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ABSTRACT

The Harris Hawk is a bird of prey categorized as an abundant bird in the majority of the
American continent. It’s distributed from south united states to south margins of Argentina.
In private collections, has been the most common bird of prey, that makes them more
susceptible to traumatic injuries, both associated to captive management as wildlife
consequences. Due to this is necessary provide a pain treatment. Opioids are one of the best
therapeutic tools for pain management, because are highly effective and relatively safe
drugs, without renal or coagulation side effects as thus associated to the use of non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). Currently used analgesics in raptors produce
mainly gastrointestinal side effects that means a risk in some cases. Currently, has been not
stablished a therapeutic margin, for tramadol in Harris hawks, and not exist
pharmacokinetic or pharmacodynamics studies that supports the dosage in that species.

To demonstrate the use of tramadol in that species, were standardized an electrical stimuli
method in a model, and then applied to Harris hawks. The aim of this study is to
demonstrate the tramadol efficacy as analgesic drug in Harris hawk, thorough nociceptive
assessment. Were selected 24 adult harris hawks from rehabilitation centers, the birds were
grouped randomly in 4 groups of six individuals for each group, with one treatment by
group. Each bird was considered as an experimental unit. Treatments were: Control 0.0
mg/kg, 5.0, 15.0 y 30.0 mg/kg of intramuscular tramadol. Using a biostimulator were
produced nociceptive electrical stimulus of 9 volts, in propatagial skin at 1, 5, 10, 20, 30,
45, 60, 90, 120, 180, 240, 300 y 360 minute, assessing nociceptive threshold and sedative
effects produced by treatments. At the end of study, differences were not observed between
control and 5mg/kg group, with similar analgesic level and no sedative effects. In 15 mg/kg
group, were observed analgesia from 20 to 240 minutes with a maximum effect between 60
and 90 minutes and minimal sedative effects. The 30 mg/kg group shows a marked
analgesia from 10 to 300 minutes with notorious sedative effects, producing ataxia, wing
droop and head droop for a 90 minutes period, and light sedation to the end of study. The



use of tramadol in Harris hawks, is an analgesic alternative that decreases centrally the

painful stimulus.



RESUMEN

El aguililla de Harris (Parabuteo unicinctus) es un ave de presa, categorizada como muy
abundante en la mayor parte del continente americano. Se distribuye desde el sur de
Estados Unidos hasta las mérgenes del sur de Argentina. Se ha convertido en el ave méas
comun en las colecciones privadas, lo que la hace mas susceptible a problemas de tipo
traumatico, asociadas al manejo en cautiverio o a consecuencias de la vida silvestre, por lo
cual es necesario establecer algin tratamiento para mitigar el dolor. Los opioides son una
de las mejores herramientas terapéuticas para controlar el dolor debido a que son altamente
efectivos y relativamente seguros, sin el riesgo de problemas renales o de la coagulacion
sanguinea como los asociados al uso de los analgésicos no esteroidales (AINES). Los
analgesicos que se utilizan actualmente para aves de presa producen efectos secundarios
principalmente gastrointestinales que los hacen riesgosos en algunos casos. Actualmente no
se ha establecido un margen terapéutico (margen de seguridad) del tramadol en aguilillas de
Harris y no existen estudios de farmacocinética y farmacodinamia que soporten su

dosificacion en esta especie.

Para demostrar el uso del tramadol en esta especie se estandarizd la metodologia de
estimulos eléctricos en el aguililla cola roja (Buteo jamaicensis) y posteriormente se aplico
al aguililla de Harris (Parabuteo unicinctus). El objetivo de este estudio es demostrar la
eficacia del tramadol como analgésico en el aguililla de Harris, mediante la valoracion
nociceptiva. Fueron seleccionadas 24 aguilillas de Harris adultas de un centro de
rehabilitacion, se formaron cuatro grupos con seis individuos mediante seleccion al azar, y
se asignd un tratamiento por grupo. Cada aguililla se consider6 como una unidad
experimental. Los tratamientos fueron: Control 0.0 mg/kg, 5.0, 15.0 y 30.0 mg/kg de
tramadol por via intramuscular y se produjeron estimulos nociceptivos por medio de un
bioestimulador de 9.0 voltios en el pliegue propatagial a 1, 5, 10, 20, 30, 45, 60, 90, 120,
180, 240, 300 y 360 minutos, valorando el umbral nociceptivo y los efectos de sedacion
producidos por los tratamientos. Al final del experimento no se observo diferencias entre el

grupo control y 5 mg/kg, donde el grado de analgesia fue similar y no hubo signos de



sedacién. En el grupo de 15 mg/kg se observo analgesia a partir de los 20 minutos con
duracion hasta los 240 minutos con efecto maximo entre los 60 y 90 minutos y efectos de
sedacion minimos. La dosis de 30 mg/kg mostré una analgesia marcada desde los 10
minutos hasta los 300 minutos, con signos de sedacion notorios, produciendo ataxia, alas
caidas y cabeza caida por un periodo de 90 minutos y con signos leves de sedacion hasta el
final del estudio. EI uso de tramadol en el aguililla de Harris es una alternativa analgésica

que disminuye de manera central los estimulos dolorosos.

Vi
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1 INTRODUCCION.

El aguililla de Harris (Parabuteo unicinctus) es un ave de presa, categorizada como muy
abundante en la mayor parte del continente americano. Se distribuye desde el sur de
Estados Unidos hasta las margenes del sur de Argentina, asi mismo, por su caracter
gregario y facil adaptacion al cautiverio se ha convertido en el ave mas comun en las
colecciones privadas, de zooldgicos, centros de rehabilitacion, para fines de cetreria,
control de fauna alrededor del mundo y centros de reproduccion, llegando incluso a
realizarse hibridaciones con especies de otros géneros como el azor (Accipiter gentilis) y el
gavilan de cooper (Accipiter cooperii) (Pareja-Obregon, 2015). Adicionalmente, esto
convierte a esta especie una de las mas susceptibles a problemas de tipo traumatico,
asociadas al manejo en cautiverio o0 a consecuencias de la vida silvestre, como por ejemplo
la electrocucion por su cercania a las poblaciones urbanas. Eventualmente al llegar a
centros de rehabilitacion o a consultorios especializados, es necesario establecer algun

tratamiento para mitigar el dolor.

Se ha documentado que los opioides se ubican entre las mejores herramientas terapéuticas
para controlar el dolor debido a que son altamente efectivos y relativamente seguros. Los
efectos colaterales, como los respiratorios, pueden ser revertidos con el uso de otros
farmacos como el doxopram y la naltrexona (Plumb, 2008). Los opioides pueden ser
administrados previamente a la cirugia sin el riesgo de problemas renales o de la

coagulacién sanguinea, asociados al uso de los AINES.

El tramadol es un analgésico de la familia de los opioides, cuyas caracteristicas son
particularmente Gtiles en el manejo del dolor en muchas especies, ya que su mecanismo de
accion se basa en la inhibicién de la recaptacion de noradrenalina y serotonina en el asta
dorsal del sistema nervioso, efectos causados tanto por el tramadol como por su metabolito
O-desmetil tramadol, también llamado M1. Estos efectos suprimen de manera central la
percepcion dolorosa. Debido a los maltiples efectos adversos a los que se asocia el uso de
otros analgésicos, como los AINES, es necesario buscar alternativas que brinden mayor

seguridad y eficacia en el manejo del dolor.



Poca investigacion ha sido desarrollada examinando el control del dolor en especies
aviares. Los analgesicos que se utilizan actualmente para aves de presa producen efectos
secundarios principalmente gastrointestinales que los hacen riesgosos en algunos casos.
Existen alternativas como el tramadol para producir analgesia en las aves de presa, sin
embargo, su uso no ha sido estudiado de manera suficiente.

El tramadol es un medicamento que produce menores efectos secundarios que los AINES,
ademas de producir analgesia satisfactoriamente y se ha utilizado en dosis empiricas con
resultados favorables en varias especies de aves de presa incluyendo el aguililla de Harris.
Actualmente no se ha establecido un margen terapéutico del tramadol en aguilillas de
Harris y no existen estudios de farmacocinética y farmacometria que soporten su
dosificacion en esta especie. El objetivo de este trabajo es demostrar el uso del tramadol via
intramuscular como una alternativa en la analgesia del aguililla de Harris, mediante la
implementacién de un método eléctrico para la valoracion clinica del dolor y el

establecimiento de su curva dosis-respuesta.



2 ANTECEDENTES.

2.1 ASPECTOS GENERALES DE LOS ANIMALES DEPREDADORES

Los depredadores tienen caracteristicas comunes que se relacionan con sus habitos
alimenticios. En general, el término es aplicable a aquellos animales carnivoros que
depredan o se alimentan de otros animales inferiores en la red trofica, pudiendo o no, estar
relacionado con el tamafio de la presa. La mayor parte de los animales depredadores tienen
un lugar en la cadena alimenticia, sin embargo, siempre se encuentran en los niveles

superiores (Schartel y Schauber, 2016).

Segun el rango de especies que depredan y el tamafio de sus presas, se pueden clasificar en
megadepredadores (o depredadores primarios), depredadores secundarios y terciarios. Los
megadepredadores son aquellos animales que son capaces de capturar y matar animales de
gran tamafio, mismos que pueden ser incluso depredadores secundarios, o terciarios (Simes
y col., 2015). Una caracteristica de los megadepredadores es que no tienen un depredador
por encima de ellos, sino que son depredados exclusivamente por ejemplares de su mismo
nivel tréfico. Por otro lado, los depredadores secundarios y terciarios pueden ser
depredados por cualquiera de los depredadores superiores en la cadena, incluso, se ha
demostrado que las especies presa, modifican su conducta en presencia del depredador
(Freeberg y col., 2016). De este modo se establecen patrones troficos en los que se ubica al
megadepredador en la cima, y derivandose los secundarios y terciarios. Por Gltimo, en los
niveles inferiores se encuentran las especies depredadas, cuyos habitos alimenticios
generalmente son de tipo herbivoro, omnivoro, u algun otro que generalmente no incluye
otros cordados (conejos (Sylvilagus sp.), liebres (Lepus sp.), paseriformes (Passer sp.).
Evolutivamente son especies que se reproducen en grandes cantidades, lo que les permite
sustentar la depredacion ejercida sobre su especie y asi mantener poblaciones estables
(Simes y col., 2015).

2.1.1 Aves rapaces



Muchas especies de aves depredan otros animales, tanto vertebrados como invertebrados,
pero el término “aves de presa” ha sido exclusivamente aplicado a los milanos, buitres,
aguilillas, aguilas, halcones y sus similares (Frost, 2007). Actualmente las aves de este
amplio grupo son llamadas rapaces, las cuales pueden ser diferenciadas en rapaces diurnas,
es decir que cazan en el dia (falconiformes), y rapaces nocturnas (strigiformes) (Ferguson-
Lees, 2008). En conjunto estas aves juegan un importante papel dentro de la cadena
alimenticia, fungen como controladores de la poblacion silvestre de consumidores
primarios, evitando que se conviertan en plaga, y causen en algunos de los ecosistemas

existentes, un desequilibrio ecoldgico (Salgado, 1994).
2.1.1.1 Aves rapaces nocturnas.

Las rapaces nocturnas estan incluidas dentro del orden de las Strigiformes. Sus hébitos son
nocturnos y crepusculares, sus ojos estan bien adaptados a la oscuridad, su percepcion
auditiva es aguda, y su vuelo es silencioso. Estas son algunas de las caracteristicas de las
especies de este género. Estas aves han desarrollado caracteres anatdmicos adaptados a la
depredacidon. Resultan por ello de un aspecto similar a las rapaces diurnas, con garras y pico
curvado, a pesar de estar taxonémicamente separadas de éstas (Martinez y col., 2002).
Cuentan también con Utiles estrategias para adaptarse al medio, como son: una
sorprendente habilidad para camuflarse durante el dia, una excelente vision nocturna y un
oido adaptado a la localizacion de sus presas esta altamente desarrollado. El disco facial,
una estructura en forma de corazon situada alrededor de los ojos, actia como una antena
parabdlica dirigiendo los sonidos hacia los oidos. En algunas especies existe ademas una
asimetria bilateral del oido externo, estando situado un oido mas alto que otro, lo cual les
permite localizar con exactitud en distancia y altura los sonidos que emite la presa en
ausencia absoluta de luz (Necker, 2000). Esta habilidad para localizar sonidos es conocida
como "audicion direccional”. El orden de las Strigiformes estd formado por dos familias:
Strigidae, que cuenta con 189 especies repartidas en 25 géneros diferentes y Tytonidae, con

tan solo 16 especies distribuidas en dos unicos géneros (Martinez y col., 2002).

