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RESUMEN







0s opiaceos producen una serie de efectos farmacolégicos en los caballos entre

los cuales destaca la analgesia, ejercida principalmente sobre el sistema nervioso

central. No obstante, también producen otros efectos no deseados como son
sedacién, excitacién, depresidon cardio-respiratoria, disminucion de la motilidad
gastrointestinal, aumento de la actividad motora, leve hipertermia y, en dosis
crecientes, sueio profundo y coma.

El representante principal de este grupo farmacoldgico es la morfina, la cual ejerce un
efecto analgésico muy potente en esta especie animal, haciendo que su uso sea de
gran interés en la clinica equina. Actualmente, uno de los usos clinicos mas
interesantes de la morfina es el tratamiento del dolor ortopédico severo en el caballo.
Sin embargo, el principal inconveniente es que la morfina también da lugar a las
reacciones adversas generales de los opidceos destacando las producidas sobre la
actividad motora (marcha compulsiva), por lo que su uso estaria contraindicado en
animales con problemas musculo esqueléticos que requieran guardar reposo.

Estos efectos adversos indeseados, asi como la ausencia relativa de evidencia con
respecto a la produccién de analgesia en caballos con enfermedades que se producen
de manera natural hacen que su utilizacidon sea mds limitada y exista controversia en lo
gue respecta a su eficacia y uso clinico.

Para controlar o prevenir los efectos indeseados de los opidceos, éstos se pueden
administrar dentro de un protocolo de neuroleptoanalgesia, es decir, administrar de
manera conjunta un neuroléptico (tranquilizante o sedante) y un analgésico opioide.
Esta combinacion farmacoldgica permite reducir la excitacion que producen los
opiaceos, por lo que supone una buena alternativa en aquellos pacientes que
requieran un efecto analgésico potente y en los que queramos evitar el riesgo que
suponen algunos efectos adversos de los opidceos.

Es frecuente combinar opioides como la meperidina o la morfina con sedantes como la
acepromacina o agonistas de los receptores alfa-2-adrenérgicos. La acepromacina es
un neuroléptico perteneciente al grupo de las fenotiacinas que deprime el sistema
nervioso central y, entre otros efectos, produce relajacién muscular y reduce la
actividad espontanea. Por esta razon, esta recomendada la combinacidon de morfina y
acepromacina en aquellos casos en los que es necesario reducir la excitacidon que
produce la morfina en los caballos.

La marcha implica una repeticion de movimientos de las extremidades que estd regida
por el sistema nervioso central y, cualquier interferencia que se produzca en él, puede
producir una alteracién de la marcha. Este es el caso del incremento o la reduccion de
la actividad motora que se observa clinicamente en el animal tras la administraciéon de
morfina 0 acepromacina, respectivamente. Para evaluar de manera objetiva el patrén
locomotor de los caballos frecuentemente se emplea el andlisis de la aceleracién o
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acelerometria. Se trata de un método cuantitativo basado en la biomecanica que
permite estudiar la cinética del cuerpo en movimiento mediante el uso de unos
sensores denominados acelerémetros.

La acelerometria se ha empleado en la investigacién de cojeras y otras alteraciones de
la marcha puesto que ofrece diagndsticos mas precisos y fiables, ademds de
caracterizar dichas alteraciones de una manera objetiva. En los ultimos afios, este
método se ha utilizado para investigar las alteraciones que se producen tras la
administracion de agonistas de los receptores alfa-2-adrenérgicos y tras la
administracion de acepromacina.

Por ello, nuestro principal objetivo fue evaluar y cuantificar de una manera objetiva
(mediante el uso de la acelerometria) si la administracion conjunta de morfina y
acepromacina permite proveer al animal de una buena analgesia mitigando el efecto
negativo excitatorio que produce la morfina en los caballos y que hace que su uso esté
mas limitado. Ademds, nos planteamos evaluar la sensibilidad del acelerémetro
utilizado en la deteccidon del aumento de la actividad motora tras la administraciéon de
morfina y cuantificar con este método los efectos de la misma sobre el patrén de
movimiento de los caballos cuando se administra a una dosis de 0,2 mg/kg.

Se emplearon seis caballos adultos de diferentes razas, sexo y edades a los cuales se
les administré por via intravenosa cuatro tratamientos diferentes con, al menos, una
semana de intervalo entre cada uno. El tratamiento control consistié en la
administracién de 10 ml/animal de solucién salina fisiolégica al 0,9%. Los tres
tratamientos restantes se realizaron con morfina a una dosis de 0,2 mg/kg,
acepromacina a una dosis de 0,02 mg/kg v, finalmente, una combinacion de morfina 'y
acepromacina a las mismas dosis. Todos los tratamientos farmacoldgicos se diluyeron
en solucidn salina fisiologica hasta llegar a un volumen total de 10 ml.

Para realizar el andlisis cinético se utilizé un sistema acelerométrico triaxial
(Equimetrix®) con el cual se registraron los datos al paso de los animales del estudio
desde 10 minutos antes de la administracion del farmaco y, posteriormente, cada
cinco minutos durante los primeros veinte minutos post-administracién (minutos 5, 10,
15, 20) y, a partir de ahi, cada diez minutos hasta completar las tres horas (minutos 30,
40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170 y 180) post-
administracion. En cada andlisis acelerométrico se registraban 4 parametros
cinematicos (velocidad, frecuencia del tranco, longitud del tranco y desplazamiento
dorso-ventral), un pardmetro de coordinacidn (regularidad del tranco), 8 pardmetros
energéticos (potencia dorso-ventral, de propulsién, medio-lateral y total, fuerza de
aceleracién y los tres componentes de la potencia total) y 3 parametros de sedacién
(distancia belfo-suelo o altura de la cabeza, distancia entre las extremidades anteriores
y distancia entre las puntas de las orejas).
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Con respecto a los resultados obtenidos en el estudio, tras la administracion de
morfina, se observd un descenso significativo del patrén locomotor con respecto a los
valores basales y al grupo control en la longitud del tranco y potencia de propulsién. En
ambos parametros este descenso comenzé en el minuto 5 post-administracion,
continuando el efecto hasta el minuto 40 en el caso de la potencia de propulsidn y
hasta casi el final del estudio (130 minutos) en el caso de la longitud del tranco. Por
otro lado, a los 10 minutos de comenzar el estudio, se observd un aumento
significativo del patron locomotor con respecto a los valores basales en la frecuencia
del tranco. Sin embargo, el tratamiento con este opidceo en los caballos preservd la
velocidad, el desplazamiento dorso-ventral, la regularidad del tranco, el resto de
potencias, asi como la fuerza de aceleracién, la redistribucién de los componentes de
la potencia total y los pardmetros de sedacion (altura de la cabeza, distancia entre las
extremidades anteriores y entre las puntas de las orejas).

En el grupo de caballos tratados con la combinacién farmacolégica morfina y
acepromacina, se observd un descenso significativo del patréon locomotor con respecto
a los valores basales y al grupo control en la velocidad, longitud del tranco,
desplazamiento dorso-ventral, todas las potencias excepto la potencia medio-lateral,
asi como en la fuerza de aceleracién y en la redistribucion de los componentes medio-
lateral y dorso-ventral de la potencia total. En la mayoria de estos pardmetros, este
descenso comenzd en el minuto 10 post-administracidn, continuando el efecto hasta
el minuto 30 en la mayoria de las variables y hasta un maximo de 90 minutos en el
caso de la velocidad. Ademas, se observaron diferencias significativas del patrén
locomotor con respecto a los valores del grupo de animales tratados con morfina en la
velocidad, frecuencia del tranco, potencia dorso-ventral, potencia total y en la
redistribucion del componente dorso-ventral de la potencia total. Esta diferencia se
aprecié Unicamente a los 10 minutos de la administracién del tratamiento en el caso
de la velocidad y de la potencia total, mientras que en el resto de variables estas
diferencias se observaron durante diferentes momentos del estudio comprendidos
entre el minuto 5 y el minuto 140. Por ultimo, esta combinacién farmacoldgica
preservo los valores de regularidad del tranco, potencia medio-lateral, redistribucién
del componente potencia de propulsién y los pardmetros de sedacién (altura de la
cabeza, distancia entre las extremidades anteriores y entre las puntas de las orejas).

Finalmente, en los resultados del grupo de animales tratados sélo con acepromacina,
los valores que se mantuvieron inalterados fueron los mismos que los del grupo
anterior. Sin embargo, los valores mostraron un descenso significativo del patrén
locomotor con respecto a los valores basales y al grupo control en el resto de
parametros estudiados. En el caso de los valores basales, este efecto pudo observarse
practicamente durante todo el estudio en la mayoria de las variables investigadas,
mientras que en el caso de los valores del control este efecto prolongado sélo se
aprecio en la velocidad y en la frecuencia y longitud del tranco. En el resto de
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parametros, el efecto se produjo entre los minutos 5 y 90 aproximadamente. Ademas,
se obtuvieron diferencias significativas del patrén locomotor con respecto a los valores
tanto del grupo de animales tratados con morfina como del tratado con Ia
combinacidon acepromacina y morfina en la velocidad, frecuencia del tranco,
desplazamiento dorso-ventral, asi como en las potencias de propulsién, dorso-ventral,
total y en la redistribucién de la potencia dorso-ventral. En la mayoria de estos
parametros, la diferencia con el grupo morfina comenzd a observarse entre los
minutos 5 y 10 post-administracion y continud hasta los minutos 50-160, segun el
parametro. Con el grupo acepromacina y morfina, las diferencias fueron muy variables
entre los pardmetros mencionados.

Entre las conclusiones que se desprendieron de esta investigacion, las mas relevantes
fueron que las modificaciones del patron locomotor de los caballos tras la
administracion de morfina a una dosis de 0,2 mg/kg producen alteraciones
significativas en varios parametros acelerométricos (frecuencia del tranco, longitud del
tranco y potencia de propulsién), aunque esta dosis no parece ser lo suficientemente
elevada como para producir alteraciones significativas mas sélidas debidas al aumento
de la actividad motora que produce la morfina. Ademas, tanto su administracién sola
como la combinada con acepromacina, preserva la regularidad del tranco, no
alterandose por tanto la coordinacion de la marcha. Con la administracion conjunta de
morfina y acepromacina a unas dosis de 0,2 mg/kg y 0,02 mg/kg, respectivamente, se
pudo concluir que se mitiga el efecto de intranquilidad y excitacion que produce la
morfina y se reduce notablemente la duracién del efecto que tiene la acepromacina
sobre la velocidad, por lo que dicha combinacién estd indicada cuando un caballo
requiere un buen efecto analgésico o una analgesia mas potente. Flnalmente, se
concluyd que la morfina, administrada a una dosis de 0,2 mg/kg, no produce sedacién
en los caballos sin dolor.
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SUMMARY







pioids produce a number of pharmacological effects in horses, among which

stands out analgesia, exerted mainly on the central nervous system. However,

they also produce other undesirable effects such as sedation, excitation,
cardio-respiratory depression, decreased gastrointestinal motility, increased
locomotor activity, mild hyperthermia and, in increasing doses, deep sleep and coma.

The main agent of this pharmacological group is morphine, which exerts a strong
analgesic effect in this species, making its use of great interest in equine clinic.
Currently, one of the most interesting clinical uses of morphine is the treatment of
severe orthopedic pain in horses Nevertheless, the main disadvantage is that
morphine also produces the overall adverse reactions of opioids, highlighting the ones
exerted on locomotor activity (box walking); therefore, its use should be
contraindicated in animals with musculoskeletal problems requiring rest.

These undesired side effects and the relative absence of evidence regarding the
production of analgesia in horses with naturally occurring diseases, limits its use and
leads to controversy regarding its efficacy and clinical use.

In order to control or prevent their undesirable effects, opioids can be administered
within a neuroleptanalgesia protocol, which is providing a neuroleptic (tranquilizer or
sedative) in association with an opioid analgesic. This drug combination reduces the
excitation produced by opioids, so it is a good alternative for patients that require a
powerful analgesic effect and where we want to avoid the risk posed by some adverse
effects of opioids.

Opioids such as meperidine or morphine are often combined with sedatives such as
acepromazine or alpha-2-adrenergic receptor agonist. Acepromazine is a neuroleptic
agent belonging to the phenothiazine group that depresses the central nervous system
and, among other effects, produces muscle relaxation and reduces spontaneous
activity.  For this reason, the combination of morphine and acepromazine is
recommended in those cases where it is necessary to reduce the excitement that
morphine produces in horses.

Gait involves repetitive movements of the limbs governed by the central nervous
system, and any interference that may occur in it can produce an abnormal gait. This is
the case of the increased or decreased locomotor activity clinically observed in the
animal after the administration of morphine or acepromazine, respectively.
Acceleration analysis or accelerometry is frequently used in order to objectively
evaluate the locomotor pattern of horses. This is a quantitative method based on
biomechanics that allows studying kinetic of the moving body by using sensors called
accelerometers.
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Accelerometry has been used in lameness investigations and other gait abnormalities
since it offers more accurate and reliable diagnosis and characterizes these alterations
objectively. In recent years, this method has been used to investigate the changes that
occur after sedation with alpha-2-adrenergic receptor agonist and acepromazine.

Therefore, our main objective was to evaluate and quantify objectively (by
accelerometry) if the co-administration of morphine and acepromazine can provide
the animal a good analgesia, mitigating the negative excitatory effect that morphine
produces in horses, which has made its use somewhat limited. In addition, we decided
not only to evaluate the sensitivity of the accelerometer device used in detecting an
increase of locomotor activity, after the administration of morphine, but to quantify as
well with this method its effects on movement pattern of horses when administered a
dose of 0.2 mg/kg.

Six mature horses of different breeds, sex and ages were used and four treatments
were administered intravenously to each horse, with at least one week apart between
each treatment. Control treatment consisted in the administration of 10 mL of saline
solution (0.9%) per animal. The remaining treatments were conducted with morphine
(0.2 mg/kg), acepromazine (0.02 mg/kg) and finally, a combination of morphine and
acepromazine at the same doses. All drug treatments were diluted in saline solution to
reach a total volume of 10 mL.

A triaxial accelerometric device (Equimetrix®) in which data of animals at walk was
recorded was used for kinetic analysis 10 minutes before drug injection and
afterwards, every five minutes during the first twenty minutes post-administration
(minutes 5, 10, 15, 20) and since then, every ten minutes until completing three hours
post-administration (minutes 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140, 150,
160, 170 y 180). In each accelerometric analysis 4 kinematic parameters were
registered (speed, stride frequency, stride length and dorso-ventral displacement).
One coordination parameter (stride regularity), 8 energetic parameters (dorso-ventral
power, propulsion power, medio-lateral power, total power, force of acceleration and
the three components of total power) and 3 sedation parameters (ground-to-lip
distance or head height, distance between forelimbs and distance between the tips of
the ears) were also calculated.

Regarding the results obtained in the study, after the administration of morphine, a
significant decrease was observed in locomotor pattern with respect to baseline values
and control group in stride length and propulsion power. The reduction in both
parameters started 5 minutes after the injection. The effect continued for 40 minutes
in the case of the propulsion power and until almost the end of the study (130
minutes) in the case of stride length. On the other hand, 10 minutes after starting of
the study, a significant increase was observed in locomotor pattern with respect to
baseline values in stride frequency. However, treatment with this opioid in horses
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preserved speed, dorso-ventral displacement, stride regularity, the remaining powers,
as well as force of acceleration, redistribution of the powers and sedation parameters
(head height, distance between forelimbs and distance between the tips of the ears).

In the group of horses treated with the morphine and acepromazine drug combination,
a significant decrease was observed in locomotor pattern with respect to baseline
values and control group in speed, stride length, dorso-ventral displacement, all the
powers except medio-lateral power, as well as force of acceleration and redistribution
of medio-lateral and dorso-ventral power. In most of these parameters, the reduction
began 10 minutes after administration. The effect continued for 30 minutes in most of
variables and up to 90 minutes in the case of speed. In addition, significant differences
in locomotor pattern were observed with respect to the group of animals treated with
morphine in speed, stride frequency, dorso-ventral power, total power and
redistribution of dorso-ventral power. This difference could only be seen at 10 minutes
after administration of treatment in the case of speed and total power, whereas these
differences were observed at different times of the study between 5 to 140 minutes in
the remaining variables. Last but not least, this drug combination preserved the values
of stride regularity, medio-lateral power, redistribution of propulsion power and
sedation parameters (head height, distance between forelimbs and distance between
the tips of the ears).

Finally, in the results of the group of animals treated only with acepromazine, the
values that remained unchanged were the same as those of the previous group.
Nevertheless, values showed a significant decrease in locomotor pattern with respect
to baseline values and control group in the remaining parameters studied. For baseline
values, this effect was observed practically throughout all the study in the majority of
the variables investigated, whereas in the case of control values this extended effect
was only observed in speed, stride frequency and stride length. In the other
parameters, the effect occurred approximately between 5 and 90 minutes.
Furthermore, significant differences were observed in locomotor pattern with respect
to the values of both the group of animals treated with morphine as well as those
treated with the drug combination of acepromazine and morphine as far as speed,
stride frequency, dorso-ventral displacement, as well as propulsion power, dorso-
ventral power, total power and redistribution of dorso-ventral power is concerned. In
most of these parameters, the difference with the morphine group began to be
observed between 5 and 10 minutes after administration, and continued up to 50-160
minutes, depending on the parameter. With the acepromazine and morphine group,
these differences were highly variable between the parameters mentioned.

The present investigation leaded to several conclusions, among which stands out that
changes of the locomotor pattern of horses after the administration of morphine at a
dose of 0.2 mg/kg produces significant alterations in several accelerometric
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parameters (stride frequency, stride length and propulsion power) although this dose
do not seem to be high enough to produce stronger significant changes due to the
increased locomotor activity that morphine produces. Moreover, morphine
administration as well as its combination with acepromazine, preserves stride
regularity, not altering gait coordination. With the co-administration of morphine and
acepromazine at a dose of 0.2 mg/kg and 0.02 mg/kg, respectively, it can be concluded
that the effects of unease and excitement produced by morphine are mitigated and
that the duration of the effect that acepromazine produces in speed is notably
reduced, so morphine and acepromazine combination is indicated when a horse
requires a good analgesic effect or a more potent analgesia. Finally, it was concluded
that morphine administered at a dose of 0.2 mg/kg does not produce sedation in
horses without previous pain.



CAPITULO 1. INTRODUCCION







1.1. FISIOLOGIA DEL DOLOR

egun la Sociedad Europea de Anestesia Regional y Tratamiento del dolor (E.S.R.A.

— The European Society of Regional Anaesthesia and Pain Therapy), el dolor es

una “sensacion desagradable que generalmente constituye una sefal de alarma
con respecto a la integridad del organismo”. Sin embargo, la definicidon mas aceptada
en humanos es la propuesta por la Asociacion Internacional para el estudio del Dolor
(LA.S.P. — International Association for the Study of Pain) que lo define como una
“experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada a un dafio tisular real o
potencial, o que puede describirse como tal dafio” (Daza vy col., 2001).

Por tanto, el dolor es una experiencia compleja que engloba un componente sensorial
nociceptivo (entendido este como un “proceso neuronal mediante el cual se codifican
y procesan los estimulos potencialmente dafiinos para los tejidos”) y un componente
afectivo, subjetivo y emocional desagradable, asociado a respuestas autondmicas
motoras y al miedo (Largo Aramburu y col., 2015).

Asi, se distinguen tres dimensiones en la experiencia dolorosa (Rivera de los Arcos,
2001):

v' Sensorio-discriminativa (localizacién, caracteristicas espacio-temporales,
cualidad e intensidad de la sensacidn).

v Cognitiva-evaluativa (percepcion y apreciacion del significado de lo que esta
ocurriendo).

v' Afectiva-emocional (sentimientos provocados por el deseo de evitar el
dafio).

El sistema nociceptivo es el que permite saber que se estd produciendo un dafio
tisular, prevenir su extension y adoptar conductas para evitarlo y rechazarlo. Por tanto,
la finalidad del dolor es ser un sistema de alarma o aviso que permite prevenir o al
menos reducir en lo posible el dafio tisular (Rivera de los Arcos, 2001).

Zimmerman (1986), adaptdé la definicién anterior para que pudiera ser aplicada a los
animales. En ellos, el dolor se considera una “experiencia sensorial aversiva producida
por un dafo tisular real o potencial que provoca reacciones vegetativas y motoras
protectoras y una evitacion aprendida, y que puede modificar rasgos de la conducta
especificos de especie, incluido el comportamiento social”.

Se podria decir que el dolor no es sélo lo que el individuo siente sino lo que le hace
sentir, y son estos sentimientos los que originan el sufrimiento asociado al dolor
(W.S.A.V.A,, 2014). La existencia de un componente emocional en los animales es
aceptada cada vez de una forma mas evidente (Johansen, 2001). La combinacién de
dichos componentes induce cambios en el comportamiento, cuyo resultado es el
aprendizaje del comportamiento de rechazo y puede llegar a modificar el
comportamiento especifico de la especie animal.



La evaluacion de este comportamiento es lo que, actualmente, proporciona al
veterinario clinico la informacién mas fidedigna de la presencia de dolor y su
intensidad, pero también de la eficacia de la terapia analgésica. En este sentido, se
afirma que el dolor que padece un animal es aquel que el observador percibe e indica
y, si este no detecta el dolor en los animales, no se planteara una terapia analgésica
apropiada (Largo Aramburu y col., 2015).

En medicina veterinaria, resulta dificil reconocer el dolor dado que carecemos de
elementos o herramientas de medida objetivas y eficaces que no dependan de la
interpretacion personal que el veterinario clinico haga de los comportamientos
observados en los animales (Robertson, 2008).

Los animales, y en particular los caballos, tienen el mismo equipamiento neural para
detectar un dafio y procesar la informaciéon en su sistema nervioso central que los
humanos. Ademas, se comportan de manera similar a éstos en situaciones dolorosas
(Bateson, 2004) y el umbral a partir del cual detectan el dolor o inician una respuesta
de escape o aversiva es bastante similar (Anil y col., 2002). La I.A.S.P. sefiala que la
incapacidad de comunicarse verbalmente no niega la posibilidad de que un individuo
esté experimentando dolor y que necesite un tratamiento analgésico adecuado.

Algunos trabajos actuales indican que la administracién de analgésicos mejora la
calidad de vida del animal y, en caso de cirugia, reduce considerablemente las
consecuencias de la misma, restaura las funciones fisiolégicas con mayor rapidez
haciendo que se retorne mucho antes a la situacién prequirdrgica. Las alteraciones
hormonales e inmunitarias se reducen o normalizan, la ingesta del animal se recupera
y la cicatrizacién de las heridas es mas rapida (Alvarez Gdmez de Segura, 2001).

De hecho, la Asociacion de Anestesistas Veterinarios del Reino Unido recomienda el
uso de analgésicos para prevenir o controlar el dolor en los animales y establece que,
debido a que todo procedimiento quirdrgico produce algun grado de dolor
postoperatorio, la administracion de antiinflamatorios no esteroideos antes de la
cirugia aporta un beneficio considerable para el bienestar del equino (Ashley y col.,
2005).

Segun Mastrocinque y Fantoni (2003), el dolor postquirurgico puede dar lugar a una
disminucion en la ingesta de alimento, un aumento en el catabolismo proteico,
depresidn de la funcidn respiratoria, disrritmias cardiacas y dolor crénico.



1.1.1. MECANISMO DEL DOLOR: NOCICEPCION

La nocicepcidn es la sensacion que se asocia en general a un daio tisular, es decir, es el
antecedente neurofisiolégico del dolor. Es la percepcion del dolor y su respuesta
corporal. Tanto la nocicepcion como el dolor (adjunto psiquico de la nocicepcion)
forman parte de un conjunto de fendmenos fisiolégicos desencadenados por un
estimulo nociceptivo que incluyen, ademads, el sufrimiento y el cambio de
comportamiento relacionado con el dolor (Kwok y col., 2008). (Figura 1.1)

Comportamiento
relacionado al dolor

Hocicepcion

E gtimulo
nociceptivo

Figura 1.1. Esquema que representa los componentes relacionados al dolor.
(Adaptada de Kwok y col., 2008)
En principio, son cuatro las estructuras anatdmicas que participan en la produccion del
dolor (Driessen, 2007):

1. Nociceptores: receptores especializados constituidos por terminaciones
nerviosas libres con axones débilmente mielinizados (fibras nerviosas de
conduccién rdpida y de pequefio calibre, tipo A-8) o amielinizados (fibras de
conduccién lenta y pequefio calibre, tipo C) capaces de diferenciar entre
estimulos inocuos y nocivos (Rivera de los Arcos, 2001). Detectan vy filtran la
intensidad y el tipo de estimulo nociceptivo. (Figura 1.2)

2. Vias neuronales aferentes primarias, que transmiten el impulso nociceptivo
hacia el sistema nervioso central.

3. Meédula espinal.

4. Cerebro.



| TERMINACIONES NERVIOSAS SENSORIALES |

Fibra A-0 Fibra C

perineuro

Figura 1.2. Tipos de fibras que transmiten la informacion nociceptiva.
(Adaptada de Rivera de los Arcos, 2001)
La nocicepcidon es un proceso secuencial por el cual la activacién de aferencias
nociceptivas es transportada al sistema nervioso central independientemente de su
percepcion consciente. Involucra, principalmente, cuatro procesos (Bustamante y col.,
2015; Muir y Woolf, 2001; Muir, 2002; Lemke, 2004) (Figura 1.3):

v Transduccién:
Existe un estimulo nocivo (mecéanico, térmico o quimico) que es captado por los
receptores del dolor (Golgi, Mazzoni, Puccini, etc.). Estos actdan como
transductores convirtiendo la presién y los estimulos quimicos, eléctricos y otros
en despolarizacién. Es decir, el estimulo nociceptivo se convierte en energia
eléctrica (sefial nerviosa) a través de los nociceptores periféricos.

v' Transmisién:

Las sefales neurales son conducidas (conduccién antidrémica; Sumano, 2006) por
neuronas aferentes desde el sitio de transduccién (en la periferia) a través de una
neurona aferente primaria, hasta el asta dorsal de la médula espinal. En este punto
se produce una transmisién a una neurona aferente secundaria (punto en el que la
sefial pasa de sistema nervioso periférico a sistema nervioso central) que permite
que el impulso llegue hasta el cerebro (tdlamo) a través de los haces
espinotalamicos. Es en el tdlamo donde los estimulos de dolor se dividen en dos
componentes: el emotivo y el dolor por si solo, de tal manera que el individuo que
sufre un dolor percibe el dolor en si mismo y, ademas, se siente deprimido
(Sumano, 2006).

v" Modulacién:
En la médula espinal existen unas vias descendentes inhibitorias o excitatorias que
modulan la transmisién nociceptiva a este nivel a través de moléculas como la
serotonina, la noradrenalina y algunas sustancias que actuan sobre los receptores
GABA.



v' Percepcidn: apreciacion de las sefiales como dolor en estructuras centrales.
La corteza percibe el estimulo doloroso y envia la respuesta de dicho dolor
asociando la corteza sensorial con la motora y la de asociacién en general,
incluyendo un estimulo reiterativo de malestar al sistema limbico.

estimulo  zona de
dolorosq

receptor
nevioso
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Figura 1.3. Mecanismo de nocicepcion.

(Adaptada de Bustamante y col., 2015)
En resumen, y de una forma mas simple, la via nociceptiva es una cadena de 3
neuronas. La primera, la neurona aferente primaria, es responsable de la transduccién
del estimulo doloroso y de la transmision de las sefiales desde los tejidos periféricos
hacia neuronas en el asta dorsal de la médula espinal. La segunda, la neurona de
proyeccion, recibe los impulsos de las neuronas aferentes primarias y los proyecta a las
neuronas en la médula, puente, mesencéfalo, tdlamo e hipotalamo. La tercera, la
neurona supraespinal, integra las sefales provenientes de las neuronas espinales y las
proyecta a las dreas subcorticales y corticales, donde el dolor es finalmente percibido
(Lemke, 2004).



1.1.2. CLASIFICACION DEL DOLOR

El dolor se puede clasificar segun su localizacién anatémica, segun el origen o la causa
que lo produce y segun el curso del proceso (Bustamante y col., 2015).

> Segun la localizacidn:

Dolor somatico:

Originado en la piel, musculos, articulaciones, ligamentos o huesos. Es un dolor
no referido (sensacién de dolor en la misma localizaciéon en la que se estd
recibiendo el estimulo doloroso) bien localizado y circunscrito a la zona
dafiada, en el que participan nociceptores especificos y del sistema nervioso
periférico. Por ello, no suele acompafiarse de reacciones vegetativas (nauseas,
vomitos, sudoracién profusa).

El dolor somatico se encuadra dentro de los dolores rapidos, es decir,
conducidos por fibras de tipo A-8 (mielinizadas) que llegan a transmitir el
impulso a velocidades hasta de 80 metros por segundo (Sumano, 2006). Por su
localizacion, el dolor somatico puede ser:

v’ Superficial: cuando se origina en la piel y mucosas externas. Se localiza
bien y desaparece poco después del cese del estimulo. A este dolor
rapido le sigue, con una latencia de 0.5-1 segundo, un dolor lento de
caracter sordo y urente, mas dificil de localizar y que disminuye mds
lentamente (Rivera de los Arcos, 2001). Se produce por estimulos como
el calor o frio intenso, estimulos mecanicos o sustancias causticas.

v Profundo: cuando se origina en musculos, aponeurosis, articulaciones y
huesos. Es de cardcter sordo, dificilmente localizable y tiende a irradiar a
areas vecinas (Rivera de los Arcos, 2001). Los estimulos pueden ser los
mismos que en los superficiales.

Dolor visceral:

Se origina en los érganos vy visceras internas (aunque no todas son sensibles al
dolor como, por ejemplo, grandes destrucciones del higado, rifiones o
pulmones que son silentes) y se caracteriza por ser un dolor urente, difuso y
mal localizado. Se trata de un dolor referido, es decir, que es experimentado
en regiones del organismo diferentes a las de los érganos cuya estimulacion
genera el dolor (Figura 1.4).
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Figura 1.4. Esquema general del dolor referido.
(Adaptado de Rivera de los Arcos, 2001)

El dolor visceral se encuadra dentro de los dolores lentos, que son aquellos
conducidos por fibras de tipo C (amielinizadas), las cuales conducen el
estimulo doloroso a una velocidad aproximada de 2-4 metros por segundo
(Sumano, 2006); y puede ser intenso, intermedio o leve. Es la forma mas
frecuente de aparicién de dolor en el curso de enfermedades y suele
acompafiarse de reacciones vegetativas.

Los estimulos principales son el espasmo o la contracciéon de la musculatura
lisa de las visceras, su distensidon o dilatacion, irritantes quimicos, procesos
inflamatorios, traccién, compresion o torsion de los mesenterios, estimulos
térmicos o incisiones quirurgicas (Rivera de los Arcos, 2001).

> Segun el origen:

e Dolor nociceptivo o fisioldgico:

Presente en todos los animales normales como consecuencia de la aplicacién
de estimulos que producen dafio o lesién en la superficie o el interior del
organismo (Rivera de los Arcos, 2001). La respuesta que se genera es de
proteccion en el organismo, por lo que lleva al animal a retirarse del foco de
dolor.



Dolor neuropatico o patoldgico:

Aquel en el que la etiologia predominante es siempre el resultado de una
enfermedad o de una lesidn del sistema nervioso, ya sea de los nervios
periféricos o del propio sistema nervioso central, dando lugar a un
funcionamiento anormal de las vias nociceptivas que determinan tales
percepciones dolorosas (Rivera de los Arcos, 2001).

Dolor inflamatorio:

Es el provocado por una reaccién inflamatoria.

Dolor disfuncional:

Es el que se produce cuando la anatomia estd integra pero existe un mal
funcionamiento del sistema nervioso.

> Segun el curso temporal del proceso:

Dolor agudo:

Aquel que dura hasta 2-3 semanas. Es el mas comun pero es autolimitado, es
decir, su curso temporal sigue el proceso de reparacién de la lesidon que lo
origina (dafio tisular somatico o visceral) (Rivera de los Arcos, 2001). Tiene una
funcién de proteccion biolégica ya que actia como una sefial de alarma del
tejido lesionado y responde al tratamiento analgésico (Anil y col., 2002).

Dolor Crénico:

Es el dolor que persiste, al menos, un mes después de producirse la lesidn y
gue se mantiene después de haberse curado. Generalmente, es un sintoma de
enfermedad crénica subyacente sin que sea necesario que exista una lesion
(Rivera de los Arcos, 2001). No posee una funcién protectora y no es un
proceso autolimitado, pudiendo persistir por un tiempo prolongado después
de la lesidn inicial, incluso en ausencia de lesion periférica, y es refractario a
multiples tratamientos analgésicos.



1.1.3. IDENTIFICACION DEL DOLOR

A diferencia de los pacientes humanos, quienes pueden describir el dolor que estan
sintiendo, los animales comunican su percepcidn del dolor por patrones conductuales
y cambios fisiolégicos medibles, tales como frecuencia cardiaca y respiratoria,
temperatura, medicién de las concentraciones de cortisol plasmatico y glucosa
sanguinea, producidos por la actividad de los sistemas simpatico-adrenomedular e
hipotalamico-hipofisario-adrenocortical (HPA) (Short, 1998; Anil y col., 2002). Incluso,
el animal puede sufrir un fallo circulatorio y choque si el dolor es extremo (Alvarez
Gomez de Segura, 2001).

Sin embargo, estas variables no implican necesariamente que el animal esté
experimentando dolor ya que son comunes a otros factores tales como estrés,
ansiedad, sexo, estado fisioldgico, ejercicio y temperamento (Anil y col., 2002; Taylor y
col., 2002; Pritchett y col., 2003). Por ello, para diagnosticar el dolor es importante
considerar la especie, la raza y las diferencias individuales en su respuesta a un dano,
asi como el estado de salud y la edad del paciente (Short, 1998; Bufalariy col., 2007).

La herramienta mas importante para evaluar el dolor y el sufrimiento, especialmente
en condiciones de campo, es observar el comportamiento del animal (Barnett, 1997).
Segun Mellor (1997) y Mellor y col. (2000), la ventaja de usar indicadores conductuales
es que los cambios de comportamiento aparecen de forma casi inmediata, a diferencia
de los indicadores fisioldgicos.

Por ejemplo, Johnson y col. (1993) observaron la conducta de equinos sometidos a
una artroscopia, tras la cual se les administré uno de tres tratamientos analgésicos
diferentes (fenilbutazona, flunixin meglumine o carprofeno). Las conductas podian
variar desde un estado de conformidad, donde los equinos no presentaban
alteraciones en su conducta normal, hasta un estado de incomodidad severa, en el
cual los animales podian estar muy agitados, estresados o con sudoracién profusa. De
esta manera, se podia evaluar la presencia e intensidad de dolor postoperatorio.

Existen diversos tipos de respuesta conductuales frente a un proceso doloroso. Molony
y Kent (1997) identificaron cuatro tipos:

1) Agquellas que, a través de lo aprendido en una situacién anterior, inducen una
modificacion en el comportamiento que permite al animal evitar la recurrencia de
la experiencia dolorosa.

