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RESUMEN

El presente trabajo se realiz6 en la Universidad de Granma (municipio
Bayamo, provincia Granma), con el objetivo de determinar la dosis minima
eficaz de dexmedetomidina por via epidural en vacunos, asi como su
repercusion sobre algunos parametros fisioldgicos. Se estudiaron 7 vacunos,
5 del sexo masculino y 2 del femenino, con edades comprendidas entre 2 y
4 afios. Se aplicaron, por via epidural, dosis ascendentes del farmaco,
comenzando por 0,20 mcg/kg de masa corporal y aumentando ésta en 0,01
mcg/kg hasta alcanzar la dosis eficaz, considerando esta ultima, cuando el
animal permitia la manipulacion dolorosa sin ofrecer resistencia, que resulto
ser de 1,3mcg/kg de masa corporal proporcionando ademas una sedacion
Optima. Se regqistr6 el tiempo de inicio y finalizacibn de cada efecto
producido sobre las distintas regiones anatomicas. Al comparar parametros
fisiologicos como frecuencia cardiaca y respiratoria, movimientos ruminales y
temperatura rectal, también existieron variaciones. El célculo de las medias y

las desviaciones estandar se calculd en el programa Exel 2007.
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SUMMARY

The present work was an accomplished in the university of Granma
(municipality Bayamo, province Granma), with the objective of determining
the minimal efficacious dose of dexmedetomidina’s in bovine as well as its
repercussion on some physiological parameters. A study was done on 7
bovine, 5 of which were masculine and two feminine, with the age between 2
and 4 years. Epidural, medical dose were applied, in ascending of the drug,
beginning with 0,20 mcg /kg of corporal mass and increasing it by 0,01
mcg/kg to reach the efficacious dose. Considering the last, when the animal
permitted the paintball manipulation without putting a flight, which resulted to
be 1,3 mcg/kg of body alight besides an optimal sedation. The time was
registered of the start and end of each effect produced on different distinct
anatomic regions. When comparing the physiological parameter's and rectal
temperature with the cardiac and respiratory, frequency movements, also
were variated the calculations were completed by using Excel 2007 to

calculate the studding and the estimation of standard deviations.
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1. INTRODUCCION

El Vacuno es una especie de amplia plasticidad ecoldgica, encontrandose
distribuida desde las regiones desérticas aridas del mundo hasta los bosques
lluviosos humedos, con mayores concentraciones de cabezas en Asia, América
del Sur y Africa cuya poblaciéon mundial es de 1’284 188 animales, de los
cuales el 70 % pertenece a los paises en desarrollo y el 30 % a los paises
desarrollados. La India, Brasil, la ex Union Soviética y Estados Unidos son las
areas de mayor poblacion (FAO, 2001).

Los vacunos son animales de caracteristicas rusticas y temperamento fuerte,
por lo que dificulta el manejo en determinadas circunstancias con las técnicas
tradicionales de sujecion e inmovilizacién, aumentando el riesgo fisico tanto
para el operador como para el animal. Es por esto que el Médico Veterinario,
en su actividad profesional necesita evaluar los efectos de los farmacos que se
pueden emplear para facilitar dicho manejo, estableciendo las variables de
tiempo, efectividad, induccion, mantenimiento, recuperacion y via practica de
administracion de los tranquilizantes en esta especie. La administracion de
dexmedetomidina por via epidural en vacunos no ha sido explorada
ampliamente por lo que se desconocen los efectos que pudiera producir, sobre
algunos parametros basales. Una de las razones por lo que consideramos
importante conocer el efecto de esta sustancia en vacunos es debido el mayor
problema que enfrenta el Médico Veterinario encargado de la investigacion y
manejo de esta, es la inmovilizacion eficiente y no traumatica de los mismos,
superarlo constituye un paso vital en el estudio de este recurso ganadero,
ademas resulta de gran interés para facilitar la toma de muestras y
recopilaciones de datos fisiolégicos, como también tratamiento de
enfermedades y lesiones.

Con la presente investigacion se pretende determinar la dosis minima eficaz de
dexmedetomidina por via epidural en Vacunos, asi como sus efectos sobre

algunos parametros basales.
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El trabajo parte de la siguiente hipotesis:

Es posible evaluar la tranquilizacion farmacologica con clorhidrato de
dexmedetomidina por via epidural en vacunos, y su repercusion sobre algunos

parametros fisiologicos.

Objetivo general:

Determinar la dosis minima eficaz de clorhidrato de dexmedetomidina por via
epidural en vacunos, asi como su repercusion sobre algunos parametros

fisioldgicos.

Objetivos especificos:

e Determinar los valores basales de frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratorios, temperatura y movimientos ruminales de los vacunos antes
de la administracion de clorhidrato de dexmedetomidina por via epidural.

e Determinar la dosis minima eficaz de clorhidrato de dexmedetomidina
por via epidural en vacunos.

e Determinar las variaciones sobre los valores basales luego de la

administracion epidural de dexmedetomidina en vacunos.



2. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1. Clasificacion Zoologica

Tabla. 1 Clasificacion Zooldgica

Trabajo de Diploma

Phylum Chordata (con espina dorsal)

Subphylum Vertebrata

Clase Mammalia (pelo en la piel y glandulas mamarias
desarrolladas)

Subclase Theria

Infraclase Eutheria

Orden Artrioctyla (dos dedos; 3 y 4 falanges)

Suborden Ruminantia (sin incisivos superiores y cuatro
compartimientos)

Infraorden Pecora

Familia Bovidae

Género Bos

Especie Taurus

Subespecie o tipicus o indicus

variedad

Fuente (Gasque, 2008)

2.2. Origen de los Bovinos

Los bovinos fueron domesticados primero en Europa y Asia durante el periodo

neolitico. Los vacunos de hoy llevan la sangre de uno o ambos de dos lejanos

antecesores, el Bos taurus y el Bos indicus.

El Bos taurus incluye aquellos vacunos domesticados comunes en las zonas

templadas, y a su vez, parece proceder de una mezcla de los descendientes

del Uro (Bos primigenius) y del Celtic Shorthorn (Bos longifrons). Se cree que

la mayoria de los bovinos, descienden principalmente del robusto Uro (también

denominado “Ur” o “Uru”). Este era el poderoso toro salvaje que cazaban

nuestros antepasados. Ademas de los uros, hay otro progenitor de algunas de
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nuestras modernas razas, y la primera raza doméstica que se conoce: el Celtic
Shorthorn o Toro Céltico; el cual era de tamafio menor que el uro y tenia un
perfil concavo.

El Bos indicus incluye los bovinos con joroba comunes en los paises tropicales
y pertenecientes al grupo Cebu (o Brahman). Son animales por completo
domésticos y no se han encontrado antecesores en estado salvaje desde los
tiempos historicos. El cebu se caracteriza por una giba de tejido carnoso sobre
la cruz (que en ocasiones pesa hasta 20 6 22 Kg.), una gran papada, grandes
orejas gachas y una voz que es mas grufiido que mugido. Estos animales de
apariencia tan peculiar tienen mas resistencia al calor y a ciertas enfermedades

y parasitos que los descendientes del Bos taurus. (Zeballos, 2010)

2.3. Constantes Fisiologicas

Tabla. 2 Constantes Fisioldgicas

ADULTO JOVEN
Temperatura 37.7-38.5 38.5-39.5
Frecuencia Cardiaca | 40-80 mov/min. 80-110
mov/min.

Frecuencia

10-30 rep/min.

15-40 rep/min.

Respiratoria

Movimientos mov/2 min.
Ruminales

Fuente (Gasque, 2008)

2.4. Razas

Existen en el mundo aproximadamente unos 900 tipos de bovinos distribuidos
en los 5 continentes. En muchas regiones las razas nativas utilizadas
predominan, mientras que en otros, los tipos comunes son de origen externo.
En los paises que cuentan con ganaderia bovina abundante —en virtud de su
capacidad alimentaria—, aproximadamente una docena de razas son las que
predominan, tanto en el sector carnico como en el lechero, siendo mas

contrastante la situacion en este Ultimo, donde una sola raza (Holstein o
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frisona) tiene abrumador predominio numérico en constante ascenso (Gasque,
2008)

Todas las razas de vacunos tienen el mismo origen. Descienden del “uro” (Bos
primigenius). Mediante una cria dirigida de ese "uro" se desarrollaron las razas
de vacuno actuales. Se dividen de modo rudimentario en razas de altura y
razas de llanura. Ademéas también se diferencian segun su uso especial, es
decir animales que producen una alta cantidad de leche o carne (O de ambos).
Ademas hay también razas locales, robustas que se caracterizan por un alto
nivel de adaptacion a las condiciones climéticas adversas y que solo precisan
un forraje y un suelo sencillos. (http://es.foodlexicon.org/r0000380.php).