2.1.1.2 Aves rapaces diurnas.



Las aves rapaces diurnas han sido condensadas en el orden de los falconiformes, pero en
recientes décadas, han sido divididas en tres ordenes (Frost, 2007). Los accipitriformes, los
falconiformes y los cathartiformes, mismos que abarcan un total de 313 especies en todo el
mundo, distribuidos en 78 geéneros distintos (Ferguson-Lees, 2008). Dichos Ordenes
consisten en aves que se alimentan exclusivamente de dia. Su principal herramienta para
detectar presas es la vista, la cual se encuentra muy desarrollada, debido a que tienen
alrededor de 4 millones de terminaciones nerviosas en la retina, comparado con el humano
que posee 1 millon de terminaciones (Gunturkun, 2000). La proporcion de sus globos
oculares respecto a su craneo es generalmente mayor, es decir, en su cabeza, los 0jos
abarcan un 40 — 60 % del volumen total, por lo tanto, su definicion visual y la distancia de
enfoque (entre otras adaptaciones como la deteccion de la refraccion de los rayos
ultravioleta, la musculatura estabilizadora del craneo, las dos foveas de enfoque retinal),
son superiores a la de cualquier otro animal (Necker, 2000). Por otro lado, una vez que
visualizan a su presa, para capturarla poseen estructuras especializadas como las garras y el
pico, que les permiten capturar y dar muerte a sus presas, ademas de poder alimentarse de
ellas. Las garras de un ave de presa son muy caracteristicas ya que son gruesas, curvadas y
afiladas en la punta. La mayoria de las aves rapaces tiene una fuerza de prension
desproporcionada a su tamafio, que precisamente le ayuda a la captura de presas incluso de
varias veces su peso (Fox, 2008). Por medio del pico, que también es curvo y afilado, muy
fuerte, logran desgarrar y desprender trozos de carne e incluso desarticular y romper la
mayoria de los huesos de sus presas (Pareja-Obregoén, 2015).

En México, existen alrededor del 15% de las especies de aves rapaces del mundo (43
especies). En el estado de Aguascalientes se pueden observar el 50% de las especies de
aves de presa del pais sumando un total de 21 especies que pertenecen a 11 géneros de

distintas familias, en el siguiente cuadro se enlistan estas especies.



Cuadro 1. Listado de aves rapaces que se distribuyen en Aguascalientes, México.
FAMILIA ESPECIE

Cathartidae Zopilote aura (Cathartes aura)
Zopilote negro (Coragyps atratus)

Pandionidae Aguila pescadora (Pandion haliaetus)

Accipitridae Milano de hombros negros (Elanus leucurus)
Aguilucho rastrero (Cyrcus hudsonius)
Azor (Accipiter gentilis)
Gavilan de Cooper (Accipiter cooperii)
Gavilan estriado (Accipiter striatus)
Aguililla de Harris (Parabuteo unicinctus)
Aguililla cola roja (Buteo jamaicnsis)
Aguililla cola blanca (Geranoaetus albicaudatus)
Aguililla de hombros rojos (Buteo lineatus)
Aguililla aura (Buteo albonotatus)
Aguililla real (Buteo regalis)
Aguililla de swainson (Buteo swainsonii)
Aguila real (Aquila chrysaetos)

Falconidae Caracara (Caracara cheriway)
Halcon peregrino (Falco peregrinus)
Halcon de las praderas (Falco mexicanus)
Halcon cernicalo (Falco sparverius)

Halcon esmerejon (Falco columbarius)

(Berlanga y col., 2015)



2.1.1.2.1 Aguililla de Harris

El aguililla de Harris se ubica en las categorias de riesgo segun la NOM-059-SEMARNAT-
2010, como una especie sujeta a proteccion especial (Pr). Dentro de la lista roja de la Union
Internacional para la Conservacion de la Naturaleza (IUCN) como de preocupacion menor
(LC) (Berlanga y col., 2017). Es un ave de presa endémica, de tamafio medio, de
coloracion predominante café obscuro, con hombros y muslos rojos, plumas infracoberteras
y coberteras caudales de color blanco, y una banda blanca el extremo distal de las plumas
caudales, los individuos juveniles difieren de los adultos por la coloracion café mas claro
con listas de color beige y tonalidades rojas menos intensas. Los 0jos son marrdn oscuro,
patas y cera color amarillo (Ferguson-Lees, 2008). El peso de la especie varia desde los
550.0 a los 1200.0 g. La distribucién es sudneartica y neotropical, desde el extremo sur de
Estados Unidos, México, Guatemala, El Salvador, Nicaragua, Costa Rica, Venezuela,
Bolivia, Brasil, Paraguay Uruguay y Chile. Vive desde 0 hasta 1800.0 msnm. en el norte de
Mexico (Howell y Webb, 2005). Habita en terrenos arbolados bastante abiertos, con
matorral adyacente, sabanas arboladas, con cactos sahuaro, mezquite y otros arbustos
(Sibley, 2014).

Su dieta consiste en mamiferos del tamafio de conejos, liebres, y aves tan grandes como
gallinetas (Rallidae) y pavas pequefias (Cracidae), también reptiles (incluso de manera
predominante), e insectos. Caza al acecho dejandose caer o persiguiendo a sus presas, en
ocasiones volando en transectos en linderos forestales o cuerpos de agua. Puede ser
solitario o social en grupos desde 10 a 15 individuos, que a menudo cazan juntos (Coulson
y Coulson, 2013). Son reproductores sociales y cooperativos, los nidos los realizan a menos
de 10.0 m. de altura en vegetacion nativa como cactos sahuaro, yucas, mezquites y otros
arbustos semidesérticos. La cantidad de huevos por puesta consta de dos a tres en
promedio, mientras que la incubacion de los huevos en promedio tiene una duracion de
33.0 - 36.0 dias, los polluelos empluman a los 40.0 dias en promedio y permanecen cerca
del nido por un periodo de tres a cuatro meses. Para Norteamérica se estima que hay una
poblacién distribuida en 2.5 km2 por cada nido activo (Ferguson-Lees, 2008).

La variacion geografica a lo largo del continente americano esta dada por dos subespecies,

las cuales difieren en tamarfio y coloracion. Parabuteo unicinctus unicinctus se distribuye



desde el Norte de Colombia a Argentina y Chile, se caracteriza por ser el mas pequefio de la
especie. Mientras que aves de la subespecie Parabuteo unicinctus harrisi se consideran de
tamafo mediano y se distribuye desde México a Costa Rica y Ecuador (Howell y Webb,
2005).

El aguililla de Harris naturalmente se diferencia de otras especies de aves de presa por su
caracter gregario, pues sus poblaciones se componen de varios ejemplares y cazan en
grupos, esto les permite capturar presas de un tamafio mayor al que capturan otras rapaces
de tamafio similar (Coulson y Coulson, 2013). Ademas de esta caracteristica, tiene una alta
adaptabilidad al cautiverio y su inteligencia respecto a otras aves rapaces parece superior
(Smith, 2009), comparandose con la de algunos cérvidos y psitacidos (Colbert-White y
col., 2013). Sus requerimientos nutricionales no son tan estrictos como otras rapaces, por
ejemplo, las del género Accipiter cuya dieta es estrictamente ornitéfaga en la mayoria de las
especies (Ibarra-Zimbron y col., 2001). Todo lo anterior caracteriza al aguililla de Harris
como ave de facil mantenimiento en cautiverio, lo que ha sido de mucha utilidad en
diversas actividades del control de fauna silvestre ¥ nociva en todo el mundo (Garber,
1996).

Uno de los principales usos actualmente de esta especie de aves, es para el control de la
fauna silvestre nociva en los aeropuertos donde ayudan en la dispersién y control de la
fauna que suele encontrarse en la cercania de las pistas con la posibilidad de producir
accidentes aéreos de gravedad ademas de las pérdidas econémicas que estas ocasionan
(Battistoni, 2008). Otro de los usos importantes hoy dia es para el control de las palomas
(Columba livia) en las poblaciones urbanas que colonizan edificios publicos y con su
excremento dafian los muros. Asi mismo, esta especie de aguilas son utilizadas en el
control de otras aves nocivas que causan pérdidas econémicas en el area agropecuaria ya
gue estas consumen grandes cantidades de alimento con lo que el ganado es alimentado ya
que la presencia de 2000 de estas aves nocivas consumen mensualmente una tonelada de
alimento, asi mismo por los dafios ocasionados en cultivos varios y las hortalizas (Dolbeer,
1975); finalmente tienen un rol importante en la ecologia de enfermedades al regular
poblaciones de aves y mamiferos transmisores de enfermedades zoondticas y reemergentes

de interés en la salud publica (Witworth y col., 2007).



2.2 EXAMEN CLINICO EN AVES DE PRESA

2.2.1 Consideraciones generales

El examen clinico de las aves es un punto clave en el diagndéstico de las enfermedades que
las afectan. Esto incluye la correcta sujecion y el manejo de cada ave para poder realizar las

investigaciones necesarias (Samour, 2007).

2.2.2 Examen fisico

El examen fisico de las aves es una herramienta médica cuyo proposito es identificar
irregularidades anatdmicas externas o visibles, ademas de aportar informacion a partir de
otras técnicas como la palpacién, percusion, auscultacion y observacion (Coles, 2007).
Cuando se pretende conocer el estado de salud de un ave, es imprescindible realizar un
examen fisico completo. Esta metodologia permite identificar de manera preliminar
patologias de diversos origenes como la enfermedad dsea metabolica, parasitosis externas,
parasitosis internas, fracturas, luxaciones, heridas, hemorragias, entre otros (Chitty y Lierz,
2008). Esta metodologia consiste en realizar una revision sistematica, comenzando con la
observacioén en la cabeza, posteriormente el cuerpo y finalmente las alas y las patas, una
vez realizada la exploracion fisica de los animales de manera general se procede a obtener
las constantes fisiolégicas de las aves como las frecuencias respiratoria y cardiaca,

evaluando los aspectos descritos como guia en los cuadros 2 y 3.



Cuadro 2. Observaciones del examen fisico de las aves.

Regién anatémica

Observaciones

Pico

Narinas

Mucosa bucal

Oidos
Cuello/buche

Cuerpo
(craneal/anterior)

Cuerpo
(caudal/posterior)
Cloaca:

Alas

Cola

Glandula uropigial:

Patas

Apariencia normal, consistencia normal y simetria

bilateral. sin evidencia de lesién o dafio

Iguales en tamafio y apariencia. Presencia o ausencia de

descargas.

Color normal, ausencia de lesiones, apariencia normal de

estructuras asociadas como la glotis, lengua y coana.
Descargas, cuerpos extrafios, miasis.
Inflamacion, impactacién del buche.

Lesiones, heridas, inflamacion.

Lesiones heridas, inflamacion.

Inflamacion de bordes cloacales, manchas de heces o

uratos, calculos, huevos.

Lesiones como fracturas, dislocaciones, heridas, numero

normal de plumas primarias y secundarias.

Plumas completas en buen estado, marcas de estrés,

manchas de heces.
Descargas oleosas, inflamacion.

Lesiones, inflamacién, abscesos.

(Samour, 2007)
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Cuadro. 3 Frecuencia respiratoria y cardiaca para aves de diferentes pesos.

Peso Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia
corporal cardiaca cardiaca respiratoria respiratoria
latidos/min. latidos/min.  respiraciones/min. respiraciones/min.
Gramos.
En reposo. Sujecion. En reposo. Sujecion.
200 178 300-500 35-50 55-65
500 147 160-300 20-30 30-50
1000 127 150-360 15-20 25-40
1500 117 120-200 20-32 25-30

(Harrison y Ritchie, 1994)

2.2.3 Andlisis de laboratorio

Consiste en la evaluacion mas detallada de la funcién y posible dafio de algunos érganos o
sistemas. Generalmente implica algunas técnicas de laboratorio y analisis complementarios
como: la hematologia, la parasitologia, bacteriologia y la imagenologia. Dichas técnicas
permiten evaluar con precision y evidenciar la condicion de 6rganos y sistemas, y a su vez,

el diagnostico de salud en las aves (Chitty y Lierz, 2008).

2.2.3.1 Quimica sanguinea.

Los valores hematoldgicos y bioguimicos plasmaticos son herramientas diagnosticas usadas
para valorar la salud a corto o largo plazo, monitorear el progreso de una enfermedad,
facilitar el ajuste de los protocolos terapeuticos y también para evaluar el éxito de algin
tratamiento en la clinica aviar (Jones y col., 2014). La quimica sanguinea es un grupo de
pruebas o andlisis que suministran informacion acerca del metabolismo del organismo; mas
del 97% de los analitos usados de rutina pueden ser evaluados a partir del suero (NUfiez,
2005). En la medicina de aves rapaces, estos valores ayudan a conocer el estado de salud de

aves sanas y de aquellas que muestran signos de enfermedad. La informacion existente
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principalmente se basa en los datos obtenidos en aves en cautiverio al llegar a centros de

rehabilitacién (Herndndez y Margalida, 2010).
2.2.3.2 Perfil hepatico.

El higado tiene funciones metabolicas muy importantes de sintesis, captacion, conjugacion,
secrecion y eliminacion de xenobidticos y sustancias de desecho del metabolismo celular
(desintoxicacién), que lo convierten en un 6rgano susceptible de desarrollar inflamaciones,
infecciones, degeneraciones y neoplasias. Por lo tanto, se debe hacer una evaluacion de la

integridad hepatocelular y de su funcionamiento (Nufiez, 2005).

La integridad estructural y funcional del higado puede ser evaluada con enzimas hepéticas
que son indicadores sensibles para la deteccién de enfermedad y/o colestasis; sin embargo,
a menudo no son especificos para una causa primaria. Por otro lado, la deteccion de otras
anomalias bioquimicas, tales como hipoproteinemia, hipoglucemia o hipocolesterolemia,
también pueden ser de utilidad para evaluar el funcionamiento hepatico (Chapman y
Hostutler, 2013).