2) Aquellas respuestas reflejas que protegen todo o una parte del cuerpo del animal.

3) Aquellas que minimizan el dolor y promueven la curacién, como quedarse quieto.

4) Aquellas disefiadas para obtener la ayuda de otros animales, o prevenir a otro
animal de un dafio futuro, tales como vocalizacién o retirada activa.




Los caballos son animales de “escape”, por lo que su reaccion normal frente a
cualquier estimulo que lo asuste o le provoque dafio es intentar huir de él. Por esta
razén, puede ser dificil distinguir si el animal estd experimentado dolor u otra
sensacion desagradable. Ademads, un equino puede responder violentamente a un
contacto relativamente inocuo, dificultando el hecho de poder diferenciar una
sensacion dolorosa de otros problemas conductuales. No obstante, en los caballos
existen algunas conductas que pueden observarse en procesos dolorosos pero que son
inespecificas, tales como ansiedad, inquietud, postura rigida, renuencia a moverse,
cabeza baja, agresidon hacia los manipuladores, hacia otros caballos o si mismos vy
vocalizacion (Dobromylskyj y col., 2000).

Por otra parte, existen signos de dolor que nos pueden dar una idea de la zona
afectada y la agudeza del cuadro como, por ejemplo, una masticacién anormal, agitar
la cabeza, sialorrea, dolor de cabeza o dientes; una locomocién reducida o anormal,
distribucién anormal del peso, cambio del peso de una extremidad a otra, rehusar
moverse o un aumento o disminucion del tiempo que el animal pasa tumbado en
presencia de dolor musculo-esquelético. (Dobromylskyj y col., 2000; Ashley y col.,
2005; Driessen y Zarucco, 2007).

Eventualmente, el dolor persistente o crénico lleva a que el caballo aparezca
deprimido, de pie con la cabeza baja, evitando a otros caballos o parado en un rincén.
El estado mental se encuentra alterado, el animal no esta alerta al medio, disminuye
su interés por el alimento o agua y puede pasar largos periodos tumbado. Algunas
patologias como la laminitis, la peritonitis y la rabdomiolisis pueden causar este estado
depresivo (Dobromylskyj y col., 2000).

El hecho de que se produzcan cambios conductuales en los animales bajo
determinadas circunstancias, especialmente en los equinos, ha dado lugar a que se
realicen trabajos para tratar de identificar conductas que puedan estar relacionadas
con el dolor (Raekallio y col., 1997a; Price y col., 2003; Pritchett y col., 2003) o que
evalian el efecto analgésico de algun farmaco tras un procedimiento quirdrgico
(Johnson y col., 1993; Johannes, P.A.M., y col., 2014; Raekallio y col., 1997b).

El desarrollo de escalas para la valoracién del dolor ha ayudado a determinar la
intensidad del dolor. Para poder establecer el grado de dolor, se han extrapolado de
medicina humana las escalas utilizadas en nifios y se han aplicado en los animales con
algunas modificaciones.

Las mas utilizadas son (Dobromylskyj y col., 2000; Anil y col., 2002; Largo Aramburu y
col., 2015):

e Escala visual anadloga (VAS): donde el animal es observado durante un breve
periodo de tiempo y el observador marca el punto en una linea de 100 mm en
cuyos extremos se representa la ausencia de dolor y el maximo dolor.

e Escala de calificacion numérica (NRS): en la que se asigna un valor numérico al
comportamiento observado.



e Escala descriptiva simple (SDS): asociada a una descripcidon (categoria) del
comportamiento observado.

e Escala multifactorial (MFPS): combina la evaluacion individual de distintos
pardmetros cuya suma es la valoracion final.

La Comisién Etica Asesora para la experimentacién animal de la Universidad de
Zaragoza, basandose en la International Veterinary Academy of Pain Management de
la Universidad de Colorado (E.E.U.U.) y en algunos de los trabajos mencionados
anteriormente (Ashley, 2005; Marshall, 2004), ofrece unas tablas para la evaluacién
del dolor en el caballo en funcidn del temperamento del animal y de las caracteristicas
del dolor (Tablas 8.1, 8.2, 8.3y 8.4).




1.2. ANALGESIA

e entiende por analgesia aquel estado en el cual se inhibe o suprime el dolor, sin
gue haya pérdida de la capacidad sensorial, y en el que la conciencia se
encuentra inalterada (Sumano, 2006).

Cabe destacar la analgesia preventiva, que se basa en el hecho de que es mas efectivo
iniciar la terapia antes de la cirugia que después. Es decir, que el dolor postoperatorio
es mas facil de manejar si la sensibilizacidon periférica y central pueden prevenirse o
limitarse con la administracidn preoperatoria de analgésicos (Muir y Woolf, 2001;
Lemke, 2004). Por tanto, la terapia analgésica preventiva ayuda a suprimir las
consecuencias relacionadas con el dolor agudo y disminuye la posibilidad de
desarrollar sensibilizacion central, lo cual puede contribuir al desarrollo de dolor
cronico (Muir, 2005).

Teniendo en cuenta los multiples mecanismos y procesos neuroquimicos involucrados
en la generacién y agravacion del dolor, es razonable asumir que, tras un traumatismo
o0 un procedimiento quirurgico, la administracion de una Unica dosis de un solo
analgésico con un Unico mecanismo de accién no producirda un efecto analgésico
adecuado y de largo plazo (Lemke, 2004; Livingston, 2006).

Por ello, es recomendable el uso de varios farmacos con diferentes mecanismos de
accién que interfieran en la transmisiéon, modulacidn y percepcidn del dolor, actuando
sinérgicamente. Es lo que se denomina analgesia multimodal, cuya principal ventaja es
la reduccién de las dosis de los farmacos utilizados y la disminucién, en consecuencia,
de la aparicion de efectos secundarios.

En un estudio realizado por Bussieres y col. (2007), se llegd a la conclusidon de que el
protocolo analgésico mas eficiente era el preventivo y multimodal. En los animales, el
método mas comuin para realizar este tipo de analgesia es la medicacidn
preanestésica, que incluye la combinacién de farmacos tranquilizantes, sedantes,
opioides y antiinflamatorios no esteroideos (Corletto, 2007).

Actualmente, en Medicina Veterinaria, la técnica mas difundida para reducir o eliminar
la percepcién del dolor es el empleo de farmacos analgésicos o anestésicos, que
producen una ausencia total de sensibilidad (incluida la dolorosa) (Alvarez Gémez de
Segura, 2001).



Existen dos grupos principales de farmacos analgésicos (Alvarez Gémez de Segura,
2001):

v' Los derivados del opio o la morfina, denominados opiaceos, que acttan a
nivel central.

v’ Los antiinflamatorios no esteroideos que impiden la liberacién de sustancias
inflamatorias y que activan el estimulo aferente nociceptivo tanto a nivel
central como periférico.

Otros analgésicos incluyen agonistas de los receptores alfa-2-adrenérgicos, anestésicos
como la ketamina, y anestésicos locales como la bupivacaina, mepivacaina o lidocaina.

1.2.1. RECEPTORES OPIOIDES

Se distinguen tres tipos de receptores opioides:

- mu (u) o MOP (péptido mu opioide).
- delta (6) o DOP (péptido delta opioide).
- kappa (k) o KOP (péptido kappa opioide).

A su vez, éstos tienen diferentes subtipos: ul, u2 y pu3, 61 y 62 y kla, klb, k2 y k3
(Harrison y col., 1998; Smith y col., 2003; Janecka y col., 2004), que se distribuyen por
distintas partes del organismo pero, sobre todo, en el encéfalo y la médula espinal.

Ademads de éstos, en los Ultimos afios se ha caracterizado un cuarto receptor
denominado NOP (péptido opioide nociceptivo), conocido también como el péptido
orphan FQ (Moran y col., 2000; Smith y col., 2001; Garcia Fernandez y col., 2001).

» Receptores p o MOP:

Se definieron por su afinidad a la morfina y se localizan en el tdlamo, hipotdlamo y
médula espinal (Laredo y col.,, 2001). Se activan por los opioides enddgenos
endorfinas y sus agonistas principales son la morfina, el fentanilo y la metadona.

A nivel del sistema nervioso central, su efecto puede provocar analgesia,
miosis/midriasis, depresion respiratoria, bradicardia y euforia (Kieffer, 1999);
también actdan a nivel del tracto gastrointestinal provocando estrefiimiento.
(Figura 1.5).




> Receptores 6 o DOP:

Se localizan en el hipocampo, corteza prefrontal y cerebelo, y tienen como opioide
enddgeno a las encefalinas, cuyo efecto principal es la analgesia dental, analgesia a
nivel raquideo y suprarraquideo; ademas, incrementan el apetito.

Median los efectos psicomiméticos de los opidceos (disforia y alucinaciones)
(Laredo y col., 2001). Los farmacos que actuan sobre estos receptores suelen ser
analgésicos de escasa potencia. (Figura 1.5).
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Figura 1.5. Receptores opioides py 6.
(Adaptado de Rivera de los Arcos, 2001)

> Receptores k o KOP:

Estos receptores median su efecto analgésico en la corteza prefrontal del sistema
nervioso central y en la médula espinal (Kieffer, 1999; Smith y col., 2003). Sus
ligandos enddgenos son las dinorfinas.

Su estimulacion produce efectos analgésicos de tipo espinal, ataxia y sedacion vy,
ademas, producen miosis/midriasis y depresidn respiratoria como los receptores p
(Laredo y col.,, 2001). Por otro lado, también estan relacionados con el
comportamiento (Sumano, 2006), disminuyen el transito intestinal e incrementan
el apetito y la diuresis. (Figura 1.6).
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Figura 1.6. Receptores opioides k.
(Adaptado de Rivera de los Arcos, 2001)

Por otro lado, en el organismo existen tres tipos de péptidos opioides o ligandos
enddgenos para estos receptores opioides: endorfinas, encefalinas y dinorfinas, que no
son especificos para ninguno de los receptores pero que tienen afinidad para cada uno

de ellos (Tablas 1.1y 1.2).

Tabla 1.1. Tipos de receptores opioides y sus mecanismos de traduccion.

(Adaptado de Rivera de los Arcos, 2001)

Receptor K é K
Ligandos enddgenos Endorfinas Encefalinas Dinorfinas
Ligandos sintéticos Morfina DPDPE U50488H
Fentanilo DTLET U69893
Metadona DSTBULET Pentazocina
Antagonistas Naloxona Naloxona Naloxona

(dosis bajas)

(dosis medias)

(dosis altas)

CTAP Naltrindol Nor-BNI
Efector AmPc AmPc Proteina G
Proteina G Proteina G cierra canales
abre canales de K+  abre canales de K+ deCa2+
Subtipos ly2 ly2 1,2y3




Tabla 1.2. Clasificacion y efectos fisiolégicos de los receptores opioides.

(Adaptado de Pérez, 2010)

Receptor Analgesia Respiracion Conducta  Pupila Actividad Agonistas

1] Si Depresion Euforia Midriasis Aumentada Morfina
Excitacion Meperidina
Fentanilo

Buprenorfina

Butorfanol
, Minima . . L. )
K Si . Sedaciéon  Midriasis Minima Morfina
o/sin efecto
Meperidina
Fentanilo
Butorfanol

Pentazocina

Nalbufina

Los opioides ejercen sus efectos principales a través de la interaccién con estos
receptores opioides especificos (Pérez, 2010) por los que pueden tener diferente
selectividad, de tal modo que algunos farmacos pueden unirse a mas de un receptor
distinto. Ademas, cada farmaco posee diferente afinidad por su receptor y, cuanto
mayor es la afinidad, mayor es el tiempo que permanece unido al mismo (Tabla 1.3)
(Garcia Fernandez y col., 2001).



Tabla 1.3. Acciones y selectividades de los opioides en las diversas

clases de receptores de opioides.
(Adaptado de Garcia Ferndndez y col., 2001)

Tipos de receptor

Farmacos 1] 6 K1 K3
Morfina +++ + +
Metadona +++
Etorfina +++ +++ +++ +++
Fentanilo +++
Butorfanol P ND +++ ND
Buprenorfina P ND -- ND
Naloxona - - - -

Las actividades de los farmacos se indican a nivel de los
receptores por los cuales el agente tiene afinidad razonable.
+, agonista; -, antagonista; P, agonista parcial; ND, datos no
disponibles o insuficientes. El nimero de signos de “mas” o
de “menos” indica la potencia. Estos valores se obtuvieron

primordialmente de estudios en animales, y deben
extrapolarse al ser humano con precaucion.

La interacciéon con dichos receptores puede tener efectos tanto estimulantes
(vocalizacion, mania, aumento en la actividad motora, euforia) como depresivos
(analgesia, sedacion, depresidon respiratoria) en funcidn de la propia interaccion
opiaceo-receptor, de la especie animal, de la via de administracién y de si existe dolor
o no en el momento de su administracién (Garcia Fernandez y col., 2001).



1.2.2. OPIOIDES

Reciben este nombre todos aquellos analgésicos que tienen afinidad selectiva por los
receptores opioides. Segun Thurmon y col. (1996), el término opioide se utiliza para
referirse a todos los compuestos tanto exégenos como sintéticos que se unen a
subpoblaciones especificas de receptores opioides. La interaccion de éstos con sus
receptores especificos produce analgesia de elevada intensidad, ejercida
fundamentalmente sobre el sistema nervioso central, ademas de otra serie de efectos
(Rivera de los Arcos, 2001).

Los opioides son los analgésicos mds potentes que existen en la actualidad (Alvarez
Gomez de Segura, 2001) y hay que puntualizar que también se les denomina
“narcéticos” puesto que son farmacos que producen estupor, insensibilidad vy
somnolencia (Muir, 2009). Mitigan el dolor sin causar depresién general del sistema
nervioso central (Pérez, 2010).

El opio, del griego “jugo”, se extrae de la resina de la amapola o adormidera (Papaver
somniferum). De él se obtienen mas de 20 alcaloides de los cuales, el primero que se
obtuvo y que es el mas representativo, es la morfina (llamada asi por Morfeo, el dios
griego de los suefios). Tiempo después se obtuvo la codeina, antitusigeno con un
poder analgésico menor que la morfina, y la papaverina, con efectos sobre la
musculatura lisa (Fldrez, 1997; Rivera de los Arcos, 2001).

La morfina se encontraba parcialmente purificada en la tintura de opio o ldudano,
sustancia descrita por Paracelso. Sertuner la aislé y trabajé con ella en 1803. Debido a
sus efectos euféricos y de adiccidon, ya conocidos por los egipcios desde hace mas de
4000 afos 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 desde el segundo decenio del siglo XIX (Sumano, 2006).

1.2.2.1. Accién analgésica

Como se menciond anteriormente, el dolor se puede dividir en un componente
sensorial y en otro emocional. Los analgésicos opioides tienden a suprimir
principalmente el componente emocional del dolor (Sumano, 2006). Estos actGan
elevando el umbral de percepcion del dolor e inhibiendo la reaccidon psiquica por su
efecto sedante (Pérez, 2010).

La accidon analgésica se produce por el bloqueo de la transmisiéon del estimulo
nociceptivo a los centros superiores, actuando sobre los receptores pre- y
postsindpticos del nervio sensorial aferente a nivel de la médula espinal. En las zonas
supraespinales, ciertas vias inhibidoras descendentes potencian los farmacos opiaceos,
lo cual produce un bloqueo en la transmisién del dolor a través de la médula espinal
(Garcia Fernandez y col., 2001). En el sistema nervioso central y en el tracto



gastrointestinal producen hiperpolarizacién de las células nerviosas, inhibicion de las
descargas neuronales e inhibicién presindptica de la liberacidn de neurotransmisores
(Pérez, 2010).

1.2.2.2. Efectos farmacoldgicos: usos clinicos y efectos
adversos

Los farmacos opioides producen los siguientes efectos generales (Pérez, 2010):

- Analgesia y sedacién.

- Alivio del dolor somatico y visceral.

- Depresidn respiratoria.

- Producen tolerancia y dependencia.

- Actian a nivel del sistema nervioso central, especialmente en el talamo,
sistema reticular activador (SRA) y corteza cerebral.

Estos efectos son atribuidos a la activacidén de los receptores de tipo p localizados en la
superficie (sustancia gelatinosa) del cuerno dorsal de la médula espinal, los cuales a su
vez se subdividen en dos subtipos, los receptores puly los u2 (Valadao y col., 2002).

Usos clinicos:

Como hemos mencionado antes, estos farmacos son excelentes analgésicos (Alvarez
Gdémez de Segura, 2001). Sin embargo, cabe mencionar que en la especie equina su
utilizacién como tal estd muy discutida aunque existen notorias muestras de que
algunos opiaceos como el butorfanol presentan un aporte analgésico significativo
(Nejamkin y col., 2014). De hecho, el butorfanol es el opioide mas empleado en esta
especie animal, especialmente para el dolor visceral (Kalpravidh, y col., 1984).

Los opioides se pueden combinar con anestésicos locales o con antiinflamatorios no
esteroideos para conseguir bloquear el dolor a diferentes niveles (Garcia Ferndndez y
col., 2001), es decir, para realizar una analgesia multimodal, explicada previamente; o
también se pueden administrar asociados a tranquilizantes/sedantes para producir la
denominada neuroleptoanalgesia cuando se requiere una anestesia adecuada. Puesto
gue son malos hipndticos y relajantes musculares, requieren ser combinados con
dichos farmacos para potenciar el efecto hipnético (Alvarez Gémez de Segura, 2001;
Catalano y col., 2012; Pérez, 2010).

Ademas de analgesia, ya que inhiben la transmision de los impulsos, los opioides
presentan un efecto de anestésico local cuando se inyectan por via epidural (Sumano,
2006). Algunos como la apomorfina se consideran agentes eméticos, sobre todo en
perros, al estimular directamente la zona de activacidn localizada en la médula espinal
(Gutsein y col., 2001; Branson y col., 2001). Por ello, se utilizan en algunos cuadros de



intoxicaciones con el objeto de producir la evacuacién del téxico desde el estémago
(Pérez, 2010).

Cabe destacar también que la mayoria de los farmacos antitusigenos son opiaceos u
opioides que inhiben directamente el centro de la tos en el bulbo raquideo. Sin
embargo, su efecto antitusigeno no parece estar relacionado con la unién a los
receptores opioides tradicionales (Dowling, 2000). Los mas efectivos son la codeina y la
dihidrocodeina, sobre todo en casos de tos prolongada debida a problemas
pulmonares o faringeos. En individuos asmaticos los narcéticos no soélo ejercen su
efecto antitusigeno, sino que también deprimen el sistema nervioso central,
disminuyendo con ello las necesidades de oxigeno del paciente (Pérez, 2010; Lamont y
col., 2007).

Finalmente, desde la antigliedad, los opioides se han empleado para el control de la
diarrea y aun permanecen como la piedra angular en la terapia antidiarreica
inespecifica (loperamida, difenoxilato, morfina, butorfanol). Esto se debe a que
inducen efectos autondmicos que incluyen un aumento de los movimientos de
segmentacion peristdlticos, aumento del tono intestinal y disminucidon del
peristaltismo propulsivo que hace lanzar el bolo fecal en direccién distal. El resultado
es una defecacion inmediata del contenido rectal y estrefiimiento intenso posterior
(Sumano, 2006; Pérez, 2010).

Efectos adversos

El efecto analgésico de los narcéticos coexiste con una accidon euforizante vy
potencialmente adictiva (Pérez, 2010). Sin embargo, se sabe que los opidceos pueden
producir efectos depresores o excitatorios sobre el sistema nervioso central,
existiendo diferencias interespecificas considerables en cuanto a sus efectos. En
perros, primates y humanos, el efecto mas tipico es la depresién del sistema nervioso
central acompanado de efectos sedantes, mientras que en caballos, gatos, ovejas,
cabras, cerdos y vacas, el efecto de los opidceos es principalmente estimulante
(Bransony col., 2001).

Todavia no se conocen las razones por las que se producen estas diferencias segun la
especie, pero se sabe que puede estar relacionado con una concentracién vy
distribucién distinta de los receptores opioides en diferentes regiones del cerebro
(Hellyer y col., 2003). Ademas de estas diferencias, existen numerosos factores que
pueden afectar a la respuesta del sistema nervioso central ante los opidceos como son
el temperamento del paciente, la presencia o ausencia del dolor, la dosis empleada, la
ruta de administracion o el tipo de opidceo administrado (Lamont y col., 2007).



A dosis bajas, los opiaceos inducen sudoracién, hipertermia, taquicardia y taquipnea;
pero con dosis altas inducen bradicardia y depresién respiratoria, ademas de inhibir la
liberacion de la hormona antidiurética y de las hormonas gonadotrdpicas, lo cual
puede afectar a la fertilidad de las yeguas (Sumano, 2006).

La depresidn respiratoria esta ampliamente descrita como un efecto farmacoldgico
adverso observandose una disminucion en la frecuencia respiratoria de manera dosis-
dependiente, debido a su accidén sobre los receptores p y 6, principalmente los p2
(Schaffer y col., 1986; Stoelting, 1999b; Gutsein y col., 2001). Esta puede ser un
problema cuando se tratan pacientes en los que la funcionalidad del centro
respiratorio se halla comprometida previamente, como en casos de traumatismo
craneoencefdlico o pacientes tratados con otros farmacos depresores de la funcién
respiratoria. En todos los casos, y cuando la frecuencia respiratoria desciende a niveles
peligrosos para la vida, el efecto puede revertirse (incluida la analgesia) con
antagonistas de los receptores opidceos como es la naloxona (Alvarez Gémez de
Segura, 2001; Garcia Ferndndez y col.,, 2001; Nejamkin y col.,, 2014) o bien con
farmacos analépticos respiratorios como es el doxapram (Alvarez Gdmez de Segura,
2001; Garcia Fernandez y col., 2001).

A nivel cardiovascular los efectos son minimos (Garcia Fernandez y col., 2001; Lamont
y col., 2007) salvo que se administren por via intravenosa rdpida, en cuyo caso se
produce bradicardia, vasodilatacién e hipotensién central (Branson y col., 2001; Garcia
Fernandez y col., 2001L; Smith y col., 2001) reversible con vagoliticos como la atropina
o el glicopirrolato (Garcia Fernandez y col., 2001).

Teniendo en cuenta los efectos farmacolégicos de los opioides, éstos pueden tener
otra serie de efectos secundarios como supresidon del reflejo de la tos, vémito,
estrefiimiento, prurito en la zona de inyeccidn tras la administracién epidural o
tolerancia (Garcia Fernandez y col., 2001). La tolerancia se pone de manifiesto bien por
una disminucion en la duracidn del efecto analgésico o bien por la disminucién en la
respuesta del organismo a la accion del farmaco, necesitando incrementar la dosis del
opioide.

En cuanto al fendmeno de la dependencia en humanos, ésta es psicoldgica y parece
ser que, cuando se trata un dolor crénico, no aparece a no ser que el paciente haya
abusado previamente de los opioides (Rivera de los Arcos, 2001).

En general, todos estos efectos son mas acusados cuando se usan farmacos agonistas
puros como la morfina (Sumano, 2006) pero, actualmente, se considera que no son tan
potentes como en el hombre y existe suficiente informacion para adecuar las dosis de
analgésicos a emplear (Alvarez Gémez de Segura, 2001).



1.2.2.3. Clasificacion de los Opioides

Segun su selectividad o efecto neto sobre los receptores, los fdrmacos opioides se
pueden clasificar en (Garcia Fernandez y col., 2001; Rivera de los Arcos, 2001):

e Agonistas puros: morfina, meperidina, metadona, fentanilo, oximorfona.
e Agonistas parciales: buprenorfina.

e Agonistas-antagonistas: pentazocina, butorfanol, nalbufina.

e Antagonistas puros: naloxona, naltrexona.

También pueden clasificarse quimicamente, de tal manera que existirian dos tipos de
derivados del opio (Sumano, 2006):

e Alcaloides derivados de la benzoisoquinolina, que no tiene efecto analgésico.
e Derivados del fenantreno, que tienen calidad analgésica variable. Entre ellos
se encuentra la morfina.

Otra forma de clasificarlos es con respecto a su potencia analgésica o su efecto sobre
receptores especificos (Garcia Fernandez y col., 2001; Sumano, 2006). En la Tabla 1.4
se muestra una clasificacién con respecto a su potencia analgésica y dosis en equinos,

y su capacidad para unirse a receptores W o K. En él, se clasifica a la morfina como un
opioide con efecto u y, ademas, se toma como modelo para la clasificacion,
otorgandole el valor 1 (Garcia Fernandez y col., 2001).

Tabla 1.4. Opioides con efectos p o k y su potencia y dosis en equinos.

(Adaptado de Sumano, 2006)

Opioide (1)  Potencia relativa Opioides (k) Potencia relativa
Etorfina 10 Butorfanol 5
Fentanilo 100 Nalbufina 1
Morfina 1 Nalorfina 1
Metadona 1 Pentazocina 0,2a0,5
Meperidina 0,1a0,5
Codeina 0,1
Buprenorfina 0,05

Finalmente, los analgésicos narcéticos también pueden clasificarse en funcién de su
origen, si son naturales o sintéticos (Pérez, 2010) (Tabla 1.5):




Tabla 1.5. Clasificacion de los analgésicos narcéticos.

(Adaptado de Pérez, 2010)

Alcaloides derivados del opio Derivados semisintéticos Derivados sintéticos tipo opiaceo

Morfina Heroina Petidina o Meperidina
Codeina Dehidromorfina Metadona
Metilhidromorfina Propoxifeno
Oxomorfona Pentazocina
Levorfanol Fentanilo

Dextromoramida

El grupo de agentes purificados se denominan especificamente “opidceos” e incluyen
la morfina y la codeina (Lamont y col., 2007).

1.2.2.4. Farmacos agonistas puros/Opiaceos

Estos opiaceos normalmente tienen un elevado poder analgésico y, como ya se
menciond anteriormente, permiten ser empleados como parte de los protocolos de
anestesia equilibrada ya que disminuyen las dosis de agentes inhalatorios y sus efectos
depresores cardiovasculares (Alvarez Gdmez de Segura, 2001).

Dentro de este grupo, destacan: morfina, fentanilo, sufentanilo, alfentanilo, petidina,
metadona y oximorfona. De ellos, su representante principal es la morfina y cabe
mencionar que sélo se utilizan unos cuantos, bien por la disponibilidad en el mercado
espanol, por el precio, o por los efectos terapéuticos que se obtienen con ellos (Garcia
Fernandez y col., 2001).

Uno de los principales inconvenientes es que necesitan ser adquiridos y administrados
bajo control legal empleando un recetario de estupefacientes que actla de registro
oficial (Alvarez Gémez de Segura, 2001).

1.2.2.5. Morfina

La morfina es el principal alcaloide encontrado en el opio y es el fdrmaco de origen
natural con efecto analgésico mas intenso (Pérez, 2010).

El sulfato de morfina (Figura 1.7) es un polvo blanco cristalino sin olor, soluble en agua
y alcohol, pero insoluble en cloroformo o éter. Su forma inyectable tiene un pH de 2,5-
6 y cuando se expone a la luz, tiende a oscurecerse gradualmente (Sumano, 2006).
Contiene dos series de alcaloides: una serie antrénica y otra serie bencilisoquinolina
(Pérez, 2010).
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Figura 1.7. Férmula estructural de la morfina.
(Fuente: http://www.chemspider.com/Chemical-Structure.4450907.html).

La morfina actla a nivel de los receptores mu ubicados en la sustancia gelatinosa de la
médula espinal disminuyendo la liberacién de sustancia P, la cual modula la percepcidn
del dolor en la médula espinal. También, parece inhibir la liberacion de
neurotransmisores excitatorios desde terminales nerviosos que transportan estimulos
nociceptivos (Pérez, 2010).

Farmacocinética

La morfina presenta una biodisponibilidad oral escasa debido a un importante efecto
de primer paso hepatico (Dowling, 2000). Al tener una absorcion oral irregular, sélo se
emplea por esta via en preparados antidiarreicos (Pérez, 2010). El efecto es mas
marcado cuando se administra por via intramuscular, y menos duradero cuando se
administra por via oral. Alcanza niveles maximos de accién en un lapso de tiempo de
30-45 minutos tras su administraciéon (Sumano, 2006).

Se distribuye facilmente en el organismo y atraviesa la barrera placentaria,
acumulandose en el higado, rifiones, pulmones y bazo. Curiosamente, la morfina en
particular, atraviesa en escasas cantidades la barrera hematoencefilica, a pesar de ser
ese su lugar de accién (Sumano, 2006).

La morfina se biotransforma por conjugacién, convirtiéndose en morfina-3-
monoglucurdénido. Una pequefia porcién es desmetilada a normorfina (Pérez, 2010). El
gato es deficiente en acido glucurdnico para dicha conjugacidn, por lo que, aparte de
ser toxica por si sola, tiende a acumularse aunque su semivida (t’) es de sélo 3 horas.
Sin embargo, en todas las especies tiene una segunda semivida que es mucho mas
larga (Sumano, 2006; Pérez, 2010).

La excrecidn es renal y representa el 90% (Pérez, 2010). Se excreta casi por completo
en el transcurso de las primeras 24 horas post-administracién, aunque es posible
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encontrar trazas de la sustancia activa durante varios dias. Entre el 7-10% de la dosis se
excreta por via biliar en las heces (Sumano, 2006).

Debido a la rdpida excrecidn y biotransformacion de la morfina, su efecto analgésico
no dura mas de 2 horas, pero puede detectarse en la orina de perros y caballos de
carreras hasta seis dias después de su administraciéon (Sumano, 2006).

Efectos farmacoldgicos: usos clinicos y efectos adversos

En los equinos, los efectos farmacolégicos que producen los opiaceos en general son
analgesia, sedacién, excitacién, depresion respiratoria, depresion cardiovascular,
disminucion de la motilidad gastrointestinal, aumento en la actividad locomotora, leve
incremento en la temperatura corporal y, en dosis crecientes, suefio y coma (Muir,
1991).

Con respecto a la morfina, sus efectos pueden clasificarse también en lineas generales
como una mezcla de excitacién y depresion del sistema nervioso central, ejerciendo
efectos simpaticomiméticos y parasimpaticomiméticos y de liberacion de histamina
(Sumano, 2006).

Usos clinicos:

El efecto principal de la morfina es producir analgesia, induciendo un marcado y rapido
aumento en la sintesis de serotonina, lo que se correlaciona con este efecto (Godefroy
y col., 1980) el cual, ademads, puede presentarse incluso en ausencia de sedacion
(Sumano, 2006).

Aunque se han realizado muchos estudios para determinar la forma en que actuia la
morfina, aln no se ha concluido con certeza si la inhibicidon del componente emotivo o
la inhibicién del dolor en si tienen mayor importancia en el efecto final, que es el
incremento del umbral para el dolor (Sumano, 2006). Por otro lado, se sabe que,
ademas de suprimir el dolor, modifica la reacciéon psiquica del paciente y que la
analgesia que produce es relativamente selectiva puesto que otros sentidos (tacto,
vision, audicidn, etc.) no se ven afectados (Pérez, 2010)

La morfina resulta ser un excelente analgésico para la mayoria de los dolores, excepto
los osteoartriticos (Sumano, 2006). Es efectiva incluso en dolores severos de origen
visceral (Pérez, 2010) y, actualmente, se considera que es el analgésico disponible mas
potente (Garcia Fernandez y col., 2001).

Aunque existen limitaciones legales para conseguir y usar este farmaco, en ocasiones
se emplea en procesos de neuroleptoanalgesia (Sumano, 2006). En aquellos caballos
sin dolor que van a someterse a una cirugia, es frecuente administrar sedantes en
combinacidn con analgésicos opidaceos para proporcionar una analgesia perioperatoria
adecuada (Becaluba y col., 2012) y disminuir la excitaciéon que se produce en el sistema



nervioso central (Sanchez y col., 2014). Asi, la morfina administrada con sedantes a
una dosis de 0,1 mg/kg proporciona una analgesia postoperatoria de
aproximadamente 4 horas, pero si se administra sélo como analgésico produce
excitacion (Becaluba y col., 2012).

Clinicamente, se ha observado que la morfina (dosis de 0,1-0,2 mg/kg por via
intravenosa) mejora la calidad de la recuperaciéon al incorporarla a un protocolo
anestésico estandar en caballos sometidos a cirugia de las vias aéreas superiores (Love
y col., 2006). En este sentido, otros estudios también muestran resultados favorables
tras la utilizacidn de la morfina perioperatoria a dosis de 0,1-0,17 mg/kg (Mircica y col.,
2003) y de 0,15 mg/kg (Clark y col., 2008).

La morfina también se utiliza en el tratamiento de dolor intenso, como ocurre en el
sindrome célico (Sumano, 2006) y en el dolor ortopédico severo en equinos (Clutton,
2009). En caballos y ponis con sinovitis inducida de la articulacién carporadial se ha
visto que tanto la infusién continua con morfina como su administracién por via
epidural (dosis de 0,1 mg/kg en ambos casos) disminuye el grado de cojera y provee
analgesia en estos pacientes (Carregaro y col., 2014; Freitas y col., 2010). De hecho, es
interesante el hecho de que se hayan identificado receptores opioides tipo u en el
tejido sinovial equino (Sheehy y col., 2001). Es por ello, por lo que algunos veterinarios
clinicos defienden la administracién intraarticular de opioides para aliviar el dolor
asociado a la cirugia artroscépica. En este sentido, en un modelo experimental de
sinovitis vieron que la morfina, bien administrada sola (40 mg) o combinada (20 mg)
con ropivacaina, producia un buen efecto analgésico que duraba hasta 24 horas; sin
embargo, la administracién de la ropivacaina sola proveia alivio durante menos de 3.5
horas (Santos y col., 2009).

Tanto en medicina humana (Duffee, 2000) como en veterinaria, la morfina también se
puede administrar por via epidural o intratecal proveyendo analgesia espinal para el
tratamiento del dolor (Pérez, 2010). En los caballos, |la anestesia epidural caudal es una
técnica simple, barata y que no requiere un equipamiento sofisticado. Por ello, muchos
veterinarios clinicos la utilizan durante los partos distécicos (para aliviar el dolor y
controlar el tenesmo asociado con la irritaciéon del periné, ano, recto y vagina),
correccion de la torsién uterina, fetotomia y otras manipulaciones obstétricas, asi
como en procedimientos quirdrgicos como amputacion de cola, reparacion de fistula
recto-vaginal, cierre de Caslick, prolapso rectal, uretrostomia o distintos
procedimientos en la zona anal, perineal, vulvar y vesical (Skarda, 1996). Una de las
ventajas que ofrece la administracion de analgesia por via epidural es que la duraciéon
del efecto es mayor, aunque la analgesia que se produce es asimétrica debido a la
presencia de un septo dentro del espacio epidural o a la influencia de acimulos de
tejido graso (Muir y Skarda, 2002). Por otro lado, en un estudio realizado con caballos
con sinovitis inducida, también se observd que la morfina por via epidural (dosis de



0,15-0,2 mg/kg) reducia la cojera, mejoraba el soporte del peso en reposo y la
extension del movimiento durante la locomocién (van Loon y col., 2012).

