el de la morfina (0.1 mg/kg i/v). De
todas formas en otro estudio, tramadol (2 mg/kg i/v) mostré igual eficacia que la
morfina (0.2 mg/kg i/v) administrada previo a la cirugia en perras para
ovariohisterectomia (Mastrocinque y Fantoni, 2003). Esta discrepancia puede ser el
resultado de la diferencia en el tipo y la intensidad de la estimulacion de las noxas,
activando diferentes sendas en la analgesia del tramadol. Pero en estos casos,
estamos hablando en primer lugar de animales sin ninguna patologia a los cuales se
les provoc6 un dolor y en el segundo caso en el estudio planteado por
Mastroncinque y Fantoni los animales ingresados para dicho estudio presentaban
piémetra; por lo tanto no es posible comparar noxas y estados fisioldgicos diferentes.

Tramadol y paracoxib (solos o asociados) pueden incrementar los umbrales
nociceptivos y tienen minimos efectos en la perfusion renal en perros anestesiados.

En este estudio pareciera que pindolol puede potenciar la analgesia del tramadol en
la activacion del sistema modulador de la serotonina. De todas maneras, ninguno de
los dos (ni paracoxib, ni pindolol) fueron administrados separadamente con el
tramadol, no siendo posible atribuir los efectos de la asociacién a ninguno. (Kongara y
col., 2009). Considero poco préactico y redituable esta alternativa, ya que para lograr
un efecto analgésico similar a la morfina, se requiere la asociacion de tres farmacos,
y sumado a esto, la dificultad de obtener el pindolol.

Tramadol también ha sido utilizado en otras especies entre ellas los equinos, Seo y
col., (2011), al evaluar los efectos sedativos y analgésicos del tramadol y la xilacina
intravenosa demostraron que esta asociacion es favorable para alargar los tiempos
de analgesia y sedacion en equinos que el que contaramos solo con la xilacina;
ademas la utilizacién de un opioide asociado con un alfa 2 agonista disminuye la
respuesta de este a la estimulacion dolorosa que tendriamos con la utilizacion sola
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de xilacina (Le Blanc, 1991; England y col., 1996). La utilizacion de tramadol desde
el punto de vista econdmico en este caso no es favorable.

Dados los buenos efectos analgésicos y sedantes que tiene tramadol combinado
con xilacina y ketamina, y los efectos analgésicos atribuibles a su asociacion con
AINEs, estudiados por diferentes autores que combinan tramadol/paracetamol
(Argueta y col., 2010), tramadol/fenilbutazona (Steur, 2010) se podria pensar en la
combinacion de tramadol/flunixin de meglumine, ya que este AINE es de uso
corriente en la clinica de equinos y con buenos resultados a la hora de tratar el dolor;
hasta el momento y con la informacién que dispongo, no se ha encontrado trabajos
que combinen estos dos farmacos.

La administracion de 2 mg/kg de tramadol en forma oral o intravenosa en cabras,
tampoco mostré efectos adversos (DeSouza y col.,, 2007). La misma dosis de
tramadol 2 mg/kg administrada a 6 llamas en forma intravenosa, si mostro efectos
adversos en una de ellas, en la cual se observé contraccion muscular y ataxia, los
cuales duraron alrededor de 15 minutos; la administracion de la misma dosis en
forma intramuscular no presento efectos adversos (Cox y col., 2011).

La administracion de 2.5 mg/kg de tramadol en forma oral o intravenosa a burros, no
presentd efectos adversos (Giorgi y col., 2009).

7. CONCLUSION

El estudio del dolor ha tomado mucha relevancia en los ultimos tiempos, lo que nos
ha llevado a la utilizacion de diferentes farmacos para poder lograr una analgesia
segura. Sabemos que los opioides son una excelente opcion a la hora de manejar el
dolor; el prototipo de opioide con el que se cuenta es la morfina, la cual es una droga
a la que se accede bajo receta controlada, pero, con la aparicion del tramadol, la
medicina veterinaria en el Uruguay empieza a tener otra opcion a la hora de tratar el
dolor, ya que este es un opioide seguro, de facil acceso. Al igual que la morfina, es
posible de asociar con otras drogas, ya sea con anestésicos para poder disminuir la
dosis de los mismos, y también la asociacion con otros analgésicos para poder
mejorar los tiempos y la potencia de la analgesia.

Los opioides a pesar de ser bien tolerados, poseen una larga lista de efectos
adversos, entre los que se podrian nombrar depresion respiratoria, depresion del
miocardio, cambios en la presion arterial, efectos a nivel gastrointestinal. En la
practica de la anestesia, el mayor efecto secundario es la depresion respiratoria; Si
hablamos del tramadol este efecto es minimo al compararlo con otros opioides como
la morfina, volviéndose una opcion de opioide mas segura.

A la hora de efectuar un tratamiento analgésico ambulatorio seria bueno contar con
una vida media mas amplia, como por ejemplo intervalos de 12 horas en su
administracion para asi facilitarle al propietario su manejo y contar con
presentaciones comerciales acordes.

La utilizacion del tramadol en la medicina veterinaria en el Uruguay ha ido creciendo
en los dltimos tiempos; sin duda hacen falta mas estudios que evalten su eficacia en
diferentes especies y sus posibles asociaciones para poder lograr una analgesia
segura y eficaz.
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Hace unos afos no se estudiaba el dolor, sin embargo hoy su tratamiento debe ser
un procedimiento ineludible en la medicina veterinaria moderna.

Plantear como veterinarios la mejor opcion posible y entender que no solo esta ante
nosotros su mascota, sino también su compafero.
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