La gravedad del aumento en sangre de enzimas como alanino aminotransferasa (ALT) y
aspartato aminotransferasa (AST) depende de la concentracién celular y la localizacion
subcelular, asi como de la lesion de los hepatocitos. ElI aumento de enzimas que se
encuentran en el citosol y en mitocondrias sugiere un mayor grado de lesion de las células
en comparacion con las que solo se encuentran en citosol. Mientras que enzimas como la
Fosfatasa alcalina (FA) y la Gamma glutamil transpeptidasa (GGT) son asociadas con la
membrana celular y su concentracion sérica se relaciona con la lesion de esta estructura, asi
como de la capacidad para la produccion enzimatica. Dicha gravedad puede ser interpretada
de acuerdo a las veces que aumento la actividad enzimatica en sangre por encima del limite
superior, es decir, de dos a tres veces se considera gravedad leve; de cuatro a cinco veces se

considera moderada y mayor a 10 veces se considera marcada (Brunch, 2003).
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2.2.3.2.1 Alanino aminotransferasa (ALT).

También es conocida como transaminasa glutdmico piravica (GPT). Se encuentra en
higado, pero también se localiza en cantidades menores en encéfalo, rifion, glébulos rojos,
musculo esquelético y cardiaco. No se une a las mitocondrias y se encuentra en altas
concentraciones en el citoplasma de las células hepéticas. La estabilidad in vitro es de 7
dias a 4°C (Lassen, 2004).

Es especifica del higado en pequefias especies, su actividad supera a la de otras enzimas
hepaticas (Nufez, 2005). Esta enzima cataliza la reaccién de la desaminacion de la alanina,
produciéndose piruvato que entra en el ciclo de Krebs o la via de gluconeogénesis
(Stockham y Scott, 2008).

El incremento de la actividad es directamente proporcional al numero de células dafiadas y
no al grado de lesion. Un dafio persistente provoca una elevacion persistente (neoplasia,
hepatitis crénica) (Bush, 1999).

La principal utilidad clinica de esta enzima es detectar lesiones hepatocelulares, aunque la
distribucion de la enzima en otros tejidos puede presentar un reto diagnéstico. La actividad
enzimatica en el masculo esquelético y cardiaco es basicamente menor, aproximadamente

de 5% Yy 25% respectivamente en comparacion con los hepatocitos (Lassen, 2004).

El aumento de la actividad sérica de esta enzima se asocia tipicamente con alteraciones de
la permeabilidad de la membrana hepatocelular, con causas potenciales como: agresion
toxica, inflamacion, hipoxia, traumatismo de los tejidos y neoplasia. Mientras que el
aumento asociado con corticosteroides o terapia de fenobarbital puede ser multifactorial

debido al aumento de la sintesis de la enzima y el dafio celular (Meyer y Harvey, 2000).
2.2.3.2.2 Aspartato aminotransferasa (AST).

También conocida como transaminasa glutamico oxalacético (GOT). Se presenta en el
citosol y también se une a las mitocondrias. No es histoespecifica por que también se
localiza en grandes cantidades en el mdsculo esquelético, miocardio, eritrocitos y células de

la mucosa intestinal. Se encuentra mas en miocardio que en higado. Se mantiene elevada
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durante un periodo extenso (2-3 dias). Su actividad incrementa en hepatopatia (Anderson y
Taibo, 1999).

Por lo tanto, un aumento de la actividad de esta enzima indica un dafio en la permeabilidad
muscular o hepética. En el higado hay dos isoenzimas de la AST, una en el citosol y la otra
en las mitocondrias; su aumento sugiere una degeneracion (isoenzima del citosol) o una

necrosis hepatocelular (isoenzima mitocondrial) (Nufez, 2005).
2.2.3.2.3 Urea.

La urea se sintetiza en el higado a partir del amonio, que en su mayoria proviene de la
degradacion (catabolismo) de los aminoacidos derivados de las proteinas tisulares o de las
proteinas de la dieta. Una parte de la urea se absorbe en el intestino, donde se forma por la
accion de las bacterias sobre los aminoacidos de la dieta y sobre la urea endogena

recirculada, y se transporta hasta el higado (Bush, 1999).

La urea puede encontrarse disminuida en animales alimentados con dietas muy bajas en
proteinas, en casos de insuficiencia hepética grave o “shunts portosistémicos” o luego de
tratamientos con esteroides anabolizantes (Heine y Lefebvre, 2007). Por otro lado, cuando
el metabolismo de la urea se altera por una insuficiencia hepética, disminuye la
concentracion de urea en el organismo. Una hipoperfusion renal, o una insuficiencia renal,
pueden desenmascarar esta situacion por la disminucion en su eliminacion. Por otro lado,
cualquier causa de poliuria/polidipsia 0 una anorexia prolongada ocasionan una reduccion
de la urea (Nufiez, 2005).

2.2.3.2.4 Proteinas totales.

La variacion en la concentracion de las proteinas totales (hiper e hipoproteinemias) puede
ser absoluta (aumento o disminucién de su sintesis, perdida de proteinas) o relativa

(hemoconcentracién o hemodilucién).

Las proteinas totales del suero son igual a la suma de albuminas mas globulinas; mientras
que las proteinas totales del plasma se refieren a la suma de albuminas mas globulinas y
fibrindgeno (Kraft y col., 1998; Nufiez, 2005).
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2.2.3.2.5 Glucosa

El higado ayuda al mantenimiento de la homeostasis de la glucosa, por ser una fuente de
energia durante el ayuno, mediante la utilizacion del glicerol; los aminoacidos
gluconeogénicos, como la alanina y el lactato, son sustratos para la gluconeogénesis
(Ndfez, 2005).

La glucosa es un hidrato de carbono que constituye la principal fuente energética del
organismo. La glucemia varia segin el momento del dia y en relacion con la alimentacion y
el ayuno, aunque siempre se mantiene dentro de un estrecho margen en condiciones de
salud (Willard y Tvedten, 2012). Los analisis de glucosa en sangre se realizan por la

sospecha de alteraciones en el metabolismo de los glucidos.

2.2.3.3 Perfil renal.

El rifidn es un 6rgano de gran importancia con diversas funciones en el mantenimiento de la
homeostasia. Los rifiones reciben alrededor del 25% del gasto cardiaco y filtran la sangre
para eliminar los desechos metabdlicos y los xenobidticos, ademas, recuperan las sustancias
utiles para el organismo, entre las que se incluyen agua, aminoacidos, glucosa, proteinas de
bajo peso molecular y diferentes electrolitos. Son capaces de reconocer las situaciones de
déficit o exceso de agua o electrolitos y responden mediante la modificacion de sus indices

de reabsorcion o secrecion (Cunningham y Klein, 2013).

2.2.3.3.1 Creatinina.

La creatinina plasméatica es una molécula pequefia (113.0 Daltons) que deriva
practicamente en su totalidad del catabolismo de la creatina que se encuentra en los tejidos
musculares del organismo. La creatina se utiliza para almacenar energia en el musculo
(como fosfocreatina) y su degradacion a creatinina se produce de manera estable (alrededor
del 2.0 % diariamente). EI comportamiento de la creatina a partir de la cual se libera la
creatinina depende de la masa muscular total que es en donde se encuentra el 95.0 % de la

creatina del organismo, por este motivo, en situaciones de desgaste muscular u otras
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enfermedades relacionadas, se produce menos creatinina. Y a la inversa, el ejercicio
prolongado intenso puede incrementar los niveles de creatinina (Bush, 1999). El

incremento de creatinina en la sangre se relaciona con disfuncién o insuficiencia renal.

2.2.3.3.2. Urea.

La urea se excreta casi exclusivamente a través de los rifiones, aunque las bacterias
intestinales degradan cantidades relativamente importantes de la misma en amoniaco, éste
se recicla en el higado, donde se sintetiza de nuevo urea (Heine y Lefebvre, 2007). Por lo
tanto, se elimina por filtracién glomerular en los rifiones, excretdndose con la orina. Sin
embargo, una parte de la urea es filtrada por los glomérulos y un 25.0 a 40.0% es
reabsorbido a nivel tubular (aunque depende de la hidratacion del animal y de la tasa de
formacion de orina). El incremento del flujo de filtrado reduce la reabsorcion de urea
mientras que los flujos lentos la facilitan. Los niveles del nitrégeno ureico se pueden
incrementar con el aumento del consumo de alimentos ricos en proteina, desintegracion
tisular catabolica y hemorragia dentro del conducto gastrointestinal (Willard y Tvedten,
2012).

2.2.3.3.3 Parametros del perfil renal y hepatico en el aguililla de Harris (Parabuteo

unicinctus).

Los parametros reportados de valores quimicos sanguineos en el aguililla de harris se

muestran en el cuadro 4.
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Cuadro 4. Valores normales de quimica sanguinea en el aguililla de Harris (Parabuteo

unicinctus).
Analito Lierz y Chitty, 2008 n=17 Samour, 2008
ALT - -
AST 160 - 348 U/L -
ALB 13.8-17g/L -
PT 31-45.7g/L 39-52¢/L
BUN 1.97 - 5.34 mg/dL -
CRE 0.22 - 0.67 mg/dL 0.1 - 0.2 mg/DlI
GLU 219.8 - 282.85 mg/dL 291.86-389.15 mg/DlI

ALT: alanino aminotransferasa, AST: aspartato aminotransferasa, ALB: albimina, PT: proteinas totales,

BUN: nitrégeno uréico, CRE: creatinina, GLU: glucosa.

2.2.3.3.4 Parametros del perfil renal y hepatico en el aguililla cola roja (Buteo jamaicensis).

Los valores quimicos sanguineos reportados para el aguililla de cola roja se muestran en el

cuadro 5.
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Cuadro 5. Valores normales de quimica sanguinea en el aguililla cola roja (Buteo

jamaicensis).

Analito Samour, 2008
ALT 31 UL
AST 303 U/L
ALB 13.4g/L

PT 33-45¢/L
BUN 3.3 mmol/L
CRE 0.5- 1.2 mmol/L
GLU 17.3-22.8 mmol/L

ALT: alanino aminotransferasa, AST: aspartato aminotransferasa, ALB: albimina, PT: proteinas totales,

BUN: nitrégeno uréico, CRE: creatinina, GLU: glucosa.

2.2.3.4 Parasitologia.

Los parasitos son una patologia comun en las aves de presa, se pueden diferenciar en
cuanto a su localizacion, como ectoparasitos y endoparasitos. Su tamafio puede variar
considerablemente desde organismos intracelulares, a helmintos y artropodos visibles. Las
diferencias en regiones geograficas y cambios estacionales son observadas en los parasitos.
Los factores predisponentes para la infestacion parasitaria en las aves de presa son la
inmunodepresion, condiciones de poca higiene, suelo y sustratos contaminados, e

infestacion a partir de presas silvestres (Muller, 2009).

Samour (2007), ha descrito una técnica de evaluacion parasitologica interna para aves de
presa, la cual consiste en colocar al ave en una percha, sobre una superficie lisa, limpia,
libre de polvo y suciedad, una vez que el ave defeca, se observa que existan ambas
fracciones (heces oscuras y uratos blancos), se toma una muestra de la fraccion que
corresponde a las heces con un asa fecal humedecida previamente con solucién salina 0.9%

estéril. Posteriormente la muestra colectada se transfiere a un portaobjetos, donde
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homogéneamente se extiende formando una capa delgada de manera similar al frotis.

Finalmente se observa en el microscopio con el objetivo 10x.

2.3 ANALGESICOS DE USO EN MEDICINA VETERINARIA

2.3.1 Anti-inflamatorios no esteroidales

Los antiinflamatorios no esteroidales (AINES) se emplean a menudo para el manejo de
trastornos inflamatorios no infecciosos ni alérgicos. Sus principales usos se encuentran en
la medicacion perioperatoria, inhibiciébn de la agregacion plaquetaria, osteoartritis,
queratitis y escleritis ocular (Plumb, 2008). Los AINES tienen actividad antiinflamatoria,
antipirética y analgésica e inhiben la agregacion plaquetaria. Estos agentes inhiben la
enzima ciclo-oxigenasa (COX) y de esta manera, reducen la produccion de diversos
mediadores inflamatorios derivados del acido araquidénico como los tromboxanos, las

prostaglandinas y la prostaciclina (Maddison y col., 2008).

La enzima COX-1 parece ser la responsable de la produccién de prostaglandinas
importantes en la regulacion de las funciones fisiologicas, en especial el mantenimiento de
la barrera mucosa intestinal y la perfusion renal. La COX-2 promueve la produccion de
prostaglandinas inflamatorias y por lo tanto los procesos patolégicos. También cumple con
procesos fisioldgicos (Plumb, 2008). Esta enzima es el objetivo principal de inhibicién de
los AINES, sin embargo, la inhibicion poco selectiva de algunos miembros de este grupo
de analgésicos es la causa de los principales efectos adversos, relacionados con la
integridad de la mucosa gastrica (Shaver y col., 2009). Los AINES que se han usado mas
ampliamente en la medicina veterinaria son: Meloxicam, Piroxicam, Ketoprofeno,
Carprofeno, Flunixin de Meglumina, Firocoxib, Trocoxib y Robenacoxib (Gruet y col.,
2011). En las aves de presa solo se reportan el Meloxicam, Ketoprofeno, Carprofeno y
Flunixin (Coles, 2007; Scheelings, 2014).
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2.3.2 Analgésicos opioides

En humanos, las drogas derivadas de la morfina producen analgesia, somnolencia, cambios
en el estado de animo y confusion mental (Guedes y col., 2014). Esta bien establecido, que
los efectos analgésicos de los opioides surgen de su capacidad de inhibir directamente la
transmision ascendente de informacion nociceptiva desde el asta dorsal de la médula
espinal y activar el circuito del control del dolor que desciende desde el mesenceéfalo, via la
médula ventromedial rostral, hasta el asta dorsal (Adams, 2001; Pathan y Wiliams, 2012).
Los péptidos opioides y sus receptores son encontrados a través de esos circuitos
descendentes del control del dolor (Sumano y Ocampo, 1997). Los opioides producen
analgesia por union a receptores especificos acoplados a proteinas G que se localizan en el
cerebro y en la médula espinal, regiones involucradas en la transmision y regulacion de los
estimulos dolorosos. Algunos efectos pueden ser mediados por receptores de opioides
ubicados en las terminaciones nerviosas sensoriales periféricas (Ferrante, 1996; Dahan y
col., 2008; Salvador y Aliaga, 2016).