Otro efecto que produce la morfina es la sedacidon que induce en el sistema nervioso
central acompainado de cierto grado de bienestar, sobre todo si existia dolor en el
momento de administrarla. Este fendmeno puede explicarse, probablemente, por la
inhibicién de las vias taldmicas de transmisidon del componente emotivo del dolor. Sin
embargo, en un individuo sin dolor, la sensacién producida por la morfina se ha
descrito como desagradable (Sumano, 2006).

Previamente describimos el uso de los opioides como agentes eméticos y
antitusigenos. A este respecto, cabe mencionar que en el caso de la morfina estos
efectos son mas suaves (Pérez, 2010) y se producen a dosis menores a las que produce
analgesia y sedacion. Sin embargo, la morfina no se suele emplear como antitusigeno
debido a sus efectos secundarios y a su potencial de abuso y de adiccién (Dowling,
2000).

Efectos adversos

Como opiaceo, la morfina produce muchos de los efectos adversos descritos
previamente para dicho grupo farmacolégico. En concreto, produce las siguientes
reacciones adversas: excitacion inicial, inquietud, dolor, salivacién, nausea, vémito,
promueve la miccién y la defecaciéon, depresiéon del sistema nervioso central,
estrefiimiento, retencidén urinaria, bradicardia, depresion respiratoria, hipotermia y
miosis (Sumano, 2006). Cabe destacar que, en los caballos, estos efectos adversos son
menores en aquellos animales que ya tenian dolor previamente a la administraciéon de
morfina (Mircica y col., 2003).

Sin embargo, y al igual que ocurria con los narcéticos, su efecto secundario principal es
la sobreexcitacién o euforia que, generalmente, sdlo se produce a dosis muy elevadas
administradas rapidamente por via intravenosa en animales sanos y sin dolor (Pérez,
2010). Aunque se menciond anteriormente, cabe recordar de nuevo que no todas las
especies reaccionan de igual manera a la administracion de morfina (Pérez, 2010),
pudiéndose desarrollar depresidon del sistema nervioso central en unas especies y
estimulacion o excitacién en otras, sobre todo cuando el agente empleado es la
morfina (Branson y col., 2001). Por ello, las indicaciones y las dosis pueden diferir en
funcién de la especie de destino (Tabla 1.6).



Tabla 1.6. Indicaciones y dosis de morfina en las diferentes especies.

(Adaptado de Sumano, 2006)

Especies Indicaciones Via y dosis
. IM o IV: 0,25-1mg/kg
Analgésico
osoperatorio
posop SC: 0,25 mg/kg/1-2 h
Analgésico SCo IM: 0,5-1 mg/kg
Preanestésico SC: 0,1-2 mg/kg
Perros ) ) IV: 0,1 mg/kg/2-3 min a efecto de reducer la
Tratamiento adjunto dosis si se presentan disnea y/o ansiedad
de edema
cardiégeno SC: 0,25 mg/kg
Diarrea por 0,25 me/k
hipermotilidad ’ &/K8
Antitusivo SC: 0,1 mg/kg/6-12 h
Gatos Analgésico SCo IM: 0,05-0,1 mg/kg/4-6 h*
Caballos Analgésico IM o IV lenta: 0,2 mg/kg *
Preanestésico IM: 0,2-0,9 mg/kg
Cerdos
Analgésico IM: 0,2 mg/kg
Capr.lnos y Analgésico IM: 10 mg dosis total
ovinos
* Se recomienda premedicar con xilacina (0,3-0,5 mg/kg IV) o acepromacina (0,02-0,04
mg/kg IV)
L )

Entre las especies animales en las que se produce excitacidén se encuentran las vacas,
cerdos y ovejas, en las cuales la reaccion es impredecible y poco evidente ya que los
opiaceos tienden a quedar secuestrados en el rumen debido a su pH y pKa (incluso
administrados por via parenteral) (Sumano, 2006).

Sin embargo, en el gato y en el caballo, en los que también se produce estimulacién
del sistema nervioso central, las dosis terapéuticas de morfina inducen delirio,
desorientacion, excitacion, agresion, movimientos de masticacién, pataleo organizado
y repetitivo, movimientos de lado a lado, vocalizacion, elevacion de la cola y midriasis —
asociada a la liberacién de adrenalina- (Sumano, 2006).

En concreto, en los caballos, esta sobreexcitacion puede manifestarse como una
contraccion muscular alrededor de hocico, como acatisia (intranquilidad) o como una
reaccidon violenta, siendo esta Ultima mas frecuente tras la inyeccidon intravenosa



(Nejamkin y col., 2014). También se ha observado en ellos, marcha compulsiva,
prensién sin masticacion ni salivacién e hiperestesia (Clutton, 2009). A dosis bajas (0,2
mg/kg) se observa sudoracion y fasciculaciones musculares (Knych y col., 2014),
mientras que a dosis mayores (0,5 mg/kg) los sintomas incluyen dilatacion de los
ollares, temblores musculares y ataxia (Knych y col., 2014), pudiendo también existir
recumbencia y depresion del sistema nervioso central (Sumano, 2006).

En el estudio preliminar elaborado recientemente por Knych y col. (2014), en el cual
administraron un bolo intravenoso de morfina a caballos, observaron que el
metabolito morfina-3-glucuréonido (M3G) -que estd asociado con la neuro-excitacién
en ratones- se encontraba en concentraciones sustancialmente mayores a las del
metabolito morfina-6-glucurénido (M6G). Por otro lado, también observaron que los
cambios en el comportamiento mencionados no fueron evidentes con dosis de 0,05 o
0,1 mg/kg.

Estd descrito en la bibliografia que, tanto en los caballos como en las mascotas, la
aparicion de esta euforia se puede disminuir mediante la premedicacién o
administracion conjunta con tranquilizantes (Clutton, 2009; Garcia Fernandez y col.,
2001; Sanchez, 2014). En el caso concreto de los caballos, son muy eficaces las dosis
bajas de una fenotiacina como la acepromacina (0,02-0,04 mg/kg) o de un agonista de
los receptores alfa-2-adrenérgicos como la xilacina (0,3-0,5 mg/kg) o la detomidina
(Clutton, 2009; Sumano, 2006).

A nivel cardiovascular, la morfina puede producir bradicardia y dilatacién coronaria de
origen vagal, mas apreciable si la administracién es por via endovenosa (Flérez 1997;
Pérez, 2010), como sucede con otros opidceos. Ademads, provoca hipotension por
accién sobre el centro vasomotor, asi como por vasodilatacién arterial y venosa. Sin
embargo, sélo a dosis muy elevadas o en situaciones de choque puede perjudicar la
funcién cardiovascular, y parte de esta accién puede deberse a la liberacion de
histamina (Flérez 1997). Por otro lado, concretamente en los caballos, se ha observado
un incremento de los pardmetros cardiovasculares y respiratorios, especialmente de la
frecuencia cardiaca (Carregaro y col., 2014).

Con respecto a la depresion respiratoria descrita en los narcdticos, en el caso de la
morfina y sus derivados, puede ser variable ya que provoca una reduccidon de la
sensibilidad del centro respiratorio al didxido de carbono (CO,) y a la hipoxia (Schaffer
y col., 1986; Sumano, 2006; Pérez, 2010). Como consecuencia de la disminucion de la
ventilacién alveolar (Fink y col., 1977), aumenta la presién de didxido de carbono
(PCO;) y se reduce tanto el pH arterial como la presién de oxigeno (PO,)
produciéndose asi una acidosis respiratoria (Muir 1991).

Ademas, esta depresion respiratoria es dosis-dependiente puesto que actua sobre las
neuronas del tronco del encéfalo (bulbo y protuberancia) (Rivera de los Arcos, 2001) y




también depende de la via de administracién, generandose una depresion mdaxima
cuando se administra por via endovenosa y minima por via oral y epidural (Muir 1991).
Es importante resaltar que, dado que la morfina atraviesa la barrera placentaria, la
depresion respiratoria también puede manifestarse en el feto en caso de gestacion del
animal (Pérez, 2010).

En los caballos existe cierta controversia ya que la morfina, administrada por via
endovenosa y en dosis menores a 0,05 mg/kg, disminuye la frecuencia respiratoria
pero induce taquipnea e hiperventilacion cuando la dosis es mayor a 0,1 mg/kg (Muir
1991). Sin embargo, rara vez se produce depresion respiratoria en esta especie animal
(Nejamkin y col., 2014).

La morfina también produce efectos sobre el sistema gastrointestinal y urinario ya que
provoca un aumento del tono midégeno en el tracto gastrointestinal, incluidos los
esfinteres, y una inhibicion de la actividad neurdgena produciendo una depresion de la
motilidad gastrointestinal (Flérez 1997; Pérez, 2010). Como consecuencia, se produce
un retraso en el vaciamiento gdstrico, estrefiimiento con contraccidon de esfinteres y
pérdida del reflejo de defecacién (Pérez, 2010), asi como un aumento de la presién de
las vias biliares por hipertonia del esfinter de Oddi o ampolla de Vater (Flérez 1997,
Pérez, 2010). Sin embargo, se ha llegado a utilizar en el cdlico ileohepatico (Pérez,
2010). En el caballo, este efecto esta bien documentado (Alexander, 1978; Boscan y
col., 2006) y se ha visto que, cuando se administra a dosis bajas y como tratamiento
Unico, los efectos sobre la motilidad son minimos y clinicamente irrelevantes
(Figueiredo y col., 2012), produciéndose rara vez depresion de la motilidad intestinal
(Nejamkin y col., 2014); aunque en algunos caballos y ponis se han observado signos
de célico moderado (Carregaro y col., 2014; Freitas y col., 2010) o ileo y constipacién a
dosis altas (0.5 mg/kg) (Boscan, 2006).

Adicionalmente, este opioide provoca retencién urinaria debido a una accién espinal y
supraespinal, en la que se produce un aumento del tono de la vejiga, contraccion de
los esfinteres y aumento de los niveles de ADH (Florez 1997; Pérez, 2010). Puesto que
la morfina modifica el centro termorregulador a nivel hipotaldamico, también puede
producir hipotermia en algunas especies animales (Pérez, 2010) o hipertermia en otras
como los caballos, bovinos, caprinos y gatos (Sumano, 2006).

Entre los efectos adversos, se ha asociado la aparicion de prurito tras la administracidon
epidural de morfina en perros, ovejas y humanos. En el informe de un caso clinico de
un equino al cual se le administré morfina por via epidural, se observd la aparicion de
efectos adversos como dermatitis, prurito severo y aumento de la sensibilidad de la
piel (Burford y col., 2006). El mecanismo mediante el cual la morfina produciria prurito
no esta claro, pero los autores consideran que algunos conservantes como los fenoles
y formaldehidos podrian ser neurotéxicos (Haitjema y col., 2001).




Finalmente, como otros opidceos, la morfina disminuye el reflejo tusigeno e induce el
vomito contribuyendo a la hipotensién con vasodilatacion tipicas de su administracion
(Sumano, 2006; Pérez, 2010). En el ojo, se puede observar que produce miosis en el
hombre, perro y conejo, y midriasis en el gato y resto de especies domésticas (Pérez,
2010).




1.3. INMOVILIZACION ANIMAL

urante los ultimos veinte afos se ha incrementado el uso de medicamentos

para contener e inmovilizar animales, por lo que los conocimientos sobre la

respuesta de éstos a dichos medicamentos han progresado notablemente
(Sumano, 2006; Nejamkin y col.,, 2014). Gran parte de estos medicamentos se han
utilizado ampliamente a lo largo de la historia. Muchas culturas sudamericanas y
africanas cercanas a la Edad de Piedra, y que aun persisten hoy dia, cazan con flechas
cuyas puntas estan impregnadas con extractos de plantas y animales. Estas plantas
contienen curare (Strychnos toxifera y Chondrodendron tomentosum) o potentes
glucdsidos cardioactivos (Acocanthera sp. y Strophanthus sp.), al igual que las
glandulas cutaneas de las ranas que emplean (Dendrobates sp.).

Actualmente, el curare se emplea en muy raras ocasiones y sélo para la inmovilizacion
quimica puesto que presenta muchas deficiencias de contencidn; no produce sedacion
ni anestesia en el animal, sélo evita su actividad muscular. Su uso veterinario es
peligroso ya que las respuestas de alarma, estimulacidn psicégena y otras funciones
disminuidas neuropsicégenas contindan activas y, ademads, el margen terapéutico es
estrecho, produciendo la muerte del animal si no se le proporciona asistencia
respiratoria rapidamente. Sin embargo, cabe destacar que las técnicas para
administrar medicamentos y la experiencia adquirida con este medicamento sirvieron
de base para las practicas modernas de contencién quimica (Sumano, 2006).

En farmacologia, los agentes quimicos utilizados para llevar a cabo la inmovilizacién se
clasifican en (Sumano, 2006):

- Tranquilizantes.

- Analgésicos-sedantes.

- Hipnéticos.

- Anestésicos disociativos.
- Anestésicos esteroides.

Muchos de estos disminuyen el dolor permitiendo realizar procedimientos menores
con minima resistencia por parte del animal.



1.3.1. TRANQUILIZANTES-SEDANTES

En medicina humana se diferencian claramente los términos “tranquilizacién”,
“sedacion” y “ansiolitico”, que se definen como (Sumano, 2006):

o Tranquilizacion: estado de sedacidon o calma sin somnolencia.

o Sedacién: estado de calma y abatimiento de la aprensién acompafiado de
somnolencia.
o Ansiolitico: que elimina la ansiedad sin generar somnolencia.

Sin embargo, en medicina veterinaria, debido a que tienen usos clinicos muy similares,
los términos “tranquilizante” y “sedante” se utilizan indistintamente. En ambos casos
se produce depresidn del sistema nervioso central, ansiolisis, descenso de la actividad
motora y descenso de la excitacion (Muir, 2009). Se denominan depresores selectivos
del sistema nervioso central porque actuan a nivel subcortical, especialmente sobre el
hipotdlamo, sistema activador mesodiencéfalo y sistema limbico, sin actuar de forma
preponderante sobre la corteza cerebral (Pérez, 2010).

Hasta hace poco el término “sedante” se aplicaba a compuestos como el alcohol etilico
y los bromuros de potasio, sodio y amonio; en la actualidad, se aplica a un grupo de
farmacos conocidos como “medicamentos atardxicos o tranquilizantes” 'y
“neurolépticos o neuropléjicos”, que no inducen el letargo extremo y la apatia
relacionados con los antiguos sedantes (Sumano, 2006; Pérez, 2010).

Por tanto, hay que aclarar que los tranquilizantes (como la acepromacina) también se
denominan ataraxicos o neurolépticos y se distinguen por su habilidad para producir
calma (ansiolisis) y modificacion del comportamiento sin alteracién de la conciencia
(Sumano, 2006; Muir, 2009; Pérez 2010). Se entiende, pues, por tranquilizacién el
efecto de abolir o disminuir la ansiedad o la agitacion, con escasa depresion del nivel
de conciencia (Catalano y col., 2012). En la tranquilizacién, se produce un cambio en el
comportamiento en el que se rebaja el nivel de ansiedad y el paciente esta relajado
aungue atento al medio que le rodea; el animal puede aparecer indiferente ante el
dolor leve (Thurmon y col., 2007).

Los sedantes (como la xilacina) producen efectos similares (Muir, 2009). Bustamante y
col. (2015) se refieren a la sedacion como aquel estado de disminucién de la
conciencia, manteniendo o no los reflejos protectores, la percepcidon del dolor, Ia
capacidad de mantener la via aérea permeable y la ventilacidon espontanea. Por otro
lado, Catalano y col. (2012), la definen como la induccién farmacoldgica a un estado de
disminucion de la conciencia sin que se produzca pérdida total de la misma, quedando
el paciente en un estado similar al suefio del que puede ser despertado facilmente con
una llamada o con un leve estimulo doloroso.



De manera mas general, la sedacién se puede también definir como un estado
caracterizado por la depresion del sistema nervioso central acompanado por
somnolencia (Thurmon y col.,, 1996). En ella, el paciente generalmente esta
desconectado del medio pero responde a los estimulos dolorosos (Thurmon vy col.,
2007).

En consecuencia, el término “sedante” deriva de sedacién que, como se ha comentado
previamente, indica un grado ligero de depresidén del sistema nervioso central en el
cual el animal estd despierto pero calmado, libre de nerviosismo e incapaz de
reaccionar completamente a la estimulacién externa. Estos fdrmacos reducen la
percepcion y la reaccidn cerebral sin evitar que el paciente participe normalmente en
su entorno (Sumano, 2006).

En la especie equina, es muy comun la utilizacién de estos farmacos en estacion para
realizar procedimientos quirdrgicos menores o técnicas de diagndstico especificas El
objetivo de la sedacion es mantener al caballo en estaciéon, aunque con una ligera
ataxia, y que el animal se encuentre indiferente a su entorno, no responda a los
estimulos sonoros, al tacto o a la manipulacién y/o movimiento (Becaluba y col., 2012;
Nejamkin y col., 2014).

Dentro de los farmacos tranquilizantes, se distinguen (Pérez, 2010):

> Neurolépticos o tranquilizantes mayores:

- Fenotiacinas y andlogos.
- Butiroferonas.
- Alcaloides de la Rauwolfia.

» Tranquilizantes menores o ansioliticos:

- Benzodiacepinas.

En veterinaria, los tranquilizantes de uso mas frecuente son los derivados de la familia
de las fenotiacinas (Laredo y col., 2001; Catalano y col., 2012; Nejamkin y col., 2014), y
entre ellos destaca la acepromacina (Catalano y col., 2012); mientras que entre los
sedantes destacan las benzodiacepinas y los agonistas de los receptores alfa-2-
adrenérgicos (Laredo y col., 2001).



1.3.2. RECEPTORES DOPAMINERGICOS

La dopamina es una catecolamina endégena que influye en varias actividades
celulares, incluyendo la sintesis y liberacién de hormonas, la presidén sanguinea y el
transporte intracelular de iones (Cavallotti y col.,, 2004). Es uno de los
neurotransmisores catecolaminérgicos mdas importantes del sistema nervioso central
de los mamiferos, representando mas del 50% del contenido total de catecolaminas
del cerebro y, ademas, es el precursor metabdlico inmediato de la noradrenalina y
adrenalina (Jabery col., 1996; Bahena-Trujillo y col., 2000; Tovar, 2005).

Tras su sintesis, parte de la dopamina liberada al espacio sinaptico es recapturada por
autoreceptores de la membrana neuronal (pertenecientes a la familia D2) a los que se
debe la posterior interrupcion de la liberacion del neurotransmisor (Bahena-Trujillo y
col., 2000; Tovar, 2005). Estos receptores dopaminérgicos estan ampliamente
expresados en neuronas a través del cerebro y en ciertas poblaciones de células no
neuronales (Toméy col., 2004).

Se distinguen cinco tipos de receptores dopaminérgicos, todos ellos acoplados a
proteinas G y divididos en dos familias farmacolégicas (Bahena-Trujillo y col., 2000;
Dziedzicka-Wasylewska y col., 2006; Hoenicka y col., 2007) (Figura 1.8):

» Lafamilia o clase de receptores D1: al cual pertenecen el receptor D1y el D5.
Estos receptores estimulan la actividad de la adenilato ciclasa conduciendo a
la produccién de AMPc (Bahena-Trujillo y col., 2000; Cavallotti y col., 2004;
Tovar, 2005).

» La clase de receptores D2: a los que pertenecen los receptores D2, D3 y D4.

Estos receptores inhiben la producciéon de AMPc, entre otros efectos
(Bahena-Trujillo y col., 2000; Cavallotti y col., 2004; Tovar, 2005).

D1/Ds D2/D3/D4
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Figura 1.8. Receptores dopaminérgicos.
(Fuente: http://www.cellscience.com/reviews6/laruelle4.jpg)
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Sin embargo, algunos autores citan que se han identificado hasta 7 tipos de receptores
de Dopamina: D1, D2, D3, D4, D5, D6 Y D7 (Tovar, 2005). De todos ellos, D1 y D2 son
los que se encuentran mas ampliamente expresados en el sistema nervioso central.

Los receptores D1 son los mas abundantes en el sistema nervioso central y median
efectos vasodilatadores directos (Bahena-Trujillo y col.; Cavallotti y col., 2004). Estos
receptores dopaminérgicos son postsindpticos, poseen una alta afinidad por las
benzodiacepinas y se consideran receptores centrales (Tovar, 2005). Su estimulacién
produce vasodilatacidn, diuresis y natriuresis (Pérez, 2010).

Los receptores D2 se encuentran localizados presindpticamente y postsindpticamente,
y producen vasodilatacién indirecta, contrarrestando la actividad vasoconstrictora de
las fibras nerviosas simpaticas (Cavallotti y col., 2004; Tovar, 2005). Estos poseen un
papel importante en el control dopaminérgico del movimiento y la conducta (Van-Ham
y col., 2007). Su estimulacién produce hipotensidn, bradicardia y vasodilatacién renal
(Pérez, 2010).

Ademas, este receptor tiene la particularidad de tener dos isoformas denominadas
D2S (corto) y D2L (largo), las cuales se acoplan para la inhibicidén de la actividad de la
adenilciclasa (Tovar, 2005). La isoforma D2L tiene un rol preferencial como receptor
postsindptico, mientras que el D2S es mayoritariamente presindptico y se localiza en
los cuerpos neuronales (Van-Ham y col., 2007).

Existe una fuerte correlacién entre las dosis clinicas de los neurolépticos y su afinidad
por los receptores D2 en el cerebro. Por ello, una administracién prolongada de
neurolépticos puede dar lugar a un incremento en la densidad de estos receptores,
produciendo efectos extrapiramidales (Tovar, 2005).

El receptor dopaminérgico D3 es mucho menos abundante y se concentra en regiones
cerebrales limbicas asociadas a las emociones, conducta, funciones cognitivas y
mecanismos de recompensa (Varady y col., 2006). Presenta una afinidad relativamente
alta por los neurolépticos y por los inhibidores de los autorreceptores de la dopamina
(Tovar, 2005).

Los receptores D4 se encuentran expresados en regiones corticales y limbicas del
cerebro frontal, con niveles variables en el cerebelo y tdlamo, y cantidades
sustancialmente menores en ganglios basales (Tarazi y col., 2004).




1.3.3. FENOTIACINAS

Las fenotiacinas son tranquilizantes mayores que se caracterizan por tener un efecto
suave acompafiado de un grado escaso de relajacién muscular y por su falta de poder
analgésico (Godoy, 1992; Laredo y col., 2001).

Los farmacos clasificados en este grupo se denominan neurolépticos para sefialar que
sus efectos farmacoldgicos mas marcados se ejercen sobre ciertas funciones del
sistema nervioso central (Gross, 2001), utilizindose ya sea en combinaciones
neuroleptoanalgésicas (combinacién de un neuroléptico con un analgésico opioide) en
la tranquilizacion de animales o como premedicacién anestésica de cara a una
anestesia general (Booth y col., 1988a).

El compuesto original de este grupo, la fenotiacina, se empezé a utilizar en 1934 como
antihelmintico y antiséptico urinario. Posteriormente, se incorpord la prometacina,
gue es un derivado que destaca como antihistaminico y produce sedacion. La
busqueda de un mejor antihistaminico condujo a la sintesis de la clorpromacina, la cual
se conoce como “sustancia anti-todo” ya que tiene multiples efectos (Sumano, 2006).

Entre 1950 y 1960 se incorporaron los derivados de la fenotiacina (promacina,
clorpromacina, ipromacina, etc.) a la medicina veterinaria, otorgandoles el nombre de
ataraxicos o tranquilizantes. Estos poseen un gran valor para el manejo clinico,
diagndstico y para la neuroleptoanalgesia y analgesia general (Sumano, 2006).

1.3.3.1. Accién tranquilizante-sedante

Los tranquilizantes/sedantes se emplean por sus efectos depresores sobre el sistema
nervioso central (Laredo y col.,, 2001) ya que antagonizan sus efectos estimulantes
(Duffee, 2000). Sin embargo, no deprimen directamente la formacién reticular, sino
gue incrementan de manera muy marcada el umbral de la conciencia o de la vigilia.
Ejercen una accién depresora selectiva del sistema nervioso central deprimiendo el
sistema activador ascendente reticular, el hipotdlamo y el sistema limbico (Pérez,
2010).

Todas las fenotiacinas ejercen su accion sedante al deprimir el tallo encefdlico, las
conexiones con la corteza cerebral y bloguear el sistema limbico, produciendo un
cambio de la conducta que se manifiesta como un estado de indiferencia al medio con
disminucion de respuestas frente a estimulos (Sumano, 2006; Pérez, 2010). Es por ello
por lo que, en pacientes profundamente sedados, pueden presentarse reacciones
violentas frente a estimulos dolorosos (Pérez, 2010). A dosis terapéuticas las
fenotiacinas no afectan a la respuesta de coordinacion motora del animal, pero
reducen su actividad voluntaria (Godoy, 1992; Lemke, 2007).



Su estructura estereoscépica es similar a la de la adrenalina y a las catecolaminas
neurotransmisoras, noradrenalina y dopamina. Por ello, su actividad principal de
neurolepsia se basa en un bloqueo central de los receptores dopaminérgicos
excitatorios aunque también ocasionan un bloqueo alfa-adrenérgico periférico (Godoy,
1992; Laredo y col., 2001; Pérez, 2010). Su afinidad maxima se expresa sobre los
receptores D2, D3 y D4, aunque su eficacia clinica se correlaciona mejor con su
capacidad de bloquear los receptores D2 en el sistema mesolimbico del cerebro (Pérez,
2010; Lemke 2007; Driessen y col., 2011).

La deficiencia de dopamina en estos receptores, junto con la administracién de
grandes dosis de fenotiacinas, estd relacionada con alteraciones del sistema neuro-
autondmico como la denominada Enfermedad de Parkinson en los seres humanos o la
catalepsia con efectos extrapiramidales en los animales (Sumano, 2006; Tovar, 2005).

1.3.3.2. Efectos farmacoldgicos: usos clinicos y efectos
adversos

Como ya se ha mencionado anteriormente, las fenotiacinas producen un bloqueo de
los receptores dopaminérgicos excitatorios a nivel central. Es de este bloqueo del que
se derivan sus efectos tranquilizantes, antieméticos e hipotérmicos (Godoy, 1992;
Gross, 2001; Laredo y col., 2001; Sumano, 2006; Muir, 2009).

Igualmente, del bloqueo alfa-adrenérgico periférico que producen se origina
vasodilatacion periférica e hipotensidén, y prevencion de arritmias inducidas por
catecolaminas circulantes (Duffee, 2000; Laredo y col., 2001; Sumano, 2006;).

En el equino, la respuesta tipica a la administracidon de derivados fenotiacinicos se
manifiesta con la siguiente sintomatologia: relajacidn anal, exteriorizacién del pene, el
animal tiende a buscar un apoyo amplio con los miembros, los ojos estan parcialmente
cerrados, tiende a quedarse inmoévil si no es estimulado y la cabeza cuelga con el cuello
extendido. Sin embargo, el animal puede reaccionar de forma violenta frente a
estimulos externos y, en ocasiones, puede aparecer una reaccion de hiperexcitabilidad
violenta sin estimulo alguno. Esta reaccidon paraddjica se atribuye a la sensacién de
panico que experimenta el animal frente a la disminuciéon de su capacidad motora
(Godoy, 1992).

Usos clinicos

La principal aplicacién de los tranquilizantes/sedantes es la de ser empleados en la
preanestesia. Asi se incrementa la seguridad de la técnica en pacientes normales e,
incluso, posibilita la realizacion de anestesias seguras en pacientes de alto riesgo
(Laredo y col., 2001; Sumano, 2006; Muir, 2009). Ademas, las fenotiacinas potencian
en cierto modo el efecto de los anestésicos locales, en concreto, la actividad de la
procaina (Sumano, 2006).



Puesto que estos farmacos poseen propiedades anticolinérgicas (Duffee, 2000;
Sumano, 2006), su uso permite la sujecién de individuos excitados o asustados al
disminuir la liberacion de catecolaminas que se produce en situaciones estresantes. De
esta manera, se evitan reacciones indeseables como arritmias cardiacas por
interacciones con catecolaminas circulantes (Laredo y col., 2001).

Las fenotiacinas también poseen propiedades antihistaminicas (Duffee, 2000; Sumano,
2006) que los hacen recomendables en combinacidn con farmacos que puedan
producir reacciones alérgicas, como son la morfina o la petidina (Laredo y col., 2001).
Ademas, en los caballos y en los gatos, evitan la hiperactividad y la conducta motora
estereotipada inducida por la morfina (Sumano, 2006).

Cabe destacar que existen varios derivados de la fenotiacinas (como la clorpromacina,
acepromacina, proclorperacina y trimetobenzamida) que presentan una marcada
actividad antiemética de origen central por accién sobre la “zona gatillo
quimiorreceptora” de la émesis, por lo que se consideran agentes antieméticos de
amplio espectro (Godoy, 1992; Dowling, 2000; Sumano, 2006; Lemke, 2007).

También a nivel del sistema nervioso central, antagonizan la excitacidon producida por
las anfetaminas, producen relajacion muscular al deprimir el sistema motor (Sumano,
2006) y deprimen el centro termorregulador provocando un descenso de la
temperatura corporal (Lemke, 2007; Pérez, 2010). Esta accidn antipirética es util en
hipertermias por golpe de calor o por la accién de ciertos anestésicos (Pérez, 2010). Se
ha descrito que el efecto miorrelajante puede deberse a una accién similar a la d-
tubocuranina, ademas de una posible depresion selectiva del sistema eferente gamma
(Godoy, 1992).

Finalmente, durante muchos afios, se ha utilizado la fenotiacina como antihelmintico,
pero ha sido reemplazada en gran medida por fdrmacos con espectros de actividad
mas amplios. Su mecanismo de accidn no se conoce bien y la toxicidad en las especies
huésped es variable, pero su margen de seguridad es estrecho en comparacién con el
de la mayoria de los antihelminticos mas recientes. En los caballos, es mas eficaz
contra estrongilos pequefios (Dowling, 2000).

Efectos adversos

El primer efecto adverso asociado a las fenotiacinas es la hipotensién. Esta se produce
por el blogueo periférico de los receptores alfa-adrenérgicos, por la depresion del
centro vasomotor, por la actividad adrenérgica periférica y por el efecto vasodilatador
periférico, ademas de un posible efecto depresor directo sobre el miocardio (Godoy,
1992; Sumano, 2006; Lemke, 2007). En este sentido, cabe mencionar que también se
produce hipotensiéon cuando las fenotiacinas se administran simultdneamente con
adrenalina puesto que, al bloquear el sistema alfa-adrenérgico, sélo se manifiesta el
beta-adrenérgico incrementando la vasodilatacion periférica y el riesgo de choque



(Laredo y col., 2001; Sumano, 2006). Esta hipotensidon puede ser desde moderada
hasta letal en funciéon de la descarga adrenérgica o de la dosis del adrenérgico
administrada (Sumano, 2006).

Entre sus efectos adversos potenciales también se incluyen una sedacidn excesiva, un
descenso del umbral de excitacion de las convulsiones en pacientes epilépticos
(Duffee, 2000; Sumano 2006), signos extrapiramidales como temblores musculares,
movimientos de carrera, salivaciéon, movimientos desordenados, tremor, rigidez o
acinesia cuando se administran dosis altas (Duffee, 2000; Laredo y col., 2001; Sumano,
2006; Lemke, 2007) que pueden contrarrestarse con un antihistaminico como la
difenhidramina (Duffee, 2000).

Las propiedades anticolinérgicas de las fenotiacinas explican la depresion que éstas
originan sobre la motilidad gastrointestinal (Laredo y col., 2001). A nivel cardiovascular
producen taquicardia secundaria a la caida de la presién arterial y, en dosis mas altas,
bradicardia (Pérez, 2010) sobre todo al combinarlas con quidina (Laredo y col., 2001;
Sumano, 2006).

Por otro lado, reducen notablemente el hematocrito al incrementar el plasma
sanguineo y por el secuestro de eritrocitos que se produce en el lecho esplénico
(Godoy, 1992), suprimen todas las secreciones hipofisarias produciendo una
disminucion de la liberacion de la hormona antidiurética y de gonadotropinas, bloqueo
de la ovulaciéon y alteracién del ciclo estral. En cambio, estimulan la secreciéon de
prolactina (Pérez, 2010).

Finalmente, parece ser que a nivel del aparato respiratorio los derivados fenotiacinicos
no presentan efectos destacados (Laredo y col., 2001). Clinicamente puede observarse
bradipnea, pero no esta asociada a alteraciones de los parametros ventilatorios ya que
no existe compromiso del umbral de respuesta ventilatoria a cambios de la tension del
CO,inspirado (Godoy, 1992).

1.3.3.3. Acepromacina

La acepromacina es uno de los agentes neurolépticos perteneciente al grupo de las
fenotiacinas mas utilizados en medicina veterinaria (Laredo y col., 2001; Lemke, 2007).
Su nombre quimico es 10,3-(dimetilamino)-propil-fenotiacin-2-il-maleato de
metilcetona o bien 2-acetil-10,3-dimetilamino-propil-fenotiacina (Figura 1.9).




Figura 1.9. Estructura quimica de la Acepromacina.
(Fuente: http://www.chemspider.com/Chemical-Structure.5852.html)

Es un derivado de la fenotiacina que se encuentra en forma de polvo, es de color
amarillo, no tiene olor, es fotosensible y de sabor amargo (Gross, 2001; Sumano,
2006). Es mas potente que la clorpromacina o la promacina, produciendo
tranquilizacion a dosis menores (Sumano, 2006; Lemke, 2007).

Parece ser que el mecanismo de accion de la acepromacina no estd del todo claro,
pero se menciona que bloquea los receptores dopaminérgicos postsindpticos que se
encuentran en el sistema nervioso central. Ademas, inhibe la liberaciéon de este
neurotransmisor y su reingreso en los receptores. En particular, deprime el sistema
reticular, el cual controla la temperatura corporal, el metabolismo basal, el tono
vasomotor, el balance hormonal, el estado de alerta y sobre todo, la integracion del
individuo en su entorno (Sumano, 2006). Otros autores indican también que la
acepromacina bloquea la transmision alfa-2-adrenérgica, que es la responsable de
mantener el tono muscular (Becaluba y col., 2012).

La acepromacina puede administrarse por via oral, intramuscular o intravenosa. La
dosis recomendada es de 0,02-0,1 mg/kg, aunque habitualmente no se utilizan dosis
por encima de los 0,05 mg/kg por via intravenosa (LeBlanc, 1991; Muir, 2009). La dosis
mas baja que produce efectos farmacoldgicos en los caballos es de 0,002 mg/kg
(Ballard y col., 1982) pero, se necesitan dosis mas elevadas si se administra por via oral
o intramuscular (Miller y col., 1987; Hashem y col., 1993).

Farmacocinética

La acepromacina se absorbe facilmente tras su administracidon por cualquier via. Se
distribuye ampliamente por érganos y tejidos, principalmente en higado y rifién. El
inicio de su actividad tras la administracion parenteral es relativamente lento,
observandose sus primeros efectos a los 15-20 minutos, por lo que es importante
permitir que haga efecto antes de proceder a una anestesia. El pico de accién se
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alcanza a los 30 minutos con una duracion total del efecto de hasta 6 (Godoy, 1992;
Laredo y col., 2001; Murrell, 2007) o 7 horas (Clutton, 2009).