Entre las razas principales a nivel del mundo, tenemos:

Tabla. 3 Razas

Aberdeen Angus | Criollo limonero | Indubrasil Pardo suizo
Ayrshire Guernsey Jersey Red Polled
Brahman Guzerat Limousin Romagnola
Carora Gyr - Gir Marchigiana | Romosinuano
Charolais Hereford Nelore Senepol
Chianina Holstein Normando | Shorthorn

Fuente Gasque (2008)
2.5. Grados de depresion del sistema Nervioso

Todos los organismos vivos deben ser capaces de reaccionar apropiadamente
a los cambios que se producen en su entorno si quieren sobrevivir. La
regulacion de estas reacciones es responsabilidad del sistema nervioso,
incomparablemente el mas complicado de todos los sistemas del organismo.
Los grados de depresion que puede alcanzar el sistema nervioso central son:

e Analgesia: es una disminucién de la capacidad de captacion del dolor.

e Sedacién: comprende una depresion central moderada, donde el
paciente se encuentra despierto, disminuye la hiperexitabilidad y hay
tendencia al suefio y embotamiento de la conciencia.

e Hipnosis: es similar al suefio normal profundo.

e Anestesia: es una depresion central mas profunda, con ausencia de la

motilidad, de la actividad refleja y de la sensacion dolorosa.



http://mundo-pecuario.com/tema175/razas_bovinos/aberdeen_angus-1033.html
http://mundo-pecuario.com/tema175/razas_bovinos/criollo_limonero-1027.html
http://mundo-pecuario.com/tema175/razas_bovinos/indubrasil-1032.html
http://mundo-pecuario.com/tema175/razas_bovinos/pardo_suizo-917.html
http://mundo-pecuario.com/tema175/razas_bovinos/ayrshire-918.html
http://mundo-pecuario.com/tema175/razas_bovinos/guernsey-1029.html
http://mundo-pecuario.com/tema175/razas_bovinos/jersey-919.html
http://mundo-pecuario.com/tema175/razas_bovinos/red_polled-1039.html
http://mundo-pecuario.com/tema175/razas_bovinos/brahman-923.html
http://mundo-pecuario.com/tema175/razas_bovinos/guzerat-925.html
http://mundo-pecuario.com/tema175/razas_bovinos/limousin-920.html
http://mundo-pecuario.com/tema175/razas_bovinos/romagnola-1038.html
http://mundo-pecuario.com/tema175/razas_bovinos/carora-1028.html
http://mundo-pecuario.com/tema175/razas_bovinos/gyr_gir-926.html
http://mundo-pecuario.com/tema175/razas_bovinos/marchigiana-1037.html
http://mundo-pecuario.com/tema175/razas_bovinos/romosinuano-922.html
http://mundo-pecuario.com/tema175/razas_bovinos/charolais-1035.html
http://mundo-pecuario.com/tema175/razas_bovinos/hereford-1034.html
http://mundo-pecuario.com/tema175/razas_bovinos/nelore-1031.html
http://mundo-pecuario.com/tema175/razas_bovinos/senepol-928.html
http://mundo-pecuario.com/tema175/razas_bovinos/chianina-1036.html
http://mundo-pecuario.com/tema175/razas_bovinos/holstein-916.html
http://mundo-pecuario.com/tema175/razas_bovinos/normando-927.html
http://mundo-pecuario.com/tema175/razas_bovinos/shorthorn-1030.html
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e Coma: Perdida de todos los reflejos, con persistencia solo de la actividad
autonomica.

e Muerte: Cese de todas las funciones vitales.

Los tranquilizantes cuando se utilizan de forma apropiada, proporcionan un
estado de calma y sedacion que permite vencer la resistencia y excitacion que
en condiciones normales, se manifestarian durante la induccién anestésica.
(Belda, 2005)

2.6. Anestesia Epidural

La anestesia epidural consiste en la aplicacién de un analgésico en el canal
medular (espacio epidural). El espacio epidural es la cavidad existente entre la
duramadre y el periostio del conducto raquideo y se extiende desde el agujero

occipital hasta la IV vertebra coccigea. (Pérez, 1996)

2.6.1. Forma de accién de los anestésicos en el espacio epidural

Tras la aplicacion se bloguean las raices nerviosas que inervan las regiones
caudales del animal, proporcionando analgesia de los miembros posteriores y
de la cavidad abdominal. El resultado del bloqueo de la funcion nerviosa
simpatica, de la percepcion sensorial o de la funcibn motora se debe al

farmaco, al volumen final y a la concentracion del mismo. (Cabras y col., 2005)

2.7. Clasificacion farmacoldgica de los tranquilizantes

Los tranquilizantes son farmacos que, por definicion, actian calmando al
animal, provocando indiferencia al medio. Hay cuatro grupos principales de
sedantes: fenotiacinas, butiroferonas, benzodiacepinas y agonistas alfa-2

agonistas adrenérgicos. (www.medciclopedia.es/diccio/d/de2.htm)

2.7.1. Fenotiacinas

e Acepromacina
e Propionilpromacina

e Clorpromazina




2.8.

2.8.1.

Metrotrimepracina

Prometacina

Butiroferonas

Azaperona
Droperidol
Aloperidol
Fentanilo

Propanadiol

Benzodiacepinas

Valium
Diacepam
Librium

Flurazepam

Agonistas alfa-2 adrenérgicos

Xilacina
Medetomidina
Detomidina
Romifidina

Dexmedetomidina

Sedantes agonistas alfa-2 adrenérgicos
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Generalidades de los sedantes agonistas alfa-2 adrenérgicos

Los agonistas alfa-2 adrenérgicos se sub clasifican de la familia de receptores

a adrenérgicos. Estos receptores, sus agonistas y antagonistas pueden mediar

en la analgesia, sedacion, relajacion muscular, ansiolisis, simpaticolisis y

control de la hipertension. Asi mismo, no producen gran depresion respiratoria,
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no crean adiccion y existen antagonistas selectivos que permiten revertir todas
las acciones producidas por los agonistas alfa-2. (Garcia, 2001)

Los agonistas alfa-2 no alteran significativamente la dinamica respiratoria,
aunque en ocasiones la respiracion puede tornarse superficial e intermitente,
llegando en algunos pacientes a producir cianosis. El desarrollo de edemas de
pulmon ha sido asociado al uso de estos farmacos, sobre todo en ovejas (Celly
y col. 1997).

Este receptor ha sido dividido, gracias al uso de marcadores radiactivos, en los
subtipos: a-2A, a-2B, a-2C y a-2D. Se han encontrado receptores alfa-2 en el
sistema nervioso central (SNC), tracto gastrointestinal, Gtero, rifiones y glébulos
rojos (Cullen, 1996).