Los receptores opioides mu se distribuyen a través de la materia gris periaqueductal, la
formacion reticular, el rafe medio, el nucleo del rafe magno y el nacleo gigantocelular
reticular adyacente en la médula ventromedial rostral y espinal. La mayoria de los sitios de
receptores mu unidos a proteinas G estan localizados presinapticamente en las terminales de
los nociceptores aferentes, donde se lleva a cabo la liberacion de neurotransmisores
(Gutstein y col., 2006).

Los estudios han mostrado que los receptores opioides mu () kappa (k) y sigma (c) estan
ampliamente distribuidos en la pared del tracto gastrointestinal en donde los mas altos
niveles de expresion son observados en el estomago y el colon proximal. El subtipo sigma
es expresado en neuronas dentro de los ganglios mientéricos y de la submucosa (Eguchi,
2004). Los principales opioides utilizados en la medicina veterinaria son el fentanilo,
meperidina, etorfina, propoxifeno, butorfanol y tramadol (Tranquilli y col., 2007). Ha sido
usado como Unico agente, o bien, combinandolo con anestésicos inhalados, analgésicos
antiinflamatorios no esteroidales y corticosteroides, disminuyendo asi, las dosis de
farmacos administrados tanto para analgesia intraoperatoria como posoperatoria (Escobar y

col., 2012; Krimins y col., 2012; Salvador y Aliaga, 2016). El tapentadol ha sido el Gltimo
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opioide desarrollado introducido en la medicina humana, y los estudios realizados a este
farmaco demuestran una eficacia similar a la del tramadol (Lee y col., 2014).

2.3.3 Tramadol

El tramadol es un analogo sintético de la codeina que es un agonista débil del receptor p-
opioide de accién central. Parte de su efecto analgésico es producido por inhibicion de la
captacion de norepinefrina y serotonina (Tranquilli y col., 2007). Su afinidad por el
receptor opioide p es solamente de 1/6000 comparado con la morfina. El enantiomero
positivo, se une al receptor u e inhibe la recaptacion de serotonina. El enantiomero negativo
inhibe la recaptacion de norepinefrina y estimula los receptores a2 adrenérgicos. (Lewis y
Han, 1997). Las acciones sinérgicas y complementarias de los dos enantiomeros mejoran la
eficacia analgésica aumentando los efectos inhibitorios en la transmision del dolor en la
medula espinal (Grond y Sablotzki, 2004). Sus efectos son antagonizados en mayor medida
por la Naloxona, un antagonista puro de los receptores p, k y 8, sin embargo, SU mayor

afinidad es por el receptor p (Plumb, 2008).

2.3.3.1 Farmacodinamia y farmacocinética del tramadol.

2.3.3.1.1 Farmacodinamia

La percepcion dolorosa es llevada a cabo por las terminaciones nerviosas libres que se
conforman de fibras tipo C y A delta, las cuales transmiten los impulsos con caracteristicas
de velocidad y trayectorias diferentes, lo que hace una separacion entre los tipos de dolor
rapido y dolor lento. Estos impulsos viajan hasta las regiones de la médula donde hacen
sinapsis con las neuronas postsinapticas, principalmente en el asta dorsal de la medula
espinal, especificamente en la region llamada sustancia gelatinosa en las laminas 1 y 5
(Kuner, 2010). Posteriormente se dirigen hacia regiones ascendentes en el tallo cerebral,
hipotdlamo y corteza, en la region gris periacueductal, nucleo del rafe magno, formacion

reticular del puente y corteza somatosensorial. Dichos sitios de sinapsis son los de mayor

21



distribucion de receptores opioides, lo que permite que al unirse el derivado opioide se
blogquee parcialmente la transmision de ambos tipos de estimulos (Muir y Wolf, 2001).

El receptor opioide se encuentra ligado a proteinas G, las cuales son de dos tipos, las Gi, y
Go, estas a su vez se subdividen en Go, GB y Gy y dada su estructura forman un trimero.
Tras su union con un agonista el receptor sufre un cambio conformacional, el cual
promueve un intercambio de GDP a GTP en la subunidad Go. La union GTP- Go produce
inhibicidn de la adenil ciclasa en el dominio intracelular, lo cual disminuye la actividad del
AMP ciclico, cambiando el voltaje membranal hacia una polarizacion negativa y la
consecuente inhibicion de la liberacion de neurotransmisores (Tranquilli y col., 2007). Por
otro lado, el complejo restante, el dimero GP* aumenta la conductancia de potasio
hiperpolarizando la membrana, e inhibiendo los canales de calcio voltaje-dependientes.
Todos estos mecanismos intracelulares inhiben tanto la liberacion como la receptacion de
neurotransmisores (Eguchi, 2004). En cultivos de células neuronales, el tramadol ha
mostrado inhibir la actividad de los canales de sodio voltaje- dependientes, el rectificador
retardado de los canales de potasio, asi como los receptores inotrépicos de acido gama-
amino butirico (GABA) tipo A, y N- metil D- aspartato (Tsaia y col., 2006), estos datos
sugieren que el tramadol posee un mecanismo de accion ain mas complejo (Marincsak y
col., 2008).

Se ha descrito un efecto analgésico local del tramadol cuando es utilizado en modelos de
dolor postquirurgico, evidenciando que la analgesia no esta mediada por receptores
opioides (Sousa y Asmawi, 2015). Aunque se sugiere que el tramadol utiliza la via de la
inhibicion del receptor de potencial transitorio vaniloide tipo 1 (TRPV-1), que esta
involucrado en la hiperalgesia local (Nagy y col., 2004; Cathcart y col., 2012), estudios han
demostrado que actia como agonista, teniendo un efecto pronociceptivo inicial (Marincsak
y col., 2008; Sousa y Ashmawi, 2015).

2.3.3.1.2 Farmacocinética

Después de la administracion oral de tramadol en perros, la biodisponibilidad es de
alrededor del 65.0 %, existe una variacion significativa entre pacientes (Mastrocinque y
Fantoni, 2003). El volumen de distribucion es aproximadamente 3.8 L/kg. El aclaramiento

total y la vida media son alrededor de 55.0 mL/kg/min. y 1.7 horas respectivamente. El
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compuesto sufre metabolismo hepatico. La reaccion de desmetilacion produce el metabolito
activo O-desmetil tramadol (M1), que es metabolizado por la isoenzima citocromo P-450
2D6, la cual muestra polimorfismo genético en humanos (Stoops y col., 2012), la N-
desmetilacion es catalizada por las enzimas CYP2B6 y CYP3A4 (Grond y Sablotzki,
2004). Las concentraciones plasmaticas minimas efectivas para el tramadol y el M1 han
sido reportadas como 298-590 ng/ml para el tramadol y 39.6-84.0 ng/ml para el M1 en
pacientes posoperatorios humanos (Lehmann y col., 1990). El tramadol es completamente
metabolizado por varias vias metabdlicas, al menos un metabolito, el M1 tiene actividad
agonista, pero es un metabolito menor en perros, el M1 tiene una vida media de cerca de
2.0 horas después de la administracion oral de tramadol, comparado con la vida media en
humanos de 6.7 hrs (Kukanich y Papich, 2004). Algunos estudios demuestran que en los
perros de raza greyhound (Kukanich y Papich, 2011) y en el caballo, el metabolito
predominante es el N- desmetil tramadol, a diferencia de los humanos (Stewart y col.,
2011). Sin embargo, el metabolito primario O-desmetil tramadol, también llamado M1, es
de 2 a 4 veces mas potente que el tramadol y forma parte del efecto analgésico (Allegaert y
col., 2015). La excrecion es renal con vida media de eliminacion de 6.0 horas para el

tramadol y 7.5 para su metabolito activo (Plumb, 2008).

2.3.3.2 Métodos de cuantificacion del tramadol en sangre.

Se han desarrollado varios métodos para medir el tramadol y el M1 en fluidos biol6gicos
(Cox y col., 2014). Algunos de ellos involucran la deteccion de rayos ultra violeta (UV) o
deteccidn electroguimica. Se ha usado el detector de fluorescencia para mejorar el rango de
determinacion. La espectrofotometria de masas y las técnicas de extraccion liquido-liquido
también han sido utilizadas (Yarbrough y col., 2010).

A continuacion, se mencionan los elementos que conforman la prueba, como los reactivos y
los rangos de operacién que han sido estandarizados para la determinacion de tramadol y
sus diferentes metabolitos en plasma de diferentes especies incluyendo aves rapaces,

desarrollada por Yarbrough y col., (2010).
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El procedimiento consiste en varias fases. Se comienza con la extraccion de la muestra
liquido-liquido, usando etil-acetato y hexano. Las muestras son separadas en una columna
cromatografica C18 y cuantificada usando un detector de fluorescencia con onda de
excitacion de 202 nm y emision de 396 nm.

Se utiliza una fase mdvil, que estd compuesta de una mezcla de fosfato de potasio
dihidrogeno (pH 2.9, 0.01 M) con 0.1% de trietilamina y acetonitrilo, con una tasa de flujo
de 1.1 mL min. La curva estandar va de 5 a 5,000 ng/mL. La variabilidad interna de la
prueba para todos los compuestos es menor al 10%, y el porcentaje de recuperacion es
mayor al 90%.

Al final, los resultados obtenidos para los estandares son graficados como se muestra en la

figura 1:
Figura 1: Curvas de fluorescencia del tramadol y sus metabolitos.
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Las muestras obtenidas en el experimento pueden ser corridas en la columna y tras su
deteccion de fluorescencia, se obtienen las curvas correspondientes que se comparan

entonces con las curvas de los estandares.

2.3.3.3 Métodos de valoracion de los efectos del tramadol.

La medicion de la analgesia producida por el tramadol estd dada por técnicas poco
invasivas que han sido validadas para distintas especies de aves, por ejemplo, en pollos, en
psitacidos y en algunas aves de presa. (Sanchez-Migallon y col., 2014). Los métodos
utilizados mas recientemente consisten en valorar la nocicepcion térmica, mediante
estimulos térmicos utilizando perchas con un rango de temperatura desde los 27.0 a 55.0° C
midiendo el reflejo podal (Gustavsen y col., 2014). Esto es una adaptacion de la
metodologia de plancha caliente utilizada para la valoracion de diferentes analgésicos en

animales domésticos (Benitez y col., 2015a).

Existen diferentes estimulos nociceptivos mecanicos usados en aves conscientes vy
anestesiadas, como el pellizco de dedos o tegumento y el arrancado de plumas. Los
estimulos térmicos y mecanicos han sido usados para la evaluacion de diferentes opioides,
sin embargo, las respuestas a este tipo de estimulos pueden diferir entre individuos. Un
estimulo eléctrico cuantificable induce reacciones mas predecibles. Ha sido usado en
algunos estudios en mamiferos (Desmarchelier y col., 2012). Tawfik y col., (2009)
reportaron la valoracién clinica del tramadol en pollos mediante un estimulo eléctrico
utilizando un voltaje de 9 volts en el pliegue propatagial, administrando tramadol a
diferentes dosis para identificar tanto la respuesta a estimulos nociceptivos, como el grado
de sedacion que el tramadol produce en esta especie, demostrando su efecto analgésico en

los pollos asi como sus efectos adversos.

2.3.3.4 Usos del tramadol.

El tramadol es recomendado para el manejo de dolor agudo y cronico, de intensidad
moderada y moderadamente severa, como el asociado a la osteoartritis, fibromialgia,

neuropatia diabética, dolor neuropatico y dolor perioperatorio en humanos (Desmeules,
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2000). Su uso en humanos ha sido tan amplio que se ha demostrado eficacia en dolor
cronico y agudo, relacionado con traumatismos, cirugia ortopédica, obstetricia, cirugia
abdominal, y en el dolor causado por diferentes tipos de cancer. Sus formulaciones han sido
también muy variadas en la medicina humana, tanto de liberacion inmediata como
liberacion prolongada. Adicionalmente ha sido recomendado su uso en pacientes con
cirugia toracica de by-pass cardiaco (Grond y Sablotzki, 2004). A diferencia de otros
opioides, el tramadol no ejerce efectos adversos respiratorios, se asocia con una baja
incidencia de constipacion, ha mostrado efectos positivos en la funcion del sistema inmune,
regresando a su valor basal la proliferacion de linfocitos T en pacientes con cancer, y
mejorando la accion de las células “Natural Killer” (NK), ademas de poseer un bajo
potencial de abuso (Sacerdote y col., 2000).