En el caballo, tiene un volumen de distribucion elevado (6.6 L/kg), la unién a proteinas
es hasta de un 99% y se metaboliza parcialmente en el higado por conjugacion. La
semivida de eliminacién es de 3 horas, y la excrecion, principalmente por la orina, es
en forma de metabolitos conjugados y fraccidon no transformada (Dewey y col., 1981;
Godoy, 1992; Sumano, 2006). Estos metabolitos pueden detectarse en orina durante 4
dias después de la administracién.

La duracién de su accidon parece que es dosis-dependiente. A bajas dosis produce
ciertos efectos sobre el comportamiento y, segun se incrementa la dosis, aparece el
efecto tranquilizante. Su curva dosis-efecto alcanza rdpidamente la meseta a partir de
la cual, a dosis superiores, no aumenta el efecto sedante sino los efectos secundarios
(Tobiny col., 1979).

Efectos farmacologicos: usos clinicos y efectos adversos

Como otras fenotiacinas, la acepromacina tiene efecto anticolinérgico, antihistaminico,
antiespasmadico y bloqueador alfa-adrenérgico. Deprime el sistema nervioso central,
provoca relajacion muscular y reduce la actividad espontanea. No tiene efectos como
analgésico y produce hipotermia (Godoy, 1992; Sumano, 2006; Lemke, 2007; Clutton,
2009; Catalanoy col., 2012).

Usos clinicos:

La acepromacina es un farmaco que disminuye el grado de ansiedad del animal
produciéndole una leve tranquilizacidon (con un periodo de induccién mas corto que
con los demas derivados fenotiacinicos) cuando se administra sola (Lemke, 2007;
(Becaluba y col., 2012; Nejamkin y col., 2014). En el caballo, dosis de 0,01-0,1 mg/kg
por via intramuscular son eficaces para tranquilizar a un animal nervioso durante
varias horas sin provocarle somnolencia o ataxia severa (Becaluba y col., 2012;
Nejamkin y col., 2014); aunque también se puede administrar por via intravenosa o
subcutanea (Duffee, 2000; Sumano, 2006).

Sin embargo, hay que tener en cuenta que el incremento de la dosis no aumenta la
profundidad de la sedacién (Becaluba y col., 2012; Nejamkin y col., 2014), por lo que
principalmente se utiliza para controlar animales dificiles de tratar con fines
exploratorios y de cirugia menor (Sumano, 2006). En estos ultimos casos, la
administracion de acepromacina facilita la colocacidon de catéteres intravenosos,
confiriendo inducciones y recuperaciones anestésicas suaves y libres de excitacion, y
reduciendo los requerimientos de anestésicos generales inyectables e inhalatorios
durante el mantenimiento anestésico (Godoy, 1992; Laredo vy col., 2001; Lemke, 2007;
Murrell, 2007; Becaluba y col., 2012; Catalano y col., 2012; Nejamkin y col., 2014). En




lechones, la administracion conjunta con ketamina es muy eficaz para su
inmovilizacion; incluso en ciertos paises se utiliza una combinacidon de etorfina
(opiaceo) con acetilpromacina para inmovilizar de manera eficaz cerdos salvajes
(Sumano, 2006).

Se sabe que las fenotiacinas en general, administradas antes de la anestesia, potencian
la accién de los barbituricos por lo que la dosis requerida de éstos disminuye a la mitad
0 a un tercio (Muir, 2009; Pérez, 2010; Driessen y col., 2011; Catalano y col., 2012). La
acepromacina es muy valiosa para la premedicacién en el caballo ya que suaviza el
proceso completo de induccién y también el de recuperacidon. Ademas, reduce los
riesgos de paro cardiaco en caballos anestesiados por su accion protectora frente al
desarrollo de arritmias ventriculares (Driessen y col., 2011; Becaluba y col., 2012) y se
ha demostrado que no altera los pardmetros electrocardiograficos y ecocardiograficos
en caballos normales (Buhl y col., 2007).

Como se comentd anteriormente con la morfina, la combinacién con tranquilizantes
para procesos de neuroleptoanalgesia puede ser de gran utilidad. En general, antes de
realizar cualquier proceso doloroso, es recomendable administrar acepromacina junto
con un analgésico para potenciar el efecto del sedante (Sumano, 2006; Clutton, 2009;
Becaluba y col., 2012; Nejamkin y col., 2014). La combinacién de acepromacina con
opioides genera un fuerte efecto de sedacién con un aporte analgésico que depende
del opioide empleado en la combinacidon (Catalano y col., 2012) y, ademas, se inhibe la
excitacion inducida por los opioides (Tobin y col., 1979).

Para la inmovilizacion en estacion de los caballos se han desarrollado protocolos
eficaces que incluyen la acepromacina entre las sustancias activas empleadas (Muir,
2009; Seahorn, 2013) (Tabla 1.7). Por ejemplo, en las cirugias ortopédicas es preferible
utilizar una combinacién de acepromacina con opidceos (Becaluba y col., 2012;
Nejamkin y col., 2014) y, ademas, estd descrito que el uso de estos tranquilizantes
combinados con hipnoanalgésicos son generalmente suficientes para realizar
procedimientos quirdrgicos menores en el caballo (Nejamkin y col., 2014).



Tabla 1.7. Dosis para la inmovilizacion en estacion en los caballos.

(Adaptado de Seahorn, 2013)

Farmaco mg/kg ml/1100
Acepromacina 0,02 -0,06 1-3
Xilacina 0,44-1,0 2-5
Detomidina 0,01-0,04 0,5-2
Xilacina/ 0,22-0,44 1-2
Butorfanol 0,02 -0,04 1-2
Xilacina/ 0,44 -0,66 2-3
Morfina 0,01 3 (15 mg/ml)
Detomidina/ 0,01-0,02 05-1
Butorfanol 0,02 -0,04 1-2

Por otro lado, al ser un farmaco antidopaminérgico, la acepromacina puede utilizarse
para controlar los problemas locomotores del caballo mediados por dopamina. Al
producir vasodilatacion de la microcirculacién laminar del caso, se utiliza también
como coadyuvante en los pacientes con laminitis (Adair Ill y col., 1997). Gracias a su
efecto espasmolitico, también puede emplearse para disminuir el malestar que se
produce en esta especie cuando sufren célico por espasmos intestinales o como
antidiarreico (Sumano, 2006; Clutton, 2009).

Ademas, ejerce un efecto protector contra las arritmias y la fibrilacion ventricular
(Muir y col., 1975), y se utiliza como antipruriginoso (Sumano, 2006) y antiemético
(Catalano vy col., 2012; Pérez, 2010).

Efectos Adversos

Como otros derivados fenotiacinicos, debido al bloqueo de los receptores alfa-
adrenérgicos, la acepromacina genera una importante vasodilatacidén periférica y una
fuerte hipotensién dosis-dependiente (Becaluba y col., 2012; Catalano y col., 2012;
Nejamkin y col., 2014). Esto ha sido documentado en los caballos (Kerr y col., 1972;
Glen, 1973; Parry y col., 1982). En la mayoria de los animales sanos, este descenso de
la presién sanguinea se tolera bien pero, en animales en choque, hipovolémicos,
anémicos, o que presenten riesgo de sufrir déficits en la circulacidn periférica durante
una intervencién quirdrgica, puede producirse un grave descenso de la presion
sanguinea con consecuencias fatales (Hall y col., 2001b; Laredo vy col., 2001; Pequito y
col., 2012).

Otro de los posibles efectos atribuidos tradicionalmente a la acepromacina es la
disminucion del umbral de excitabilidad de las neuronas. Por ello, su uso esta
desaconsejado en animales tratados con farmacos inductores de convulsiones o en



pacientes epilépticos (Thurmon y col., 1996, Sumano, 2006) aunque, actualmente, no
se encuentra relacion entre el empleo de acepromacina y la aparicién de convulsiones
en animales epilépticos (Tobias y col., 2006; McConnell y col., 2007).

En algunos pacientes excepcionales o tras la administracion de dosis elevadas (> 0,2
mg/kg), en lugar de deprimir el sistema nervioso central, la acepromacina también
puede actuar como estimulante produciendo hiperexcitabilidad, rigidez muscular y
temblor de los miembros, que puede controlarse con diacepam o algun barbiturico
(Gross, 2001; Muir, 2009). Por ello, se recomienda no dejar sin atencién a los animales
sedados con esta sustancia activa y tener especial precaucién con animales débiles,
viejos, con enfermedades cardiacas o en combinacidn con otros agentes hipotensores
(Sumano, 2006).

Por otro lado, produce un incremento significativo de la presién venosa central,
disminuye la concentracion de hemoglobina y, en algunos animales, tifie la orina de
color rosa o castafio rojizo, aunque no tiene relevancia clinica. En perros y caballos
disminuye el hematocrito debido a un aumento en el secuestro esplénico, cuyo
descenso puede ser de hasta un 50% en los caballos (Godoy, 1992; Sumano, 2006).

En los equinos, ademads, puede producir protrusién del pene durante algunas horas
hasta que desaparece el efecto sedante (Godoy, 1992; Sumano, 2006; Becaluba y col.,
2012; Nejamkin y col., 2014) y, en algunas ocasiones, priapismo que compromete los
cuerpos cavernosos (Godoy, 1992; Taylor y col., 2011). Por esta razén, es importante
no usar dosis mayores a las recomendadas (especialmente en machos enteros) y usar
preferentemente la via endovenosa. Este cuadro ha sido asociado a niveles altos de
testosterona como factor predisponente, ya que se presenta principalmente en potros,
mas que en caballos. Se cree que en la etiologia participan la actividad antiadrenérgica
central, la predominancia colinérgica y el bloqueo de receptores dopaminérgicos
propios de los tranquilizantes fenotiacinicos (Godoy, 1992). Sin embargo, en un
estudio retrospectivo realizado con mas de 8000 animales (Driessen y col., 2011), los
autores concluyeron que el riesgo de desarrollar una disfuncién permanente en el
pene es muy bajo (£1/10000 casos) y, por ello, no estaria justificada la restriccion de
uso de acepromacina en caballos enteros. En el caso de que aparecieran estas
reacciones adversas es fundamental proteger el pene de traumatismos para evitar
parafimosis y lesiones irreparables (Becaluba y col., 2012; Nejamkin y col., 2014).

Finalmente, utilizada a dosis de 0,033 y 0,067 mg/kg (Steffey y col., 1985), asi como de
0,1 mg/kg (Tobin y col., 1979) por via intravenosa en caballos, aunque hubo una ligera
disminucion de la frecuencia respiratoria, no se observaron cambios en el pH arterial,
presion parcial de CO,, presion parcial de O, ni en la saturacion de hemoglobina
(Steffey y col., 1985), ni tampoco se modificé el volumen minuto (Muir y col., 1975;
Tobiny col., 1979; Parry y col., 1982).




1.4. LOCOMOCION Y MARCHA DEL CABALLO

a locomocién hace referencia al movimiento que realiza cualquier sujeto para
trasladarse de un lugar a otro. Es el movimiento que permite desplazarse en el
espacio a otro lugar.

En el caballo, se puede considerar que la locomocién es la funcién mas importante del
organismo puesto que, sin ella, éste no podria alimentarse, reproducirse o participar
en eventos deportivos (Clayton, 2004).

Los caballos son superatletas que a menudo sufren lesiones del aparato locomotor
debido, bien a errores humanos de manejo como son la nutricidn, el entrenamiento, el
herraje o la cria, o bien a malas condiciones ambientales y/o a una mala constitucion
(Barrey, 2008). En el mundo de los caballos de carreras, alrededor del 53-68% del
desgaste de estos atletas se debe a las cojeras (Jeffcott y col., 1982; Rossdale y col.,
1985), lo cual posiciona los desérdenes locomotores como el mayor problema con el
qgue se enfrentan los veterinarios y como fuente de grandes pérdidas econdmicas para
los propietarios de los caballos (Fredricson y col., 1980).

Por otro lado, entre los factores que determinan la capacidad fisica y de trabajo del
caballo, también hay que tener en cuenta la funcién neuromuscular del animal. Esta
incluye elementos como los mecanismos de la marcha, la coordinacién y la fuerza
muscular (McMiken, 1983).

La marcha es el medio mecdnico de la locomocién y puede definirse como el
movimiento automatico, complejo y estrictamente ritmico y coordinado de las
extremidades y del cuerpo entero del animal que da lugar a la produccién de
movimientos progresivos (Barrey, 2008). Cabe mencionar que el término “marcha”
también se utiliza para describir la velocidad y las caracteristicas de un caballo en

movimiento (Ross, 2003a).

Esta se compone de una serie regular de repeticién de los movimientos de las
extremidades al caminar o al correr. El sistema nervioso rige esta funcion a través del
control de las acciones de los musculos, huesos, articulaciones y tejido conectivo, por
lo que cualquier enfermedad de uno, o de todos estos componentes, puede dar lugar a
una alteracion de la marcha (Bagley, 2006).



1.4.1. TIPOS DE MARCHA

En primer lugar, hay que tener en cuenta que, dentro de cada marcha existen
variaciones continuas que dependen de la actividad deportiva y de la raza del animal, y
gue incluyen desde velocidades lentas con un paso reunido, hasta velocidades
mayores con pasos mas extendidos (Galloux y col., 1997; Couroucé y col., 1999; Barrey,
2008).

En funcidn de la simetria de la secuencia del movimiento de las extremidades con
respecto al tiempo y al plano medio del caballo, podemos distinguir dos tipos de
marchas (Barrey, 2008; Leach, 1993) (Tabla 1.8):

> Marchas simétricas:

Son aquellas en las que el patrén de coordinacién de las extremidades de un lado se
repite en el lado contrario (Leach, 1993). Incluyen cuatro tipos de marcha o aires
(Barrey, 2008; Leach, 1993):

e El paso:
Se trata de una marcha de cuatro tiempos en la cual existe una gran
superposicion temporal entre las fases de apoyo de las extremidades. Es la
marcha equina mas lenta pero, probablemente, una de las mdas complejas
debido a dicha superposicion y a la variabilidad existente en la fase de retraso.
Dentro del paso, se distinguen tres variaciones: reunido, medio y extendido
(Barrey 2008).

e Eltrote:
Es una marcha de dos tiempos en la que los pares de extremidades se mueven
en diagonal y de forma sincronizada. Al igual que ocurre con el paso, también se
distinguen varios tipos de trote: pigffe, passage, reunido, medio, extendido y

alargado (flying trot) (Barrey 2008).

Este aire resulta esencial a la hora de valorar la calidad de los movimientos y
para detectar asimetrias de la marcha en el caballo. Adema3s, es el que se utiliza
en la mayoria de las investigaciones sobre su marcha (Clayton, 2004).

e El paso llano (toelt):

Es la marcha caracteristica de los caballos Islandeses y Paso Fino y recibe
diferentes nombres como “rack”, “slow gait” o “foxtrot” (Barrey, 2004; Barrey,
2008).

Se trata de una marcha lateral simétrica de cuatro tiempos y resulta muy
cdmoda para el jinete ya que la amplitud del desplazamiento dorso-ventral es
menor que en el trote. La transicién natural de la marcha para este paso es
paso-toelt-canter (Barrey, 2008).




La ambladura:

Es la marcha caracteristica de los caballos trotones (Norte América y Australia)
y, al igual que el paso llano, también es una marcha de cuatro tiempos en alta
velocidad con disociacidon de la simetria lateral durante el impacto y en el
despegue del casco. La extremidad posterior impacta en el suelo antes que la
extremidad anterior ipsilateral (Barrey, 2008).

> Marchas asimétricas:

Son aquellas en las que el patrén de coordinacién de las extremidades de un lado no se
repite exactamente con el lado contrario (Leach y col., 1984; Leach, 1993).

Incluyen dos tipos de marcha o aires (Leach, 1993; Barrey, 2008): el canter y el galope,
los cuales en realidad se refieren a la misma marcha pero a diferentes velocidades.

Ambos tipos de marcha se componen de movimientos asimétricos, tanto de las

extremidades posteriores como de las anteriores (Barrey, 2008):

El canter (medio galope):

Es una marcha de tres tiempos a baja velocidad y su fase de apoyo diagonal es
sincronizada. Se distinguen cuatro tipos de canter: reunido, medio, extendido y
desunido (Barrey, 2008).

El galope:

Es una marcha de cuatro tiempos a alta velocidad y las pisadas de las
extremidades diagonales estdn disociadas. La primera extremidad posterior
impacta en el suelo antes que la extremidad anterior de la diagonal.

Se trata de la marcha mas rapida del caballo y, al igual que el resto de marchas,
puede ser de dos tipos: transverso o rotatorio (Leach, 1993; Barrey, 2008).




Tabla 1.8. Caracteristicas de las marchas.

(Adaptado de Barrey, 2008)

Variaciones . . Longitud Frecuencia
e a2 Ritmo Velocidad
Clasificacion Marcha dela (golpes/tranco) (m/s) del tranco  del tranco
marcha golp (m) (trancos/s)
Reunido,
Paso medio, 4 1,2-1,8 1,5-1,9 08-1,1
extendido
Toelt 4 3,4-5,3 1,7-2,3 2,23-2,36
Marchas Piaffe,
simétricas p assqge,
Trote reunido, 2 28-142 18-59  0,9-2,52
medio,
extendido,
alargado
Ambladura 2 9,1-16,0 4,5-6,3 1,8-2,4
Reunido,
Canter _Medo 3 29-9  1,9-46  1,6-20
Marchas extendido,
asimétricas desunido
Galope  ransverso, 4 44075  45-72  2,27-2,92
rotatorio




1.4.2. PARAMETROS LOCOMOTORES DE LA
MARCHA

El tranco o zancada se define como un ciclo completo del movimiento de una
extremidad. Teniendo en cuenta que el patrdon del tranco se repite, el principio de éste
puede ser en cualquier punto del patrén, y el final en el mismo lugar donde comienza
el siguiente patron (Barrey, 2008).

Un ciclo completo o tranco incluye tres fases (Leach y col., 1984; Clayton, 2004; Barrey,
2008):

1) Fase de apoyo: es la que ocurre cuando el casco estd en contacto con la

superficie del suelo (Barrey, 2008). Esta fase guarda una gran relacion con el
desarrollo de las cojeras, debido a las grandes fuerzas que actuan sobre las
extremidades y, a su vez, se divide en cuatro partes (Clayton, 2004):

Contacto inicial con el suelo.
Fase de impacto.
Fase de carga.

o 0o T W

Rompimiento.

2) Fase de balanceo y movimiento: es la que ocurre cuando la extremidad no

estd en contacto con el suelo (Barrey, 2008) y estd moviéndose a través del
aire (las extremidades actian a manera de un péndulo). A su vez, se divide en
dos partes que influyen en la longitud del tranco (Clayton, 2004):

a. Fase de prolongacidn, en la cual la extremidad tira hacia delante.
b. Fase de retraccidn, en la que la extremidad tira hacia atras.

3) Fase de suspension: es la que ocurre cuando ninguno de los cascos esta en

contacto con el suelo (Barrey, 2008).

Cuando se estudian las diferentes fases del ciclo de las extremidades durante la
marcha y el tranco, se incluyen mediciones temporales y mediciones de distancia o
lineales. Ambas son de gran importancia en la determinacion de la habilidad motora
del animal (Drevemo y col., 1980; Leach y col., 1984; Auvinet y col., 2005).




» Mediciones temporales:

Entre las mediciones temporales que se emplean con mayor frecuencia durante el
estudio de la marcha y del tranco del caballo cabe destacar:

Duracién del tranco:

Se refiere al tiempo que se requiere para completar un tranco completo (Leach
y col., 1984), considerando este intervalo de tiempo el que se produce entre
dos contactos sucesivos de los talones de un mismo casco (Drevemo y col.,
1980). Se compone de la fase de apoyo (duracion total del contacto con el
suelo) mas la fase de suspension del tranco (Barrey, 2008).

Frecuencia del tranco:

Corresponde al numero de trancos realizados por unidad de tiempo.
Normalmente, se expresa en trancos/segundo o en hercios (Hz) y es igual a la
inversa de la duracién del tranco (Leach y col., 1984; Barrey, 2008).

Superposicion (overlap):

Se define como el momento en el que una parte o la totalidad de la fase de
apoyo de una extremidad, se produce a la vez que la totalidad o parte de la
fase de apoyo de una segunda extremidad (Leach y col., 1984).

Soporte Unico:
Describe el momento en el que la extremidad esta en su fase de apoyo sin la
ayuda de las otras extremidades (Leach y col., 1984).

> Mediciones de distancia o lineales:

Estas mediciones se realizan en tres planos o ejes: X, Y y Z (Figura 1.10) (Leach y col.,
1984). Destacan:

Linea de movimiento:
Se define como la via del centro de gravedad en el plano X-Y (Leach et al.,
1984).

Longitud o amplitud del tranco:

Corresponde a la distancia que existe entre dos huellas sucesivas del casco de
la misma extremidad en el plano horizontal, es decir, entre el punto de
despegue y el punto del proximo contacto con el suelo del mismo casco
(Drevemo y col., 1980; Leach y col., 1984; Stashak y col., 2004; Barrey, 2008).




Figura 1.10. llustracion de los ejes X, Y y Z. Ejes utilizados para identificar los planos del movimiento de las
extremidades en el caballo.
(Adaptado de Leach y col., 1984)

> Otras mediciones

Aparte de las mencionadas mediciones, cuando se estudia la marcha también se valora
su velocidad. Para aumentar la velocidad de una marcha, se incrementa la amplitud de
los pasos y la duracién del ciclo de la extremidad se reduce para asi repetir los
movimientos de la extremidad mas frecuentemente (Barrey, 2008). Tanto la frecuencia
del tranco como la longitud son dos componentes principales de la velocidad de la
marcha, por lo que ésta puede estimarse multiplicando dichos parametros (Leach,
1986; Clayton, 2001, Barrey, 2008):

Velocidad = frecuencia del tranco x longitud del tranco

La longitud del tranco aumenta linealmente con la velocidad de la marcha, mientras
que la frecuencia lo hace de manera no lineal y mas despacio (Dusek y col., 1970;
Leach y col., 1986; Ishii y col., 1989).

Es interesante conocer que, en estudios previos, se han determinado los valores
correspondientes a la velocidad, longitud y frecuencia del tranco en los diferentes aires
de la marcha de los caballos. En el caso del paso los valores obtenidos son: 1,2 a 1,8
m/s, 1,5a 1,9 my0,8 a 1,1 trancos/s, respectivamente (Barrey, 2008).

Finalmente, cabe mencionar otros parametros (Stashak y col., 2004) que se incluyen
en los estudios de la locomocion y la marcha del caballo como son:



e Regularidad, que se refiere a la cadencia o a la precisién ritmica con la cual se
hace cada tranco.

e Potencia, que se define como la fuerza de propulsion, de equilibrio y, algunas
veces, de empuje.

1.4.3. ALTERACIONES DEL PATRON LOCOMOTOR
Y LA MARCHA

La locomocion normal depende de la integridad del sistema nervioso central, del
sistema esquelético y de sus tejidos blandos asociados (ligamentos, tendones vy
musculos) (Nollet y col., 2008). En la practica veterinaria equina es frecuente encontrar
alteraciones o defectos de la marcha del caballo, sobre todo durante su practica
regular de trabajo (Stashak y col., 2004; Bentz, 2009). Esto da lugar a consecuencias
sobre el rendimiento de los animales, pone en peligro su capacidad para desempeiiar
con seguridad y confort los ejercicios de entrenamiento, y su capacidad de competir
con todo su potencial (Bentz, 2009).

Existen multiples causas que producen estas alteraciones en la locomocién, pero se
diferencian dos grandes grupos (Bagley, 2005b; Nollet y col., 2008):

o Alteraciones por patologias del sistema nervioso central:

Teniendo en cuenta que este sistema es el que permite el funcionamiento
eficaz y coordinado del sistema musculo esquelético, cualquier interferencia en
la transmisidn del impulso nervioso puede originar una debilidad o una falta de
coordinacion leve o grave del mismo, dependiendo del nivel de la disfuncidn
existente en el sistema nervioso central (Roberts, 2007).

Entre las alteraciones de la marcha por alteraciones de este sistema se incluyen
la dismetria, espasticidad, paresis, marchas en circulo, exacerbacién del déficit
propioceptivo, tropiezos, inestabilidad, inhabilidad de esquivar obstaculos y
ataxia (Bagley, 2005b; Bentz, 2009).

o Alteraciones del sistema musculo esquelético:

Estas se manifiestan con episodios de cojeras debidas a problemas que afectan
a los componentes de este sistema y que, ademas, pueden ser de caracter
agudo o crénico (Roberts, 2007).




1.4.4. ANALISIS DE LA LOCOMOCION

Se entiende por analisis de la marcha aquel proceso por el cual se evalta al caballo en
movimiento, al paso y al trote, y también cuando se le hace realizar ciertas maniobras
que desafien las funciones especificas del sistema nervioso (Furry col., 2008).

Como se comentd previamente, las lesiones en los caballos de élite suponen, entre
otras cosas, grandes pérdidas econdmicas. Este hecho, asi como el de conocer los
diferentes patrones de locomocién en los caballos sanos, justifican el estudio y la
investigacion de la locomocion incluyendo procedimientos clinicos y técnicas para
prevenir posibles lesiones (Buchner y col., 1993; Barrey, 2008).

Por tanto, el analisis detallado de la locomocién es fundamental en la investigacién de
las cojeras y otras perturbaciones de la marcha, ya que proporciona informacién util
para describir los patrones individuales del movimiento y para caracterizar el
rendimiento deportivo, detectando la presencia de asimetrias en la marcha que
también pueden ser indicativas de cojeras (Drevemo y col.,, 1980; Clayton, 2004,
Barrey, 2008).

Tradicionalmente, la marcha y los aires del caballo se evaluaban mediante la
observacion y el sonido que producen de las extremidades al tocar el suelo (Leach y
col., 1983), lo que suponia cierto riesgo por la subjetividad implicita asociada a la
experiencia del observador (Keegan y col., 1998; Clayton y col., 2001). Por ello, en
ciertas situaciones, es necesario el empleo de métodos cuantitativos de andlisis que
ofrezcan una mayor precisién sin los sesgos propios de un andlisis subjetivo (Clayton y
col., 2001).

El andlisis cuantitativo de la locomocion y de la marcha ofrece una mayor resolucion
espacio-temporal, permitiendo una caracterizacién objetiva de las cojeras leves e
intermitentes, asi como de las alteraciones de la marcha que involucran a mas de una
extremidad. De esta manera se obtienen datos fiables de patrones individuales, del
grado de cojera de un animal lesionado y de su anestesia diagndstica, o de la eficacia
de los farmacos administrados en ciertos procedimientos (Weishaupt y col., 2006) sin
los sesgos propios de un analisis subjetivo (Keegan, 2011). Ademas, otra ventaja de
estos analisis es que ofrecen la posibilidad de comparar, clasificar y realizar estudios
estadisticos con los datos obtenidos (Schamhardt y col., 1993).

Entre las investigaciones con analisis cuantitativos realizadas se incluyen la
investigacion del patron locomotor de diferentes razas de caballos (Cano y col., 2001),
de la relacién entre los parametros biomecanicos y el acondicionamiento y capacidad
gue poseen los caballos para una determinada actividad deportiva (Leleu y col., 2005),
y de la caracterizacion y diagndstico de alteraciones de la locomociéon y la marcha
tanto de origen farmacoldgico (Lopez-Sanroman y col., 2010) como de origen



neuroldgico y/o neuromotor en humanos (Auvinet y col., 2006), perros (Barthélémy y
col., 2009) y caballos (Keegan y col., 2004; Ishihara y col., 2009).

> Métodos cuantitativos empleados en el analisis de la locomocién

Tal y como se ha mencionado previamente, los métodos cuantitativos permiten
cuantificar de manera objetiva si un caballo presenta o no una cojera. Para ello, estos
métodos se fundamentan en la biomecdanica (Keegan, 2007), la cual aplica las Leyes de
Newton en los organismos vivos (Badoux, 2005):

- Primera Ley de Newton: un cuerpo continla en reposo o en movimiento

uniforme hasta que es contrarrestado por fuerzas que cambian ese estado
original.
- Segunda Ley de Newton: el cambio del momento por unidad de tiempo es

proporcional a la fuerza aplicada, y éste tiene lugar en la direccion de esa
fuerza.
- Tercera Ley de Newton: las fuerzas siempre actlan por parejas y cada par

consiste en dos fuerzas iguales opuestas, estableciendo que para cada
accion existe una reaccion.

El cuerpo del caballo estd compuesto por un conjunto de segmentos rigidos que se
articulan unos con otros, siguiendo las mismas leyes mecdnicas que se aplican a los
objetos inanimados (Figura 1.11). Sin embargo, estas leyes no pueden aplicarse de
igual manera ya que las ecuaciones mecanicas que determinan los movimientos de un
determinado grupo de segmentos corporales son mas complicadas que las que
determinan los de los objetos inanimados (Barrey, 2008).
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Segment i: mass and dimensions

Figura 1.11. Modelo mecanico de un caballo compuesto por segmentos corporales articulados.
(Adaptado de Barrey, 2008)



Existen dos métodos complementarios para estudiar el cuerpo en movimiento que son
los cinéticos y los cinematicos (Barrey, 1999; Clayton y col., 2001; Barrey, 2008).

e Analisis cinematico:

El analisis cinematico estudia los cambios en la posiciéon de los segmentos corporales
en el espacio durante un tiempo especifico (Barrey, 2008). Se mide su geometria sin
considerar las fuerzas que causan esos movimientos, que son cuantificados mediante
variables lineales y angulares en relacién con una linea de tiempo (Weishaupt y col.,
2006; Barrey, 2008).

En veterinaria, el andlisis cinematico se lleva utilizando desde finales del siglo XIX para
la medicion de marchas normales y patoldgicas (Hoobs y col.,, 2010). Fueron
Muydbridge y Marey en 1877 los primeros en utilizar la cronofotografia para el analisis
locomotor de un caballo mediante el uso de una serie de cdmaras con una sola lente
(Barrey, 2008; Hoobs y col., 2010). Esta técnica es una de las mas antiguas utilizadas en
la valoracidn del rendimiento de los animales (Schamhardt y col., 1993).

Actualmente, para registrar los movimientos, se utilizan camaras de alta velocidad (16
mm, 500-2000 imagenes/segundo), alta resoluciéon (<1mm) y con altos indices de
cuadros (>60 pixel/segundo) (Barrey, 2008) combinadas con programas informaticos
de seguimiento o con sistemas de optoelectronica (Weishaupt y col., 2006). También
se emplean sistemas mas sofisticados como los que utilizan marcadores activos
consistentes en fotodiodos. La ventaja de estos ultimos es que poseen una gran
resolucién (0,2-2,6 mm) en tres dimensiones, una elevada frecuencia de grabacién
(300 Hz) y la posibilidad de rastrear automaticamente los marcadores (van Weeren y
col., 1990). La principal desventaja es que hay que equipar al animal con muchos
fotodiodos conectados a cables (Barrey, 2008).

e Andlisis cinético:

El andlisis cinético estudia la causa del movimiento, que se explica por la fuerza
aplicada al cuerpo, su distribucién de la masa y sus dimensiones. En este caso, fue
Marey (1873) el primero en utilizar un sensor de presién adherido a la cara solar de
una herradura y acelerémetros adheridos a las extremidades para medir la duracién
del contacto casco-suelo (Barrey, 2008).

Este método se interesa por las fuerzas, las aceleraciones, la energia y el trabajo que
también estan relacionados con las variables cinematicas de aceleracién y velocidad
(Barrey, 1999; Weishaupt y col., 2001; Barrey, 2008). Asi, se logra la medicién de las
fuerzas aplicadas al cuerpo y de las aceleraciones de los segmentos corporales en
estudio. Mide tanto las fuerzas externas aplicadas al cuerpo, como las aceleraciones
del centro de gravedad de los segmentos corporales (Weishaupt y col., 2006; Barrey,
2008).



Entre los métodos mas utilizados para el analisis cinético de la marcha en el caballo se
encuentran el estudio de las fuerzas de reaccion del suelo, el cual emplea una
plataforma o placa estacionaria de fuerza (Figura 1.12), y el andlisis de la aceleracién o
acelerometria (Clayton y col., 2001; Barrey, 2008).

Figura 1.12. Herradura de caballo para medir las fuerzas verticales de reaccion del suelo.
(Adaptado de Barrey, 2008)

1.4.4.1. Acelerometria

El analisis de la aceleracidn o la acelerometria es un método cinético que cuantifica la
variacién instantanea de la velocidad del cuerpo durante un intervalo de tiempo
determinado que corresponde con la aceleracién aplicada a ese cuerpo (Barrey 1999;
Barrey, 2008).

Las medidas de aceleracion se obtienen mediante la utilizaciéon de pequenos sensores
de evaluacién denominados acelerometros que se adhieren al segmento corporal a
estudiar y, mediante la emisidn de una sefial, cuantifican la aceleracion de la superficie
en la cual se encuentran ubicados (Clayton y col., 2001; Barrey, 2008), obteniendo asi
un vector de la aceleracidn proporcional a la fuerza resultante aplicada sobre el centro
de gravedad corporal. La cuantificacidon de este vector ofrece una manera practica de
estudiar la cinética del cuerpo en movimiento (Barrey, 1999; Barrey, 2008).

A la hora de realizar un andlisis acelerométrico en el caballo, los sensores deben
colocarse lo mas cerca posible del centro de gravedad del cuerpo (Figura 1.13), es
decir, en la parte caudal del esterndn, entre los musculos pectorales ascendentes
derecho e izquierdo a nivel de donde se coloca la cincha (Barrey, 2008).



[INTRODUCCION

Centro de gravedad

Figura 1.13. Centro de gravedad del caballo.
(Adaptado de Ross, 2003b)

Sin embargo, los sensores también pueden colocarse sobre el sacro (para detectar
alteraciones de la marcha en las extremidades posteriores del animal) o pueden fijarse
a la pared del casco para medir la desaceleracién maxima en el momento del impacto
de éste sobre la superficie del suelo y la frecuencia de vibracion resultante (Figura
1.14). Esta ultima resulta una técnica idonea para determinar la influencia de los
herrajes y de las caracteristicas de la superficie del suelo (Barrey, 2005; Monina, 2007;
Barrey, 2008).

Figura 1.14. Aceleréometro fijado al casco del caballo.
(Adaptado de Barrey, 2008)



» Tipos de acelerémetros y mecanismo de funcionamiento

Segun la naturaleza del transductor, podemos encontrar diferentes tipos de
acelerémetros. Los que se utilizan con mayor frecuencia en los estudios de locomocién
y marcha son (lzquierdo y col., 2008; Kavanagh y col., 2008):

- Calibradores de tension.

- Acelerémetros mecanicos.
- Piezoresistivos.

- Capacitivos.

- Piezoeléctricos.

El mecanismo de funcionamiento para medir la aceleracién depende del tipo de
acelerémetro utilizado. El mecanismo bdsico se describe como un sistema de masa-
resorte que, al ser sometido a una fuerza de compresidon o extension por al
movimiento, genera una fuerza de restauracién proporcional a la cantidad de
compresion o extension recibida; este sistema se produce bajo los principios de la Ley
Fundamental de la Dinamica o Segunda Ley de Newton (F=m x a) y de la Ley de Hooke
(F=kx) (Kavanagh y col., 2008).