Los agonistas alfa-2 adrenérgicos causan bradicardia, disminucién del gasto
cardiaco, bloqueos sinoatriales, blogueos auriculoventriculares de primer vy
segundo grado, disociacion auriculoventricular, asi como marcadas arritmias
sinusales. Estas situaciones son inducidas normalmente por un incremento del
tono vagal (Paddleford, 1999) consecuencia de la activacion postsinaptica de
los receptores alfa-2 situados en la musculatura vascular lisa desarrollando
vasoconstriccion periférica y aumento de la presion arterial, la cual es
contrarrestada gracias a una bradicardia refleja (Alibhai y col., 1996).
Basicamente son tres moléculas: la molécula prototipo es la Xilacina y después
las nuevas: romifidina, medetomidina y dexmedetomidina. Se puede
administrar por via intravenosa, intramuscular y subcuténea, todas tienen el
mismo tiempo de accion claramente sedante y accion analgésica, el punto a
recordar es que su accion sedante es medicamente mas larga que la accién
analgésica, no se debe esperar mucho hasta que actué, son farmacos que

presentan muchos inconvenientes, especialmente la xilacina. (Cruz, 2005)

2.8.2. Historia de los agonistas alfa-2 adrenérgicos

Los adrenérgicos alfa-2 agonistas han sido utilizados en medicina veterinaria
desde hace ya varias décadas con el objeto de proporcionar, de forma
dependiente de la dosis, sedacion, analgesia y relajaciébn muscular. La xilacina
se sintetizd en el afio de 1962 en Alemania y fue el primer adrenérgico alfa-2
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agonista utilizado en la clinica veterinaria como sedante y analgésico. Las
publicaciones sobre la eficacia de la xilacina como coadyuvante anestésico
empiezan a aparecer en la década de los 70’, pero hasta el afio de 1981 la
accion de la xilacina no fue relacionada con la estimulacion de los receptores
centrales alfa-2 adrenérgicos (Clough y col. 1981).En los siguientes afios se
desarrollaron diferentes farmacos con caracteristicas similares como la
clonidina y la romifidina. Este ultimo es un sedante alfa-2 agonista desarrollado
a partir de la clonidina. Fue sintetizado por primera vez en 1985 y se la llamo
STH 2130 CI. Después de diversas investigaciones farmacolégicas en animales
de laboratorio, comenzaron a realizarse ensayos clinicos en caballos (Voegtli,
1988). Desde entonces las investigaciones se encaminaron a desarrollar alfa-2

agonistas de mejor calidad.

2.8.3. Mecanismo de accion

Los alfa-2 adrenoreceptores presentan una gran distribuciéon en el organismo
localizandose a nivel del SNC, aparato cardiovascular, gastrointestinal,
respiratorio, renal, Utero, plaquetas y en diferentes estructuras periféricas.
(Valdez, 2011)

Los agonistas alfa-2 provocan depresion del SNC al estimular los alfa-2
adrenoreceptores presinapticos a nivel SNC vy periférico. Esto disminuye la
liberacién de noradrenalina y de sustancia P, y en consecuencia, se produce
una disminucién del flujo simpatico. Su activacion da lugar a diversos efectos,
siendo la accidon sedante, analgésica y relajante muscular las de mayor
relevancia clinica. (Garcia, 2001) Los adrenoreceptores alfa-2 desencadenan
sus acciones a través de las proteinas G. Estas proteinas llevan a cabo su
efecto inhibiendo la adenilciclasa, o que da como resultado una disminucion de
AMPc. Existen mas de una veintena de especies de proteina G que se
distinguen por diferencias en la secuencia de aminoacidos en una de sus tres
subunidades. Estas pequefas diferencias en la subunidad es lo que provoca
las distintas respuestas observadas. (Gonzalez y col, 2006)

Cuando farmacos agonistas u opiaceos 0 agonistas alfa-2 se unen a sus
receptores especificos, las proteinas G asociadas a la membrana son
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activadas, lo que permite la apertura de canales de K+ causando la pérdida de
este ion. La neurona queda hiperpolarizada siendo incapaz de responder a
nuevos estimulos. A nivel presinapticos se impide la liberacion de
noradrenalina lo que inhibe la respuesta de las neuronas adrenérgicas,
produciendo una depresion del SNC por efecto simpaticolitico con pérdida de
las funciones de alerta y vigilancia (Paddleford, 1999).

2.8.4. Farmacocinética

Los Agonistas alfa-2 adrenérgicos tienen una vida relativamente media con una
duracion poco prolongada. Tras su absorcién sistémica son metabolizados a
nivel hepatico, elimindndose casi en un 90% como metabolitos en la orina.
(Caballero y col. 2002)

2.8.5. Efectos clinicos.

En los mamiferos existe una gran variedad de funciones mediadas por la
activacion de los receptores alfa-2. Estos receptores, con localizaciones muy
diversas, pueden desencadenar multiples acciones sobre los diferentes

sistemas y tejidos organicos. (Garcia, 2001)

2.85.1. Efectos sobre el Sistema Nervioso Central.

Son excelentes sedantes; producen una sedacion dosis dependiente. También
proporcionan analgesia, similar a la observada por la activacion de los
receptores opioides. La sedicibn se produce como consecuencia de un
descenso en la liberacion de norepinefrina y la analgesia, al estimular
receptores que intervienen en la nocicepcion a nivel del cerebro y la medula
espinal. (Correa-Sales y col, 1992) El nivel de sedicion puede ser inferior al
esperado cuando existe previamente estrés, miedo, excitacion o dolor en el
animal. (Gonzalez y col, 2006)

Existen dos razones principales por las que estos compuestos presentan
efectos similares a los opioides. En primer lugar, los receptores alfa-2 y los

opioides se encuentran en regiones similares en el cerebro e, incluso, en las
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mismas neuronas. La segunda razon es que la unién de farmacos alfa-2
adrenérgicos y u opioides a sus receptores da lugar a la activacion del sistema
de transduccion (proteina G). Como consecuencia, se produce la apertura de
canales de K+ en la membrana neural, lo que da lugar a la perdida de K+
intracelular y modifica la carga eléctrica, de forma que la célula no responde a
los estimulos excitatorios. (Thurmon y col. 1996)

Existen evidencias, a nivel experimental y clinico, que demuestran que la
analgesia obtenida con los agonistas alfa-2 dura la mitad de tiempo que la
accion sedante y que no es efectiva en todos los tipos de dolor. (Sinclair, 2003)
Asi mismo, producen relajacion muscular al inhibir la transmision interneural en
la médula espinal y estimulan el SNP e inhiben el SNC. (Paddleford, 1999).
Otra accion interesante que producen a nivel del SNC es la depresion de los
centros vasomotores cerebrales y un incremento en la actividad de los

barorreceptores. (Garcia, 2001).

2.8.5.2. Efectos Cardiovasculares.

Producen grandes cambios en el sistema cardiovascular:

Disminucion de la frecuencia cardiaca (FC) debido a una disminucion del tono
simpatico y a la estimulacion vagal. Como consecuencia, se observa
bradicardia, con reducciones de entre un 50 y un 75% de la frecuencia previa.
Existen dos posibles causas para la aparicion de bradicardia. (Gonzélez y col,
2006).

-Disminucion del tono simpéatico, debido a un descenso en la liberacién de
noradrenalina. Como resultado se reduce la frecuencia cardiaca entre un 30-
50% en perros y un 30-40% en gatos. En este caso cuando se administra la
atropina se mantiene la bradicardia.

-El estimulo de los receptores alfa-2 adrenérgicos postsinapticos provoca
vasoconstriccion periférica, aumento de la resistencia vascular y elevacion de
la PAM. Como respuesta, se produce un estimulo vagal que disminuye la FC.
El gasto cardiaco disminuye, coincidiendo con la bradicardia y un aumento de
la resistencia vascular periférica. Asi mismo, también son frecuentes los

bloqueos atrio-ventriculares de primer y segundo grado. En este sentido,
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cuanto mas selectivos son los agonistas por lo receptores alfa-2, menos
arritmogénicos resultan. (Yamashita y col. 2000)

La activacion de los a adrenoreceptores induce vasoconstriccion mediada por
el musculo liso y vasodilatacion mediada por el endotelio. Tras la
administracion de estos agentes se produce un aumento inicial de la presion
sanguinea que da paso posteriormente a una bajada de tension produciendo
normotension o una ligera hipotension al disminuir el tono simpatico. (Garcia,
2001)

Debido a estos efectos cardiovasculares, hay que tener cierto cuidado a la hora
de administrar agonistas alfa-2 adrenérgicos, procurando usarlos en pacientes

con buen estado de salud. (Sinclair, 2003)

2.8.5.3. Efectos Respiratorios.

Deprimen los centros respiratorios del SN. Se reducen el volumen tidal y la
frecuencia respiratoria, con un descenso global en el volumen-minuto, sobre
todo cuando las dosis son altas. En el perro y en el gato, el CO2 arterial
permanece proximo a los niveles control, mientras que el pH arterial se
mantiene en un rango aceptable. La oxigenacién arterial sélo disminuye cuando
las dosis empleadas son altas. Sin embargo, estudios realizados establecen
que en ovejas y vacas se producen un descenso notable de la presion arterial
de oxigeno (Pa02.) (Yamashita y col, 2000)

2.8.5.4. Efectos gastrointestinales.

Los agonistas alfa-2 pueden inducir el émesis al estimular el centro del vomito
a nivel cerebral. A su vez, provocan una supresion de las secreciones
digestivas y disminucién de la motilidad gastrointestinal. En bovinos, se
observa timpanismo a los 20-40 minutos de su aplicaciébn y una clara
disminucion de los movimientos ruminales y de las contracciones
reticuloruminales. La atonia ruminal se debe a la estimulacion de los receptores
alfa-2 adrenérgicos localizados en la musculatura del rumen. La union de los

agonistas a estos receptores suprime el ciclo primario de las contracciones
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ruminales pero solo disminuye el secundario, que se asocia con el erupto, por
lo que no todos los animales sufren de timpanismo. (Ruckebusch y col., 1987).
También se puede apreciar un gran flujo de saliva, que no se debe a una
mayor produccién, sino a una imposibilidad del animal para tragarla. (Sinclair,
2003).