Una de las primeras especies animales en las que se ha usado el tramadol y estudiado la
farmacocinética y farmacodinamia ha sido el perro, en estudios como los de Mastrocinque
y Fantoni (2003), Kukanich y Papich (2004) en los que se probaron dosis de 2.0 y 4.4
mg/kg via intravenosa, y 11.0 mg/kg via oral. Adicionalmente se realizaron estudios
comparativos de los efectos del tramadol y otros farmacos analgésicos como la
hidrocodona, hidromorfona, buprenorfina y dexmedetomidina (Pypendop e llkiw, 2014;
Benitez y col.,, 2015 a; Benitez y col., 2015b), en la mayoria de los cuales se ha
demostrado que es un medicamento eficaz en el control del dolor. Pypendop y col., (2007)
reportaron dosificaciones de 2.0 mg/kg intravenoso, y 5.0 mg/kg oral. Posteriormente en
caballos, Giorgi y col., (2006) y Guedes Yy col., (2014) utilizaron 5.0 y 10.0 mg/kg via oral.
En pollos, fue administrado en un rango de 0.5-10.0 mg/kg via subcutanea por Tawfik y
col., (2009). Kelly (2015) en monos Rhesus (Rhesus maquaca) en dosis intravenosa de 1.5
mg/kg y oral de 3.0 mg/kg. En tortugas (Trachemys scrypta scrypta), Giorgi y col., (2015)
utilizé dosis de 10 mg/kg via intramuscular.

También en aves rapaces, como en el aguila calva (Haliaeetus leucocephalus) y en el
aguililla cola roja (Buteo jamaicensis), se han realizado estudios de farmacocinética
administrando dosis de 4 y 11 mg/kg por via oral e intravenosa para medir los niveles del
farmaco en sangre, sin embargo, no llegan a comprobar el efecto terapéutico (Souza y col.,
2009; Souza y col., 2010). Sanchez-Migallon y col., (2014) lo han usado en el cernicalo

americano (Falco sparverius) en dosis orales de 5.0, 15.0 y 30.0 mg/kg, probando su efecto
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analgésico, en el cual sugieren que el tramadol por via oral a 5mg/kg es efectivo en esa
especie. En muchas otras especies de aves incluyendo rapaces, se ha usado empiricamente
para proveer analgesia con resultados favorables, en un rango de dosis que va de 5.0- 30.0

mg/kg de peso, en combinacion con meloxicam via intramuscular (Scheelings, 2014).
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3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los centros de rehabilitacion, las aves, particularmente las rapaces (Falconiformes y
Strigiformes), son las que se atienden de manera mayoritaria. Las lesiones traumaticas son
la raz6n méas comun para el tratamiento en centros de rehabilitacion, del 58.2% al 82% de
las rapaces son atendidas por colisiones o fracturas, generalmente en huesos largos, que
pueden ser expuestas o cerradas dependiendo de su origen, y por otro lado la
pododermatitis, una de las causas comunes de enfermedad en rapaces. Posteriormente, se
requiere establecer un tratamiento tanto médico como quirdrgico, y sobre todo controlar el
dolor que estas lesiones causan. Para ello se ha tratado de implementar nuevas técnicas
analgesicas como el bloqueo nervioso, y el uso de nuevos farmacos analgésicos con el fin
de evitar las consecuencias, como el dolor neuropético y la automutilacion, las cuales se
asocian a lesiones a nivel de terminaciones nerviosas, donde el ave tiende a picarse
constantemente arrancandose plumas o bien lastimandose nuevamente la zona.

A pesar de que aproximadamente el 15% de todos los farmacos usados en medicina
veterinaria son administrados a las aves, existe informacion cientifica muy limitada en
farmacologia aviar. Los hallazgos generados en la investigacion de mamiferos son dificiles
de extrapolar a la medicina aviar. Esto restringe el uso correcto de farmacos en aves, en las
cuales el estudio de la farmacocinética comparada es complicado por el hecho de que
existen cerca de 10,000 especies diferentes. Los clinicos y los investigadores tratan a una
amplia variedad de tipos diferentes de aves, desde avestruces hasta gorriones muy
pequefios, y como consecuencia se enfrentan a un gran rango de parametros fisiologicos,
tasas metabodlicas, requerimientos dietarios, y patologias asociadas, los cuales tienen una
influencia importante en la medicacién aviar.

Para establecer un régimen de dosificacion eficiente y seguro de un farmaco en una especie
de ave en particular es recomendable realizar estudios especificos en formulacion,
farmacodinamia y farmacocinética. Ademas, previamente a la recomendacion terapéutica
definitiva para el manejo del dolor es necesario realizar estudios adicionales en una gran
variedad de especies. Poca investigacion ha sido desarrollada sobre el control del dolor en

especies aviares, ya que el reconocimiento del dolor en estas especies es complicado, sin
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embargo, de la adecuada identificacion del dolor depende el establecimiento de una
terapéutica adecuada. La analgesia esta convirtiéndose en una importante area de la

medicina veterinaria.

29



3.1 HIPOTESIS

El tramadol produce analgesia adecuada en el aguililla de Harris.

3.2 OBJETIVOS

3.2.1 Objetivo general
Demostrar el uso del tramadol como alternativa en la analgesia del aguililla de Harris

mediante la valoracion clinica del dolor.

3.2.2 Objetivos particulares

a) Estandarizar un método de estimulos nociceptivos en un modelo de ave de presa
similar al aguililla de Harris, como el aguililla cola roja (Buteo jamaicensis).

b) Estandarizar el método de la escala de sedacion propuesto para pollos, en el modelo
de ave de presa aguililla cola roja (Buteo jamaicensis) e identificar los efectos
clinicos del tramadol administrado por via intramuscular, y evaluar el grado de
depresién de la consciencia producido por las diferentes dosis del farmaco en estudio.

c) Establecer una curva dosis-respuesta, para la accion analgésica del tramadol en el
aguililla de Harris (Parabuteo unicinctus), mediante la comparacién de tres dosis de
tramadol intramuscular y generar estimulos nociceptivos previamente estandarizados
e identificar los efectos clinicos, y el grado de efectos adversos producidos mediante

una escala de sedacion.
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3.3 JUSTIFICACION

Al ser el aguililla de Harris tan comdn y difundida, también se convierte en un ave
susceptible a accidentes y problemas de salud, problemas de tipo traumatico, asociadas al
manejo en cautiverio 0 a consecuencias de la vida silvestre, como por ejemplo la
electrocucion por su cercania a las poblaciones urbanas. Por ello, se vuelve de suma
importancia el tratamiento del dolor en esta especie. El tramadol promete ser un farmaco
atil en la analgesia aviar dado que es una droga relativamente nueva, que se ha sometido a
comparaciones entre la dosis y el efecto en tres especies aviares y varias de mamiferos
domeésticos, apoyadas de curvas dosis respuesta y escalas de sedacion, con minimos efectos
adversos.

Debido a que los ultimos estudios sobre el tramadol en aves rapaces no han utilizado al
aguililla de Harris, es necesario una fase de estandarizacion en la que se obtengan
resultados preliminares basados en la experiencia observada en un modelo de ave similar,
para ser aplicadas finalmente en el aguililla de Harris de forma segura. Dichos estudios
utilizan aguilillas cola roja, en la que se ha administrado tramadol en dosis orales para
estudios farmacocinéticos, con resultados favorables; y por otro lado se han usado otras
aves de presa con dosis de 5, 15 y 30 mg/kg, para la valoracion de los efectos analgésicos
del tramadol, lo que sugiere que el aguililla modelo podria ser el cola roja aplicando las

dosificaciones reportadas en otras rapaces y la metodologia de estimulos nociceptivos.
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4 MATERIALES Y METODOS

4.1 UBICACION

El estudio se realizé en la ciudad de Aguascalientes cuyo mapa se muestra en la figura 2,
que se localiza en las siguientes coordenadas geograficas: al Norte 22° 277; al Sur 21° 38”
de latitud norte; al este 101° 53" y al oeste 102° 52"de longitud oeste. El tipo de clima es de
caracter semiseco, se le denomina también seco estepario, se caracteriza porque en él la
evaporacion excede a la precipitacion, y estd asociado principalmente a comunidades
vegetativas del tipo de matorral desértico y vegetacion xerdfila. Se localiza en casi todo el
estado cubriendo aproximadamente el 86.30% de la superficie. La precipitacion pluvial
media anual oscila entre los 500 y 600 mm y la temperatura media anual es superior a los
18°C. La méaxima ocurrencia de lluvias oscila entre los 110 y 120 mm, registrandose en el
mes de junio. La minima se presenta en el mes de marzo con un rango menor de 5 mm. El
régimen térmico mas calido se registra en mayo con una temperatura entre los 22 y los
23°C, siendo el mes méas frio enero con una temperatura de 13 a 14°C, la altitud de la
ciudad capital es de 1870 msnm (INEGI).

Figura 2. Mapa del estado de Aguascalientes.
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El trabajo experimental se llevd a cabo en la unidad de manejo ambiental (UMA) del
Centro de Ciencias Agropecuarias con clave de registro SEMARNAT UMA-IN-0019-
AGS-UAA de la Universidad Auténoma de Aguascalientes y en el Laboratorio de

Patologia Diagnostica del Departamento de Clinica Veterinaria.

4.2 MATERIALES Y EQUIPO

Béscula digital de capacidad de 5.0 kg, con sensibilidad de 0.1 gramos, adaptada
con una percha a una altura de 20.0 centimetros.

3 guantes de cetreria largos para la sujecion de las aves.

6 caperuzas de piel para hembra de aguililla de Harris y 6 para hembra de aguililla
cola roja.

2 perchas tipo “T” forradas con pasto sintético a una altura de 120.0 centimetros del
suelo.

Estetoscapio.

Bioestimulador eléctrico de rango de voltaje de 2.0 - 9.0 volts, de estimulo Gnico.
Equipo para bioquimica sanguinea BTS-350 de BioSystems®.

Termdmetro digital.

Jeringas de insulina de capacidad de 1.0 ml (BD® Plastipack), con aguja
desmontable de calibre 24G.

Tubos para coleccion de muestra con anticoagulante heparina-litio (BD Microtainer,
3ml).

Tramadol, Pisadol 50®, solucion inyectable (Laboratorios Pisa, 50 mg/ml.).
Microscopio Optico compuesto.

Calculadora.

Torundas de algodon.

Hisopos estériles.

Solucion salina (0.9%) estéril.

Asa fecal.

Portaobjetos.
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e Tela adhesiva Sedasiva ®.
e Tabla de registro.

e Cronémetro.

4.3 MATERIAL BIOLOGICO

e 6 aguilillas cola roja (Buteo jamaicensis) adultas.
e 24 aguilillas de Harris (Parabuteo unicinctus) adultas.

4.4 SELECCION DE EJEMPLARES

Fueron seleccionadas 6 aguilillas cola roja (Buteo jamaicensis) y 24 aguilillas de Harris
(Parabuteo unicinctus), usando como criterio de seleccion un peso minimo de 600g., de
centros de rehabilitacion, que no tuvieron historial de medicacion prolongada reciente y se
acredito su legal procedencia. Se les realizd un examen fisico general, que consistio en la
revision sistematica, comenzando en la cabeza, posteriormente el cuerpo y finalmente las
alas y las patas, se registraron los hallazgos clinicos considerando los elementos del cuadro

ndamero dos.

Adicionalmente se les realiz6 un estudio coproparasitoscépico mediante frotis directo con
la técnica descrita por Samour (2007), Por Gltimo se realizo la extraccion de una muestra de
sangre venosa, desde la vena ulnar con un volumen de 0.5 a 1.0 ml, por medio de una
jeringa de 1ml (BD® Plastipack), con aguja desmontable de calibre 27G, una vez obtenida
la muestra, se transfirié a un tubo para coleccion color rojo (BD Microtainer®, 3ml), se
realizd un analisis de quimica sanguinea con la finalidad de identificar alguna patologia
preexistente. Se evaluo en las dos especies los siguientes analitos: albumina (ALB), alanino
aminotransferasa (ALT), aspartato transferasa (AST), urea (BUN), creatinina (CRE),
glucosa (GLU), proteinas totales (PT), cuyos valores normales reportados se detallan en los

cuadros 4 y 5.
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4.4.1 Criterios de inclusion

e Ejemplares adultos de al menos 600 g. de peso corporal.

e Sin anormalidades en el examen fisico.

¢ Sin infestaciones parasitarias significativas.

e Resultados de la quimica sanguinea dentro de los parametros normales para la
especie (ver cuadro 4 y 5).

¢ Que no hayan sido medicados por periodos prolongados desde por lo menos un mes
antes del experimento.

e Se acredite su legal procedencia.

4.4.2 Criterios de exclusién

e aquellos animales que no cumplan con las condiciones anteriores.
e aves que provengan de otros paises, aunque sean de la especie.

e aves en estados fisioldgicos demandantes, como muda y reproduccion.

Se realiz6 un examen fisico y coproparasitoscépico para cada ave, en el cual se obtuvieron

diferentes resultados:

El ejemplar “AH1” al momento del examen fisico no mostrd anormalidades, sin embargo,
se detectd una infestacion de coccidias. Se administré Toltrazuril via oral a dosis de
10mg/kg por dos dias y se repitié por dos semanas. Se reevalud posteriormente y el

resultado fue negativo.