Ademas, los acelerémetros proporcionan una medida de la segunda derivada de la
posicién, la cual se obtiene a partir de la fuerza de inercia que sufre una masa
dispuesta convenientemente (lzquierdo y col.,, 2008). Dicha masa, al reaccionar al
movimiento, produce un desequilibrio que produce, a su vez, la salida de una senal
eléctrica proporcional a la magnitud de la aceleracién aplicada (Kavanagh y col., 2008).
Por tanto, ante una fuerza de propulsiéon (F), la velocidad (V) es proporcional a la
magnitud de la fuerza y al tiempo (t) durante el cual actia esa fuerza, y es
inversamente proporcional a la masa (m) del cuerpo. De aqui se deriva la férmula
(Monina, 2007): V=(Fxt)/m

Y, si la velocidad del cuerpo aumenta F / m por segundo, la aceleracién (a) puede
calcularse mediante la féormula (Monina, 2007): a=F/m

En la actualidad, existen acelerémetros que miden los cambios de velocidad vy la
aceleracién en el sentido de los tres ejes corporales, es decir, el eje medio-lateral, el
dorso-ventral y el longitudinal o antero-posterior. Estos se denominan acelerémetros
ortogonales triaxiales o acelerometros 3D (Figura 1.15) (Leleu y col., 2005; Barthélémy
y col., 2009). Cabe mencionar que la amplitud de las aceleraciones registradas en un
acelerémetro triaxial varia mucho en funcion del eje del acelerémetro observado, de la
posicion de éste sobre el cuerpo y de la actividad desarrollada por el sujeto a evaluar
(Izquierdo y col., 2008).



Figura 1.15. Representacion grafica del sentido de los 3 ejes corporales que miden
los acelerometros 3D (verde: dorso-ventral; azul: longitudinal; rojo: medio-lateral).
(Adaptado de Barthélémy y col., 2009)

> Ventajas e inconvenientes de la acelerometria

La principal ventaja de utilizar un transductor acelerométrico frente a otros métodos
de andlisis de la locomocidn es la simplicidad de la técnica de medicién y que permite
que se utilice de manera sencilla en condiciones de campo, no limitandose
exclusivamente a condiciones laboratoriales (Barrey, 2008).

Se trata de un método que ha resultado ser practico, preciso y objetivo a la hora de
monitorizar las alteraciones de la marcha (Lopez-San Roman y col., 2015). Ademas, el
coste de su utilizacion es bajo, las pequefias dimensiones de los acelerémetros
permiten que el animal camine practicamente sin restricciones (Kavanagh y col., 2008;
Barrey, 2008) y, a través de la medicion directa de las aceleraciones con los sistemas
en 3D, se elimina el error asociado a la diferenciacidon de los datos de desplazamiento y
velocidad (Kavanagh y col., 2008).

Sin embargo, como cualquier método, también tiene inconvenientes siendo el
principal el hecho de que las medidas que proporciona se dan con respecto a un
conjunto de ejes del cuerpo vy, por lo tanto, no es facil calcular la aceleracion, la
velocidad o los valores de desplazamiento con respecto al conjunto de ejes del suelo
(Barrey, 2008).



> Usos de la acelerometria

Los acelerémetros se han utilizado mucho en medicina humana y veterinaria para
estudiar y valorar los patrones de la marcha, comparar patrones normales y
patoldgicos (temblores, ataxia, fiboromialgia o la enfermedad de Parkinson, la paresia,
la dismetria o la espasticidad, asi como los déficits propioceptivos), evaluar los efectos
biomecdnicos durante las diferentes marchas asi como las consecuencias de los
procedimientos quirurgicos, estudiar el equilibrio y la potencia muscular, y para
evaluar los cambios de la marcha y de la actividad fisica, incluyendo sujetos mayores
(Frost, 1978; Auvinet y col., 2002; Oliver y col., 2003b; Moe-Nilssen y col., 2004;
Auvinet y col., 2006; Strobach y col., 2006; Hansen y col., 2007; Godfrey y col., 2008;
Dijkstra y col., 2008; Furr y col., 2008; White y col., 2008; Barthélémy y col., 2009;
Chateau y col., 2009; Culp y col., 2009; Moreau y col.,, 2009; Molt y col., 2010;
Thomsen vy col., 2010; Watt y col., 2010).

En los caballos, esta técnica se ha utilizado con multiples finalidades como son la
medicion de los parametros del tranco para determinar la relaciéon entre las variables
biomecdnicas y el rendimiento del animal (Barrey y col., 1995; Barrey y col., 2001;
Leleu, y col., 2005;), la medicion del patrén de la marcha tras la administracion de
agonistas de los receptores alfa-2-adrenérgicos como la detomidina (Lopez-San Roman
y col., 2014), el establecimiento de los criterios de seleccion de caballos de salto
(Langlois y col., 2006) o de machos y hembras de cria (Barrey, 2008) para seleccionar
caballos con un buen potencial de rendimiento, o el estudio del trabajo de caballos de
Raid (endurance) (Biau y col., 2006), de carreras o de doma. Hay que tener en cuenta
qgue la informacidn sobre la marcha y conformacién que aporta la acelerometria es
muy Util para establecer planes de cria y para identificar caballos jévenes con buenos
potenciales de doma de una manera mas precisa (Barrey, 2008).

Ademas, el analisis acelerométrico ha demostrado ser una herramienta muy eficaz
para la deteccién de asimetrias de la marcha y para el diagndstico de cojeras en los
caballos (Barrey y col., 1994; Barrey y col., 1996), considerandose como un método
muy sensible en la deteccion de los pequefios cambios que se producen en la cinética
de la locomociéon (Buchner y col., 1993). Se ha empleado para analizar las
caracteristicas de la energia de los impactos y vibraciones temporales que sufre el
casco (Barrey y col., 1991; Benoit y col., 1993; Burns y col., 1997). Esta técnica aporta
mucha informacién relativa a la biomecanica del caso y a las cojeras en los caballos,
ofreciendo una herramienta para el estudio de la prevencién de las mismas, de la
influencia de los diferentes tipos de suelo y de los herrajes (Barrey, 2008).

Mas recientemente, se han realizado estudios en los que se ha evaluado el uso de
tranquilizantes como la acepromacina (a dosis de 0,01 mg/kg y de 0,02 mg/kg) en el
diagndstico de cojeras en los caballos (Lopez-San Roman y col., 2015) y la eficacia de la
acelerometria para detectar cambios de la marcha tras la sedaciéon con farmacos




agonistas de los receptores alfa-2-adrenérgicos como la xilacina (Lépez-San Roman vy
col., 2012; Lépez-San Roman y col., 2013), la detomidina (Lopez-San Roman y col.,
2014; Lépez-San Romdn y col., 2013) y la romifidina (Lopez-San Roman y col., 2013). Es
estos estudios, se observd que la acelerometria es util para cuantificar diferencias
entre los diferentes tratamientos con farmacos agonistas de los receptores alfa-2-
adrenérgicos en el caballo.

En la actualidad, uno de los usos clinicos mas interesantes de la morfina en la clinica
equina es el de tratar el dolor ortopédico severo (Clutton, 2009). Sin embargo, y como
hemos visto anteriormente, la morfina da lugar a una serie de reacciones adversas
entre las que destacan las producidas sobre la actividad motora (Muir, 1991) que
podrian hacer que su uso estuviera contraindicado en animales con problemas
musculo esqueléticos que requieran guardar reposo. Teniendo en cuenta los estudios
realizados que demuestran que la acelerometria es eficaz detectando cambios en la
locomocidn, los resultados obtenidos tras la administracion de acepromacina (Lopez-
San Roman y col., 2015) y que la administracion de ésta con opidceos esta indicada en
caballos que se someten a cirugias ortopédicas (Becaluba y col., 2012; Nejamkin y col.,
2014), hemos querido realizar un nuevo estudio basado en estas experiencias para
valorar objetivamente si la administraciéon de acepromacina en estos animales mitiga
el efecto negativo de la morfina, tal y como se describe en la bibliografia.



CAPITULO 2. HIPOTESIS Y
OBJETIVOS







2.1. HIPOTESIS

Las hipdtesis postuladas en este estudio son:

H1: La administracién conjunta de acepromacina y morfina permite proveer un efecto
analgésico potente con una menor excitacion, evidenciada por una menor alteracién
del patrén locomotor y de la marcha del caballo.

H2: La acelerometria permite detectar y cuantificar dichas alteraciones.




2.2. OBJETIVOS

Para ello, en este estudio se plantearon los siguientes objetivos:

1. Evaluar la sensibilidad del dispositivo acelerométrico triaxial Equimetrix® en la
deteccion del aumento de la actividad motora tras la administracion de morfina
en el caballo adulto.

2. Cuantificar mediante acelerometria los efectos de la morfina administrada a
una dosis de 0,2 mg/kg en el patrén de movimiento de caballos adultos al paso.

3. Evaluar el uso de la administracién conjunta de morfina y acepromacina en
caballos adultos con el fin de valorar si la acepromacina tiene efecto sobre la
excitacion producida por la morfina, y cuantificar mediante acelerometria los
efectos de dicha combinacién en el patron de movimiento de caballos adultos
al paso.

4. Evaluar y cuantificar el grado de sedacion de la morfina administrada a una
dosis de 0,2 mg/kg en caballos adultos.




CAPITULO 3. MATERIALES Y
METODOS







EI presente trabajo se realizd en las dependencias del Hospital Clinico Veterinario
Complutense de la Universidad Complutense de Madrid.

El diseno experimental propuesto para este estudio fue aprobado por el Comité de
Experimentacidon Animal de la Universidad Complutense de Madrid bajo el epigrafe:
“Andlisis mediante acelerometria del patréon locomotor, tras la administracion de
morfina con o sin acepromacina, en el caballo.”




3.1. MATERIALES

> Animales experimentales:

Para la realizacion de este estudio, se utilizaron 6 caballos adultos de diferentes razas,
de los cuales 4 eran hembras y 2 machos. Las edades estaban comprendidas en un
rango de 4 a 21 afos (edad media de 13,2 + 8,3 afos), el peso vivo de 418 a 441 kg
(peso vivo medio de 425,8 + 10,2 kg) y las alzadas de entre 153 a 160 cm (alzada media
de 156,2 + 4 cm).

Todos los caballos fueron sometidos a un examen clinico y fisico rutinario para
asegurar su estado optimo de salud y la ausencia de problemas ortopédicos evidentes.
Durante el estudio, todos los animales se alojaron en las instalaciones del Hospital
Clinico Veterinario Complutense.

> Instrumental técnico:

Durante el transcurso de todo estudio se emplearon los materiales y equipos
detallados a continuacion:

e Transductor acelerométrico triaxial (Equimetrix®, Centaure - Metrix, Evry, Francia)
compuesto por tres acelerémetros ortogonales (Figura 3.1) que miden las
aceleraciones a lo largo de los ejes dorso-ventral, longitudinal y lateral del caballo.
Cuenta con las siguientes especificaciones técnicas:

v Escala de medicién: +/- 10 g.
v’ Sensibilidad: 4 mV/g (cada sensor esta graduado).
v’ Frecuencia de resonancia: 1500 Hz.
e Registrador de datos (grabador) metido en un bolsillo de cuero fijado a una correa
(tipo cincha), que tiene las siguientes especificaciones técnicas (Figura 3.1):
v Tres vias de grabacion.
v’ Filtro de primer orden con una frecuencia de corte de 50 Hz.
v" Conversién A/D: 12 bits.
v' Tiempo maximo de grabacién: 35 minutos.
v Protocolo estandar de transferencia de datos al ordenador: > 38400 Bauds.

e Software Equimetrix-Centaure 3D° (Matlab 5, The MathWorks Inc., Natick, MA.,
U.S.A.): Programa informdtico para la transferencia de los datos comprimidos al
ordenador y procesamiento de los mismos, que genera los archivos de medicion de
datos en formatos MAT y XLS (Figura 3.2).

e Ordenador portatil (LG®, modelo LGX11, configuracién X110) (Figura 3.2).

e Balanza electrdnica (Kruuse® modelo Equivet).

e Cinta adhesiva de doble cara (3M™).

e Esquiladora (Oster®, modelo Golden A5).

e Tijeras.
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Cinta métrica rigida de 3 metros.

Catéteres intravenosos 16G x 2” (Surflo® I.V. Catheter, Terumo®, Leuven, Bélgica).
Agujas hipodérmicas 21G x 1%” (Sterican® B/BRAUN, Melsungen AG. Alemania).
Jeringas desechables de 10 ml (Laboratorio Becton Dickinson, Espaiia).

Solucion de povidona yodada.

Alcohol isopropilico al 90%.

Algoddn.

Figura 3.1. Registrador de datos (arriba) y acelerémetro (abajo).

Figura 3.2. Ordenador y software Equimetrix-Centaure 3D°




Material farmacoldgico:

Acepromacina maleato 5 mg/ml (Equipromacina® 5 mg/ml solucidn inyectable,
Labiana Life Sciences S.A., Barcelona, Espafia). Frascos de 100 ml.

Hidrocloruro de morfina (Morfina Braun® 20 mg/ml solucién inyectable, B. Braun
Medical, S.A., Barcelona, Espafia). Ampollas de 2 ml.

Solucién salina fisiolégica al 0,9% de 100 ml (B/BRAUN Medical S.A., Madrid,
Espaiia).




3.2. METODOS

> Tratamientos experimentales:

Cada caballo actué como su propio control y, ademds, a cada uno de ellos se le
administrd cuatro tratamientos diferentes por via intravenosa (IV):

e Solucion Salina Fisiolégica (NaCl al 0,9%): se administré un volumen de 10
ml/animal (Tratamiento Control).

e Morfina a una dosis de 0,2 mg/kg diluida en solucién salina fisiolégica hasta un
volumen total de 10 ml.

e Acepromacina a una dosis de 0,02 mg/kg diluida en solucidn salina fisioldgica
hasta un volumen total de 10 ml.

e Combinacion de morfina (0,2 mg/kg) y acepromacina (0,02 mg/kg) diluidas en
solucion salina fisiolégica hasta un volumen total de 10 ml.

Para la eleccién de la dosis a utilizar de morfina se tomé como referencia el capitulo de
Tranquilizantes escrito por Sumano (2006) y el trabajo realizado por Sanchez y col.
(2014). Para la dosis de acepromacina, la referencia utilizada fue el trabajo realizado
por Lépez-San Roman y col. (2015).

Los cuatro farmacos fueron administrados a cada caballo del estudio con un periodo
de, al menos, una semana de intervalo entre cada tratamiento hasta que todos los
caballos fueron sometidos a todos ellos. El orden de los tratamientos fue aleatorio.

> Condiciones experimentales:

El estudio fue controlado, prospectivo, cruzado, ciego y con asignacion aleatoria de los
animales y los tratamientos. El investigador encargado de administrar los farmacos y
evaluar los diferentes parametros incluidos en el disefno experimental, desconocia el
tipo de farmaco administrado en cada ocasidn.

Antes de comenzar el estudio, se evaludé a los animales al paso y se les acostumbré
tanto al ambiente como a las condiciones experimentales que se iban a utilizar
posteriormente durante todas las evaluaciones. Dichas condiciones incluian los
movimientos al paso en linea recta, las caracteristicas de la pista y las caracteristicas de
la sala de exploracién y del potro de contencidn.

> Obtencion de datos:

Este experimento se llevd a cabo mediante la utilizacion del sistema acelerométrico
tridimensional ya descrito. Cada prueba experimental se realizd en un ambiente
silencioso y comenzd con la obtencion del peso vivo del caballo mediante la utilizaciéon
de una balanza electrdnica y, posteriormente, se les hizo entrar en un potro de
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contencidn para poder proceder con la colocacidn de todo el equipo. Tanto la balanza
electrénica como el potro de contencidn se encontraban ubicados en una de las salas
de exploracién del Area de Grandes Animales del Hospital Clinico Veterinario
Complutense.

Una vez dentro del potro de contencidn, se colocd la correa con el dispositivo
registrador de datos (grabador) del transductor acelerométrico tridimensional
(Equimetrix®) en la zona correspondiente al perimetro toracico (comprendido entre la
cruz y el esterndn del animal). Seguidamente, se fijé el sensor del acelerémetro
(formado por los tres acelerdmetros ortogonales) a la piel de la linea media de la
region sacra con cinta adhesiva de doble cara y se conect6 al registrador de datos. La
colocacién de todas las piezas del acelerdmetro fue realizada siempre por el mismo
investigador (Figura 3.3).

Figura 3.3. Ubicacion del grabador de datos (cincha) y del acelerémetro (region sacra).

Antes de la administracion de cada tratamiento, los caballos se llevaron al paso y de la
mano derecha, de una manera comoda para él y a su velocidad y ritmo. El recorrido
tenia una longitud de 50 metros en linea recta que se recorria dos veces y siempre en
la misma direccidon y sobre una pista de hormigdn cubierta con una gruesa capa de
goma de 2 cm de espesor plana y sin obstaculos.

Para realizar la correcta administracion del farmaco, en el minuto cero, se colocd un
catéter intravenoso de calibre 16G x 2” de manera estéril en la vena yugular izquierda
del animal, a través del cual se le inyectaba una de los cuatro tratamientos.



El andlisis acelerométrico se inicié en el minuto -10 (correspondiente al tiempo previo
a la administracion de cada tratamiento), en el cual se realizé un recorrido al paso y en
la distancia mencionada (50 metros), repitiéndose tres veces con el fin de obtener
datos acelerométricos basales de cada prueba.

Posteriormente, las grabaciones se repitieron cada cinco minutos durante los primeros
veinte minutos post-administracion (minutos 5, 10, 15, 20) y, a partir de ahi, cada diez
minutos hasta completar las tres horas (minutos 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 110,
120, 130, 140, 150, 160, 170 y 180) post-administracion.

Después de cada prueba experimental, los valores registrados en el grabador se
transfirieron varias veces al ordenador portatil para su posterior analisis. La primera
vez se realizé en los valores basales, la segunda a los 20 minutos tras la inyeccién del
farmaco y, por ultimo, a la finalizacidn del andlisis acelerométrico (180 minutos).

En total se realizaron veintiln registros acelerométricos de cada caballo y de cada
tratamiento durante un total de 3 horas y 10 minutos en cada prueba experimental.
Cada tiempo incluyd una evaluacion acelerométrica (andlisis cinético) y de sedacion.

La evaluacion de la sedacién se llevd a cabo en cada tiempo y antes de cada analisis
acelerométrico. Cada valor obtenido fue anotado en una hoja de recoleccién de datos
disefiada para tal fin, correspondiendo a cada estudio una hoja individual por cada
caballo y cada farmaco.

> Parametros acelerométricos y de sedacion:

Cabe mencionar que en otros estudios ya se han descrito tanto la validacién como la
reproducibilidad de las medidas acelerométricas del acelerémetro triaxial (Barrey y
col., 1995; Auvinet y col., 2002; Leleu y col., 2002; Leleu y col., 2004; Lépez-San Roman
y col., 2012). Igualmente, también se han estudiado e incluido previamente las
variables estudiadas en este trabajo (Barrey y col., 1994; Barrey y col., 1995; Narrey y
col., 2001; Leleu y col., 2002; Leleu y col., 2005; Barthélémy y col., 2009; Matsuura y
col., 2013) que se describen a continuacion:

e Parametros cinematicos:

v" Velocidad (V): expresada en metros por segundo (m/s). Para calcular esta
variable, se utilizé el tiempo transcurrido desde el inicio hasta el final del
recorrido, obtenido a través del dispositivo registrador. Este grabador
comienza a cronometrar el tiempo cuando se enciende, y termina cuando se
pone en modo de espera (al completar los 50 metros de recorrido).
Posteriormente, este tiempo se utilizé en el calculo de la velocidad empleada
por el animal en cada recorrido.




v Frecuencia del tranco (FT): expresada en ciclos por segundo (ciclos/s) o en

hercios (Hz). Hace referencia al nimero de ciclos de la marcha que se realizan
en un segundo. Puesto que el paso es una marcha de cuatro tiempos, esta
variable se calcula como un cuarto de la frecuencia fundamental (derivada de
la sefial de aceleracién dorso-ventral mediante la Transformada Rapida de
Fourier).

v Longitud del tranco (LT): es la distancia media entre dos huellas sucesivas del

mismo pie o casco. Expresada en metros (m), se calculé también mediante el
software, dividiendo la velocidad entre la frecuencia del tranco.

v" Desplazamiento dorso-ventral (DDV): medido en centimetros (cm). Se refiere a

la amplitud de desplazamiento a lo largo del eje dorso-ventral. Se calculd
mediante la doble integracién de la aceleracion.

e Parametros de coordinacion:

v Regularidad del tranco (REG): este parametro no tiene unidad de medida.

Evalla la similaridad de los patrones de aceleracién dorso-ventrales en trancos
sucesivos. Se obtiene mediante la suma de los coeficientes de correlacién Cly
C2 que expresan la correlacidn entre las aceleraciones de cada paso y entre las
aceleraciones correspondientes a la misma medida en pasos sucesivos,
respectivamente. La similitud en la forma de las curvas incluye la amplitud de
la aceleracién y la duracién, por lo que, cuanto mayor sea la similitud de las
curvas, mayor serd la regularidad. Para obtener una escala lineal de la
regularidad del paso, se multiplicé la suma de los coeficientes C1 y C2 por 100
y el resultado fue normalizado por una transformada Z.

e Parametros energéticos:

v/ Potencia_dorso-ventral (PDV): medida en Watios por kilogramo (W/kg),

representa la potencia mecanica media del movimiento a lo largo del eje
dorso-ventral, es decir, la cantidad de desaceleracidn y aceleraciéon a lo largo
del eje dorso-ventral. Esta variable también se calculé a través de la
Transformada Répida de Fourier.

v' Potencia_de propulsion (PP): medida en Watios por kilogramo (W/kg),

representa la potencia mecanica media del movimiento a lo largo del eje
longitudinal, craneocaudal o antero-posterior, es decir, la cantidad de
desaceleracion y aceleracion a lo largo del eje longitudinal. Esta variable
también se calculd a través de la Transformada Rapida de Fourier.



v Potencia_medio-lateral (PML): medida en Watios por kilogramo (W/kg),

representa la potencia mecanica media del movimiento a lo largo del eje
medio-lateral, es decir, la cantidad de desaceleracidn y aceleracién a lo largo
del eje lateral. Esta variable también se calculd a través de la Transformada
Rapida de Fourier.

v Potencia total (PT): medida en Watios por kilogramo (W/kg), es la suma de las

tres potencias calculadas en cada eje (dorso-ventral, longitudinal y medio-
lateral), como la integral del espectro de potencia obtenida por la
Transformada Répida de Fourier de la sefial de aceleracion.

v Fuerza de aceleracidn (FA): expresada en Newtons por kilogramo (N/kg). Se

obtiene mediante la division de la potencia total (PT) entre la velocidad (V) con
el fin de evitar la posible desviacion en el calculo de la potencia total por las
diferentes velocidades.

v’ Redistribucién de los componentes de la potencia total (PDV/PT, PP/PT,
PML/PT): representan el porcentaje (%) de cada componente de potencia

(PDV, PP y PML) con respecto a la potencia total (PT) en cada caballo, farmaco
y tiempo estudiado.

e Parametros de sedacion:

v’ Distancia belfo-suelo (altura de la cabeza): expresada en centimetros (cm) y

medida mediante la utilizacidon de una cinta métrica rigida.

v" Distancia entre las extremidades anteriores (talones mediales de los cascos):

expresada en centimetros (cm) y medida mediante la utilizacién de una cinta
métrica rigida.

v’ Distancia entre las orejas (punta de las orejas): expresada en centimetros (cm)

y medida mediante la utilizacién de una cinta métrica rigida.

> Procesamiento de los datos obtenidos en el analisis cinético:

Con el software Equimetrix-Centaure 3D° del acelerémetro se analizaron los datos
obtenidos durante el estudio acelerométrico. De cada registro y tiempo se analizaron
un total de 21 segundos, los cuales se cogieron del rango comprendido entre el
segundo 5y el segundo 25 (ambos inclusive).




Se decidié descartar los primeros 5 segundos del registro ya que ese lapso de tiempo
coincidia con la puesta en marcha de los caballos y el paso era irregular e inestable.
Igualmente, también se descartaron los segundos posteriores al segundo 25 ya que al
final del trayecto los caballos podian presentar un paso desestabilizado y/o
desacelerado que alteraria los resultados de los andlisis acelerométricos. Ademas, se
considerd que los 21 segundos incluidos en cada andlisis aportaban una cantidad de
datos suficiente.

Por otro lado, cabe destacar que los 50 metros en linea recta utilizados como distancia
de recorrido en cada prueba experimental fueron adecuados para cada analisis y
permitieron eliminar los periodos de paso inestable del principio y del final de cada
prueba.

> Andlisis estadistico:

Para analizar estadisticamente los datos obtenidos durante el estudio, se utilizé el
programa SAS 9.2 para Windows® (SAS, version 9.2 para Windows®, SAS Institute Inc.,
Carry, N.C., U.S.A.).

Los datos se agruparon y se resumieron como la media con la desviacién estandar
(£D.E.), y se expresaron como el porcentaje relativo a los valores basales.

Primero se realiz6 una estadistica descriptiva de las variables cuantitativas
(procedimiento DESCRIPTIVE) para describir las muestras: media, desviacion estandar,
maximo, minimo, mediana y desviacidn estandar de la media.

A continuacién, se hizo un andlisis de varianza (ANOVA) bifactorial en el que se analizé
de manera global cada variable (Drug x Time) con medidas repetidas en ambos
factores con un factor intra-sujeto donde, si se observa interaccion significativa entre
el farmaco y el tiempo, indica que las medias e los grupos se comportan de manera
diferente.

Si se detectaba alguna interaccidon estadisticamente significativa (p<0,05), se hacia
también un ANOVA one-way de medidas repetidas comparando los grupos en cada
momento evaluado y a los valores estadisticamente significativos se les realizaba el
test de Duncan para ver la relacién entre los grupos de las medias en ese tiempo y ver
si son significativos entre ellos.

Finalmente, se realizdo un ANOVA one-way de medidas repetidas comparando los
momentos en cada uno de los grupos, comparando los valores de los diferentes
tiempos con el valor basal (-10). Los valores de p<0,05 se consideraron
estadisticamente significativos.



CAPITULO 4. RESULTADOS







odos los caballos completaron el estudio y no se excluyd ningln dato del andlisis
estadistico. No se observaron diferencias significativas (p>0,05) entre los valores del
grupo control en ninguno de los tiempos estudiados.

Los resultados obtenidos para cada pardmetro se presentan por separado, pero agrupados de
acuerdo a las caracteristicas de cada uno (pardmetros cinemdticos, de coordinacidn,
energéticos y de sedacién). Se presentan los valores de todos los parametros tras la
administracién de los tratamientos, expresados como el porcentaje de la media con la
desviacion estandar (% = D.E.) en relaciéon a los valores basales, junto con la significacion
estadistica.



4.1. PARAMETROS CINEMATICOS

» VELOCIDAD

Con respecto a la velocidad, tras la administracion de morfina, no se observé ninguna
diferencia significativa con respecto a los valores basales, al grupo control o a los
grupos de estudio que incluian acepromacina. Sin embargo, porcentualmente, en el
minuto 10 post-administracién la velocidad incrementé un 0,4%.

La administracion conjunta de acepromacina y morfina dio lugar a una reduccién de los
valores basales desde el minuto 5 del estudio hasta el 90, produciéndose el mayor
descenso de la velocidad durante los minutos 20 y 30 post-inyeccién (91,5%). Por otro
lado, y con respecto al grupo control, esta asociacién hizo disminuir la velocidad de
manera significativa (p<0,05) desde el minuto 10 hasta el 40. Ademds, también se
observaron diferencias significativas (p=0,0008) en el minuto 10 con respecto al grupo
morfina.

En el grupo de caballos tratados con acepromacina sola, se observé una reduccidn
importante entre los valores basales y los obtenidos en todos los tiempos posteriores
del estudio (desde los 5 hasta los 180 minutos), siendo el mayor descenso de la
velocidad el producido en el minuto 30 post-inyeccion (85,7%). Con respecto a los
grupos morfina y control la velocidad disminuyd significativamente (p<0,05) desde el
minuto 5 y el 10, respectivamente, observandose este efecto hasta el minuto 140 en
ambos casos. Y, finalmente, en el minuto 40 se observaron diferencias significativas
(p=0,0004) con respecto al grupo acepromacina + morfina, y luego entre los minutos
90y 110.

A partir del minuto 150 no se observaron diferencias significativas (p>0,05) entre los
grupos de estudio.

En términos de porcentaje, el mayor descenso de la velocidad lo produjo la
administraciéon de acepromacina en el minuto 30 (14,3%), seguido del grupo de
acepromacina + morfina (8,5%) y morfina (2%).




Tabla 4.1. Variacion del parametro velocidad desde el minuto -10 (valor basal) hasta el minuto

180 para los 4 grupos (control, acepromacina, morfina y acepromacina.

Velocidad
Tiempo Control Acepromacina  Morfina Acep. + Morf.
-10 100,0+£0,0 100,0+£0,0 100,0+£0,0 100,0+£0,0
5 98,0+1,9 90,6 +5,5*" 98,1+4,5 94,6 + 2,8*
10 97,7+3,9 89,1+52*™ 100,4+3,9 91,7 £2,2*"
15 100,1+5,0 87,6+4,0*" 96,0* 6,6 91,6 + 3,2*¢
20 101,7+5,3 86,8+5,1*™" 96,3+5,4 91,5 + 4,4*°
30 102,8+6,9 85,7%6,9*" 98,0+1,9 91,5 + 4,4*°
40 101,2+3,6 86,1+58*™ 97,1£3,0 93,6 +4,7*°
50 99,6+ 4,8 87,3+35*" 979+47 92,9 +6,6*
60 98,5+4,5 89,1+4,1*" 983+6,0 93,6 + 6,3*
70 97,8+3,1 888+6,0*" 99,0+5,4 92,8 +4,3*
80 99,4+4,6 90,4+4,3*™ 972+45 94,3 +5,6*
20 99,1+4,0 88,6+3,9*™ 975+33 94,6 + 3,8*
100 96,6+2,0 87,4+6,2*™ 97,5+3,7 95,3+3,5
110 96,2+2,1 89,1+51*™ 982+4, 95,7+5,3
120 97,7+3,8 91,3+3,6*" 98,7+4,7 96,0+5,1
130 99,7+5,0 90,9+4,8*™ 99,7+4,6 95,5+5,6
140 97,6+2,9 91,3+2,7*"  99,1+4,9 95,5+3,4
150 97,1+1,9 92,8 +3,1* 98,5+4,4 96,4+ 7,2
160 97,8+4,4 93,7 +5,5%* 97,8 +4,2 95,6 +4,3
170 98,2+5,2 94,0 £5,1* 98,0+ 2,1 96,6 + 3,5
180 102,2+5,7 93,9+4,1* 97,9+4,6 99,6 +6,1
* Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al valor basal (-10 min).
¢ Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo control.
a Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo acepromacina.
m Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo morfina.
+ Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo acepromacina +
morfina.
En negrita estan marcados los valores maximos de reduccion y/o incremento de esta
variable de cada grupo.
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Figura 4.1. Representacion grafica de la variacion de la velocidad.



» FRECUENCIA DEL TRANCO

Con respecto a la frecuencia del tranco, tras la administracién de morfina, no se
observé ninguna diferencia significativa con respecto al grupo control o a los grupos de
estudio que incluian acepromacina. Sin embargo, si se observd un aumento
significativo de los valores basales en el minuto 10 y, porcentualmente, incrementd la
frecuencia del tranco en todos los tiempos estudiados alcanzando un maximo de un
5,5% en el minuto 10.

La administracién conjunta de acepromacina y morfina dio lugar a diferencias
significativas con respecto al grupo morfina desde el minuto 5 hasta el 80, y luego, en
los minutos 110 (p=0,0017) y 140 (p=0,0007). Por otro lado, con respecto al grupo
control, se observé que la frecuencia del tranco disminuyé significativamente en los
minutos 30 (p<0,001) y 140 (p=0,0007).

En el grupo de caballos tratados con acepromacina sola, se observd una reduccion
importante entre los valores basales y los obtenidos en todos los tiempos posteriores
del estudio (desde los 5 hasta los 180 minutos), observdandose el mayor descenso en el
minuto 40 post-inyeccion (90%). Con respecto al grupo control, la frecuencia del tranco
disminuyd significativamente (p<0,05) desde el minuto 5 hasta el 60, observandose de
nuevo este efecto desde el minuto 90 al 100 y, finalmente, en el minuto 140
(p=0,0007). En este grupo, también existieron diferencias significativas con respecto al
grupo morfina desde el minuto 5 hasta el minuto 110, y luego durante los minutos 130
al 160. Finalmente, desde el minuto 5 hasta el minuto 20 se observaron diferencias
significativas con respecto al grupo acepromacina + morfina, observandose también
estas diferencias durante los minutos 40 al 50 y, por ultimo, entre los minutos 90 y
110.

En el grupo control, existieron diferencias significativas de los valores de la frecuencia
del tranco con respecto al grupo morfina inicialmente en el minuto 20 (p=0,0001),
luego desde el minuto 40 al 110 y en el minuto 140 (p=0,0007).

A partir del minuto 170 no se observaron diferencias significativas (p>0,05) entre los
grupos de estudio.

En términos porcentuales, el mayor descenso de la frecuencia del tranco lo produjo la
administracion de acepromacina en el minuto 40 (10%) seguido de la administracion
conjunta de acepromacina y morfina (2,9%), mientras que la morfina, por el contrario,
la incrementé en un 2,3%.




Tabla 4.2. Variacién del parametro frecuencia del tranco desde el minuto -10 (valor basal)

hasta el minuto 180 para los 4 grupos (control, acepromacina, morfina y acepromacina +

morfina) expresada en porcentaje (media  D.E.).

10
15
20
30
40
50
60
70
80
90
100
110
120
130
140
150
160
170

180

Velocidad
Control Acepromacina Morfina Acep. + Morf.
100,0 £+ 0,0 100,0 + 0,0 100,0+0,0  100,0+0,0
98,7+2,0 92,1+34*™ 103,0+4,1 97,7+4,4"
99,8+0,7 91,6+3,3*™ 1055+3,8* 98,1+94"
99,6+2,9 90,7+4,1*™ 1035+ 52 959+4,5"
99,3+2,5" 90,7+4,9*™  103,7%6,5 95,9+4,3"
100,3+1,8 90,2+4,2*™ 102,3 £+2,6 955%5,6
97,5+2,7" 90,0+4,5*™ 102,3+3,3 97,1+5,8"
97,8+ 1,9" 90,8+4,6*™ 103,0 +4,8 96,3+6,7"
97,7+2,9" 92,7+4,6¥™ 1035+51 96,4+4,3"
97,5+2,5" 92,7 +4,4*" 104,2+4,1 96,0%5,8"
97,2+2,8"  93,2+4,4*" 102,7+4,1 97,4+4,9"
96,5+2,2" 92,0+4,0*™  100,9 + 3,0 98,0+4,9
97,0+1,7" 91,6+4,4*™  101,0 +3,2 98,3+5,9
96,5+1,5" 92,6+4,6*™ 102,8+43 97,3+5,38"
959+2,6 94,0 + 3,8* 100,7 £5,0 97,7+5,4
98,0+2,0 93,7 + 4,8*™ 102,2 +4,9 98,2 +6,6
97,0+2,0" 93,5+4,2*™  102,1+4,7 96,9+4,8™
98,6+2,0 94,4 +35*"  101,8+5,0 98,0+7,1
97,2+2,8 95,0 + 3,4*" 100,8 + 4,3 97,0+4,0
95,4 + 3,8* 94,9 + 4,3* 100,8 + 4,1 98,1+4,5
98,0+ 3,0 95,5 + 4 4% 101,2+5,0 100,2+7,1

min).

* Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al valor basal (-10

¢ Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo control.
a Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo
acepromacina.

m Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo morfina.
+ Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo
acepromacina + morfina.
En negrita estan marcados los valores maximos de reduccién y/o incremento de
esta variable de cada grupo.
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Figura 4.2. Representacion grafica de la variacion de la frecuencia del tranco.



> LONGITUD DEL TRANCO

Con respecto a la longitud del tranco, tras la administracion de morfina, se observé
una reduccidn significativa de los valores basales desde el minuto 5 al 80 v,
posteriormente, en el minuto 110, observandose el mayor descenso en el minuto 15
post-inyeccion (92,8%). También se observaron diferencias significativas (p<0,05) con
respecto al grupo control inicialmente en el minuto 20 (p=0,0087), continué durante
los minutos 40 al 50, se retomd entre los minutos 80 al 90, luego en el 110 (p=0,0434),
130 (p=0,0443) y, finalmente, se volvid a observar un descenso significativo durante los
minutos 170 al 180. Sin embargo, la administracién de morfina no supuso diferencias
significativas con respecto al resto de los grupos farmacolégicos estudiados.

La administracidon conjunta de acepromacina y morfina, también redujo de manera
significativa los valores basales desde el minuto 10 hasta el 30 y, al igual que con la
administracion de morfina sola, el mayor descenso tuvo lugar en el minuto 15 (92,8%).
Con respecto al grupo control, la longitud del tranco también se vio disminuida
(p<0,05) en diferentes tramos de tiempo muy similares a los que se obtuvieron tras la
administraciéon de morfina. Es decir, primero ocurrié en el minuto 20 (p=0,0087),
continud durante los minutos 40 al 50, se retomd entre los minutos 80 al 90, luego en
el 130 (p=0,0443) y, finalmente, se volvid a observar un descenso significativo durante
los minutos 170 al 180. La administracion de acepromacina + morfina no supuso
diferencias significativas con respecto al resto de los grupos farmacoldgicos
estudiados.

En el grupo de caballos tratados con acepromacina sola, se observé una reduccion de
los valores basales durante los minutos 20 al 40, y luego en los minutos 70 y 100,
observéandose el mayor descenso en el minuto 30 post-inyeccion (95,04%). De manera
idéntica a lo observado en el grupo morfina, la longitud del tranco disminuyd
significativamente (p<0,05) en diferentes tramos de tiempo con respecto al grupo
control. Este efecto se observd primero en el minuto 20 (p=0,0087), continud durante
los minutos 40 al 50, se retomd entre los minutos 80 al 90, luego en el 110 (p=0,0434),
130 (p=0,0443) y, finalmente, se volvié a observar un descenso significativo durante los
minutos 170 al 180.

No se observaron diferencias significativas entre los tres grupos farmacolégicos
estudiados (morfina, acepromacina + morfina y acepromacina).

Porcentualmente, tanto la morfina como su administracion conjunta con
acepromacina disminuyeron la longitud del tranco un 7,2% en el minuto 15, seguido de
la acepromacina que lo hizo un 3,24%. Posteriormente, en el minuto 30, la
acepromacina mostré una disminucidn mayor de los valores (4,96%) con respecto a los
grupos acepromacina + morfina (4,6%) y morfina (4,1%).




Tabla 4.3. Variacion del parametro longitud del tranco desde el minuto -10 (valor basal)

hasta el minuto 180 para los 4 grupos (control, acepromacina, morfina y acepromacina +
morfina) expresada.

Velocidad
Tiempo Control Acepromacina Morfina Acep. + Morf.

-10 100,0+0,0  100,0%0,0 100,0+0,0  100,0+0,0

5 99,3+2,3  98,39+3,91  953%3,0* 96,8 + 3,1

10 97,9+3,8 97,31+4,03 952+1,4*  952+4,2*
15 100,6 +4,6 96,76 +4,42 92,8+ 6,4* 92,8+1,7*
20 102,5+4,2 95,80 +2,30* 93,1+6,0* 955+2,7*
30 102,5+6,8 95,04+3,68* 959 £3,3* 954 +2,0*
40 103,8+4,0 95,57 +2,65* 950#3,3*  958+2,2°
50 101,9+ 49 96,28+2,37° 95,1 +3,9* 96,4 +3,6°
60 100,8+3,2 96,23+1,48 95,0 +4,3* 97,0+3,9

70 100,2+2,4 9576+2,24* 951+5,0* 96,8 + 3,6

80 102,3+3,6  97,05+2,71° 94,7+32* 96,8 +24°
90 102,8+3,9 96,40+2,98°  96,7+3,7° 96,6 + 2,6
100 99,7+3,3 9540+3,09* 96,6 +3,8 97,1+4,4
110 99,7+3,1  96,17+1,92° 956+2,6* 984%22
120 101,9+3,7 97,17+2,42 98,1+2,8 98,2+1,2
130 101,8+4,9 97,12+1,90° 97,6+1,3° 97,3+3,2°
140 100,8+4,4 97,75+1,84 97,2+2,7 98,6 +2,8
150 98,5+2,3 98,42 +1,71  96,8+2,8 98,4+2,2
160 100,7+3,6  98,65+2,73 97,1+4,0 98,6 +2,9
170 103,3+3,4 99,10+0,90° 97,3+3,4° 98,6 + 2,8°
180 104,3+3,4 98,32+1,43° 96,8+3,0° 99,4 +2,7°

min).

* Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al valor basal (-10

¢ Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo control.

a Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo
acepromacina.

m Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo morfina.
+ Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo
acepromacina + morfina.

En negrita estan marcados los valores maximos de reduccién y/o incremento de
esta variable de cada grupo.
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Figura 4.3. Representacion grafica de la variacion de la longitud del tranco.
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> DESPLAZAMIENTO DORSO-VENTRAL

En referencia al desplazamiento dorso-ventral, tras la administracién de morfina, no se
observé ninguna diferencia significativa con respecto a los valores basales o a los
grupos de estudio que incluian acepromacina. Sélo se observd una diferencia
significativa (p=0,0007) en el minuto 30 con respecto al grupo control. A nivel de
porcentaje, el mayor descenso (91,3%) de este parametro se produjo también en el
minuto 30 post-administracién y, aunque en el resto del estudio hubo un descenso del
desplazamiento, a los 110 minutos de estudio pudo apreciarse un leve incremento del
0,4%.

La administracién conjunta de acepromacina y morfina, redujo de manera significativa
los valores basales desde el minuto 10 hasta el 30 y luego en el minuto 50. Al igual que
con la administracién de morfina sola, también se observé una diferencia significativa
(p=0,0007) en el minuto 30 con respecto al grupo control. Sin embargo, esta
combinacién farmacolégica no supuso diferencias significativas con respecto al resto
de los grupos farmacoldgicos estudiados. Porcentualmente, el mayor descenso de este
parametro tuvo lugar en el minuto 10 (82,2%).

En el grupo de caballos tratados con acepromacina sola, se observé una reduccion de
los valores basales desde el minuto 5 hasta el 150, observandose el mayor descenso en
el minuto 30 post-inyeccidon (73,71%). Con respecto al grupo control, se observaron
diferencias significativas (p<0,05) desde el minuto 15 al 40 y, posteriormente, este
efecto volvié a observarse en el minuto 90 (p=0,0292). De manera similar, la
administracion de acepromacina dio lugar a diferencias significativas con respecto al
grupo morfina primero en el minuto 15 (p=0,0079), luego durante los minutos 30 y 40
para volverse a observar este efecto en el minuto 90 (p=0,0292). Finalmente, también
a los 90 minutos de estudio, pudo apreciarse una diferencia significativa (p=0,0292) de
los valores de este grupo con respecto al grupo tratado con acepromacina y morfina
combinadas.

A nivel de porcentaje, el mayor descenso del desplazamiento dorso-ventral lo produjo
la administracion de acepromacina en el minuto 30 (26,29%), seguido de la
administracion conjunta de acepromacina y morfina (17,7%) y de la morfina (8,7%).




Tabla 4.4. Variacion del parametro desplazamiento dorso-ventral desde el minuto -10 (valor

basal) hasta el minuto 180 para los 4 grupos (control, acepromacina, morfina y acepromacina
+ morfina) expresado en porcentaje (media * D.E.).

Velocidad
Tiempo Control Acepromacina Morfina Acep. + Morf.
-10 100,0 £0,0 100,0 £0,0 100,0+0,0 100,0+0,0
5 949+7,9 82,48 £10,56* 94,0+ 16,7 91,9+8,7
10 94,2+5,0 80,91 +£10,75* 96,8+ 15,7 82,2+8,1*
15 95.8+13,3  73,72+4,25*" 94,4+ 168 83,9+11,6*
20 101,8+ 16,6 76,06 + 9,58*° 94,0+15,3 84,8+11,5*
30 104,8+10,2 73,71£9,07*" 91,3 £11,3° 82,3+12,9*
40 98,7+10,9 7550+7,41*" 922+12,2  89,0+12,22
50 96,7 + 10,8 80,47 £7,22* 92,8 £+11,4 85,2 +14,6*
60 96,7 £ 12,8 84,02 + 8,27* 95,4+13,9 89,1+12,3
70 94,7 + 10,0 79,68 £11,33* 984 +19,1 87,4+155
80 92,9+9,7 80,75 £15,04* 91,7+ 13,9 90,3+13,5
90 93,5t6,7 79,56 +6,92*™ 925+10,3 90,2+11,9
100 92,3+7,6 78,88 £11,75* 92,9 £13,5 90,9+12,6
110 88,6 £5,7 81,14 +10,53* 100,4+13,1 90,0+13,6
120 85,3+8,6 84,21 +9,34* 92,8+9,1 89,1+14,3
130 94,5+7,5 86,01+11,93* 979+119 89,9 £ 14,6
140 93,0+£9,5 86,89 + 4,59* 99,1+11,5 88,9+ 13,6
150 93,7+7,9 87,57 +5,26* 93,5+ 10,5 92,6 + 18,3
160 91,0+9,8 91,49 +£11,37 93,0+13,5 90,5+13,2
170 86,2+12,6 89,33 +11,44 93,3+12,8 92,1+13,3
180 96,2 +11,1 90,64 + 8,80 92,0+11,1 94,7 £19,0
* Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al valor basal (-10 min).
¢ Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo control.
a Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo acepromacina.
m Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo morfina.
+ Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo acepromacina +
morfina.
En negrita estan marcados los valores maximos de reduccién y/o incremento de esta
variable de cada grupo.
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Figura 4.4. Representacion grafica de la variacion del desplazamiento dorso-ventral.



4.2. PARAMETROS DE COORDINACION

» REGULARIDAD

No se observaron diferencias significativas (p>0,05) de los grupos ni entre los cuatro
grupos de estudio (control, morfina, acepromacina + morfina y acepromacina) con
respecto a la regularidad del tranco, es decir, no hubo alteracion significativa de este
pardmetro tras la administracién de los distintos farmacos.




Tabla 4.5. Variacion del parametro regularidad desde el minuto -10 (valor basal) hasta el

minuto 180 para los 4 grupos (control, acepromacina, morfina y acepromacina + morfina)

expresada en porcentaje (media £ D.E.).

Regularidad
. . " Acep. +
T | A Morf
iempo Contro cepromacina orfina Morf.
-10 100,0+0,0 100,0+0,0 100,0+0,0 100,0+0,0
5 94,4+7,9 85,916,2 92,6 £ 15,6 93,3+10,7
10 100,9+10,3 86,9+12,8 98,0+19,1 88,1+9,2
15 96,9 £12,5 82,6+9,0 94,6+ 189 93,6+14,8
20 101,9+6,6 87,5+11,2 98,3+16,1 94,9 +17,5
30 98,1+11,1 82,6 +13,9 94,1+5,5 95,7 + 10,7
40 98,1+10,0 89,316,8 100,2+12,5 96,3+13,1
50 95,0+ 15,5 80,6 +11,7 98,0+ 6,7 94,6 + 13,5
60 94,7+7,9 90,5+ 10,2 100,1+11,4 87,2+21,8
70 96,5+ 7,5 87,0+ 10,9 97,9183 95,2 + 14,0
80 95,2+13,6 91,5+10,5 98,5+11,2 92,9+21,6
90 99,1+5,3 90,6 +13,4 107,0+11,7 98,5+23,5
100 92,5+8,7 90,3+11,6 102,9 +11,1 100,2+20,6
110 96,5+6,1 83,3+13,8 95,1+12,8 102,0+14,5
120 90,1+ 15,6 88,6+7,8 99,0+5,8 97,9+ 14,7
130 95,8 + 8,8 90,7+6,0 102,9+10,9 100,8 13,2
140 93,8+8,9 87,6+6,8 101,3+12,0 98,3+9,1
150 96,8 £ 6,9 89,2 +7,6 96,5138,1 101,7 £11,2
160 97,2+ 16,6 91,6 +13,5 93,8+11,5 100,6 +9,0
170 95,6 +9,2 90,8 + 10,7 98,3+16,7 102,2+13,4
180 104,8 +8,1 94,9 +10,2 99,9+10,9 103,1+13,2
* Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al valor basal (-10
min).
¢ Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo control.
a Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo
acepromacina.
m Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo morfina.
+ Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo
acepromacina + morfina.
En negrita estan marcados los valores maximos de reduccién y/o incremento de
esta variable de cada grupo.
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Figura 4.5. Representacion grafica de la variacion de la regularidad.



4.3. PARAMETROS ENERGETICOS

» POTENCIA DORSO-VENTRAL

Con respecto a la potencia dorso-ventral, tras la administracion de morfina, no se
observd ninguna diferencia significativa con respecto a los valores basales, al grupo
control o a los grupos de estudio que incluian acepromacina. Sin embargo,
porcentualmente, durante los primeros 20 minutos y en diferentes momentos
posteriores del estudio, la morfina aumentd el valor de este parametro llegando hasta
un incremento del 18,6% en el minuto 10 post-administracion.

La administraciéon conjunta de acepromacina y morfina, dio lugar a una reduccidn
significativa de los valores basales en los minutos 10 y 30, siendo en el minuto 10
cuando se produjo el mayor descenso (67,5%). En el minuto 30, la potencia dorso-
ventral también disminuyd significativamente (p=0,0029) con la respecto al grupo
control, y desde el minuto 10 hasta el 15 se observaron diferencias significativas con
respecto al grupo morfina, observandose de nuevo este efecto en el minuto 140
(p=0,0119).

En el grupo de caballos tratados con acepromacina sola, se observé una reduccion de
los valores basales en todos los tiempos posteriores del estudio (desde los 5 hasta los
180 minutos). El mayor descenso (50%) se produjo en el minuto 40 post-inyeccion. Con
respecto al grupo control, la potencia dorso-ventral disminuyd significativamente
(p<0,05) desde el minuto 10 hasta el 50, observandose de nuevo este efecto en el
minuto 90 (p=0,0228). Desde el minuto 10 hasta el minuto 50 se observaron
diferencias significativas en este grupo con respecto al grupo morfina v,
posteriormente, el efecto aparecié de nuevo durante los minutos 90 al 110 y luego en
el minuto 140 (p=0,0119). Por otro lado, en los minutos 40 y 90 se observaron
diferencias significativas (p=0,0127 y p=0,0228, respectivamente) con respecto al
grupo acepromacina + morfina.

En el grupo control existi6 una diferencia significativa puntual de los valores de la
potencia dorso-ventral con respecto al grupo morfina en el minuto 140 (p=0,0119).

A partir del minuto 150 no se observaron diferencias significativas (p>0,05) entre los
grupos de estudio.

En términos de porcentaje, el mayor descenso de la potencia dorso-ventral lo produjo
la administraciéon de acepromacina en el minuto 40 (50%) seguido de la administracion
conjunta de acepromacina y morfina (20,2%) y de la morfina (5,3%).




Tabla 4.6. Variaciéon del parametro potencia dorso-ventral desde el minuto -10 (valor basal) hasta

el minuto 180 para los 4 grupos (control, acepromacina, morfina y acepromacina + morfina)
expresada en porcentaje (media + D.E.).

Potencia Dorso-Ventral

Tiempo Control Acepromacina Morfina Acep. + Morf.
-10 100,0 + 0,0 100,0 £ 0,0 100,0 + 0,0 100,0 £ 0,0
5 90,0 + 6,5 59,6 +11,5*%  103,2 + 44,7 84,1+22,1
10 90,8+12,1 57,4+14,5*" 118,6+39,5 67,5+17,1*"
15 94,9+26,3 51,9+11,0*" 107,9+ 42,4 72,6 £251"
20 106,6 +42,4 50,9 +13,5*"  104,1+28,7 74,8 +18,3
30 102,3+13,2 52,5+16,2*™ 956+ 26,5 70,0 + 24,3*¢
40 93,1+15,8 50,0+12,4*™ 94,7+26,4 79,8 £30,8
50 91,6+ 18,2 56,1+17,0*"  98,3+27,0 72,7 £31,0
60 92,4+22,6 63,7+18,6*  107,4+32,9 76,8 + 20,5
70 85,4+ 15,8 58,4 +17,6*  113,1+51,3 78,6 35,3
80 88,6 + 14,7 61,7 + 20,0* 97,4+32,6 85,6 + 29,2
90 82,3+11,1 559+11,7*™  957+29,3 85,9+ 27,2
100 81,6+11,0 56,6%152*"  957+30,9 80,4 + 25,1
110 76,8+13,5 61,3+19,4*"  105,8+29,3 82,7 +28,4
120 71,4 +15,3 63,7 +13,2* 94,3 £19,2 82,9+27,6
130 86,7 +12,8 67,6+19,9*  105,1+24,2 80,3 + 28,5
140 81,8+14,5" 67,1+11,5*" 106,3+27,1 74,4 +22,8"
150 86,0+ 14,6 69,1 + 8,4* 98,4 + 23,3 85,2 36,2
160 82,1+15,6 73,9+ 18,6* 92,7 £20,8 78,8 + 24,8
170 76,0 £ 19,2 75,2 +17,9* 92,7 +22,3 82,9 + 26,7
180 92,7+25,4 75,5 + 15,3* 92,1+27,4 95,4 +43,5

* Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al valor basal (-10 min).
¢ Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo control.

a Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo acepromacina.
m Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo morfina.

+ Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo acepromacina +

morfina.

En negrita estan marcados los valores maximos de reduccién y/o incremento de esta
variable de cada grupo.
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Figura 4.6. Representacion grafica de la variacion de la potencia dorso-ventral.
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> POTENCIA DE PROPULSION

Con respecto a la potencia de propulsidn, tras la administracion de morfina, se observé
una reduccién de los valores basales en el minuto 5 (en el cual se produjo el mayor
descenso: 79,3%) y, posteriormente, entre los minutos 15 y 40. En el minuto 5,
también se observo un descenso significativo (p=0,0252) con respecto al grupo control,
y luego entre los minutos 20 y 30. Sin embargo, la administracién de morfina no
supuso diferencias significativas con respecto al resto de los grupos farmacolégicos
estudiados.

La administraciéon conjunta de acepromacina y morfina, dio lugar a una reduccion
significativa de los valores basales durante los minutos 10 al 70, siendo en el minuto 30
cuando se produjo el mayor descenso (75,2%). Ademas, esta potencia disminuyd
significativamente (p<0,05) con respecto al grupo control desde el minuto 10 hasta el
30. La administracion de acepromacina + morfina no supuso diferencias significativas
con respecto al resto de los grupos farmacolégicos estudiados.

En el grupo de caballos tratados con acepromacina sola, se observé una reduccion de
los valores basales en todos los tiempos posteriores del estudio excepto en los minutos
160 y 180. El mayor descenso (62,9%) se produjo en el minuto 40 post-inyeccion. Con
respecto al grupo control, la potencia de propulsion disminuyd significativamente
(p<0,05) desde el minuto 5 hasta el 50. Por otro lado, desde el minuto 10 hasta el
minuto 15 se observaron diferencias significativas en este grupo con respecto al grupo
morfina, observandose de nuevo este efecto durante los minutos 30 al 50. Finalmente,
en el minuto 15 se observaron diferencias significativas (p=0,0011) con respecto al
grupo acepromacina + morfina.

A partir del minuto 60 no se observaron diferencias significativas (p>0,05) entre los
grupos de estudio.

En términos porcentuales, el mayor descenso de la potencia de propulsién lo produjo

la administracion de acepromacina en el minuto 40 (37,1%) seguido de la
administracion conjunta de acepromacina y morfina (20,6%), y de la morfina (18,2%).
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Tabla 4.7. Variacion del parametro potencia de propulsién desde el minuto -10 (valor basal)

hasta el minuto 180 para los 4 grupos (control, acepromacina, morfina y acepromacina +

morfina) expresada en porcentaje (media * D.E.).

Potencia de Propulsion

Tiempo Control Acepromacina Morfina Acep. + Morf.
-10 100,0 £ 0,0 100,0 + 0,0 100,0 + 0,0 100,0 + 0,0
5 96,5+ 5,2 70,4 £12,1*°  79,3+17,6*°  84,8+10,2
10 96,4 + 8,7 70,3 £7,5%" 87,0+18,4  75,5+10,7*
15 92,4+11,9 63,5+58*™ 839+ 19,3* 79,1+17,6*
20 108,8+37,0  65,5+10,7* 79,6 £19,0%*° 78,7 £ 14,0*°
30 102,8+11,1 67,3+11,5*" 83,5+12,5* 75,2 +16,0*
40 94,1+12,8 62,9+9,4*™  81,8+12,9* 79,418,0*
50 91,4+ 12,8 66,4 +9,3*" 87,0+14,7 80,8 +18,5*
60 92,7+10,8 75,7 +15,6* 90,2+20,0  81,4%19,2*
70 88,5+16,4 73,7 +15.2* 90,9+16,1 80,8 +14,3*
80 90,4 + 19,0 76,8 +17,2* 87,9 +16,9 86,7 +20,6
90 86,6 + 14,0 71,0 £ 8,4* 88,2+9,3 87,2+18,0
100 88,6 + 11,5 71,0 £ 15,0* 88,9+12,2 89,8 +20,1
110 83,9+ 11,0 72,7 +11,6* 93,5+17,0 90,7 + 21,5
120 85,3+10,4 77,6 +9,8* 91,7 + 14,7 91,5+ 22,5
130 90,4 + 10,9 82,1+ 15,2* 96,1+ 15,1 92,5+22,3
140 87,0+ 10,4 82,1+ 13,9* 93,4+18,1 88,6 +21,7
150 92,4+9,7 81,2 +11,7* 92,7+16,3 95,2+27,5
160 93,3+12,3 86,3 + 16,0 88,9 + 14,7 92,0+21,4
170 84,2 + 18,0 84,3 + 15,7* 90,5+ 17,9 93,1+18,9
180 98,9+6,6 86,8 + 15,2 91,9+19,8 99,7 +21,1

morfina.

* Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al valor basal (-10 min).
¢ Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo control.

a Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo acepromacina.
m Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo morfina.

+ Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo acepromacina +

En negrita estan marcados los valores maximos de reduccién y/o incremento de esta
variable de cada grupo.
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Figura 4.7. Representacion grafica de la variacion de la potencia de propulsion.
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» POTENCIA MEDIO-LATERAL

En el presente estudio no se observaron diferencias significativas (p>0,05) de los
grupos ni entre los cuatro grupos de estudio (control, morfina, acepromacina +
morfina y acepromacina) con respecto a la potencia medio-lateral, es decir, no hubo
ninguna modificacidn significativa de este parametro tras la administracion de los
distintos farmacos.
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Tabla 4.8. Variacion del parametro potencia medio-lateral desde el minuto -10 (valor basal)

hasta el minuto 180 para los 4 grupos (control, acepromacina, morfina y acepromacina +

morfina) expresada en porcentaje (media * D.E.).

Potencia Medio-Lateral

Tiempo Control Acepromacina Morfina Acep. + Morf.
-10 100,0£ 0,0 100,0 £ 0,0 100,0 £ 0,0 100,0 £ 0,0
5 97,6 £8,0 83,0 £ 19,8 100,8+32,8 111,1+32,8
10 95,2+ 19,5 83,9+184 109,9 + 36,8 94,4 + 13,6
15 93,4 £ 20,0 83,9+ 18,4 100,8 + 32,2 93,3+8,2
20 100,1 £ 22,3 83,0+ 19,8 97,8 £ 26,0 95,6 £ 15,2
30 104,0 £ 10,2 83,9+ 18,4 88,7 +£11,5 88,9 + 13,6
40 97,0+ 19,9 83,0+ 19,8 100,8 £ 32,8 92,2+8,6
50 99,3 £ 10,9 84,9+17,3 91,7 £14,2 103,9 £ 32,7
60 97,0+ 19,9 93,5+14,7 91,7 +14,2 97,2+22,2
70 97,0+£7,1 85,8 £ 16,2 100,8 £ 26,1 94,4 +17,2
80 105,8+7,4 93,4 £26,8 91,7+ 14,2 95,0+7,8
90 96,0 + 8,7 86,8 £ 15,6 88,7 +£11,5 103,3 £ 24,0
100 93,2+17,2 87,7+15,2 88,7+ 11,5 108,3 £ 29,3
110 90,5+ 11,9 90,6 + 16,4 101,7+32,2  103,3+24,0
120 87,8+139 93,6 +6,9 95,8 +11,9 105,0 £31,5
130 102,8 £ 8,1 90,6 + 16,3 104,7£39,3 103,3+24,0
140 99,5+14,4 92,5+18,4 102,6 + 24,6 90,0+ 11,5
150 100,2 £ 9,6 97,6 £ 20,2 93,5+12,9 105,0 £ 16,8
160 99,9+3,5 99,7 £29,8 100,8 £ 26,1 92,8 +11,6
170 99,9+6,3 102,1 + 25,6 109,9+36,8 100,0+ 10,5
180 98,9+8,6 100,6 + 28,0 91,3+10,6 109,4 £ 29,1

* Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al valor basal (-10 min).
¢ Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo control.

a Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo acepromacina.
m Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo morfina.

+ Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo acepromacina +

morfina.

En negrita estan marcados los valores maximos de reduccion y/o incremento de esta
variable de cada grupo.
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Figura 4.8. Representacion grafica de la variacion de la potencia medio-lateral.
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> POTENCIA TOTAL

Con respecto a la potencia total, tras la administracion de morfina, no se observé
ninguna diferencia significativa con respecto a los valores basales, al grupo control o a
los grupos de estudio que incluian acepromacina. Sin embargo, porcentualmente, la
morfina aumenté el valor de este pardmetro en dos momentos puntuales del estudio
(minutos 10 y 130), siendo el maximo incremento en el minuto 10 (0,9%).

La administracidn conjunta de acepromacina y morfina, dio lugar a una reduccion
significativa de los valores basales en los minutos 10, 15 y 30, siendo en el minuto 30
cuando se produjo el mayor descenso (76,2%). En el minuto 10, se observé un
descenso significativo (p=0,0217) de esta potencia con respecto a la administracién de
morfina sola. Y, en el minuto 30 también se observd que la potencia de propulsidn
disminuyd significativamente (p=0,0017) con respecto al grupo control.

En el grupo de caballos tratados con acepromacina sola, se observé una reduccion de
los valores basales en todos los tiempos posteriores del estudio excepto durante los
minutos 160 al 180. El mayor descenso (64,4%) se produjo en el minuto 40 post-
inyeccion. Con respecto a los grupos control y morfina, la potencia total disminuyé
significativamente (p<0,05) desde el minuto 5 hasta el 40, observdndose de nuevo este
efecto en el minuto 90 (p=0,0365). Por otro lado, tanto en el minuto 5 como en el
minuto 90, se observaron diferencias significativas (p=0,0362 y p=0,0365,
respectivamente) en este grupo con respecto al grupo acepromacina + morfina.

A partir del minuto 100 no se observaron diferencias significativas (p>0,05) entre los
grupos de estudio.

Porcentualmente, el mayor descenso de la potencia total lo produjo la administracion

de acepromacina en el minuto 40 (35,4%) seguido de la administracion conjunta de
acepromacina y morfina (18,2%), y de la morfina (10,8%).
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Tabla 4.9. Variacién del parametro potencia total desde el minuto -10 (valor basal) hasta el

minuto 180 para los 4 grupos (control, acepromacina, morfina y acepromacina + morfina)
expresada en porcentaje (media * D.E.).

Potencia Total

Tiempo Control Acepromacina Morfina Acep. + Morf.
-10 100,0 + 0,0 100,0 + 0,0 100,0 £ 0,0 100,0 + 0,0
5 94,8+5,6 70,4%10,1*™  89,8+21,6 90,0+ 11,9
10 93,8+11,6 70,3+12,4*" 1009+23,3 77,4+10,6*"
15 93,1+18,8 657+8,0*™ 933+ 19,8 80,1+16,6*
20 94,6+17,5 66,0+£12,4*"  90,6+16,4 81,3+11,5
30 102,7+9,7 67,5+13,4*™ 87,0+10,4 76,2 +152*
40 95,6+15,4 64,6 +11,1*"  89,2+15,0 81,8+18,3
50 936+ 11,8 68,8+ 12,9* 89,9+12,7 83,6+22,6
60 93,6+16,1  77,4+154* 93,6 + 16,4 83,5+15,4
70 89,9+10,7  72,5+15,4* 97,4 20,2 81,7+17,3
80 95,1+13,1 76,9 +20,2* 89,7+ 14,8 87,6+ 18,4
90 83,0485 71,0+10,4*™ 88,6+10,3 90,1+17,9
100 87,9+9,3 71,5 + 13,2* 88,6+ 11,4 91,0+ 18,6
110 83,5+8,8 74,6 + 15,3* 97,9+20,7 90,5 + 21,3
120 81,6+11,2  78,1+10,2* 92,8+10,1 90,4 20,4
130 93,0+8,6 80,0+16,7*  100,1+21,2  89,5+189
140 83,4+11,8  80,2+13,2* 98,3 +18,3 82,6 +14,2
150 91,8+10,1  82,3+12,0* 93,2+13,4 92,6+22,6
160 91,7+ 10,0 86,6 + 18,8 92,4+16,8 86,1+ 15,3
170 86,6 + 12,2 87,0+ 16,8 94,8+ 17,2 90,4 + 14,6
180 96,4+9,9 87,6+17,1 90,1+ 14,9 98,4 + 25,1

morfina.

* Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al valor basal (-10 min).
¢ Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo control.

a Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo acepromacina.
m Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo morfina.

+ Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo acepromacina +

En negrita estan marcados los valores maximos de reduccidon y/o incremento de esta
\variable de cada grupo.
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Figura 4.9. Representacion grafica de la variacion de la potencia total.
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> FUERZA DE ACELERACION

Con respecto a la fuerza de aceleracidn, tras la administracion de morfina, no se
observé ninguna diferencia significativa con respecto a los valores basales, al grupo
control o a los grupos de estudio que incluian acepromacina. Sin embargo,
porcentualmente, la morfina aumenté el valor de este pardmetro en dos momentos
puntuales del estudio (minutos 10 y 130), siendo el maximo incremento en el minuto
10 (0,3%).

La administracion conjunta de acepromacina y morfina, dio lugar a un descenso
significativo de los valores basales en el minuto 30 y a diferencias significativas con
respecto al grupo control. Sin embargo, no se observaron diferencias significativas con
respecto al resto de grupos farmacolégicos.

En el grupo de caballos tratados con acepromacina sola, se observé una reduccién de
la fuerza de aceleracion con respecto a los valores basales desde el minuto 5 hasta el
130, observandose el mayor descenso (74,49%) en el minuto 15 post-inyecciéon. Con
respecto al grupo control, este pardametro Unicamente disminuyd significativamente
(p=0,0408) en el minuto 30.

No se observaron diferencias significativas entre los tres grupos farmacoldgicos
estudiados (morfina, acepromacina + morfina y acepromacina).

En términos de porcentaje, el mayor descenso de la fuerza de aceleracién lo produjo la

administracion de acepromacina en el minuto 15 (25,1%) seguido de la administracion
conjunta de acepromacina y morfina (12,8%), y de la morfina (2,9%).
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Tabla 4.10. Variacion del parametro fuerza de aceleracion desde el minuto -10 (valor basal)

hasta el minuto 180 para los 4 grupos (control, acepromacina, morfina y acepromacina +

morfina) expresada en porcentaie (media * D.E.).

Fuerza de Aceleracion

Tiempo Control Acepromacina Morfina Acep. + Morf.
-10 100,0£0,0 100,0£0,0 100,0 £ 0,0 100,0 £0,0
5 96,8 £ 6,6 77,5 £ 8,3* 91,0 £+ 18,7 95,1+11,4
10 96,0 £ 11,2 78,5+ 10,9* 100,3 £ 22,3 84,4 +11,6
15 92,5+ 15,2 74,9 + 8,3* 97,1+ 19,3 87,2+16,0
20 92,7+14,9 75,7 £12,1* 93,9+ 16,0 88,8 +11,9
30 100,1+8,9 784+11,4*  888+10,9  83,0%14,0*
40 94,2 +12,8 75,0 £10,5* 91,9+15,1 86,9+ 16,4
50 93,8+ 9,8 78,4 £ 12,0* 91,8+12,6 89,1+19,6
60 94,8 £ 14,7 86,4 + 13,9* 95,3+15,9 88,7+12,9
70 91,8+10,4 81,2+124* 97,9+ 16,9 87,4 + 15,0
80 95,5+ 10,0 84,4 +18,1* 92,2+14,1 92,2 +15,6
90 88,8+8,1 80,0 £ 10,0* 90,8+9,3 94,8 £ 16,1
100 91,0+9,6 81,4 +11,0* 91,2+13,6 95,2+17,3
110 86,8+9,2 83,2 £ 13,4* 99,3+18,4 93,8 +18,1
120 83,3+8,7 85,3 + 8,0* 93,9+79 93,5+17,4
130 93,3+7,8 87,3 £ 14,5* 100,1 + 18,7 93,0 £ 15,2
140 90,4 +10,5 87,6+12,4 98,8 £15,5 86,2 +12,8
150 94,4 +10,1 88,6 + 11,3 94,4 +11,3 95,1+17,5
160 93,7+79 91,8+ 15,6 94,2+ 14,6 90,0 £+ 16,3
170 87,9+9,6 92,2 £ 14,2 96,6 £ 16,7 93,3+12,6
180 94,3+8,3 92,9 +£15,5 91,7+12,6 98,0 £ 20,5

morfina.

* Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al valor basal (-10 min).
¢ Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo control.

a Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo acepromacina.
m Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo morfina.

+ Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo acepromacina +

En negrita estan marcados los valores maximos de reduccién y/o incremento de esta
variable de cada grupo.
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Figura 4.10. Representacion grafica de la variacion de la fuerza de aceleracion.
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> REDISTRIBUCION DE LOS COMPONENTES DE LA POTENCIA TOTAL

e Redistribucion del componente potencia dorso-ventral con respecto a la
potencia total

Con respecto al componente potencia dorso-ventral, tras la administracién de morfina,
no se observd ninguna diferencia significativa con respecto a los valores basales, al
grupo control o a los grupos de estudio que incluian acepromacina. Sin embargo, la
morfina incrementd el componente potencia dorso-ventral en todos los tiempos
estudiados alcanzando un méaximo de un 13,15% en el minuto 10.

La administracion conjunta de acepromacina y morfina, dio lugar a un descenso
significativo de los valores basales en el minuto 50 (coincidiendo con el maximo
descenso) y, con respecto al grupo morfina durante los minutos 10 al 15 v,
posteriormente, durante los minutos 60 y 70.

En el grupo de caballos tratados con acepromacina sola, se observé una reduccion del
componente potencia dorso-ventral con respecto a los valores basales en todos los
tiempos posteriores del estudio (desde los 5 hasta los 180 minutos). El mayor descenso
se produjo durante los minutos 20 al 40 post-inyeccidon (24,3%). Este componente
también disminuyd significativamente tanto en el minuto 20 (p=0,0283) como en el 40
(p=0,0145) con respecto al grupo control. Asimismo, dicho componente disminuyé
significativamente (p<0,05) con respecto al grupo morfina entre los minutos 10y 20y,
luego, este efecto volvié a observarse en el minuto 40 (p=0,0145) y entre los minutos
60 al 70. En el minuto 40, se observaron diferencias significativas (p=0,0145) con
respecto al grupo acepromacina + morfina.

En el grupo control, hubo una diferencia significativa puntual (p=0,0143) con respecto
al grupo morfina en el minuto 70.

A partir del minuto 80 no se observaron diferencias significativas (p>0,05) entre los
grupos de estudio.

En términos porcentuales, el mayor descenso de este componente lo produjo la

administracion de acepromacina durante los minutos 20 al 30 (24,29%) seguido de la
administracion de acepromacina + morfina (entre un 8,86-13,29% en dichos tiempos).
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Tabla 4.11. Variacién del parametro redistribucion de la potencia dorso-ventral desde el
minuto -10 (valor basal) hasta el minuto 180 para los 4 grupos (control, acepromacina,

morfina y acepromacina + morfina) expresada en porcentaje (media  D.E.) con
respecto al valor de la potencia total.

PDV/PT
. . . Acep. +
T | A Morf
iempo Contro cepromacina orfina Morf.
-10 29,7+5,1 31,7172 30,4+6,9 31,6+7,3
5 28,1+4,6 26,7 £ 6,9* 32,5+4,2 28,4+ 4,6
10 28,6+4,8 256+6,3*" 344154 265+26"
15 29,7+4,3 24,8 +6,0x™  33,3+51 27,2+33"
20 32,6+10,5 24,0+57*" 34064  282+52
30 29,4+4,6 24,0 £5,7* 32,2+5,7 27,4+4,5
40 29,4+3,4  24,0%50%™ 312+46 288+3,9
50 28,5+ 2,6 25,3+ 6,5* 32,1+ 4,9 259+ 55%*
60 28,6+2,9 255+5,8*"  335+52 282+59"
70 27,8+4,8"  24,7+4,1*"  329+4,1 27,8+2,7"
80 27,7+5,6 24,9 + 4,6* 31,5+5,3 29,5+6,4
90 27,6 +4,9 24,8 + 6,0* 31,4+4,3 289 +6,1
100 27,6 +5,3 24,6 £ 5,4* 31,3+5,2 27,11+6,0
110 26,9 £ 3,7 25,3 +5,8*% 319+5,2 27,7+4,3
120 25,6+4,3 25,4 +£5,2* 30,5+7,2 27,6+3,4
130 27,3+2,5 26,0 £ 4,5* 31,4+5,3 26,7+2,9
140 27,3+4,8 26,4 + 4,4* 32,0£5,2 27,3+3,8
150 27,4+3,3 26,6 + 6,0* 31,4+5,7 27,1+2,8
160 26,0+ 3,3 26,8 +5,4* 30,0+5,6 27,7+3,1
170 25,4 + 3,5 27,0 £5,5% 29,1+4,9 279+5,1
180 27,7+2,9 27,3 +7,0% 30,0+4,9 28,2+3,8
* Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al valor basal (-10
min).
c Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo control.
a Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo
acepromacina.
m Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo morfina.
+ Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo
acepromacina + morfina.
En negrita estan marcados los valores maximos de reduccidn y/o incremento de
esta variable de cada grupo.
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IRESULTADOS
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Figura 4.11. Representacion grafica de la variacion de la redistribucion de la potencia dorso-ventral.
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e Redistribucion del componente potencia de propulsiéon con respecto a la
potencia total

En el presente estudio no se observaron diferencias significativas (p>0,05) de los
grupos ni entre los cuatro grupos de estudio (control, morfina, acepromacina +
morfina y acepromacina) con respecto al componente potencia de propulsién, es
decir, no hubo alteracidn significativa de este parametro tras la administracion de los
distintos farmacos.

117



Tabla 4.12. Variacién del parametro redistribucion de la potencia de propulsion desde el
minuto -10 (valor basal) hasta el minuto 180 para los 4 grupos (control, acepromacina,

morfina y acepromacina + morfina) expresada en porcentaje (media * D.E.) con respecto
al valor de la potencia total.

PP/ PT
. . " Acep. +
T | A Morfi
iempo Contro cepromacina orfina Morf.
-10 35,6+7,6 34,8+7,6 36,2+7,1 35,1+5,9
5 36,1+6,9 345+6,6 31,7+3,8 32,7+0,7
10 36,5+6,3 34,9+5,9 31,0+4,6 34,0+3,2
15 35,6 £6,9 33,5+5,5 32,1+4,4 34,4+4,8
20 41,1+15,1 345+6,4 31,0+2,9 33,6 +4,0
30 35,5+6,7 34,6+ 6,3 34,4+6,1 34,3+3,8
40 35,0+6,5 33,7+6,0 329+5,1 339+4,4
50 34,5+ 6,5 33,6+ 5,9 34,7+ 6,1 33,8+ 2,0
60 35,4+6,2 33,9+6,5 34,3+5,6 33,8+4,5
70 345+6,4 354+7,2 33,8+6,4 34,7+3,6
80 33,3+6,5 34,8+6,0 35,2+6,4 34,4 +4,2
90 344 +5,1 34,7+5,5 359+6,8 33,7+3,4
100 35,6 £6,7 343+6,3 36,1+6,6 343+3,2
110 35,4+6,2 34,1+6,7 347+7,1 34,8+2,9
120 36,9+5,8 34,5+6,9 35,5+6,9 35,0+3,1
130 34,4+6,8 35,8+ 7,0 35,2+8,2 35,8+3,8
140 35,2+8,7 35,5+6,7 34,2 £ 6,5 37,0+£4,8
150 35,4+7,3 343+7,3 35,7+6,6 35,6 +4,8
160 35,9+6,1 35,0+38,2 34,8+6,6 37,0+4,4
170 34,0+£6,2 33,8+7,8 34,3+6,3 35,7+4,7
180 36,4+6,4 34,8 +8,5 36,6 +7,3 35,6 £4,0
* Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al valor basal (-10
min).
c Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo control.
a Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo
acepromacina.
m Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo morfina.
+ Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo
acepromacina + morfina.
En negrita estan marcados los valores maximos de reduccidon y/o incremento de
esta variable de cada grupo.
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Figura 4.12. Representacion grafica de la variacion de la redistribucion de la potencia de propulsion.
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e Redistribucion del componente potencia medio-lateral con respecto a la
potencia total

Con respecto al componente potencia medio-lateral, tras la administracién de morfina,
sélo se observé un descenso significativo (p=0,0461) en el minuto 15 con respecto al
grupo acepromacina. No se observaron diferencias significativas con respecto a los
valores basales ni con respecto al resto de grupos estudiados. Sin embargo, la morfina
incrementd el componente potencia dorso-ventral al principio (aproximadamente
hasta el minuto 40) y al final del estudio (durante los ultimos 20 minutos), alcanzando
un maximo de un 9,88% en el minuto 170.

La administracion conjunta de acepromacina y morfina, dio lugar a diferencias
significativas con respecto a los valores basales en los minutos 5, 10, 50y 100, siendo
el mayor incremento de este pardmetro en el minuto 50 (21%). Sin embargo, no se
observaron diferencias significativas con respecto al resto de grupos estudiados.

En el grupo de caballos tratados con acepromacina sola, se observé un aumento del
componente potencia medio-lateral con respecto a los valores basales desde el minuto
10 al 120y, posteriormente, en los minutos 150 y 170. El mayor incremento se produjo
en el minuto 15 post-inyeccién (24,77%).

En el grupo control, hubo una diferencia significativa puntual (p=0,0461) con respecto
al grupo acepromacina en el minuto 15.

Porcentualmente, el mayor descenso de este componente lo produjo la administracién
de morfina en el minuto 50 (3,9%). Por el contrario, en ese tiempo (50) el componente
potencia medio-lateral incrementd un 21,19% en el grupo acepromacina y un 14,11%
en el grupo acepromacina + morfina. El mayor aumento (24,77%) de este componente
fue en el minuto 15 del grupo acepromacina.

120




Tabla 4.13. Variacion del parametro redistribucion de la potencia medio-lateral desde el
minuto -10 (valor basal) hasta el minuto 180 para los 4 grupos (control, acepromacina,

morfina y acepromacina + morfina) expresada en porcentaje (media * D.E.) con respecto
al valor de la potencia total.

PML/ PT
. . " Acep. +
T | A Morf
iempo Contro cepromacina orfina Morf.
-10 34,8+6,0 33,5+6,9 33,4+9,7 33,3+9,6
5 35,8+6,5 38,8+7,4 35,8+2,5 38,8 +4,7*
10 349+7,1 39,6+7,1* 34,6+3,8 39,5+5,4*%
15 34,7+5,8"  41,8+59* 346+48  384%53
20 36,8+8,2 41,5+ 7,0* 35,0+6,6 38,2+5,9
30 35,2+6,0 41,4 +7,9* 33,4+6,8 38,2+6,2
40 35,3+8,3 42,2 +7,5* 359+5,4 37,3+4,9
50 37,0+ 6,6 41,1+ 7,4% 33,2+ 55 40,3 £ 6,0*
60 36,0+ 8,0 40,6 £7,1* 32,1+5,6 38,0+8,2
70 37,7+7,7 39,9 +8,4* 33,3+3,9 37,5+2,8
80 39,0+7,6 40,3+7,1* 33,3+4,8 36,2+6,9
90 38,0+6,8 40,5 + 6,6* 32,7+6,1 37,4+6,2
100 36,8+8,8 41,1+ 7,8* 32,6 +5,5 38,7 £+ 6,8*
110 37,6 6,7 40,6 £ 7,0* 33,3+5,9 37,5+6,7
120 37,4+7,6 40,1+6,1* 34,0+8,3 37,4+4,4
130 38,3+6,3 38,2+7,6 33,5+7,8 37,5+4,1
140 39,1+7,1 38,1+6,3 33,8+5,6 35,7+5,7
150 38,1+6,6 39,1+5,7* 329+6,6 37,3+4,1
160 38,1+6,8 38,2+8,1 35,2+6,1 35,3+5,5
170 40,6 £ 8,1 39,2+8,1* 36,7+5,4 36,4+6,4
180 359+7,8 379+7,9 33,4+6,4 36,2+4,3
* Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al valor basal (-10
min).
c Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo control.
a Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo
acepromacina.
m Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo morfina.
+ Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo
acepromacina + morfina.
En negrita estan marcados los valores maximos de reduccidn y/o incremento de
esta variable de cada grupo.
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IRESULTADOS
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Figura 4.13. Representacion grafica de la variacion de la redistribucion de la potencia medio-lateral.
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4.4. PARAMETROS DE SEDACION

» DISTANCIA BELFO-SUELO

En el presente estudio no se observaron diferencias significativas (p>0,05) de los
grupos ni entre los cuatro grupos de estudio (control, morfina, acepromacina +
morfina y acepromacina) con respecto a la distancia belfo-suelo, es decir, no hubo
ninguna modificacion significativa de este pardmetro tras la administracién de los
distintos farmacos.
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Tabla 4.14. Variacidon del parametro distancia belfo-suelo desde el minuto -10 (valor basal)

hasta el minuto 180 para los 4 grupos (control, acepromacina, morfina y acepromacina +

morfina) expresada en centimetros (media £ D.E.).

Distancia Belfo-Suelo

Tiempo Control Acepromacina Morfina Acep. + Morf.
-10 110,3+7,2 113,8+5,9 115,4+9,1 113,6+7,1
5 113,0+£ 8,9 103,0 £ 11,3 113,5+11,5 107,2+8,5
10 107,2+£10,3 104,2 £ 10,5 116,2+6,3 111,8+9,9
15 111,7+6,6 97,0+£9,8 113,7+12,2 107,8+10,6
20 115,6 £8,5 96,0+9,8 114,8£12,9 104,5+9,9
30 114,2+9,2 92,8 +5,1 111,0+ 8,9 108,8 + 8,6
40 112,8 + 14,5 100,3 + 13,6 110,3+13,4 105,5+11,3
50 115,5+ 11,8 97,0+ 11,9 115,7 + 4,6 105,3+ 9,0
60 113,3+12,2 99,2 +12,2 116,8 £ 6,0 106,0 + 8,7
70 111,3+ 15,9 96,3+9,4 107,8 £ 12,9 105,2+7,0
80 116,2+9,4 97,3+14,5 110,8 £ 16,7 107,3+8,0
90 106,7 £ 14,4 98,3+7,8 107,0+£13,3 102.2+10,9
100 113,0+£ 8,0 93,0+£7,8 111,0+6,4 104.5+ 10,3
110 109,8 £ 9,2 97,0+ 17,9 108,8 £+ 9,5 104.0+9,5
120 113,8+4,2 99,2 +13,5 111,5+10,6 101.0+11,3
130 111,7 £ 8,2 99,1+12,7 110,7+3,9 103.9+5,5
140 112,8+4,1 96,5+ 10,0 110,3 +11,5 102.5+8,8
150 116,7 £5,9 93,6 +11,7 110,3+7,1 103.8+12,1
160 116,0+6,5 96,3+ 10,1 110,2+5,2 103,5+7,7
170 116,3 £ 8,6 103,8 + 10,9 110,7 £ 10,3 107,0+9,5
180 111,7+12,1 103,2+11,0 112,0+8,0 109,6 + 9,5

morfina.

* Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al valor basal (-10 min).
¢ Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo control.

a Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo acepromacina.
m Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo morfina.

+ Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo acepromacina +

En negrita estan marcados los valores maximos de reduccién y/o incremento de esta
variable de cada grupo.
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Figura 4.14. Representacion grafica de la variacion de la distancia belfo-suelo.
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> DISTANCIA ENTRE LAS EXTREMIDADES ANTERIORES

En el presente estudio no se observaron diferencias significativas (p>0,05) de los
grupos ni entre los cuatro grupos de estudio (control, morfina, acepromacina +
morfina y acepromacina) con respecto la distancia entre las extremidades anteriores,
es decir, no hubo alteracion significativa de este pardmetro tras la administracion de
los distintos farmacos.
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Tabla 4.15. Variacion del parametro distancia entre las extremidades anteriores desde el

minuto -10 (valor basal) hasta el minuto 180 para los 4 grupos (control, acepromacina,
morfina y acepromacina + morfina) expresada en centimetros (media £ D.E.).

Distancia Extremidades Anteriores
Tiempo Control Acepromacina Morfina Acep. + Morf.
-10 24,7 +8,7 29,3+3,5 29,3+4,7 32,3+5,9
5 25,8+10,4 30,2+7,6 30,7 5,1 27,8+3,1
10 248+7,6 31,2+7,0 27,0%5,5 29,7+4,3
15 23,8+8,0 28,5+8,1 27,3+5,9 29,8+7,1
20 26,2+7,1 29,3+4,0 32,8+38,0 30,0+7,0
30 26,8+6,9 29,5+5,7 28,2+6,8 29,8+4,8
40 23,8+38,2 322+7,4 28,5+6,2 30,5+8,0
50 27,0+ 6,7 30,8+7,3 31,5+ 5,9 26,2+ 4,5
60 26,5+9,4 328+7,1 29,7+8,5 27,7+4,0
70 25,2+9,4 28,0+5,7 26,0+5,5 28,2+5,3
80 26,1+6,5 29,7+7,2 30,5+4,3 28,5+5,0
90 29,3+8,2 29,0+6,3 30,3+4,8 30,3+5,5
100 28,9+9,5 29,5+2,6 27,0+5,9 28,2+5,3
110 23,8+10,0 31,7+2,9 27,7+2,6 28,8+7,9
120 25,8+6,8 28,8+4,3 29,2+5,1 343+6,4
130 26,5+8,4 29,8+5,6 27,4£6,3 32,7+5,9
140 28,7+7,9 31,2+6,3 30,0+4,7 31,8+6,4
150 24,5+9,8 32,7+2,7 29,5+5,2 30,1+5,9
160 29,0+4,3 30,0+6,0 27,0+4,0 28,2+3,1
170 27,7+5,4 30,9+4,5 28,4+4,2 29,1+5,6
180 26,3+8,2 31,5+4,5 29,8+5,2 28,2+4,4
* Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al valor basal (-10 min).
¢ Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo control.
a Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo acepromacina.
m Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo morfina.
+ Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo acepromacina +
morfina.
En negrita estan marcados los valores maximos de reduccidon y/o incremento de esta
variable de cada grupo.
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Figura 4.15. Representacion grafica de la variacion de la distancia entre las extremidades anteriores.
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> DISTANCIA ENTRE LAS OREJAS

En el presente estudio no se observaron diferencias significativas (p>0,05) de los
grupos ni entre los cuatro grupos de estudio (control, morfina, acepromacina +
morfina y acepromacina) con respecto a la distancia entre las orejas, es decir, no hubo
ninguna modificacidn significativa de este parametro tras la administracion de los
distintos farmacos.
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Tabla 4.16. Variacion del parametro distancia entre las orejas desde el minuto -10 (valor

basal) hasta el minuto 180 para los 4 grupos (control, acepromacina, morfina y acepromacina
+ morfina) expresada en centimetros (media * D.E.).

Distancia Orejas
Tiempo Control Acepromacina Morfina Acep. + Morf.
-10 26,6 £5,0 29,5+2,3 28,9+3,8 31,3%3,6
5 30,3+3,8 27,8+8,3 26,8 +38,7 31,7+2,4
10 26,3+4,9 31,3+6,7 28,7+6,0 28,5+5,8
15 26,5+8,4 32,0+3,2 30,8+3,4 29,5+6,4
20 27,7+4,3 25,2+7,9 26,2+7,5 31,2+3,5
30 27,2+4,3 30,5+9,0 28,2+7,8 30,0+7,5
40 26,2+6,1 26,2+7,3 26,2+6,9 31,2+3,4
50 29,8+ 3,1 27,0+8,2 29,2+ 7,6 28,0+ 8,2
60 28,0+4,4 28,8+7,9 28,3+5,6 31,0£4,0
70 28,3+2,9 30,7+7,4 29,8+4,2 24,5+5,2
80 27,5%5,1 28,2+8,3 30,5+4,2 29,8+1,9
90 26,0+7,3 31,8+4,3 29,2+3,0 29,0£5,4
100 29,6 +3,6 24,7+7,2 26,2+4,7 28,5+5,4
110 30,7 +£3,7 29,8+4,9 29,2+7,7 31,0+£4,4
120 26,3+7,6 29,5+6,7 28,8+6,8 31,0+2,8
130 30,7+3,8 24,9+7,0 30,4+3,8 30,1+2,1
140 27,5+5,0 31,8+4,8 29,3+7,5 28,3+2,9
150 28,3+4,8 33,3+3,4 27,2+5,5 26,8+6,4
160 28,2+2,9 31,2+5,1 29,2+6,6 28,2+6,9
170 31,2+2,0 27,7%5,5 27,9+7,3 29,0+4,3
180 28,3+4,1 27,2+5,1 30,2+2,7 29,8+4,3
* Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al valor basal (-10 min).
¢ Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo control.
a Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo acepromacina.
m Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo morfina.
+ Valor estadisticamente significativo (p<0,05) con respecto al grupo acepromacina +
morfina.
En negrita estan marcados los valores maximos de reduccidon y/o incremento de esta
variable de cada grupo.
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CAPITULO 5. DISCUSION







os opiaceos se emplean en la clinica equina por el efecto analgésico (ejercido

principalmente sobre el sistema nervioso central) que producen, destacando el

uso de la morfina cuya analgesia es muy potente en esta especie animal (Muir,
2009). Sin embargo, también producen otros efectos farmacoldgicos como son
sedacién, excitacién, depresidon cardio-respiratoria, disminucion de la motilidad
gastrointestinal, aumento de la actividad motora, leve hipertermia y, en dosis
crecientes, sueno profundo y coma (Muir, 1991).

Estos efectos secundarios se han observado tras la administracion de dosis Unicas pero
prolongadas de opioides (Muir, 2009). En el caso concreto de la morfina, ésta también
produce delirio, desorientacion, excitacion, agresion, pataleo y movimientos de lado a
lado, entre otros, cuando se administra a dosis terapéuticas (Sumano, 2006). Dicha
excitacion se manifiesta mediante la aparicion de sudoracién, midriasis, ansiedad e
incremento de la actividad motora (marcha compulsiva en el pesebre) en el animal
(Muir, 2009; Clutton, 2009), asi como fasciculaciones musculares, temblores
musculares y ataxia (Knych y col., 2014).

Teniendo en cuenta los efectos adversos indeseados, la necesidad de autorizacién para
su uso, el potencial de abuso de opioides y la ausencia relativa de evidencia con
respecto a la produccién de analgesia en caballos con enfermedades que se producen
de manera natural, actualmente existe una considerable controversia referente a la
eficacia y uso clinico de la mayoria de los opioides en caballos, al menos cuando se
administran como monoterapia (Muir, 2009).

Sin embargo, se sabe que estos efectos secundarios se pueden controlar o prevenir
mediante la combinacién de un neuroléptico (tranquilizante o sedante) y un analgésico
opioide (neuroleptoanalgesia) (Sdnchez y col., 2014). Frecuentemente, se combinan
opioides como la meperidina o la morfina con sedantes como la acepromacina o
agonistas de los receptores alfa-2-adrenérgicos (Muir, 2009, Becaluba y col., 2012). La
acepromacina es una fenotiacina que deprime el sistema nervioso central, produce
relajacion muscular y reduce la actividad espontanea (Sumano, 2006), por lo que
resulta muy util a la hora de reducir la excitacién que produce la morfina en el animal.

La marcha implica una repeticién de movimientos de las extremidades que estd regida
por el sistema nervioso central, por lo que una locomocién normal depende de la
integridad del mismo y del sistema musculo-esquelético (Nollet y col., 2008). En
consecuencia, cualquier alteracién o interferencia del sistema nervioso puede producir
una alteracion de la marcha o falta de coordinacion (Bagley, 2006; Roberts, 2007).

En este sentido, se ha utilizado la acelerometria para detectar y cuantificar estas
alteraciones de la marcha tras la administracion de agonistas de los receptores alfa-2-
adrenérgicos (Lépez-Sanroman y col., 2012; Ldopez-Sanroman y col.,, 2013) y, mas
recientemente, tras la administracién de acepromacina (Lépez-Sanroman y col., 2015),
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concluyéndose que dicha fenotiacina produce alteraciones significativas en el patrén
de la marcha.

El objetivo de este estudio era evaluar y cuantificar de una manera objetiva que la
administracion conjunta de acepromacina y morfina permite proveer al animal de una
buena analgesia mitigando el efecto negativo excitatorio que produce la morfina en los
caballos y que hace que su uso esté mds limitado.

Se sabe que la velocidad es un pardmetro que afecta sensiblemente a la cinematicay a
la cinética de la marcha en el caballo (Weishaupt y col., 2010). En este estudio, tras la
administracion de morfina no se observé ninguna diferencia significativa con respecto
a los valores de basales ni con respecto a los demds grupos de estudio, aunque
porcentualmente si se produjo un aumento de la velocidad (0,4%) en el minuto 10
post-inyeccion.

A partir de los 5 minutos post-inyeccion y hasta los 90 minutos de estudio, la
combinacion de morfina y acepromacina hizo que la velocidad se redujese con
respecto a los valores basales. Ademads, se observd que en el minuto 10 existian
diferencias significativas con respecto al grupo de caballos tratados con morfina
(momento en el cual se produjo el aumento proporcional de la velocidad en dicho
grupo). Estos datos parecen indicar que el hecho de administrar de manera conjunta
ambas sustancias activas evita el incremento en la velocidad que produce la
administracion de morfina por el efecto excitatorio y aumento de la actividad motora
(Muir, 2009; Clutton, 2009). Sin embargo, los animales que recibieron acepromacina
sola disminuyeron la velocidad basal durante todo el estudio, indicando el efecto
prolongado que tiene este farmaco sobre dicho pardmetro. Este resultado fue ya
descrito en un estudio realizado con la misma dosis de acepromacina (0,02 mg/kg) por
Lépez-Sanroman y col. (2015).

Por otro lado, la asociacién de morfina con acepromacina resulté significativa con
respecto al grupo control durante un periodo de tiempo de 30 minutos que comenzé a
los 10 minutos de haber administrado la inyeccidn. La administracién de acepromacina
sola produjo esta diferencia significativa durante practicamente todo el estudio (hasta
el minuto 140). Ademds, durante este mismo periodo de tiempo la velocidad de los
caballos tratados con acepromacina también fue estadisticamente diferente a la de los
caballos tratados con morfina. Es decir, aunque la administracién de morfina no dio
lugar a diferencias significativas en este parametro, comparando el efecto del resto de
los grupos, parece indicar que la morfina reduce notablemente la duracion del efecto
gue tiene la acepromacina sobre la velocidad.

Con respecto a la frecuencia del tranco, en este estudio se observd que la
administracion de morfina aumentd de manera significativa este parametro en un
5,5% en el minuto 10 post-inyeccién (que coincide, ademads, con el aumento
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porcentual que se produjo en la velocidad). Ademas, aunque no fue estadisticamente
significativo, cabe destacar que la frecuencia del tranco basal se mantuvo aumentada
durante todo el estudio en los caballos tratados con morfina. Esto también se ve
reflejado, en cierta manera, observando las diferencias significativas que se produjeron
en el grupo control con respecto al tratamiento con morfina (aproximadamente, desde
el minuto 20 hasta el 140 del estudio). Es decir, estos resultados sugieren que la
administracion de este opiaceo tiende a aumentar la cantidad de trancos por segundo
que realiza el animal alrededor de una hora y media, debido probablemente al
aumento de la actividad motora y a la excitacién que produce la morfina (Muir, 2009;
Clutton, 2009).

De manera similar, la administracién conjunta de acepromacina y morfina, no dio lugar
a diferencias significativas con respecto a los valores basales pero si que disminuyé
significativamente esta variable con respecto a la administracion de morfina sola
durante los primeros 80 minutos de estudio y luego, puntualmente, en los minutos 110
y 140. Por tanto, se podria decir también que la administracién conjunta de
acepromacina y morfina parece suavizar en lineas generales el incremento de la
frecuencia del tranco que produce la administracién de morfina. Al igual que con la
velocidad, la administraciéon de acepromacina produjo un descenso significativo de la
frecuencia del tranco con respecto a los valores basales que se prolongd hasta el final
del estudio (minuto 180). En el estudio realizado por Lépez-Sanroman y col. (2015) con
0,02 mg/kg de acepromacina también obtuvieron este efecto.

En relacién a la longitud del tranco, los tres grupos farmacoldgicos mostraron
diferencias significativas con respecto al grupo control, indicando que en todos los
casos se altera este parametro en comparacién a la marcha normal del caballo.
Asimismo, los tres grupos estudiados también presentaron diferencias con respecto a
los valores basales, observandose que este parametro disminuia primero tras la
administracion de morfina (minuto 5), luego con la administracién conjunta de
acepromacina y morfina (minuto 10) y, finalmente, con la inyeccién de acepromacina
sola (minuto 20). Posteriormente, este efecto se prolongaba aproximadamente hasta
el minuto 80, 30 y 40 respectivamente. Es decir, el tranco se acorta antes y durante
mas tiempo en aquellos caballos tratados con morfina, seguidos de los tratados con la
asociaciéon de dicho opidceo con acepromacina. Este acortamiento del tranco
observado con la morfina podria estar relacionado con la intranquilidad que
manifiestan algunos caballos como sintoma de la sobreexcitacién producida por los
opiaceos descrita, sobre todo tras la inyeccion intravenosa (Nejamkin y col., 2014).

Aunque tanto la administracion de morfina sola como la administracién conjunta de
acepromacina y morfina redujeron al maximo la longitud del tranco en el minuto 15
por igual (7,2%), los resultados de este estudio demuestran que, aproximadamente, la
morfina acorta el tranco durante un periodo de tiempo cuatro veces superior al
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producido cuando se administra junto con acepromacina. Podria decirse que afadir
esta fenoticina al tratamiento a base de morfina disminuye considerablemente la
alteracion de este parametro y, en consecuencia, el tiempo durante el cual existe
intranquilidad y excitacién en el animal debido a la administracién de morfina.

Diversos estudios han establecido la correlacidn existente entre la longitud del tranco,
la frecuencia del tranco y la velocidad (Ratzlaff y col., 1985; Leach y col., 1986; Leleu y
col., 2005; Vilar y col., 2008; Weishaupt y col., 2010). En el estudio llevado a cabo por
Weishaupt y col. (2010) emplearon una cinta sin fin (treadmill) y observaron que tanto
la frecuencia como la longitud del tranco aumentaban de manera lineal con la
velocidad. Ademas, a nivel de superficie, se ha determinado que la longitud del tranco
es el factor principal implicado en los cambios de la velocidad de la marcha (Clayton,
1995), existiendo una relacién estrecha entre estos dos parametros (Leach y col., 1986;
Clayton, 1995; Weishaupt y col., 2010). En este sentido, se ha sabe que para aumentar
la velocidad de una marcha, ha de incrementarse la amplitud de los pasos (incremento
de la longitud del tranco) y reducirse la duracion del ciclo de la extremidad para asi
repetir los movimientos de la misma mas frecuentemente (incremento de la frecuencia
del tranco) (Barrey, 2008).

En un estudio en el que se administraron diferentes agonistas de los receptores alfa-2-
adrenérgicos, se produjo la reduccién de la velocidad mediante la disminucién de los
valores de la frecuencia del tranco (Lopez-Sanromdn y col., 2013; Lépez-Sanroman y
col., 2014). Sin embargo, en otro estudio posterior llevado a cabo por el mismo equipo
de investigaciéon (Lopez-Sanroman y col., 2015), la administracién de acepromacina
origind una reduccidén de la velocidad disminuyendo tanto la frecuencia como la
longitud del tranco. En este estudio, tras la administracién de morfina, se observé
(aunque no fue significativo) que la frecuencia del tranco aumenté durante todo el
periodo de tiempo evaluado (180 minutos), que hubo un descenso de la amplitud del
tranco durante los primeros 80 minutos de estudio y que la velocidad se preservd
hasta el final del estudio exceptuando el leve aumento porcentual obtenido a los 10
minutos post-inyeccion.

Teniendo en cuenta que los caballos incrementaron el nimero de trancos por
segundo, hubiera sido légico observar también que la velocidad incrementara de
forma paralela. Sin embargo, esto no ocurrid y se debié seguramente a que dichos
trancos se acortaron en lugar de alargarse, evitando asi que la velocidad aumentara en
consonancia a la frecuencia del tranco desarrollada. Por otro lado, el incremento de la
velocidad observado de manera puntual a los 10 minutos post-inyeccidon pudo deberse
a que el aumento de la frecuencia del tranco en ese momento fue lo suficientemente
elevado (5,5%) como para incrementar levemente la velocidad (0,4%) a pesar del
descenso que estaba sufriendo la longitud del tranco en ese momento. Sin embargo,
se trata de un hecho puntual, poco marcado, que se produce al inicio del estudio y
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que, al igual que los resultados de la frecuencia del tranco para el resto del estudio, no
fueron significativos. Todo ello sugiere que la dosis empleada de 0,2 mg/kg no produce
una sobreexcitacion tan elevada como pudiera ocurrir a dosis mayores. Knych y col.
(2014) observaron que los cambios en el comportamiento de los caballos tratados con
un bolo intravenoso de morfina no fueron evidentes con dosis de 0,05 o 0,1 mg/kg,
mientras que a dosis mayores (0,5 mg/kg) los sintomas incluian dilatacion de los
ollares, temblores musculares y ataxia. Es plausible pensar, por tanto, que las dosis
empleadas en nuestro estudio no sean lo suficientemente elevadas como para
producir alteraciones significativas en el patrén locomotor.

Por su parte, la administracién conjunta de morfina con acepromacina dio lugar a
diferencias significativas en la frecuencia del tranco con respecto a la administracién
de morfina sola, aproximadamente durante la primera mitad del estudio (80 minutos),
asi como un descenso de la velocidad basal durante el mismo periodo de tiempo.
Ademas, al igual que con la morfina, acorté el tranco pero lo hizo sélo durante 20
minutos al inicio del tratamiento. Es decir, la asociacion de ambas sustancias activas
parece mitigar el tiempo durante el cual existe intranquilidad y excitacion en el animal
debido a la administracion de morfina, que se evidencia por el incremento de la
frecuencia del tranco y el descenso de la longitud del mismo. Por ello, dicha
combinacidn permite observar un descenso en la velocidad basal del animal, producida
seguramente por la reduccion de ambos componentes al igual que observaron Lépez-
Sanromadn y col. (2015) en su estudio realizado con diferentes dosis de acepromacina.
No obstante, hay que tener en cuenta que la relacién entre estos dos parametros a
una determinada velocidad, asi como el patrén completo de la marcha del caballo, son
muy sensibles a factores externos como las caracteristicas de la superficie del suelo, la
interaccion con la persona que conduce o monta al caballo o los estimulos (Weishaupt
y col., 2010).

En el presente estudio, los resultados obtenidos con la administracién de
acepromacina sola coinciden con los obtenidos por Lépez-Sanroman y col. (2015),
pudiéndose observar que el descenso de la velocidad también se debe a la reduccién
de ambos componentes (frecuencia y longitud del tranco).