2.8.5.5. Efectos endocrinos.

Recientes estudios han demostrado que el empleo de agonistas alfa-2 reduce
los niveles de hormonas relacionadas con el estrés a nivel perioperatorio. Este
es un factor que se tiene muy en cuenta en anestesia humana y al que se
empieza a prestar atencion en Veterinaria. (Desborough, 2000)

Los agonistas alfa-2 provocan la supresién de la liberacion de insulina al
estimular receptores a2 presinapticos en el pancreas, lo que da lugar a un
aumento de la glucosa plasmatica y glucosoria. Ademas, estimulan la secrecién
de hormona de crecimiento GH e inhiben la hormona antidiurética ADH y el
sistema renina-angiotensina, favoreciendo la diuresis. También se ha
observado que la produccion de orina aumenta, ya que se inhibe la liberacién
de la hormona antidiurética. En el caballo produce prolapso de pene,

sudoracion profusa, hipersensibilidad cutanea. (Desborough, 2000)

2.8.5.6. Hipotermia

La temperatura corporal puede disminuir con el empleo de los agonistas alfa-2
como consecuencia de la depresién del SNC y la reduccion de la actividad
muscular. Este descenso no suele ser muy marcado debido a la
vasoconstriccion periférica y a la redistribucion de la sangre a nivel central, lo
gue evita grandes pérdidas de temperatura. (Sinclair, 2003)

La administracién epidural de xilacina en ganado vacuno y caprino produce un

aumento de la temperatura rectal (Amarpal y col. 2002).

2.8.5.7. Otros efectos

En hembras gestantes hay que tener en cuenta que los agonistas alfa-2

pueden producir un aumento de las concentraciones uterinas, por lo que habra
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que actuar con precaucion ya que pueden inducir en el aborto. Son farmacos

capaces de atravesar la barrera placentaria. (Sinclair, 2003)

2.9. Dexmedetomidina

29.1. Generalidades

Uno de los farmacos pertenecientes al grupo de los adrenérgicos alfa-2
agonistas es la dexmedetomidina, el cual es utilizado en perros y gatos, tanto
en sedacién como en premedicacion (Granholm y col., 2007), siendo este tan
efectivo y seguro como la medetomidina en perros, gatos y caballos (Gémez y
col., 2006). Sin embargo en los équidos, son escasos los estudios realizados
sobre la dexmedetomidina, siendo el estudio de Bettschart-Wolfensberger y
col., (2005) el unico encontrado en la literatura actual. Actualmente la
dexmedetomidina se utiliza no solo como sedante o en combinacion con otros
farmacos para preanestesia, sino como farmaco intraoperatorio en infusion
continla tanto en medicina veterinaria como humana (Guan-Yu Lin y col.,
2008).

La dexmedetomidina (+) -4-[1-(2,3, dimetilfenil) Etil]-1 H-imidazol (Aantaa y col.,
1993) es el adrenérgico alfa-2 agonista de mas reciente aprobacion para su
uso clinico en perro y gatos (Granholm y col., 2007), posee gran especificidad y
selectividad ( Abdalla y col.,, 2006), siendo superior a la selectividad de
farmacos pertenecientes al mismo grupo como los son: clonidina, detomidina o
xilazina (Aantaa y col, 1993); esta mayor selectividad sobre los receptores alfa-
2 le confieren una mayor potencia sedante y analgésica, provocando una
menor depresion cardiovascular (Kuusela, 2004). Estas caracteristicas hacen
de la dexmedetomidina el alfa-2 agonista comercial mas potente hoy en dia
(Uilenreef y col., 2008).

2.9.2. Caracteristicas Quimicas

La dexmedetomidina es el d-enantiomero de la medetomidina, un compuesto
gue se emplea en Estados Unidos y algunos paises europeos como un agente
sedante/analgésico de uso veterinario. (Mato y col. 2002) Quimicamente se
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trata del clorhidrato de dexmedetomidina, siendo su nombre quimico (+)-4-(S)-
[1-(2, 3-dimetilfenil) etillimidazol monoclorhidrato. Su férmula molecular es
C13H16N2HC1, siendo su peso molecular de 236,7.

Estructura quimica de la dexmedetomidina

El clorhidrato de dexmedetomidina es un polvo cristalino de color blanco o casi
blanco, con un punto de fusién de 157° C. Es una sustancia soluble en agua,
cloroformo, etanol, metanol y acido clorhidrico 0,1 molar, causando

precipitacion en presencia de hidroxido sodico 0,1 molar.

2.9.3. Mecanismo de Accidn

Dexmedetomidina es un farmaco agonista alfa-2 adrenérgico, y por tanto su
mecanismo de accion general serd mediante su union al receptor alfa-2
adrenérgico. El receptor alfa-2 adrenérgico media sus efectos mediante la
activacion de proteinas G (proteinas reguladoras fijadoras de nucleotidos de
guanina). La activacion de las proteinas G se traduce en una serie de
acontecimientos que modulan la actividad celular. Estos acontecimientos
biolégicos comenzarian con la inhibicion de la enzima adenil ciclasa,
reduciéndose la concentracion de 3°-5" adenosin monofosfato ciclico (AMPCc).
Esta molécula es un importante regulador de muchas funciones celulares,
actuando mediante el control del estado de fosforilacion de proteinas
reguladoras a través de la enzima proteina kinasa. Aunque la inhibicion de la

adenil-ciclasa seria un efecto casi universal de la estimulacion del receptor alfa-
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2, el descenso de la concentracion de AMPc no puede explicar algunos de los
efectos fisiolégicos observados, por lo que se han propuesto una serie de
mecanismos alternativos para explicarlos, entre los que se encontrarian la
apertura de canales de calcio dependientes de voltaje (Hescheler y col. 1987),
el aumento del intercambio de sodio-hidrogeniones en el interior de las
plaquetas (Isom y col. 1987) y la apertura de diferentes tipos de canales de
potasio, hiperpolarizada la célula, lo que constituye un medio de suprimir o

disminuir la actividad neuronal (Codina y col. 1987).

2.9.4. Farmacocinética

En general los alfa-2 agonistas en comparacion con otros sedantes, muestran
unas tasas altas de aclaramiento y una vida media relativamente mas cortas
(Salonen, 1992). Estudios de farmacocinética sobre la dexmedetomidina y
levomedetomidina en las especies ovina y caprina han determinado que la
distribucion y eliminacion de este tipo de medicamentos en la anestesia general
es muy rapida. (Kastner y col, 2006).

La dexmedetomidina tiene una vida media de distribucion de 6 minutos
aproximadamente, una vida media de eliminacion de 2 horas (Bhana y col.,
2000) Se ha investigado también su farmacocinética por via epidural, intratecal
y transdérmica. Asi, en ovejas, se ha observado que tras una inyeccion
epidural de dexmedetomidina, la absorcién hacia el liquido cefalorraquideo es
rapida, aunque el modelo farmacocinético que sugiere es el de un proceso de
absorcion bifasica, pudiéndose detectar un retraso de al menos 30 minutos
entre el pico de concentracion en liquido cefalorraquideo y el momento de la
maxima reduccion de la presion arterial (Eisenach y col. 1994)

2.9.4.1. Metabolismo

El metabolismo de la dexmedetomidina se lleva a cabo en el higado por la
glucuronizacién y por el metabolismo del sistema enzimatico del citocromo
P450, responsable de la oxidacion y reduccion de la molécula (Yazbek-Karam y

col, 2006). Debido a su metabolismo, los pacientes con insuficiencia hepatica
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podrian necesitar dosis mas bajas a las empleadas habitualmente (Maze y col,
2001).