El ejemplar “AH11” mostr6 anormalidades en el examen fisico con disminucion de la
condicion corporal (2/5) apatia, mucosas ligeramente palidas e inapetencia. En el examen
parasitologico se encontr6 una infestacion moderada de coccidias. Se administr6 como
tratamiento Toltrazuril via oral a dosis de 10mg/kg por dos dias y se repitio por dos
semanas; complejo B en gel oral, una vez al dia por 7 dias. Se reevalud posteriormente

obteniendo un resultado negativo. Dichos resultados se muestran en el cuadro 6.
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Cuadro 6. Resultados obtenidos del examen fisico y coproparasitoscopico realizados a

25 Aguilillas de Harris.

Ejemplar  Examen coproparasitoscopico Examen fisico
AH1 Positivo a coccidias, tratamiento y negativo al 28 de julio del 2016  Sin anormalidades
AH2 Negativo Sin anormalidades
AH3 Negativo Sin anormalidades
AH4 Negativo Sin anormalidades
AH5 Negativo Sin anormalidades
AH6 Negativo Sin anormalidades
AH7 Negativo Sin anormalidades
AHS8 Negativo Sin anormalidades
AH9 Negativo Sin anormalidades
AH10 Negativo Sin anormalidades
AH11 Positivo a coccidias. Tratamiento y negativo al 10 Agosto 2016 Emaciacion
AH12 Negativo Sin anormalidades
AH13 Negativo Sin anormalidades
AH14 Negativo Sin anormalidades
AH15 Negativo Sin anormalidades
AH16 Negativo Sin anormalidades
AH17 Negativo Sin anormalidades
AH18 Negativo Sin anormalidades
AH19 Negativo Sin anormalidades
AH20 Negativo Sin anormalidades
AH21 Negativo Sin anormalidades
AH22 Negativo Sin anormalidades
AH23 Negativo Sin anormalidades
AH24 Negativo Sin anormalidades
AH25 Negativo Sin anormalidades

AH: aguililla de Harris.

Fueron muestreados todos los ejemplares incluidos en el estudio, y se obtuvieron los valores

quimicos sanguineos (Cuadro 7)
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Cuadro 7. Resultados de la quimica sanguinea obtenidos de las Aguilillas de Harris.

EJEMPLAR GLU ALT AST ALB PT CRE BUN

mg/dL U/L U/L g/dL g/dL mg/dL mg/dL

r r r r r r

AH1 209.26877 245 244 31 38 11 11 31 22 0.36 0.36 3.16 3.16
AH2 148.911714 256 275 42 61 1 14 31 2 0.42 042 4 3.34
AH3 214.69797 248 244 18 19 0.7 11 32 31 0.23 0.23 33 4.26
AH4 234.458303 215 242 37 37 15 12 23 21 04 04 347 4.01
AH5 267.155784 198 177 22 20 11 12 36 24 0.26 0.26 3.52 4.11
AH6 227.170457 206 231 34 33 12 14 31 3.3 0.38 0.38 2.93 3.01
AH7 219.026657 201 209 23 24 14 11 238 29 0.32 0.32 471 4.05
AH8 259.109807 264 242 25 39 18 18 3 3 035 0.35 3.33 3.13
AH9 228.564441 197 211 32 44 21 17 26 26 048 048 5.32 3.92
AH10 267 235 235 36 36 17 17 41 53 0.28 0.28 3.84 5.92
AH11 125 152 152 40 40 14 14 34 3.7 4.75 5.89
AH12 173 387 387 42 42 1.8 18 45 46 049 049 6.32 8.62
AH13 223 423 423 39 49 22 22 49 47 04 04 6.69 7.24
AH14 318 271 177 35 33 12 12 26 23 041 041 114 2.26
AH15 287 206 224 33 33 12 15 28 27 2.92 24
AH16 199 212 189 23 20 14 12 3 2.8 5.38 4.05
AH17 210 300 52 1.7 3.2
AH18 199 332 51 1.6 33
AH19 216 332 64 15 31
AH20 189 289 52 2.8 4
AH21 252 337 88 1.9 3.6
AH22 194 463 71 1.6 35
AH23 261 364 80 14 25
AH24 271 369 80 24 3.7
AH25 266 235 70 2.7 4.3
AH26 183 366 13 3.1
AH27 145 419 66 2 2.7
AH28 261 70 1.2 2.7

Glucosa (GLU), Alanino aminotransferasa (ALT), Aspartato transferasa (AST), Alblimina (ALB), Creatinina (CRE),

Proteinas Totales (PT), Nitrdgeno ureico en sangre (BUN). Repeticion (r).
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Estandarizacion de estimulo nociceptivo

Fueron utilizadas seis aguilillas cola roja (Buteo jamaicensis), de la unidad de manejo
ambiental, se les realizaron los analisis previos de inclusién y se determin6 que no existian
evidencias de patologias en curso. Una vez en el laboratorio, fueron sujetadas de las patas y
las alas en posicidon vertical con la cabeza cubierta. Se quitaron las plumas de la cara interna
del pliegue propatagial y se limpié dicha zona. Se fijaron con tela adhesiva los dos
electrodos del estimulador eléctrico, en la parte central del pliegue y se coloco al ave en una
percha.

Se dio un periodo de 15 min. para reducir el estrés del ave y se procedié a realizar los
estimulos eléctricos con voltaje creciente, desde los 5.0 volts hasta los 9.0 volts.

Durante el periodo de prueba se realizé el registro de los resultados conforme a la siguiente

escala (cuadro 8).

Cuadro 8. Respuesta al estimulo nociceptivo.

Intensidad de la respuesta Escala asignada
Respuesta leve 1
Respuesta moderada 2
Respuesta intensa 3

1: movimiento del ala en postura de reposo. 2: movimiento de ala, apertura de alas y/o postura de defensa. 3: apertura de
alas, postura y actitud de defensa, y vocalizacion.

Una vez terminado el experimento se observaron por un periodo de 30.0 minutos para

descartar problemas posteriores y se devolvieron a la unidad de manejo.

Estandarizacion escala de sedacion

Una vez estandarizados los estimulos nociceptivos, se coloco a cada una de las aves en una
percha con la cabeza cubierta. Se etiquetd a cada individuo con un anillo de identificacion
con las iniciales “CR” y el numero de ejemplar, fueron pesadas para obtener la dosis de
tramadol por via intramuscular para cada uno y posteriormente se colocaron en la percha.

Se dio un periodo de 15 minutos para reducir el estrés del ave. Las dosis utilizadas fueron
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5.0, 15.0 y 30.0 mg de tramadol por kg de peso, distribuidas de la manera que se muestra en

el cuadro 9:

Cuadro 9. Dosis en modelo aguililla cola roja.

Ejemplar

Dosis

CR1
CR2
CR3
CR4
CR5
CR6

Tramadol a 5.0 mg/kg
Tramadol a 5.0 mg/kg
Tramadol a 15.0 mg/kg
Tramadol a 15.0 mg/kg
Tramadol a 30.0 mg/kg
Tramadol a 30.0 mg/kg

Posterior a la administracion del tramadol, el grado de sedacion fue registrado y clasificado

de acuerdo a la escala establecida por Tawfik y col., (2009) con cuatro clasificaciones

(Cuadro 10).

Cuadro 10. Escala de sedacion (Tawfik, 2009)

Escala Grado de sedacion
0 Normal
1 Alas caidas
2 Cabeza caida
3 Ataxia
4 Recumbencia

0: postura erguida, cabeza en posicion alerta, alas recogidas y posado sobre ambas patas. 1: alas ligeramente caidas, con
las puntas de las plumas de vuelo por debajo de las plumas caudales o tocando el suelo. 2: cabeza agachada, con direccién
hacia el suelo, que puede incluir flexion cervical. 3: ave incapaz de mantener una posicion erguida, que aln se apoya con
sus patas, pudiéndose apoyar con sus alas y la cola, y se observan los dos grados anteriores. 4: ave con pérdida de la
consciencia, que es incapaz de ponerse en pie y corregir su postura (Tawfik y col., 2009)
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4.5 DISENO DE LA INVESTIGACION

Se utilizé un disefio completamente al azar, donde se forman grupos que reciben cada uno

un tratamiento en un orden aleatorio.

Se seleccionaron 24 aguilillas de Harris (Parabuteo unicinctus) de la unidad de manejo
ambiental de la universidad y externas, a las cuales se les realizaron las pruebas
mencionadas en los criterios de inclusion (bioquimica sanguinea, examen
coproparasitoscopico y examen fisico), mismas que no demostraron anormalidades en
dichos examenes. Posteriormente fueron utilizadas para probar el umbral nociceptivo tras la
administracion de tramadol, en las cuales se sujetaron y se les administré tramadol via
intramuscular en los musculos pectorales, etiquetando a cada individuo con un anillo de
identificacion con las iniciales “AH” y el niimero de ejemplar, distribuyendo las dosis

como se muestra en el cuadro 11:

Cuadro 11. Dosis en el Aguililla de Harris.

Ejemplares Dosis
6 AH Control
6 AH Tramadol a 5.0 mg/kg

6 AH Tramadol a 15.0 mg/kg
6 AH Tramadol a 30.0 mg/kg

Posterior a la administracion del tramadol, se prob6 el umbral del nociceptivo para cada ave
con un estimulador eléctrico en el pliegue propatagial a los: 0,1, 5, 10, 20, 30, 45, 60, 90,
120, 180, 240, 300 y 360 minutos correspondientemente, y se asignaron valores de una
escala de respuesta al estimulo con valores de 1, 2 y 3. Paralelamente se observo el grado

de sedacion y se clasifico de acuerdo a la escala que se muestra en el cuadro 12:
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Cuadro 12. Escala de sedacion Aguililla de Harris (Tawfik y col., 2009)

Escala Grado de sedacion
0 Normal
1 Alas caidas
2 Cabeza caida
3 Ataxia
4 Recumbencia

Finalmente, las aves se mantuvieron en observacion por una hora para descartar problemas
posteriores y fueron devueltas a la unidad de manejo ambiental o al sitio de origen.

4.6 ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados fueron sometidos a las pruebas estadisticas de Shapiro-Wilks y Kolmogorov
- Smirnoff, para determinar normalidad de los datos, ademas de las pruebas de Levene y
Durbin - Watson para homogeneidad de varianzas e independencia de datos. Los
resultados de dichos andlisis indican un tratamiento por medio de pruebas no paramétricas
para los resultados obtenidos Los resultados se expresan como media + error estandar, con
un nivel de significancia de P<0.05 (SAS ®, 1999)
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5 RESULTADOS

5.1 Estimulo nociceptivo

El resultado de la evaluacion del estimulo nociceptivo determind que solo en el voltaje de 9
volts se produjo una respuesta constante y evidente en todas las Aguilillas cola roja (Buteo
jamaicensis) caracterizandose su respuesta en funcion a la escala establecida en el cuadro 8.

Dichos resultados se muestran a continuacion (cuadro 13).

Cuadro 13. Estandarizacion del estimulo nociceptivo.

EJEMPLAR VOLTAJE

5.0 6.0 7.0 8.0 9.0
CR1 0 0 0 0 &
CR2 0 0 0 0 3
CR3 0 0 0 0 3
CR4 0 0 0 0 &
CR5 0 0 0 0 &
CR6 0 0 0 0 &

Respuesta nula (0), respuesta leve (1), respuesta moderada (2), respuesta intensa (3). CR: aguililla cola roja.

5.2 Escala de sedacion

El grado de sedacién que se present6 en los animales para cada una de las dosis utilizadas
(5, 15, 30 mg de tramadol por kilogramo de peso), fue registrado mediante la observacion
de la respuesta nociceptiva obtenida para cada dosis. En los animales que recibieron una
dosis de 5 mg de tramadol por kilogramo de peso se observé solamente un ejemplar con
alas caidas (nivel 1 en la escala de sedacion), mientras que los animales que recibieron la
dosis de 15 mg de tramadol por kilogramo de peso se observé a los dos ejemplares con
cabeza caida (nivel 2 en la escala de sedacion). Por otra parte, los animales que recibieron
una dosis 30 mg de tramadol por kilogramo de peso, mostraron una respuesta de ataxia
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(nivel 3 en la escala de sedacion) en los dos ejemplares. Estos resultados obtenidos en el
estudio, nos permiten tener la evidencia de que el principal grado de sedacién se obtuvo a la

dosis de 30 mg de tramadol por kilogramo de peso (cuadro 14).

Cuadro 14. Resultados del grado de sedacion observado.

EJEMPLAR Dosis (mg/kQg)
5.0 15.0 30.0

CR1 0 - =
CR2 0 = =
CR3 - 2 -
CR4 - 1 -
CR5 - - 3
CR6 - - 3

Normal (0), alas caidas (1), cabeza caida (2), ataxia (3), recumbencia (4). CR: aguililla cola roja.

5.3 Curva dosis respuesta del tramadol.

Se evalud a 24 ejemplares de aguililla de Harris adultos, y se registré en cuadros por grupos
las observaciones de los experimentos (cuadros 15 a 22).