Se sabe que a nivel toracico el desplazamiento dorso-ventral disminuye de manera
lineal con la velocidad, minimizando los cambios de energia potencial del centro de
gravedad y reduciendo asi la energia que produce la locomocion. Sin embargo, esta
relacion estd descrita para marchas de cuatro tiempos como el galope ya que en el
paso llano (toelt), por el contrario, la amplitud del desplazamiento dorso-ventral es
menor que en el trote, en el cual éste se incrementa tras el primer afio debido al
incremento de la potencia muscular y al incremento del desplazamiento dorso-ventral
gue se produce con las marchas recogidas (Barrey, 2008).
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En este estudio, la administracién de morfina no alterd los valores basales de este
pardametro ni se hallaron diferencias significativas con el resto de grupos
farmacolégicos estudiados. Sélo se apreci6 un descenso significativo del
desplazamiento dorso-ventral con respecto al grupo control en el minuto 30 del
estudio, y un leve aumento porcentual no significativo en el minuto 110. Estos dos
hallazgos se consideran anecddticos y relacionados seguramente con el azar
estadistico. Sin embargo, cabe destacar que la tendencia general en este grupo fue
disminuir los valores basales del desplazamiento dorso-ventral y mantenerlos en un
valor similar durante todo el estudio, aunque no fuera de manera significativa. Algo
similar a lo ocurrido con la velocidad en este grupo, en el cual la tendencia también fue
la de disminuir la velocidad practicamente durante todo el tiempo estudiado.

Por otra parte, en los caballos tratados con morfina y acepromacina de manera
conjunta pudo observarse un descenso de los valores basales durante casi media hora
al principio del estudio aunque, al igual que con la morfina administrada sola, tampoco
se observaron diferencias significativas con respecto al resto de grupos farmacolégicos
del estudio. Sin embargo, tras la administracién de acepromacina, los valores basales
del desplazamiento dorso-ventral se redujeron de manera significativa durante casi
todo el estudio (hasta los 150 minutos), evidenciando el efecto prolongado que tiene
este farmaco sobre dicho parametro. En este caso si se observaron diferencias
significativas con respecto al resto de grupos farmacolégicos y con respecto al grupo
control. En el caso de las diferencias obtenidas con respecto al grupo control, éstas se
apreciaron al principio del estudio durante casi media hora (desde el minuto 15 al 40)
y, posteriormente, en el minuto 90. Estos resultados sugieren que la relajaciéon
muscular que produce esta fenotiacina hace disminuir la potencia muscular y, en
consecuencia, la amplitud del desplazamiento dorso-ventral en el animal
contrariamente a lo que se describe que ocurre durante las marchas mas recogidas
(Barrey, 2008). Con respecto al grupo de animales tratados con morfina también se
observaron diferencias significativas en este grupo en varios momentos durante los
primeros 90 minutos de estudio. Aunque en ambos grupos los valores basales de este
parametro se redujeron, estos resultados ponen de manifiesto que la administracién
de acepromacina produce una reduccién del desplazamiento dorso-ventral mucho
mayor a la que tiende a producir el tratamiento con morfina. Por otra parte, en este
grupo de animales tratados con acepromacina, la velocidad también se redujo con
respecto a los valores basales durante todo el estudio e, igualmente, fue
estadisticamente diferente a la de los caballos tratados con morfina, con la
combinacion de morfina y acepromacina y con respecto al grupo control. Es decir, esta
similitud concuerda con lo descrito para el galope, en el que el desplazamiento dorso-
ventral disminuye de manera lineal con la velocidad, reduciendo la energia que
produce la locomocidén (Barrey, 2008).

140



A la vista de estos resultados, y comparando el efecto que ejerce la acepromacina
sobre este pardmetro, podria decirse que la morfina reduce notablemente la duracién
del efecto que tiene la acepromacina sobre esta variable. Por otro lado, teniendo en
cuenta que la amplitud del desplazamiento dorso-ventral incrementa en las marchas
recogidas como el trote, seria logico pensar que la intranquilidad y la excitacién que
produce la morfina alteraran de manera similar este parametro ya que en este estudio
se acortaron la amplitud y la frecuencia del tranco. Sin embargo, los resultados
obtenidos no fueron en esta linea ni fueron significativos, pudiendo deberse a que la
dosis empleada de 0,2 mg/kg no produce una sobreexcitacion tan elevada como
pudiera ocurrir a dosis mayores ni produce alteraciones significativas en el patrén
locomotor.

El Unico parametro de coordinacién investigado en este estudio fue la regularidad del
tranco, la cual mide la aceleracién del patrén de similitud de pasos sucesivos durante
la marcha (Barthélémy y col., 2009). En los resultados obtenidos no se observaron
diferencias significativas entre los grupos de estudio para este pardmetro, es decir, la
regularidad del tranco no se alteré tras la administracion tanto de morfina como de
acepromacina o con la combinaciéon de ambas sustancias activas.

Sin embargo, estos resultados poseen una gran relevancia clinica ya que, a la hora de
proporcionar una buena analgesia a un caballo tras una cirugia ortopédica, la morfina
es el farmaco de eleccién (Clutton, 2009; Santos y col., 2009). El inconveniente es la
gran excitacién que ésta produce en los caballos aunque este efecto secundario puede
prevenirse al combinarla con un tranquilizante o sedante (Clutton, 2009; Sanchez y
col., 2014) como la acepromacina a dosis bajas (0,02-0,04 mg/kg) o la xilacina (0,3-0,5
mg/kg) (Clutton, 2009; Muir, 2009, Becalubay col., 2012).

En este sentido, se sabe que el descenso de la regularidad asociado a algunas cojeras
(Weishaupt et al., 2001) es debido al incremento en la variabilidad de un paso a otro
(Auvinet y col., 2005). Este incremento también se ha descrito en un estudio realizado
con el mismo equipo y protocolo similares a los del presente estudio en el que se
administraba xilacina (Lopez-Sanroman y col., 2012). En un segundo estudio realizado
posteriormente por el mismo equipo de investigacidén, y en que administraron varios
agonistas de los receptores alfa-2-adrenérgicos incluida la xilacina, observaron que
ésta producia un descenso marcado y de mayor duracién de la regularidad del tranco
(Lépez-Sanroman y col., 2013). En ambos estudios, la regularidad del tranco fue el
parametro mas afectado y obtuvo descensos mayores a los observados en los otros
parametros cinematicos y energéticos. A diferencia de los resultados obtenidos tras el
uso de xilacina, en el estudio llevado a cabo por Lépez-Sanroman y col. (2015) con 0,01
y 0,02 mg/kg de acepromacina, la regularidad del tranco (entre otros parametros de
coordinacion) se preservo y los autores concluyeron que la acepromacina podria ser el
sedante de elecciéon para evaluar cojeras en animales nerviosos puesto que no
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interfiere con la coordinacion de la marcha normal en el caballo. Los resultados
obtenidos en este estudio coinciden con los de Lopez-Sanromdn y col. (2015) a pesar
de que en dicho estudio no se utilizaron caballos excitados farmacolégicamente con
morfina.

Valorando los diferentes efectos que tienen la xilacina y la acepromacina sobre la
regularidad del tranco y la excitacién nerviosa que produce la morfina, los resultados
de este estudio sugieren de que estaria mas indicada la combinacién de morfina con
acepromacina que con xilacina cuando buscamos que un caballo tenga una buena
analgesia o necesitemos incrementar el efecto analgésico tras un procedimiento
agresivo. Esto es mas evidente en el caso de una cirugia ortopédica en cuyo proceso de
recuperacién no interesa que el animal tenga una marcha irregular y descoordinada,
tal y como describen otros autores (Becaluba y col., 2012; Nejamkin y col., 2014).
Ademas, hay que tener en cuenta que la evaluacion del grado de cojera del animal
durante el periodo de recuperacidon es muy importante a la hora de valorar el éxito de
la cirugia. Por esta razén, en el caso de que existiera fracaso quirurgico, el hecho de
que la administracién conjunta de morfina y acepromacina conserve inalterada la
regularidad del tranco puede permitir al cirujano descartar esta opcion como posible
causa. Sin embargo, en este estudio no se investigd el efecto de la combinacién de
morfina con xilacina ni se comparé con el de la asociacién de morfina y acepromacina,
por lo que estas conclusiones podrian variar.

En el analisis de los parametros energéticos, y en concreto en el concerniente a la
potencia medio-lateral, no se observé ningln efecto significativo en ninguno de los
grupos de estudio, al igual que ocurrié con los resultados obtenidos por otros autores
tras la administracion de acepromacina (Lépez-Sanroman y col., 2015) y tras la
administracion de agonistas de los receptores alfa-2-adrenérgicos (Lopez-Sanroman y
col.,, 2013). De entre todas las potencias estudiadas, la administracion de morfina
Unicamente produjo diferencias significativas con respecto a los valores basales y al
grupo control en la potencia de propulsién, disminuyendo ésta de manera
intermitente durante los primeros 40 minutos tras la administracion del farmaco. En el
minuto 5 post-inyeccion fue cuando se observd el mayor descenso de este parametro.

Con respecto al resto de potencias, en los caballos tratados con morfina tampoco se
observaron diferencias significativas con respecto a los valores basales, al grupo
control o a los grupos que contenian acepromacina. No obstante, durante los primeros
veinte minutos de estudio, y en multiples momentos posteriores hasta el minuto 140,
la potencia dorso-ventral aumentd porcentualmente hasta un 18,6% en el minuto 10
post-tratamiento. Teniendo en cuenta que esta variable representa la potencia
mecanica media del movimiento a lo largo del eje dorso-ventral, seguramente su
aumento sea debido al efecto excitatorio y aumento de la actividad motora producidos
por la morfina (Muir, 2009; Clutton, 2009). Asimismo, en este punto temporal (10
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minutos) también se observd el mayor aumento porcentual de la potencia total en
este grupo de estudio.

Por el contrario, con respecto a los valores basales y al grupo control, el resto de
grupos farmacolégicos estudiados (acepromacina combinada con morfina y
acepromacina sola) alteraron de manera significativa tanto la potencia total como dos
de las potencias que la constituyen, es decir, la potencia dorso-ventral y la de
propulsidon. La asociacién acepromacina y morfina disminuyé significativamente la
potencia de propulsién durante mas tiempo (desde los 10 hasta los 70 minutos de
estudio) en comparacion al resto de potencias. Por otro lado, sélo produjo un
descenso significativo de las potencias dorso-ventral y total de manera intermitente (a
los 10 y 30 minutos en la potencia dorso-ventral, y a los 10, 15 y 30 minutos en la
potencia total). Una observacidn interesante a este respecto es que en el minuto 10
del estudio se generd simultdneamente el mayor incremento porcentual de la potencia
dorso-ventral tras la administracién de morfina, asi como el mayor descenso de la
potencia dorso-ventral (con respecto a los valores basales) tras la administracién
conjunta de acepromacina y morfina, y diferencias significativas del grupo
acepromacina y morfina con respecto al grupo morfina.

De manera similar, la potencia total también registré el mayor incremento porcentual
tras la administracién de morfina en el minuto 10, diferencias significativas del grupo
acepromacina y morfina con respecto al grupo morfina, y diferencias significativas del
grupo acepromacina y morfina con respecto a los valores basales (aunque no fue el
mayor descenso observado). Es decir, estos resultados sugieren que el hecho de
asociar esta fenotiacina a la morfina parece amortiguar el incremento que produce la
morfina (probablemente debido en gran medida al efecto excitatorio) sobre la
potencia dorso-ventral y sobre la potencia total, que es el resultado de la suma de las
tres potencias registradas por el acelerémetro en los tres ejes (dorso-ventral, medio-lateral y
de propulsion).

Por su parte, la acepromacina administrada sola produjo una reduccion significativa de
estas tres potencias durante mas tiempo, concretamente, su efecto durd todo el
estudio (180 minutos) en el caso de la potencia dorso-ventral, y hasta el minuto 150 en
el caso de la potencia de propulsién y de la total. Estos resultados demuestran que la
acepromacina administrada sola afecta durante mas tiempo y de manera significativa a
las tres potencias citadas, que su combinacion con morfina produce durante menos
tiempo un efecto significativo y, finalmente, que la administracién de morfina sélo
disminuye la potencia de propulsién y lo hace de manera intermitente y durante
menos tiempo (hasta los 40 minutos) que el resto de farmacos administrados.

Teniendo en cuenta la variacién porcentual de las tres potencias, se pudo apreciar que
la mayor disminucion de todas ellas se produjo en el minuto 40 y siempre debida a la
administracion de acepromacina. Estos resultados demuestran que la potencia dorso-
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ventral fue la que mas disminuyd con los tres grupos farmacolégicos estudiados, y que
el efecto de estos fdrmacos sobre las potencias de propulsién y total es similar.

Se ha descrito que existe una clara relaciéon entre la potencia y la velocidad
(Barthélémy vy col., 2009; Barthélémy y col., 2011), asi como también una correlacién
positiva de la propulsién con la velocidad (Barrey y col., 2001). Lépez-Sanroman y col.,
(2013), tras la administracion de diferentes agonistas de los receptores alfa-2-
adrenérgicos observaron que existe una disminucion significativa de los pardmetros
acelerométricos de velocidad, potencia dorso-ventral, potencia de propulsién y
potencia total. Para encontrar una posible relacidn lineal entre la potencia, la
propulsion y la velocidad, calcularon la fuerza de aceleracion (Barthélémy y col., 2009;
Barthélémy y col., 2011) observando una disminucion significativa de este parametro.
Sin embargo, no pudieron confirmar si los valores de velocidad en los caballos tratados
con estos farmacos disminuyeron porque los animales redujeron la velocidad al
caminar o porque disminuyeron su eficiencia para caminar. En el estudio llevado a
cabo posteriormente con diferentes dosis de acepromacina (Lépez-Sanroman y col.,
2015), obtuvieron una reduccién significativa aunque débil de la fuerza de aceleracion.

En este estudio, también se ha calculado la fuerza de aceleracion mediante una
féormula en la cual se divide la potencia total por la velocidad (Barthélémy y col., 2009;
Barthélémy y col.,, 2011), observandose Unicamente diferencias significativas en el
grupo de caballos tratados con acepromacina durante casi todo el estudio (hasta el
minuto 130). Este descenso, al igual que en el estudio de Lépez-Sanroman y col.
(2015), tampoco fue muy marcado y probablemente sea debido a la relajacidon
muscular (Sumano, 2006) y reduccién de la actividad espontdnea que produce esta
fenotiacina en los caballos (Ballard y col., 1982; Clutton, 2009; Catalano y col., 2012).

Entre los grupos de estudio no se observaron diferencias significativas, asi como
tampoco se observaron tras la administracién de morfina. Sin embargo, cabe
mencionar que a los 10 minutos de iniciarse el estudio se aprecié de nuevo un
aumento porcentual de la fuerza de aceleracion, tal y como ocurria con los valores de
velocidad, potencia dorso-ventral y potencia total. En este sentido, podria decirse que
los resultados tienden a mostrar una posible relacién lineal entre la potencia, la
potencia dorso-ventral y la velocidad, pero no con la propulsién como ocurria con los
agonistas de los receptores alfa-2-adrenérgicos. El aumento porcentual de la fuerza de
aceleracién se debid, probablemente, a los efectos de intranquilidad y excitacion de la
morfina. El hecho de que estos efectos no hayan sido significativos ni mas duraderos
en el tiempo puede ser debido a que la dosis empleada de morfina en este estudio (0,2
mg/kg) no sea lo suficientemente elevada como para evidenciar objetivamente estos
efectos.

Por otra parte, la combinacidon de morfina y acepromacina dio lugar a una reduccion
significativa de los valores basales de la fuerza de aceleracién en el minuto 30 post-
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inyeccién, asi como con respecto al grupo control en ese mismo tiempo. En este caso,
los resultados dieron lugar a un descenso de la velocidad y de la propulsién durante,
aproximadamente, la primera mitad del estudio demostrando la correlacion positiva
entre la propulsién y la velocidad (Barrey y col., 2001). El descenso de la fuerza de
aceleracién indica que estos efectos fueron seguramente debidos a los efectos
periféricos y de sedacion de la acepromacina (Ballard y col., 1982).

Todos estos resultados parecen indicar que la morfina tiende a aumentar de manera
lineal estos pardmetros debido seguramente a su efecto excitatorio y al aumento de la
actividad motora. Por otro lado, parece evidente que la combinacién con
acepromacina amortigua en cierta medida esta actividad locomotora. Esto puede
deberse bien a la relajacion muscular (Sumano, 2006) y a la reduccién de la actividad
espontdnea que produce (Ballard y col., 1982; Clutton, 2009) la acepromacina, o bien a
gue una excitacidon como la que produce la morfina es capaz de suprimir el efecto
sedante de la acepromacina y generar movimiento.

Tras obtener todas las potencias, se calculd la redistribucidon de las mismas de los tres
ejes (dorso-ventral, de propulsién y medio-lateral) con respeto a la potencia total.
Dentro de las tres potencias, la que predomina en valor y mayor porcentaje es la
potencia dorso-ventral y, si una de las potencias se altera, su redistribucién varia
considerablemente. En este estudio, ninguno de los tratamientos administrados alteré
la redistribucidon de la propulsion y sélo se observaron diferencias significativas entre
los grupos en el componente dorso-ventral de la potencia.

Con respecto al resto de componentes, los resultados obtenidos tras la administracién
de morfina no mostraron diferencias significativas a excepcion de una diferencia
puntual del componente medio-lateral de la potencia producida a los 15 minutos con
respecto a los caballos tratados con acepromacina. Este hallazgo aislado, seguramente
se deba a que en ese tiempo se produjo el mayor aumento de este componente en
dicho grupo y no conlleva relevancia clinica. Sin embargo, aunque no fuera
significativo, se aprecid que con la administracién del opiaceo el componente medio-
lateral de la potencia aumentd al principio y al final del estudio (aproximadamente la
primera hora y los ultimos 20 minutos), y el componente dorso-ventral aumenté en
todos los tiempos estudiados hasta un maximo de un 13,15% en el minuto 10 post-
inyeccién. Es decir, podria decirse que hubo una tendencia a incrementar el
componente dorso-ventral a expensas del componente medio-lateral, lo cual es un
hallazgo interesante de este estudio a la hora de definir el patron locomotor de los
caballos tratados con morfina puesto que se podria relacionar una redistribucién por
un descenso del componente medio-lateral con la intranquilidad y excitacién
producida por la administracién de morfina en los caballos.

Por otro lado, en los caballos tratados con acepromacina, pudo observarse que el
componente dorso-ventral de la potencia disminuyd de manera significativa con
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respecto a los valores basales durante todo el tiempo que duré el estudio. Ademas,
existieron diferencias con respecto al grupo control en los minutos 20 y 40, y con
respecto al grupo morfina en diferentes tramos de tiempo durante la primera hora de
estudio. El componente medio-lateral también sufrié un aumento significativo de los
valores basales practicamente durante todo el estudio. Es decir, con la administraciéon
de acepromacina hubo un claro aumento significativo del componente medio-lateral a
expensas del dorso-ventral. Estos resultados son muy similares a los obtenidos con los
agonistas de los receptores alfa-2-adrenérgicos (Lopez-Sanroman y col., 2013) en los
que los autores indicaban que eran reflejo del balanceo medio-lateral que presentan
los caballos sedados para poder mantener el balance en la marcha. En este estudio, es
interesante observar a este respecto que, cuando se administrd6 morfina vy
acepromacina de manera conjunta, los resultados fueron mds parecidos a los
obtenidos tras la administracién de acepromacina sola que tras la administracién de
morfina. EIl componente medio-lateral de la potencia total aumentd su valor basal de
manera intermitente durante, aproximadamente, la primera hora y media de estudio
(minutos 5, 10, 50 y 100), siendo el mayor incremento de este parametro en el minuto
50 (21%). Mientras que, el componente dorso-ventral se redujo Unicamente de
manera significativa en el minuto 50 post-inyeccién y, ademads, obtuvo diferencias
significativas con respecto a la administracion de morfina durante varios momentos de
tiempo hasta el minuto 70 del estudio (muy similares a los que se observaron con la
administraciéon de acepromacina con respecto a la de morfina). Es decir, de nuevo
parece que podria afirmarse que la administracién conjunta de estas sustancias activas
suaviza la alteracidon que produce la morfina sobre la potencia en los caballos.

Para cuantificar objetivamente el grado de sedacién en los animales, se cuantificaron
tres parametros de sedacion (la distancia belfo-suelo, la distancia entre las
extremidades anteriores y la distancia entre las orejas). La altura de la cabeza o el
descenso de ésta (distancia belfo-suelo) se han descrito como excelentes indicadores
del efecto sedante producido por agonistas de los receptores alfa-2-adrenérgicos
(Taylor y col., 2001; Muir, 2009). También se ha empleado para evaluar los efectos de
estos sedantes combinados con opidceos (Taylor y col.,, 2014) o para evaluar la
sedacién con acepromacina en comparacion a otras terapias alternativas (Luna y col.,
2008). En los resultados obtenidos en este estudio no se observaron diferencias
significativas (p>0,05) de los grupos ni entre los grupos de estudio para este
parametro, es decir, la distancia belfo-suelo no se alteré tras la administracién tanto
de morfina como de acepromacina o con la combinacién de ambas sustancias activas.

Sin embargo, observando la tendencia general de cada grupo estudiado, puede
apreciarse que la administracion de morfina preserva la altura de la cabeza estable y
sélo desciende 8 cm puntualmente en el minuto 90 del estudio, y aumenta 10 cm a los
10 minutos post-inyeccion. En la bibliografia se describe que la morfina puede producir
sedacidn en el sistema nervioso central acompafiado de cierto grado de bienestar,
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sobre todo si existia dolor en el momento de administrarla, debido a la inhibicién de
las vias talamicas de transmisidon del componente emotivo del dolor (Sumano, 2006;
Pérez, 2010). Por el contrario, los resultados obtenidos en este estudio no dan lugar a
esta misma conclusién, aunque tampoco la contradicen. Esto puede ser debido bien a
que la dosis administrada no sea la adecuada para producir sedacién en el caballo, o
bien a que los animales estudiados no presentaban dolor antes de la administracidon
del opidceo, lo cual estd descrito como una sensacién desagradable mas que de
bienestar (Sumano, 2006). La administracidon conjunta de acepromacina y morfina
tendid a descender la cabeza en todos los tiempos estudiados, observandose el mayor
descenso a los 120 minutos de la administracion del farmaco (descenso de 12 cm). De
nuevo, estos resultados indican que durante los 180 minutos de duracién del estudio,
hubo una tendencia marcada de la acepromacina a disminuir la distancia belfo-suelo,
asi como parece reducir otros parametros que la morfina tiende a preservar o a
aumentar. La acepromacina provoca indiferencia al ambiente, pero no un marcado
grado de relajacién muscular como los agonistas de los receptores alfa-2-adrenérgicos,
por lo que un estimulo como el producido por la excitacion de la morfina puede
suprimir el efecto sedante y generar este descenso de la cabeza (menos marcado que
el que pudiera observarse tras la administracidon de acepromacina sola).

Por otro lado, teniendo en cuenta la naturaleza de la acepromacina y la dosis
administrada, hubiera cabido esperar que este pardmetro se hubiera alterado de
manera significativa, tal y como esta descrito en la bibliografia (Lépez-Sanroman y col.,
2015). Por el contrario, en este estudio sélo se pudo apreciar que la tendencia fue a
reducir la altura de la cabeza en todos los tiempos del estudio, observdandose el mayor
descenso a los 30 minutos de la administracién farmacoldgica (descenso de 21 cm). Es
posible que no hayamos visto resultados similares a los obtenidos en dicho estudio por
el nimero de animales empleados.

El caballo consigue mantener la estabilidad corporal combinando la informacion visual
y vestibular que recibe y la informacién somato sensorial procedente de las cuatro
extremidades (Bialski y col., 2003). Se sabe que uno de los efectos que produce la
sedacidn con agonistas de los receptores alfa-2-adrenérgicos es adquirir una postura
en estacidén con una base amplia de las extremidades anteriores, posteriores o de las
cuatro extremidades simultaneamente (Taylor y col., 2001). Por esta razodn, se evalud
también la distancia entre las extremidades anteriores de los caballos como parametro
de sedacion en este estudio. Sin embargo, no se observaron diferencias significativas
(p>0,05) de los grupos ni entre los grupos de estudio, es decir, este pardmetro no se
alteré tras la administracion tanto de morfina como de acepromacina o con la
combinacidon de ambas sustancias activas.

Otro de los efectos que suelen observarse en los caballos sedados con agonistas de los
receptores alfa-2-adrenérgicos es el aumento de la distancia entre las puntas de las
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orejas. Inmediatamente después de la administraciéon de dichos farmacos se ha visto
gue esta distancia aumenta para luego disminuir gradualmente hasta alcanzar los
valores normales iniciales (Freeman y col., 2000), por lo que este pardmetro se
considera como otro indicador de sedacidn (Freeman y col., 1999). En este estudio,
tampoco se observaron diferencias significativas (p>0,05) de los grupos ni entre los
grupos de estudio, es decir, la distancia entre las puntas de las orejas no se alteré tras
la administracidon tanto de morfina como de acepromacina o con la combinacién de
ambas sustancias activas.

No obstante, observando la tendencia general de los diferentes tratamientos, puede
apreciarse que la administracion de morfina preserva por igual tanto la distancia entre
las extremidades anteriores como la distancia entre las puntas de las orejas durante
todo el estudio. El grupo de animales tratados con acepromacina sola es en el que mds
hubiera sido l6gico observar un incremento de ambas distancias. Por el contrario, sélo
pudo apreciarse que la tendencia fue aumentar la base de sustentacién y la distancia
entre las puntas de las orejas, aproximadamente, a partir de los 15 minutos post-
inyeccion. En el caso de la distancia entre las extremidades anteriores, podria
afirmarse que esta tendencia se mantuvo durante todo el estudio, evidenciando el
efecto de sedacién prolongado que tiene esta fenotiacina en los caballos. La distancia
entre las puntas de las orejas, por otra parte, tendidé a regularse a partir de la primera
hora de estudio tal y como ocurria con los agonistas de los receptores alfa-2-
adrenérgicos (Freeman y col., 2000).

Por otro lado, la administracion conjunta de acepromacina y morfina tendié a
disminuir levemente estos dos pardmetros de sedacidn, aunque la vision global parece
indicar que ambos se preservaron en el tiempo. Sélo se observé un aumento no
significativo, y practicamente despreciable, de la distancia entre las puntas de las
orejas a los 5 minutos de inyectar la combinacién farmacoldgica, lo cual podria
atribuirse al aumento inmediato post-administracién de este parametro descrito
también para los agonistas de los receptores alfa-2-adrenérgicos (Freeman y col.,
2000).

Nuevamente, estos resultados parecen indicar que otros pardmetros de sedacién,
como son la distancia entre las extremidades anteriores y entre las puntas de las
orejas, tampoco se ven alterados por la administracion de morfina bien porque la dosis
administrada no es la adecuada para producir sedacion en el caballo, o bien porque los
animales estudiados no presentaban dolor antes de la administracion del opidceo. De
manera similar, su asociacién con acepromacina tampoco genera alteraciones en estos
parametros, posiblemente debido a que un estimulo como el producido por la
excitacion de la morfina puede suprimir el efecto sedante y la generacidén de estos
efectos sedantes. También cabe mencionar que el no observar cambios significativos
en ninguno de estos dos pardmetros de sedacién puede estar relacionado con el
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numero de animales empleados y con el hecho de que dichos caballos no estuvieron
en completo reposo puesto que tuvieron que caminar para poder realizar el analisis
acelerométrico en cada uno de los tiempos evaluados.

En resumen, todos los resultados de este estudio parecen indicar que si queremos
utilizar los efectos analgésicos que ofrece la administracion de morfina a dosis
normales, o incluso si es necesario aumentar la potencia de la analgesia en el caballo,
estaria indicada la combinacidon de acepromacina en el tratamiento ya que se observa
que la tendencia general es disminuir los efectos negativos que produce la morfina con
respecto a la intranquilidad y excitacion motora. Sin embargo, existen numerosos
factores que pueden afectar a la respuesta del sistema nervioso central ante los
opiaceos como son el temperamento del paciente, la presencia o ausencia del dolor, la
dosis empleada, la ruta de administracion o el tipo de opidceo administrado (Lamont y
col., 2007).

Haciendo una valoracién final de la presente investigacion y, en vista también de los
resultados obtenidos, es posible apreciar las limitaciones que hemos tenido en este
estudio. Entre ellas destacan el nUmero de animales y de grupos estudiados asi como
las dosis empleadas en cada tratamiento. La falta de disponibilidad de sujetos de
estudio, asi como de financiacién y tiempo son algunas de las causas que han dado
lugar a estas limitaciones. Sin embargo, en el futuro, seria interesante continuar
investigando con diferentes dosis tanto de morfina y acepromacina como de la
combinacion de ambas sustancias activas en un nimero mayor de animales a fin de
poder confirmar las alteraciones de los pardmetros acelerométricos que parecen
suceder en este estudio pero que no fueron estadisticamente significativas.
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CAPITULO 6. CONCLUSIONES







1)

2)

3)

4)

5)

6)

e la presente investigacion “Analisis mediante acelerometria del patrén
locomotor, tras la administracion de morfina con o sin acepromacina, en el
caballo”, se desprenden las siguientes conclusiones:

La acelerometria es un método util, eficaz, objetivo y preciso en la deteccién y
cuantificacion de las alteraciones del patron locomotor de caballos tratados con
morfina.

Las modificaciones del patrén locomotor de los caballos tras la administracién de
morfina a una dosis de 0,2 mg/kg producen alteraciones significativas en varios
pardmetros acelerométricos aunque esta dosis no parece ser lo suficientemente
elevada como para producir alteraciones significativas mds sélidas debidas al
aumento de la actividad motora que produce la morfina.

Las modificaciones del patrén locomotor de los caballos adultos al paso tras la
administracién de morfina a una dosis de 0,2 mg/kg producen alteraciones
significativas tanto en la frecuencia como en la longitud del tranco, generando
trancos mas cortos y frecuentes. Ademas, también se producen alteraciones
significativas en la potencia de propulsién.

La morfina, administrada a una dosis de 0,2 mg/kg, preserva la regularidad del
tranco, no alterdandose por tanto la coordinacién de la marcha.

Las modificaciones del patrén locomotor de los caballos tras la administraciéon
conjunta de morfina y acepromacina a unas dosis de 0,2 mg/kg y 0,02 mg/kg,
respectivamente, producen alteraciones significativas en un mayor nimero de
parametros acelerométricos que tras la administracién de morfina sola.

Con la administracién conjunta de morfina y acepromacina a unas dosis de 0,2
mg/kg y 0,02 mg/kg, respectivamente:

a. Se mitiga, en general, el efecto de intranquilidad y excitacion que produce la

morfina.

la velocidad.
Disminuye la velocidad basal del animal por la reduccién tanto de la frecuencia
como de la longitud del tranco.

d. Se suaviza en lineas generales el incremento de la frecuencia del tranco que

produce la administracion de morfina.

e. Disminuye considerablemente la alteracion de la longitud del tranco y, en

consecuencia, el tiempo durante el cual existe intranquilidad y excitacion en el
animal debida a la administracién de morfina.
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Se reduce notablemente la duracién del efecto que tiene la acepromacina sobre



7)

8)

Se preserva la regularidad del tranco, no alterandose por tanto la coordinacion
de la marcha.

g. Se suaviza la alteracién que produce la administracién de morfina sobre la

potencia en los caballos.

La combinacion de morfina con acepromacina estd indicada cuando un caballo
requiere un buen efecto analgésico o una analgesia mas potente.

La morfina, administrada a una dosis de 0,2 mg/kg, no produce sedacion en los
caballos sin dolor previo.
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CAPITULO 8. ANEXO







Tabla 8.1. Signos indicativos de dolor agudo y crénico en el caballo.

Dolor agudo

Dolor crénico

Rechazo a la manipulacién / movimiento
Inquietud y ansiedad
Depresion y cabizbajo
Presencia de comida en la boca sin masticar
Reducciodn en la ingestién de comida y agua
Midriasis y ojos vidriosos
Ollares dilatados
Tremores musculares
Sudoracidn profusa
Incremento de frecuencia respiratoria y pulso
Se mira, se muerde o se golpea el abdomen
Abdomen en tabla
Quejidos, rechinar de dientes y relinchar
Agresividad hacia el potro tras el parto
Agresividad hacia cuidadores, caballos y objetos
Rigidez postural en cuello y cabeza
Cabeza apoyada en la pared
Alteracion postural en extremidades
Traslado del peso de una extremidad a otra
Sacudidas de cabeza durante la marcha
Cambios en la marcha
Se levanta y tumba con frecuencia
Marcha en circulos

Patear el suelo

Pérdida de peso
Cambios en la ingesta
Cambios en el descanso
Cambios en actitud social
Respuesta andmala a estimulos
Bruxismo

Cabizbajo
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Tabla 8.2. Signos e interpretacion del dolor de cabeza.

Signo

Interpretacion

Sacudidas de cabeza

Comportamiento anormal
durante el masticado

Dolor temporo-mandibular. Dolor 6tico en
sacudidas horizontales. A la palpacion de la zona
dolorosa, aparece balanceo de la cabeza. Existe
variacién individual.

El ladeo de la cabeza y del bocado puede ser el
primer signo de dolor. En general, aversion y
reduccién del tiempo de masticado: masticado
lento lateral, almacenamiento de comida,
masticado parcial de la comida con ingestion de
trozos de tamafio superior. Anorexia y pérdida
de peso en dolor grave.

Tabla 8.3. Signos e interpretacion del dolor abdominal en el caballo.

AN

Signo

Interpretacion

Vocalizaciones

Revolcarse

Mirarse los flancos

Cocear el abdomen

Estiramientos

Postura de perro sentado

Torpeza y aspecto deprimido

Dolor visceral. Asociado a decubitos y revuelcos.
Ocurre durante la recuperacidn post-operatoria.

Expresion grafica de dolor abdominal. Intensidad
proporcional a la gravedad.

Evaluable en escalas de dolor. Amplica variacion:
desde girar la cabeza hasta contacto estrecho con
la zona algida. Los potros pueden mirar hacia
cada lado.

Forma parte del repertorio del cdlico. La
frecuencia e intensidad se utilizan en las escalas
de dolor.

Repertorio del célico. Postura de estacion con
base ancha. Posicidn de miccidn sin expulsiéon de
orina/heces y con tensién o esfuerzo al orinar.
Signo en analgesia.

Repertorio del célico. Junto a patalear el suelo,
jugar con el agua, dilatacion de ollares o cambiar
de postura.

En burros y variable en el caballo. Letargia y
autoaislamiento. No da la cara a sus cuidadores.

Cabizbajo.

178




Tabla 8.4. Signos e interpretacion del dolor locomotor en el caballo.

Signo

Interpretacion

Distribucidn, alternante del
peso entre las extremidades.

Respuesta de proteccion de las
extremidades.

Apoyo de lumbres o rotar
alguna extremidad.

Marcha anormal

Reticencia al movimiento

Caracteristico. Peso distribuido de forma
cambiante y reticencia a reposar en alguna.
Rehuye levantar los pies del suelo. Variable segun
caracteristicas del dolor. Junto a movimientos
verticales de la cabeza. Evaluable en escalas de
dolor y en analgesia.

Adopta posturas antialgidas. Colaboracion
voluntaria a la exploraciéon de la zona dolorosa.

Tocan con las lumbres o incluso levantan la
extremidad hasta traslado de peso a otra. La
rotacion se acompafia de dolor en hombro/pelvis.
Pérdida de movilidad. Ataxia en caballos
confinados y a menudo numerosos intentos para
acostarse.

Comportamiento protector indicativo de lesiones
graves.
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