2.9.4.2. Excrecion

El 95% de la excrecion de la dexmedetomidina se realiza por via renal en
metabolitos inactivos (excretado como conjugados metil y glucurinoides)
(Bhanay col, 2000) y el 5 % restante por heces (Yazbek-Karam y col, 2006).

2.9.5. Farmacodinamica

La dexmedetomidina, farmacolégicamente presenta efectos analgésicos y
sedantes. Su accion es similar a los demas farmacos de su grupo. Estimula
directamente a los receptores alfa-2 adrenérgicos del sistema nervioso,
produciéndose la sedacion al inhibir la liberacion de norepinefrina. (Calahan y
col. 1991).

2.9.6. Efectos clinicos

2.9.6.1. Efectos sobre el Sistema Nervioso Central

La sedacion y analgesia es un efecto de la activacion central de los receptores
alfa-2 del SNC, principalmente los que se encuentran en el locus coeruleus
(Granholm y col, 2006).

El locus coeruleus es un importante modulador de la vigilia, pudiendo ser el
sitio de mayor accion de los alfa-2 agonistas adrenérgicos (Scheinin, 1992),
haciendo que esta area del cerebro se la responsable de la sedacion (Tibirica y
col, 1992).

Los perfiles de sedacion y analgesia de la dexmedetomidina se basan en
diferentes estudios tanto clinicos como de laboratorio, donde se registran y
evallan los reflejos, pardmetros respiratorios, cardiovasculares y los efectos

encefalograficos (Franken y col, 2008).
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2.9.6.2. Efectos Cardiovasculares

Los efectos hemodinamicos de los alfa-2 agonistas se describen como una
reaccion bifasica de presibn sanguinea (aumento inicial de la presion
sanguinea y subsecuente disminucion) con reduccion de la frecuencia cardiaca
e indice cardiaco, incremento del indice de resistencia vascular, presion venosa
central y minimos cambios en la presion arterial pulmonar (Murrell y col., 2005).
El incremento inicial en la presion sanguinea resulta de la vasoconstriccion
periférica causada por la activacion de receptores alfa-2 postsinapticos en la
musculatura lisa de la vasculatura periférica; esto va asociado con una
disminucion de la frecuencia cardiaca mediada por barorreceptores. (Murrell,
2005)

En la segunda fase cae la presion sanguinea y se produce una predominante
hipotensién central. La localizacion exacta de los receptores especificos
responsables de la hipotension central es desconocida. Los receptores alfa-2 e
imidazolinicos en el tallo cerebral estan probablemente relacionados (Murrell y
col., 2005). Sin embargo, la variacion de presion depende de la dosis de alfa-2
agonista administrada. A pesar de las alteraciones cardiovasculares inducidas
por la dexmedetomidina, es bien sabida su aplicacion en infusion endovenosa
continua en pacientes humanos con patologias coronarias, produciendo una
disminucién de la taquicardia y de la respuesta al estrés, asi como una
reduccion en la tasa de mortalidad. Las dosis de dexmedetomidina en infusion
continua utilizadas en animales, es superior a las utilizadas habitualmente en

humanos (Pascoe y col, 2006).

2.9.6.3. Efectos analgésicos.

Los agonistas alfa-2 tiene una potente accion antinociceptiva demostrada en
estudios clinico y experimentales, tanto en animales como en humanos.
Mejorando la analgesia intraoperatoria cuando se utiliza como preanestésico.
Los alfa-2 agonistas han sido utilizados en diferentes modelos neuropaticos en
ratas en donde se atenud o incluso se revirtid el dolor que se produce tras la

ligadura de un nervio. El dolor neuropético es dificil de manejar y los alfa-2
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agonistas podrian ser una opcion para el tratamiento de aquellos casos en los
que el dolor es resistente a los opiaceos (Murrell y col., 2005).

Una corta duracion de la analgesia (cerca de 1 hora) y un efecto techo de
sedacion, se observa con dosis altas de medetomidina, a 40 ug/Kg y
dexmedetomidina a 20 pug/Kg (Guan-Yu Lin y col, 2008). La combinacion de
adrenérgicos alfa-2 agonista y opiaceos resulta en un aumento del efecto
analgésico (Ossipov y col, 1989).

En perros se observé que la infusién continua de dexmedetomidina fue igual
de efectiva que la morfina en infusion continua, aportando analgesia
postoperatoria y sin efecto clinicos adversos relevantes. Los resultados de este
estudio demuestran que las infusiones continuas de dexmedetomidina
contribuyen a mantener un plano analgésico postoperatorio estable durante

mas de 24 horas en pacientes criticos. (Valtolina y col, 2009)

2.9.6.4. Efectos respiratorios

La estimulacién de los receptores alfa-2 localizados en el sistema nervioso
central, induce depresion respiratoria (Gomez y col, 2006). Se evidencio que
los alfa-2 agonistas en caballos, perros y gatos producian depresion
respiratoria caracterizada por disminucion de los parametros ventilatorios,
seguida de la reduccion de la tension arterial de oxigeno y un incremento en la
tensiéon de diéxido de carbono. (Kastner y col, 2001). Asi mismo, en perros se
observé una marcada reduccion de la frecuencia respiratoria respecto a los
valores basales tras la administracion de dexmedetomidina y medetomidina,
manteniendo dicha depresion respiratoria durante 180 minutos. (Granholm y
col, 2006)

Estudios realizados en ovinos han descrito hipoxemia y edema pulmonar tras la
aplicacion de alfa-2 agonistas, como la detomidina, medetomidina,
dexmedetomidina y romifidina (K&astner y col., 2006).

En équidos, evidencio una reduccién significativa de la frecuencia respiratoria
tras la aplicacion de dexmedetomidina a lo largo de todo el periodo de

observacion (Bettschart-Wolfensberger y col, 2005).
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Los receptores alfa-2 adrenérgicos presentan una baja actividad sobre el centro
respiratorio, induciendo pocos efectos depresivos sobre la actividad respiratoria
(Abdalla y col, 2006).

2.9.6.5. Temperatura

Uno de los efectos que producen la activacion de los receptores alfa-2 es la
hipotermia (Tendillo, 1992). Sin embargo, durante una anestesia general la
hipotermia es generalmente producida en pacientes anestesiados por
disminucién de un 30% en la produccién enddgena de calor por depresion del
metabolismo, por el contacto del paciente con superficies frias y por la
administracion de fluidos frios por via endovenosa. En consecuencia, la
temperatura central disminuye con rapidez durante la primera hora de

anestesia general (Campos y col, 2003).

2.9.6.6. Efectos gastrointestinales

En el tracto gastrointestinal la dexmedetomidina produce una disminucion de la
motilidad y de las secreciones (Yazbek-Karam y col, 2006).

La disminucion del flujo salival se produce por efecto directo de los alfa-2
agonistas sobre los receptores alfa-2 adrenérgicos de las glandulas salivales y
por inhibicion de la liberacion de acetilcolina (Karhuvaara y col. 1991). Los alfa-
2 agonistas disminuyen la secrecién gastrica por activacion de los alfa-2
adrenoceptores presinapticos de las células parietales gastricas y por inhibicién
vagal (Berthelsen vy col. 1977). En animales de experimentacion la clonidina
produce una inhibicién vagal que conduce a una disminucioén de la motilidad,

tanto gastrica como del intestino delgado (Asaiy col. 1997).

2.9.6.7. Efectos renales

La respuesta a la actividad de los receptores alfa-2 adrenérgicos incluye la
inhibicion de la liberacién de renina, incremento en la filtracion glomerular y

aumento en la excrecion de sodio y agua (Yazbek-Karam y col, 2006).
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Los alfa-2 agonistas inducen diuresis posiblemente mediante la atenuacion de
la secrecion de hormona antidiurética o por el bloqueo de su efecto en los
tdbulos renales (Smyth y col. 1985)

2.9.6.8. Efectos en lafuncién endocrina

La estimulacion de los recetores alfa-2 adrenérgicos localizados en la células
de los islotes de Lan Gerhans, pueden causar temporalmente una inhibicion
directa de la liberacion de insulina. Esta hiperglicemia clinica no parece ser un
problema en pacientes sanos (Yazbek-Karam y col, 2006).