En los animales que recibieron la dosis control (solucion salina), se prob6 el umbral
nociceptivo y se observd que la mitad de los ejemplares mostraron una disminucion en la
percepcion dolorosa, que comenzo a ser evidente a partir del minuto 20, con un nivel de
respuesta al estimulo moderada (nivel 2 en la escala de respuesta). La Ultima observacion
de reduccién de la percepcion dolorosa fue a los 180 minutos, y finalmente el estimulo se
mantuvo a partir de los 240 minutos en el nivel de respuesta intensa o 3 en la escala de

respuesta (cuadro 15).
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Cuadro 15. Resultados de las observaciones del grupo control.

GRUPO CONTROL
Tiempo Intensidad de respuesta al estimulo Media de las Error estandar de las
(minutos) nociceptivo observaciones observaciones

1 3 3 3 3 3 3 3 0

5 3 3 3 3 3 3 3 0

10 3 3 3 3 3 3 3 0

20 2 3 3 3 2 3 2.66666667 0.18257419
30 2 3 3 2 3 3 2.66666667 0.18257419
45 2 3 3 3 2 3 2.66666667 0.18257419
60 3 3 3 2 3 3 2.83333333 0.14433757
90 3 3 3 2 3 3 2.83333333 0.14433757
120 2 3 3 3 2 3 2.66666667 0.18257419
180 2 3 3 3 3 3 2.83333333 0.14433757
240 3 3 3 3 3 3 3 0
300 3 3 3 3 3 3 3 0
360 3 3 3 3 3 3 3 0

n=6

Para el grupo control, no hubo signos de sedacién, en ninguno de los ejemplares, que se

mantuvieron en la postura normal, correspondiente a la escala 0 (cuadro 16).

Cuadro 16. Resultados de las observaciones del grupo control.

GRUPO CONTROL

Tiempo (minutos)

Respuesta a escala de sedacion

Media de las
observaciones

Error estandar de las
observaciones

1

0

0

5

10

20

30

45

60

90

120

180

240

300

O|O|O0O|0|0O|O|o|o|o|0|Oo|Oo|Oo

O|O|O0O|0|O0|Oo|o|o|o|0o|o|Oo|o

O|O|O0O|0|O0|Oo|o|o|o|0o|o|o|o
O|O|O0O|0O|O0|Oo|o|o|o|0o|o|o|o
OoO|Oo|Oo|o|o|o|o|lo|o|o|o|o|o

O|O|0O|O|OoO|Oo|o|o|o|o|o|o

O|O|0|0|0O|0O|0o|o|o|o|of|o

360

S5 |O|O|O0|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o

En los animales que recibieron 5 mg/kg de peso de tramadol, la disminucion de la respuesta

al estimulo nociceptivo se observé en cuatro de los seis ejemplares, registrandose desde el
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minuto 10 y hasta el minuto 180. La intensidad del estimulo solo se mantuvo en el nivel

moderado (nivel 2 en la escala de respuesta) y posteriormente en intenso (nivel 3 en la

escala de respuesta) (cuadro 17).

Cuadro 17. Resultados de las observaciones del grupo 5 mg/kg.

GRUPO 5mg/kg
Tiempo en Intensidad de respuesta al estimulo Media de las Error estandar de las
minutos nociceptivo observaciones observaciones

1 3 3 3 3 3 3 3 0

5 3 3 3 3 3 3 3 0

10 3 3 3 3 3 2 2.83333333 0.18257419
20 2 3 3 2 3 3 2.66666667 0.23094011
30 2 3 3 2 3 2 25 0.24494897
45 2 3 3 3 2 2 2.5 0.24494897
60 2 3 3 3 2 3 2.66666667 0.23094011
90 1 3 3 3 3 3 2.66666667 0.36514837
120 2 3 3 3 3 3 2.83333333 0.18257419
180 2 3 3 3 2 3 2.66666667 0.23094011
240 3 3 3 3 3 3 3 0
300 3 3 3 3 3 3 3 0
360 3 3 3 3 3 3 3 0

n=6

En los animales que recibieron 5 mg/kg de peso de tramadol, no fueron observados signos

de sedacion en ninguno de los ejemplares, que se mantuvieron en todo momento en la

postura normal, correspondiente a la escala 0 (cuadro 18).
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Cuadro 18. Resultados de las observaciones del grupo 5mg/kg.

GRUPO 5 mg/kg

Tiempo
(minutos)

Respuesta a escala de sedacion

Media de las
observaciones

Error estandar de las
observaciones

1

0

0

5

10

20

30

45

60

90

120

180

240

300

360

O|O|OO|O|0|0|O|O|Oo|O0|O0|O

O|O0O|0O|0O|0O|O|0|0O|l0o|O|O|O

O|O0O|0O0O|0|O|0|0O|l0o|O|O|O

O|O0O|0O0O|0O|O|0|0O|l0o|O|O|O
O|O0O|0O|0O|o|O|o|Oo|lOo|Oo|O|O
O|O0O|0O|0O|Oo|O|o|Oo|lOo|Oo|O|O

O|O|0O|0O|O|Oo|O|o|Oo|o|o|o

OO0 0O|0O|0O|O|0|O0|o|Oo|o

n=6

En los animales que recibieron 15 mg mg/kg de peso de tramadol, la disminucién de la

respuesta al estimulo nociceptivo se observo en cinco ejemplares, registrandose desde el

minuto 20 y hasta el minuto 180. La intensidad del estimulo llegé en tres ejemplares al

nivel 1 (respuesta leve), y a partir de los 240 minutos todos los ejemplares regresaron al

nivel 3 (respuesta intensa). Uno de los ejemplares no mostrd ningin cambio en el umbral

nociceptivo, manteniendo una respuesta intensa durante todo el periodo de estudio (cuadro

19).
Cuadro 19. Resultados de las observaciones del grupo 15mg/kg.
GRUPO 15 mg/kg
Tiempo Intensidad de respuesta al estimulo Media de las Error estandar de las
(minutos) nociceptivo observaciones observaciones
1 3 3 3 3 3 3 3 0
5 3 3 3 3 3 3 3 0
10 3 3 3 3 3 3 3 0
20 2 3 2 3 3 2 25 0.2236068
30 2 3 2 2 3 2 2.33333333 0.21081851
45 2 3 2 2 3 1 2.16666667 0.30731815
60 2 3 3 1 2 1 2 0.36514837
90 2 3 3 2 2 2 2.33333333 0.21081851
120 1 3 3 2 2 1 2 0.36514837
180 2 3 3 3 3 2 2.66666667 0.21081851
240 3 3 3 3 3 3 3 0
300 3 3 3 3 3 3 3 0
360 3 3 3 3 3 3 3 0
n=6
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En el grupo de ejemplares administrados con la dosis de 15 mg/kg de peso de tramadol,

fueron observados signos de sedacidn en cuatro ejemplares, registrandose desde los 10

minutos el signo de alas caidas o grado 1, seguido del signo de cabeza caida o grado 2 en

uno de los ejemplares, y finalmente regresando a niveles normales a partir de los 240

minutos. Tres ejemplares no mostraron signos de sedacion durante todo el periodo de

estudio (cuadro 20).

Cuadro 20. Resultados de las observaciones del grupo 15mg/kg.

GRUPO 15 mg/kg

Tiempo Media de las Error estandar de las
(minutos) Respuesta a escala de sedacién observaciones observaciones

1 0 0 0 0 0 0 0 0

5 0 0 0 0 0 0 0 0

10 0 0 0 0 1 0 0.16666667 0.16666667
20 0 0 0 0 1 0 0.16666667 0.16666667
30 0 il 0 0 1 0 0.33333333 0.21081851
45 0 i 1 0 0 1 0.5 0.2236068
60 0 i 1 0 0 1 0.5 0.2236068
90 0 it 2 0 0 1 0.66666667 0.33333333
120 0 0 1 0 0 0 0.16666667 0.16666667
180 0 0 1 0 0 0 0.16666667 0.16666667
240 0 0 0 0 0 0 0 0
300 0 0 0 0 0 0 0 0
360 0 0 0 0 0 0 0 0

n=6

En los animales que recibieron 30 mg/kg de peso de tramadol, se observo una respuesta

superior a la disminucion del umbral nociceptivo, con un inicio de la accion analgésica a

los 10 minutos, manteniéndose hasta los 240 minutos. Todos los individuos del grupo

mostraron analgesia, llegando hasta la respuesta leve (nivel 1). Posteriormente, a partir de

los 300 minutos su respuesta regreso a ser intensa o nivel 3 (cuadro 21).
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Cuadro 21. Resultados de las observaciones del grupo 30mg/kg.

GRUPO 30mg/kg
Tiempo en Intensidad de respuesta al estimulo Media de las Error estandar de las
minutos nociceptivo observaciones observaciones

1 3 3 3 3 3 3 3 0

5 3 3 3 3 3 3 3 0

10 2 2 3 3 2 3 2.6 0.2236068
20 2 2 3 2 2 2 2.2 0.18257419
30 2 2 2 2 1 2 1.8 0.18257419
45 1 2 2 1 1 2 1.4 0.2236068
60 1 1 2 1 1 1 1.2 0.18257419
90 1 1 1 1 1 2 1.2 0.18257419
120 1 1 2 1 1 2 1.4 0.2236068
180 1 1 3 1 2 2 1.8 0.34156503
240 2 2 3 2 2 3 2.4 0.2236068
300 3 3 3 3 3 3 3 0
360 3 3 3 3 3 3 3 0

n=6

Los signos de sedacion observados en los animales que recibieron 30 mg/kg de peso de

tramadol son notorios, comenzando a los 10 minutos, y continuando en uno de los

individuos durante todo el periodo de observacién. Los signos de sedacion observados

Ilegaron al nivel 2 o cabeza caida. Uno de los individuos, mostré unicamente al minuto 90

un signo de sedacion leve o alas caidas (cuadro 22).

Cuadro 22. Resultados de las observaciones del grupo 30mg/kg.

GRUPO 30 mg/kg

Tiempo Respuesta a escala de sedacion Media de las Error estandar de las
(minutos) observaciones observaciones

1 0 0 0 0 0 0 0 0

5 0 0 0 0 0 0 0 0

10 0 0 0 0 1 0 0.2 0.18257419
20 0 1 0 1 1 0 0.4 0.2236068
30 0 1 0 1 1 0 0.4 0.2236068
45 0 1 0 2 1 1 0.8 0.34156503
60 0 1 1 2 2 1 1.2 0.34156503
90 1 1 2 2 1 1 1.4 0.2236068
120 0 1 2 1 1 2 1.2 0.34156503
180 0 0 1 1 2 1 1 0.28867513
240 0 0 0 1 0 1 0.4 0.2236068
300 0 1 0 0 0 1 0.2 0.18257419
360 0 0 0 0 0 1 0.2 0.18257419

6

>
1l
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En las figuras 3, 4, 5y 6 se presentan las graficas correspondientes al promedio de las
observaciones de cada grupo + error estandar, mostrando la variable “Analgesia” y

“Sedacion” con la escala asignada en el eje Y, y el tiempo en minutos en el eje X.

En la figura 3, podemos observar el comportamiento de los individuos que se les administrd
la dosis control solucion salina), observando analgesia en todo el periodo de estudio, desde
los 20 minutos y manteniéndose en un nivel 3 (respuesta intensa al estimulo segun la escala
de respuesta), hasta los 240 minutos. En este grupo también se observa la ausencia de

signos de sedacion.

Figura 3. Grafica de resultados grupo Control.

Grupo Control

=&~ Analgesia

Escala.
N
1

Sedacién

0~ BB R T =T o T T o T T o T T . T T o
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360

Tiempo (minutos)

n=6

El comportamiento de la analgesia observado en la figura 4, en los animales que se les
administro la dosis de 5 mg de tramadol por kilogramo de peso, muestran una disminucién
de la respuesta nociceptiva, entre 30 y 45 minutos, y posteriormente, mostraron un
incremento, hasta los niveles normales, o de respuesta intensa en la escala nociceptiva. Los

signos de sedacidn no fueron observados durante el periodo del estudio en este grupo.
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Figura 4. Grafica de resultados Grupo 5 mg/Kg

Grupo 5mg/kg Tramadol IM
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n=6

En la figura 5, se muestran los resultados correspondientes al grupo de individuos que se
les administré la dosis de 15 mg de tramadol por kilogramo de peso, donde la disminucion
de la respuesta nociceptiva fue muy notoria, iniciando desde los 10 minutos, alcanzando
maximos niveles de analgesia de 60 a 120 minutos, para posteriormente disminuir hasta los
240 minutos. La sedacion por otro lado, se comporta de forma similar a la analgesia,
iniciando desde los 10 minutos y disminuyendo hasta los 240 minutos, los signos de
sedacion son minimos, alcanzando un punto maximo a los 90 minutos con el grado 1 (alas
caidas), segun la escala de sedacidn utilizada.
Figura 5. Gréfica de resultados Grupo 15 mg/Kg

Grupo 15mg/kg Tramadol IM
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(n=6)
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El comportamiento de los animales que recibieron 30 mg de tramadol por kilogramo de
peso se presentan en la figura 6, donde a partir de los diez minutos disminuye de forma
notoria la respuesta nocicceptiva, alcanzando el punto maximo de analgesia en el nivel 1
(respuesta leve) entre los 60 y 90 minutos posteriores a la administracion del tramadol. El
efecto comienza a disminuir a los 120 minutos y finalmente termina a los 300 minutos. El
comportamiento de este grupo es uniforme, con barras de error cortas, en la mayoria de las
observaciones. La sedacion de la misma manera, comenzd desde los diez minutos y se
mantuvo por el resto del periodo de observacion alcanzando el nivel méximo a los 90
minutos con signos de alas y cabeza caidas (2 y 3 respectivamente en la escala de
sedacion). A partir de los 300 minutos los efectos de sedacion son minimos, y se observan

hasta el final del periodo de estudio.