Estarian relacionadas con la disminucién del flujo simpatico con la consiguiente
disminucién de catecolaminas circulantes (Hokfelt y col. 1975). La estimulacién
de receptores alfa-2 localizados en las células beta del pancreas explicaria la
tendencia a la hiperglucemia que provocan al disminuir la secrecion de insulina
(Angel y col. 1988)

2.9.6.9. Efectos Musculares

Entre otros efectos de la dexmedetomidina tenemos que, al igual que el resto
de alfa-2 agonistas la dexmedetomidina produce relajacion muscular (Gomez y
col, 2006).

2.9.6.10. Otros efectos

Los receptores alfa-2 se encuentran localizados en numerosos tejidos y tipos
celulares, como por ejemplo en tejido adiposo y plaquetas (Khany col, 1999).

La estimulacién de los receptoras alfa-2 en plaguetas provoca agregacion
plaquetaria (Grant y col., 1980). También podemos encontrarlos en la

superficie de los macrofagos (Kang y col., 2003).

2.9.7. Formulaciones, forma, vias de administracion y nombres
comerciales.

Composicion cualitativa y cuantitativa
Un ml contiene 0,5 mg de hidrocloruro de dexmedetomidina, equivalente a 0,42

mg de dexmedetomidina. Solucion inyectable
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Naturaleza y contenido de los recipientes

Caja de cartdon con 1 vial de vidrio (Tipo I) de 10 ml, con tap6n de caucho
clorobutilo y capsula de aluminio. Formatos: 10 mly 10 x 10 ml

Via de administracion

Este medicamento esta destinado para:

- Perros: via intravenosa o intramuscular

- Gatos: via intramuscular (Agencia europea (EMEAS) y espafiola (AEMPS),
2011)

Nombre comercial

DEXDOR® y DEXDOMITOR®

2.9.8. Indicaciones
2.9.8.1. Indicaciones terapéuticas

Sedacién para facilitar el manejo en procedimientos de diagndstico, cirugia
menor y manipulaciones en general. Premedicacion antes de la induccién de
anestesia general. Sedacion y analgesia profunda en perros en uso
concomitante con butorfanol para procedimientos médicos y quirdrgicos
menores. Las contradicciones descritas son las mismas que para el resto de
los alfa-2 agonistas. No usar en animales con alteraciones cardiovasculares, ni

con enfermedades sistémicas graves. (Hollingworth, 1992)

2.9.9. Efectos secundarios.

Pueden producir los efectos secundarios tipicos de los agentes alfa-2
agonistas, tales como bradicardia, en ocasiones profundas, arritmias benignas
y reversibles con bloqueos atrioventriculares, hipotension, sudoracion,
hiperglicemia y diuresis. Los efectos cardiacos pueden evitarse administrando
atropina. Debido a su actividad adrenérgica alfa-2, la dexmedetomidina provoca
una disminucion de la frecuencia cardiaca y de la temperatura corporal. En
algunos perros y gatos, puede producirse un descenso de la frecuencia

respiratoria. En casos raros se han notificado edema pulmonar. La presion
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arterial se incrementara al principio y luego regresara valores normales o por

debajo de lo normal. (Genzow y col, 1994).

2.9.10. Precaucion para su utilizacién

Al igual que con los otros alfa-2 agonistas, se ha observado aparentemente,
movimientos defensivos, por lo que se debe utilizar las precauciones y
cuidados necesarios para el manejo de los animales sedados. De forma
general se debe tener en cuenta los siguientes aspectos en su uso. (Marntell y
col., 1996)
e Los animales sedados, especies mayores, deben ser sometidos a
sujecién para evitar lesiones.
e Debe tenerse precaucion en animales con un estado de salud precario,
o bien en caso de enfermedad cardiovascular, renal, hepética o
pancredtica, asi como en animales que padecen de disfuncion
respiratoria.
¢ No se ha establecido la seguridad de la dexmedetomidina en machos
destinados a la reproduccion.
e En gatos, la cornea puede presentar opacidades durante la sedacion. Se
deben proteger los ojos con un lubricante ocular adecuado.

2.9.11. Dosificacién
2.9.11.1. Sedacién

La dosis de Dexmedetomidina se basa en la superficie corporal:

En perros se utiliza las siguientes dosis:

-Por via intravenosa: hasta 375 microgramos/metro cuadrado de superficie
corporal

-Via intramuscular: un maximo de 500 microgramos/metro cuadrado de
superficie corporal Cuando se administra junto con butorfanol (0,1 mg/kg) para
conseguir una sedacién y analgesia profundas, la dosis intramuscular de
dexmedetomidina es de 300 microgramos por metro cuadrado de superficie

corporal.
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La dosis de medicacion previa de la dexmedetomidina es de 125 a 375
microgramos/metro cuadrado de superficie corporal, administrados 20 minutos
antes de la induccion en procesos que requieran anestesia. La dosis debe
ajustarse al tipo de cirugia, la duracién de la intervencion y la conducta del
animal.

El uso concomitante de dexmedetomidina y butorfanol produce efectos
sedantes y analgésicos que comienzan en un periodo nunca superior a 15
minutos.Los efectos sedantes y analgésicos maximos se alcanzan en los 30
minutos siguientes a la administracion. La medicacion previa con
dexmedetomidina reduce significativamente la dosis necesaria de agente de
induccion y reduce los requisitos de anestésicos inhalatorios para la anestesia
de mantenimiento. En un ensayo clinico realizado, las necesidades de propofol
y tiopental se redujeron en un 30% y un 60% respectivamente. Todos los
agentes anestésicos utilizados para la inducciébn o el mantenimiento de la
anestesia deben administrarse hasta que se instaure su efecto. (Agencia
europea (EMEAS) y espafiola (AEMPS), 2011)

La administracion de 5 pg/Kg intravenoso de dexmedetomidina, no afecta
significativamente los valores de presion intraocular ni al espesor central de la
cornea en perros. Siendo una herramienta bastante util cuando se tiene que
intervenir este 6érgano (Gémez y col 2009).

En gatos, la dosificacion es de 40 microgramos de hidrocloruro de
dexmedetomidina/kg de p.v., equivalente a un volumen de dosis de 0,08 ml de
Dexdomitor/kg de p.v. cuando se usa para procedimientos no invasivos y con
grado de dolor de ligero a moderado que requieran inmovilizacion, sedacién y
analgesia. (Agencia europea (EMEAS) y espafola (AEMPS), 2011)

En humanos, Comparado con Midazolam para lograr sedacion y ansiolisis en
cirugia superficial, 2,5 ug/Kg im de dexmedetomidina fueron tan efectivos como
0,7 ug/Kg de midazolam, aunque con dexmedetomidina hubo menos trastorno
psicomotriz previo y un menor grado de amnesia anterograda que con
midazolam. Ademas en este estudio dexmedetomidina atenué el delirio post

anestésico inducido por ketamina (Levanen y col., 1995)
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Tabla. 4 Dosis en algunas especies domesticas

Especie Dosis ug/Kg | INFUSION pg/Kg/h VIA

Canina 1-20 1-3 M, IV
Felina 1-40 IM, IV
Equina 1-5 1-3 IM, IV
Ovina 1-5 M, IV

Fuente Cabrejo (2011)

2.9.11.2. Premedicacién anestésica

El paciente sano presenta un estado neurolégico 6ptimo y es mas susceptible a
padecer miedo o estrés, especialmente en razas nerviosas. Por este motivo
una préactica habitual es la premedicacion con la finalidad de reducir el nivel de
ansiedad.

Los farmacos que pueden emplearse son: agonistas alfa-2 (dexmedetomidina y
medetomidina, xilacina, romifidina), fenotiacinas (acetilpromacina,
propinilpromacina) y opiaceos (metadona, morfina, fentanilo, petidina,
buprenorfina, butorfanol).

Los agonistas alfa-2 y las fenotiacinas son unos excelentes ansioliticos. A
diferencia de agonistas alfa-2 y opiaceos, las fenotiacinas no disponen de
antagonista, que constituye una valiosa reserva terapéutica en caso de
complicaciones inesperadas, ni tampoco proporcionan un efecto analgésico.
Las benzodiacepinas, y especialmente el diacepam, pueden resultar ineficaces
en animales sanos excitados aunque son adecuados en animales viejos o
debilitados.