Figura 6. Gréfica de resultados Grupo 30 mg/Kg

Grupo 30mg/kg Tramadol IM
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(n=6).

Finalmente se realiza una comparacion de todos los resultados de la analgesia en los
diferentes grupos, expresada en media + error estandar en la figura 7, denotando con un
color diferente a cada grupo, y mostrando unicamente el comportamiento de la respuesta de
analgesia. Se observan los cuatro grupos Yy las diferencias entre cada uno, ademas del grado

de analgesia que alcanza cada dosis y su reduccién en funcién al tiempo.
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Figura 7. Gréfica de resultados generales de analgesia.

Respuesta al estimulo nociceptivo.
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Escala de respuesta: 3: respuesta intensa. 2: respuesta moderada. 1: respuesta leve. n=6

La grafica de los efectos adversos valorados mediante la escala de sedacion usando la

media + el error estandar, se muestra en la figura 8, donde Unicamente los grupos 15 y 30

mg/kg muestran signos de sedacion, con diferencia entre ambos, con un mayor nivel de

efectos de sedacion para el grupo 30 mg/kg, ademas de mayor duracion de los efectos, que

contintan incluso hasta el final del periodo de observacion.

Figura 8. Gréfica de resultados generales de sedacion.
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Escala de sedacion. 1: Alas caidas, 2: cabeza caida, 3: ataxia, 4: recumbencia. n=6
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6. DISCUSION

Para valorar adecuadamente los efectos analgésicos de los opioides en aves, se han usado
metodologias de minima invasién como el uso de perchas calientes, para estimular la
nocicepcion a través de un estimulo térmico que también estimula las fibras nerviosas
nociceptoras tipo A delta y C, sin embargo, el uso de la termocepcion es discutible por la
variabilidad entre individuos que han mostrado algunos estudios como el de Sanchez-
Migallon y col., (2012), llegando a observar influencia de factores como la edad y el sexo
ademas de los factores individuales. El estimulo eléctrico, que en su mayoria estimula las
fibras tipo A delta, ha mostrado uniformidad en la respuesta, en los 24 ejemplares
utilizados, y aunque serian necesarios estudios adicionales, no parece existir influencia por

el sexo del ave.

La estandarizacion de la metodologia en las aguilillas cola roja evidencié las técnicas que
requieren mayor dificultad, como la colocacion del bioestimulador y la extraccion de
muestras sanguineas, ademas de generar habilidad en el manejo de este tipo de aves. Se
observo que el voltaje que produjo estimulo nociceptivo fue 9 volts, lo cual coincide con lo
reportado por Tawfik y col., (2009) en la metodologia aplicada a pollos.

Los signos de sedacion observados en las aguilillas cola roja son consistentes con los
reportados por Souza y col., (2009) en aguilillas cola roja y Sanchez-Migallon y col.,
(2014) en aguilas calvas, donde las dosis de 30mg/kg resultaron en evidentes signos de
sedacion. Para la dosis de 15mg/kg solo se observé alas caidas o cabeza caidas, como un
signo leve de sedacion. La dosis que en menor medida mostro efectos adversos fue la de
5mg/kg con solo un ejemplar con decaimiento en las alas. En el presente estudio no se
presentaron efectos adversos como constipacion, diarrea o vomito a diferencia de los

estudios de los autores mencionados.

Los resultados de la quimica sanguinea son variables respecto a los autores mencionados
(Lierz y Chitty, 2008; Samour, 2007), ya que en los resultados del presente estudio los
rangos son mayores en la mayoria de los analitos, ademas de que algunos analitos no estan
reportados. Lo anterior dificulta la interpretacion de los valores obtenidos para cada ave, lo

que sugiere la necesidad de un patrén de referencia mas preciso.
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En los resultados del grupo control, se observa un comportamiento particular en la
respuesta a la estimulacion, ya que a partir de los 20 minutos la intensidad de respuesta al
estimulo comienza a disminuir, y regresa a niveles basales a los 60 minutos, es posible que
suceda lo reportado en los trabajos de Sousa y Asmawi (2016), donde el grupo control
muestra leve analgesia en los primeros minutos, lo que difiere al grupo con antagonista
opioide naloxona, donde no se observa este aumento del umbral nociceptivo. En este caso
parece ser que las aguilillas de Harris experimentaron una accion analgésica mediada por
opioides enddgenos y activacion de las vias descendentes del dolor, que se mantuvo solo
por 40 minutos, para en el resto de las observaciones mantenerse en niveles basales.

El grupo de 5 mg/kg, tiene un comportamiento similar al del grupo control, teniendo muy
ligera respuesta en el aumento del umbral nociceptivo durante los primeros 90 minutos,
contrario a lo reportado por Sanchez-Migallon y col. (2014), no obstante, la analgesia
podria estar mediada simplemente por los opioides endégenos en las aguilillas de harris y
no por una accién analgésica real del tramadol. Esta dosis de 5 mg/Kg cabe sefialar que es
reportada como la dosis analgésica en perros (Mastrocinque y Fantoni, 2003; Kukanich y
Papich, 2004), caballos (Giorgi y col., 2006; Guedes y col., 2014).

A dosis de 15 mg/kg el aumento del umbral nociceptivo es notorio, con una duracién mas
prolongada del efecto analgésico, a partir de los 10 minutos y hasta los 240 minutos, a su
vez también existe un aumento en la presentacion de efectos adversos de sedacion, llegando
al nivel 2 (alas caidas), dicha dosis realmente disminuye la respuesta nociceptiva, de
manera visible, nuevamente contrario a lo reportado por Sanchez-Migallon y col. (2014) en
cernicalos americanos.

La dosis de 30mg/kg tiene aun mayor aumento del umbral nociceptivo, con efectos desde
los 5 a los 300 minutos, con inhibicién hasta el nivel 1, respuesta apenas perceptible al
estimulo nociceptivo de 9 volts. Cabe mencionar que la estimulacion nunca fue inhibida
por completo, solo se redujo la respuesta a niveles bajos, sin pérdida de la respuesta incluso
en aves con signos de sedacion. Adicionalmente, los efectos de sedacion reportados para
este grupo, también fueron superiores a los otros grupos. Los deméas ejemplares no
mostraron un efecto marcado llegando solo al nivel 2 (respuesta moderada) que es muy
similar al del grupo 15 mg/kg. En el trabajo de Sanchez-Migallon (2014), con cernicalos
americanos y Shellings, 2009, en diferentes aves de presa, dosis de 30 mg/kg no mostraron
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efectos marcados de sedacion. Sin embargo, en el proceso de estandarizacién utilizando
aguilillas cola roja (Buteo jamaicensis) los efectos adversos para esta dosis indujeron ataxia
en las dos aguilillas cola roja, lo que no fue registrado en aguilillas de Harris, donde
unicamente se observo alas caidas. La dosis de 15mg/kg en la estandarizacion en el modelo,
tuvo un ejemplar con alas y cabeza caidas, lo que es consistente con las aguilillas de Harris.
Mismo que sucedio con 5mg/kg, sin efectos de sedacion. Lo anterior denota la posibilidad
de una mayor sensibilidad a la estimulacion opioide en las aguilillas cola roja, sin embargo,
dado el bajo nimero de ejemplares de aguililla cola roja utilizados seria necesaria mayor

investigacion que aporte evidencia a la hipotesis.

Aunque la dosis de 30 mg/kg tiene mayor incidencia de efectos adversos, estos no llegan a
producir ataxia o recumbencia, adicionalmente, ningun ejemplar bajo estudio sufrio de
algun tipo de alteracion que pusiera en riesgo su vida, por lo que estos efectos pueden ser
manejables. En algunos casos esto puede ser un efecto favorable para el paciente, ya que al
inducir sedacién se puede disminuir el nivel de actividad del paciente, ademas de producir
analgesia intensa y asi permitir una recuperacion mas satisfactoria. Este grupo mostro la
menor variabilidad de respuesta, lo que sugiere que los resultados son mas constantes y

uniformes.
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7 CONCLUSIONES.

Los resultados obtenidos en este estudio demuestran que el tramadol administrado por via

intramuscular en el aguililla de Harris:

a)

b)

f)

9)

h)

Disminuye el umbral del dolor de forma dosis-dependiente, a partir de los 10
minutos y hasta los 300 minutos después de su administracion intramuscular.

La dosis para producir efectos terapéuticos se encuentra por encima de los 5mg/kg y
hasta los 30mg/kg. Dependiendo del efecto terapéutico, se puede administrar
tramadol dentro de este rango de dosis.

A dosis inferiores a 5mg/kg no produce efectos analgesicos en esta especie,
utilizandolo como Unico agente.

La dosis de 5mg/kg tiene un efecto de minima intensidad analgésica y corta
duracion, mientras que la dosis de 30mg/kg produce un potente efecto analgeésico,
con efectos de sedacion notorios.

A partir de los 15mg/kg y hasta los 30mg/kg genera efectos analgésicos notorios.
Los efectos de sedacion aumentan en funcién a la dosis administrada, llegando a
producir a la dosis més alta, alas caidas y cabeza caida.

La dosis de 15 mg/kg produce analgesia desde los 15 minutos hasta los 220
minutos. Esta dosis puede ser utilizada de manera segura para producir analgesia.

El uso de tramadol en el aguililla de Harris es una alternativa analgésica que

disminuye de manera central los estimulos dolorosos.
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9 ANEXOS

A. Técnicas para cuantificacion de la actividad enzimatica y quimica sanguinea.

1. Técnica para cuantificacion de la actividad enziméatica de alanino
aminotransferasa

El procedimiento para dicha prueba es el siguiente:

Preparacion del reactivo GPT (ALT) de Pointe Scientific, Inc.

Pipetear 500uL de reactivo mas 50 uLL de muestra en un tubo de ensaye.
Mezclar e incubar a 37°C durante 1 minuto.

Analizar en el equipo BTS-350 BioSystems®.

Esperar a que el equipo arroje el resultado (2 minutos).

Finalmente se captura el valor obtenido en U/L

Equipo: Espectrofotometro BTS- 350

2.- Técnica para la cuantificacion de la actividad enzimética aspartato
aminotransferasa

El procedimiento para dicha prueba es el siguiente:

Preparaciéon del reactivo GPT (AST) de Pointe Scientific, Inc.

Pipetear 500puL de reactivo mas 50 uLL de muestra en un tubo de ensaye.
Mezclar e incubar a 37°C durante 1 minuto.

Analizar en el equipo BTS-350 de BioSystems®.

Esperar a que el equipo arroje el resultado (2 minutos).

Finalmente se captura el valor obtenido en U/L.

3.- Técnica para la cuantificacion de nitrégeno de urea y urea

El procedimiento para dicha prueba es el siguiente:
Preparaciéon del reactivo BUN de Pointe Scientific, Inc.
Pipetear 500uL de reactivo mas 5 pL de muestra en un tubo de ensaye.

Mezclar e incubar a 37°C durante 30 segundos.
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Analizar en el equipo BTS-350 de BioSystems®.
Esperar a que el equipo arroje el resultado (1 minuto 30 segundos).

Finalmente se captura el valor obtenido en mg/dL y mmol/L.

4.- Técnica para la cuantificacion de creatinina

El procedimiento para dicha prueba es el siguiente:

Preparacion del reactivo Creatinina Pointe Scientific, Inc.

Pipetear 500uL de reactivo mas 25 uLL de muestra en un tubo de ensaye.
Mezclar e incubar a 37°C durante 1 minuto.

Analizar en el equipo BTS-350 de BioSystems®.

Esperar a que el equipo arroje el resultado (2 minutos).

Finalmente se captura el valor obtenido en mg/dL.

5.- Técnica para la cuantificacion de glucosa

El procedimiento para dicha prueba es el siguiente:

El reactivo de Glucosa Pointe Scientific, Inc. esta listo para usarse.
Pipetear 500uL de reactivo mas 5 uL de muestra en un tubo de ensaye.
Mezclar e incubar a 37°C durante 10 minutos.

Analizar en el equipo BTS-350 de BioSystems®.

Esperar a que el equipo arroje el resultado.

Finalmente se captura el valor obtenido en mg/dL.

6.- Técnica para la cuantificacion de proteinas totales

El procedimiento para dicha prueba es el siguiente:

El reactivo de Proteinas totales Pointe Scientific, Inc. esta listo para usarse.
Pipetear 500uL de reactivo méas 10 uLL de muestra en un tubo de ensaye.
Mezclar e incubar a 37°C durante 5 minutos.

Analizar en el equipo BTS-350 de BioSystems®.
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Esperar a que el equipo arroje el resultado.

Finalmente se captura el valor obtenido en g/dL.

7.- Técnica para la cuantificacion de albumina

El procedimiento para dicha prueba es el siguiente:

El reactivo de Albumina Pointe Scientific, Inc. esta listo para usarse.

Pipetear 500uL de reactivo mas 5 pL de muestra en un tubo de ensaye.

Mezclar e incubar a 37°C durante 1 minuto.
Analizar en el equipo BTS-350 de BioSystems®.
Esperar a que el equipo arroje el resultado.

Finalmente se captura el valor obtenido en g/dL.
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