Opiaceos como la buprenorfina y el butorfanol pueden provocar alteraciones
del comportamiento en perros y gatos sanos si no se administran con un
sedante. Ademas, su potencia analgésica es moderada y se emplean
habitualmente en procedimientos diagnosticos o poco dolorosos.

Por otro lado, los opiaceos potentes (morfina, petidina, fentanilo) son, en
general, menos efectivos en gatos e incluso producen excitacién. Cuando estos
farmacos o las benzodiacepinas se combinan con otros tranquilizantes, estos
efectos no se presentan o estan aminorados. En el gato los tranquilizantes mas

eficaces son la ketamina y los agonistas alfa-2. (Alvarez, 2009)
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Tabla. 5 Dosis Premedicacién en perros y gatos

Perro Mg/kg Gato Mg/kg
Medetomidina 0,005-0,02 | Medetomidina 0,005-0,02
(Domtor) (Domtor)
Dexmedetomidina | 0,0025-0,1 | Dexmedetomidina | 0,002-0,006
(Dexdomitir) (Dexdomitir)
Acetilpromacina 0,02-0,1 Ketamina 6-10
(Calmo-Neosan) (Ketolar, Imalgene)
Propionilpromacina | 0,02-0,05
(Combelen)
Midazolam 0,3-0,5
Midozolam 0,2-0,5
Acetilpromacina 0,06-0,1
(Calmo-Neosan)
Atropina 0,01-0,04
Atropina 0,02-0,04

Fuente Alvarez (2009)

El farmaco prototipo del grupo de los alfa-2 agonistas, la clonidina, presenta
unas reconocidas propiedades sedantes y ha sido estudiado en este punto en
numerosos trabajos. Administrada en dosis de 100-300 pg/Kg la clonidina
produce sedacién de manera dosis dependiente (Carabine y col,. 1991).
Dexmedetomidina presenta unos efectos similares a clonidina cuando se
emplea como premedicacion, pero con la desventaja con respecto a la
clonidina de que no esta disponible por via oral. Los estudios sobre sedacion

con dexmedetomidina se han realizado en voluntarios y en pacientes humanos.

2.9.12. Sobredosificacién (sintomas, medida de emergencia, antidotos)

Dosis superiores a las establecidas o recomendadas causan efectos
secundarios transitorios, tales como sudoracion, bradicardia, bloqueos
atrioventriculares, hipotension, ataxia, hiperglicemia y diuresis. Pudiendo utilizar
atropina para contrarrestar los efectos por sobredosificacion. (England y
Hammond, 1997)

2.9.13. Advertencias Especiales

La sobre dosificacion con dosis superior ocasionan efectos secundarios

indeseables. En caso de emergencia anestésica, los efectos de este producto
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pueden ser revertidos usando un antagonista alfa-2 como la solucion de
atipamezol (dosis sugeridas: gatos-400ug/Kg peso vivo, perros-200 pg/Kg peso

vivo). Al igual, lavar las salpicaduras de la piel y ojos. (Rodriguez, 1997)
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3. MATERIALES Y METODOS

El trabajo se realizé en el vivario de la Universidad de Granma. Se emplearon
cinco machos y dos hembras vacunos de diferente peso y edad en buen estado
de carnes (no caquécticos, ni obesos).
A todos los animales se les realizé un examen coprologico para determinar la
presencia de parasitos gastrointestinales, los parasitos detectados pertenecian
a la familia Strongylidae, todos los animales, previo a cualquier manipulacion,
fueron desparasitados con ivermectina al 1% a razén de 0,15mg/kg de masa
corporal; asimismo, todos ellos presentaron un estado de salud optimo y
satisfactorio.
Previamente a la aplicacion y luego de la administracion por via epidural se
evaluaron los signos vitales de los animales tales como:

e Frecuencia Cardiaca.

e Frecuencia Respiratoria.

e Temperatura Rectal.

e Movimientos Ruminales.

La aplicacion se realiz6 por via epidural, en el espacio sacro coxigeo entre la
Gltima vertebra sacra y la primera vertebra coxigea, utilizando agujas 50/12 y
jeringas acorde al volumen inyectado. Se tomaron las medidas antisépticas
correspondientes a fin de evitar complicaciones en el sitio de aplicacion.

Los signos de relajacién y analgesia fueron evaluados a través de estimulacion
nociceptiva, mediante compresion con pinzas hemostaticas y para determinar
la profundidad de la analgesia se emplearon agujas 5/12 que se aplicé en la
region posterior del animal.

Luego de la administracion del farmaco, se registré el tiempo de inicio de los
efectos de la droga y su accién sobre las diferentes regiones corporales, como
asi también su duracion. Luego de administracion se hicieron 3 mediciones de
los parametros fisiologicos cada 30 minutos.

-Inicio del efecto: Tiempo en minutos al cual aparecia cualquier cambio en el

comportamiento animal o cualquier alteraciéon de los pardmetros fisiologicos
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determinados con anterioridad como frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, temperatura y movimientos ruminales.

-Fin del efecto: Tiempo en minutos al cual no se observaba ninguno de los
efectos clinicos obtenidos tras la aplicacion epidural de dexmedetomidina.
-Inicio de la sialorrea: Tiempo en minutos al que comenzaba la sialorrea.

-Fin de la sialorrea: Tiempo en minutos al cual desaparecia la misma.

-Inicio del morro seco: Tiempo en minutos al que se notaba sequedad del
morro.

-Fin del morro seco: Tiempo en minutos al que desaparecia la sequedad del
morro.

-Inicio de la caida de los parpados: Tiempo en minutos al que se notaba este
efecto

-Fin de la caida de los parpados: Tiempo en minutos al que los parpados
recuperaron su posicion normal.

-Inicio de la caida de orejas: Tiempo en minutos al que se observaba la caida
de éstas.

-Fin de la caida de las orejas: Tiempo en minutos al que las orejas
regresaban a su posicién normal.

-Inicio de la relajaciéon del prepucio: Tiempo en minutos al que se observaba
y era palpable la relajacion de éste.

-Fin de la relajacion del prepucio: Tiempo en minutos al que desaparecia
esta relajacion regresando el prepucio a su posicion normal.

-Inicio de la relajacion del esfinter anal: Para determinar este parametro se
aprovecho el hecho de que para la toma de temperatura rectal era necesario
introducir el termdémetro, a lo que el animal ofrece cierta resistencia,
considerandose como relajado el esfinter anal cuando al introducir el
termometro no se notaba dicha resistencia y se observaba un aumento del
didmetro del mismo registrando el tiempo en minutos en que aparecia este
efecto.

-Fin de la relajacion del esfinter anal: Tiempo en minutos al que se notaba
nuevamente resistencia al introducir el termémetro a través del esfinter anal y

este recuperaba su diametro.
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-Inicio de la relajacion del escroto: Tiempo en minutos al que se observaba y
palpaba la relajacion del escroto, considerandolo como relajado cuando
aumentaba de tamafio y a la palpacion se notaba dicha relajacion.

-Fin de larelajacidn del escroto: Tiempo en minutos al que el escroto volvia a
su posicion normal y a la palpacion no se notaba dicha relajacion.

-Inicio de la miccién: Tiempo en minutos al que se observaba la miccion.

-Fin de la miccién: Debido a que todos los animales realizaban una sola
miccién se registro el tiempo de finalizacion de esta, en el momento que

concluia la misma.
3.1. Determinacion de la dosis de trabajo.

Para la determinacion de la dosis minima eficaz en vacunos se procedio a
aplicar dosis crecientes de dexmedetomidina a estos animales, comenzando
con la aplicacion de 0,20mcg/kg de masa corporal, por via epidural y
aumentando la dosis en 0,01mcg/kg de masa corporal hasta alcanzar la dosis
eficaz, considerando como tal aquella con la que se lograba pérdida de la
sensibilidad en la region del periné sin producir decubito en el animal , que
resultd ser de 1,3mcg/kg de masa corporal, dosis que luego se aplicé en 10
animales. En nuestro estudio consideramos de gran importancia el volumen del

farmaco a inyectar, para poder valorar su utilidad practica.

3.2. Otros materiales

- Solucion inyectable de clorhidrato de dexmedetomidina al 5% (Ver anexo 1).

- Guantes de exploracion de latex.

- Hoja de control.

- Jeringas de 1y 5 ml (Ver anexo 2)

- Marcadores.

- Soga.

- Fonéndoscopio. (Ver anexo 3).

- TermOmetro Veterinar-thermometer (D86) MAX. 0,1GRADO CELCIUS (15,0
1,06) 97 Bremer Pharma.(Ver Anexo 4)

- Cinta métrica
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4. RESULTADOS Y DISCUSIONES

Los agonistas alfa-2 han sido utilizados en medicina veterinaria desde hace ya
varias décadas con el objeto de proporcionar, de forma dependiente de la
dosis, sedacion, analgesia y relajacibn muscular. Estos farmacos provocan
depresion del SNC al estimular los alfa-2 adrenoreceptores presinapticos a
nivel SNC y periférico disminuyendo la liberacion de noradrenalina, y en
consecuencia, se produce una disminucién del flujo simpético. Su activacién da
lugar a diversos efectos, siendo la accién sedante, analgésica y relajante
muscular las de mayor relevancia clinica. (Garcia, 2001).

Uno de los farmacos pertenecientes al grupo de los adrenérgicos alfa-2
agonistas es la dexmedetomidina, el cual es utilizado en perros y gatos, tanto
en sedacién como en premedicacion (Granholm y col., 2007), siendo este tan
efectivo y seguro como la medetomidina en perros, gatos y caballos (Gémez y
col.,, 2006). La dexmedetomidina es el adrenérgico alfa-2 agonista de mas
reciente aprobacion para su uso clinico en perros y gatos (Granholm vy col.,
2007). Estas caracteristicas hacen de la dexmedetomidina el alfa-2 agonista
comercial mas potente hoy en dia (Uilenreef y col., 2008).

Por esta razon se empleé el clorhidrato de dexmedetomidina por via epidural
en vacunos previo establecimiento de la dosis eficaz en este animal, que
resultd ser de 1,3mcg/kg de masa corporal. En nuestro caso, podemos afirmar
que la inyeccién sacro coccigea de clorhidrato de dexmedetomidina a razén de
1,3mcg/kg de masa corporal determina en los vacunos un efecto sedante con
cierta relajacion muscular y analgesia de la region perineal. Estos resultados
concuerdan en lo fundamental con los reportados por (Garcia, 2001), quien
plantea que los alfa-2 adrenérgicos al cual pertenece la dexmedetomidina
produce cierta relajaciéon muscular.

Dosis inferiores a 1,3mcg/kg de masa corporal en vacunos no produjeron el
efecto analgésico deseado, mientras que dosis por encima de 1,3mcg/kg

produjeron decubito del animal.
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Luego de la administracion epidural de dexmedetomidina en vacunos, se
observé un efecto sedativo del farmaco, notandose indiferencia con respecto al
medio que lo rodeaba, ademas se hizo evidente la caida de los parpados y de
las orejas comenzando a los 24,86(+£8,36) y 7,86 (+10,14) minutos como
promedio y con una duracién media de 64(£62,35) y 23,71 (£31,37) minutos

respectivamente. (Ver grafico 1).
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Grafico 1. Evaluacién de los efectos clinicos (Inicio, duracion y fin) a
partir de la aplicacién de clorhidrato de dexmedetomidina por via epidural
en vacunos.

Efectos como la sialorrea y el morro seco también fueron observados en todos
los animales a los cuales se les administr6 el farmaco iniciando a los
26,14(£3,93) y 18(%£5,32) minutos como promedio y una duracién media de
43,43(£37,45) y 73,14 (x66,20) minutos respectivamente. (Ver grafico 1).

Esto coincide con Sinclair, 2003 quien describe que se puede apreciar un gran
fluo de saliva, que no se debe a una mayor produccién, sino a una

imposibilidad del animal para tragarla

Otros de los efectos observados fueron la miccion y la relajacion de los

miembros posteriores evidentes en todos los animales iniciando a los
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47,43(x0,7) y 36,14(+5,69) minutos como promedio y una duracién media de
0,47 y 48,57 minutos respectivamente. (Ver gréfico 1).

El efecto diurético ya fue descrito por Yazbek-Karam y col. (2006), estos
investigadores afirman que la respuesta a la actividad de los receptores alfa-2
adrenérgicos incluye la inhibicion de la liberacion de renina, incremento en la
filtracion glomerular y aumento en la excrecion de sodio y agua. Elemento este
gue explica la miccion observada por nosotros. El efecto sobre los miembros
posteriores y protrusién del pene quizds se deba al efecto relajante de la
dexmedetomidina ya descrito por Gomez y col. (2006).

El ano y la regién perineal también resultaron afectados iniciAndose pérdida de
sensibilidad a los 26,86(+5,37) y 31(x4,93) minutos como promedio y con una

duracién media de 30,29 y 32,57 minutos respectivamente (Ver grafico 1).

En el caso de las hembras la vulva, vagina y glandula mamaria también
resultaron afectadas, iniciandose los efectos sobre estas regiones anatomicas
a los 11,86(+20,71), 13,71(x23,45) y 11,86(+20,35) minutos como promedio y
con una duracion media de 11,43, 10,86 y 8,57 minutos respectivamente. (Ver
gréfico 1).

En los machos se evidenciaron los efectos sobre el prepucio, escroto y
protrusion del pene iniciandose los efectos a los 12,86(+9,39), 17,71(£13,46) y
12,86(x11,38) minutos como promedio y con una duracion de 9,43, 8,29 y 32

minutos respectivamente. (Ver gréafico 1).

Estos resultados coinciden con los reportes hechos por (Guan-Yu Lin y col,
2008), estos investigadores lograron analgesia con cierto efecto sedativo en
perros y gatos pero de corta duracién, no sobrepasando estos de una hora.
Aunque es necesario destacar que en nuestro estudio el efecto sobre los
parpados y el morro seco sobrepasaron del tiempo descrito por estos

investigadores.
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Al evaluar la frecuencia respiratoria media tras la aplicacion por via epidural de
dexmedetomidina en vacunos se evidencié una marcada disminucion de la
misma, siendo esta diferente al compararla con los valores de frecuencia

respiratoria basales registrados antes de la administracion (Ver grafico 2).

Respiracién/ minuto

30 m. 60 m. 90 m. |

Antes | Después |
Tiempo en minutos

Grafico 2. Valores de frecuencia respiratoria antes y después de la
administracion de clorhidrato de dexmedetomidina por via epidural en

vacunos.

Este resultado coincide con (Yamashita y col, 2000; Kastner y col, 2001;
Gonzalez y col, 2006) quienes plantean que los agonistas alfa-2 adrenérgicos
deprimen los centros respiratorios del SNC reduciendo la frecuencia
respiratoria. Ademas en un estudio realizado por Gémez y col, 2006,
demostraron que la dexmedetomidina induce depresion respiratoria.

Asi mismo (Granholm y col, 2006) y (Genzow y col, 1994), observaron en
perros y gatos una marcada reduccion de la frecuencia respiratoria respecto a
los valores basales tras la administracion de dexmedetomidina y medetomidina,
manteniendo dicha depresion respiratoria durante 180 minutos. Aunque es
necesario destacar que los vacunos estudiados por nosotros no se hicieron
mediciones a los 180 minutos post inyeccién ya que hubo una tendencia a la
recuperacion alrededor de los 90 minutos post inyeccion (Ver gréfico 2)
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También Bettschart-Wolfensberger y col, (2005) en équidos, evidenciaron una
reduccion significativa de la frecuencia respiratoria tras la aplicacion de
dexmedetomidina a lo largo de todo el periodo de observacién. Otros autores
como (Abdalla y col, 2006), indican, que los receptores alfa-2 adrenérgicos
presentan una baja actividad sobre el centro respiratorio, induciendo pocos
efectos depresivos sobre la actividad respiratoria, elemento este con el cual no

coincidimos.
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La frecuencia cardiaca media luego de la administracion de dexmetomidina en
vacunos mostré una disminucion rapida y significativa, existiendo diferencias
significativas al comparar los valores basales antes y después de la

administracion (Ver gréfico 3).
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Grafico 3. Valores de frecuencia cardiaca antes y después de la

administracion de clorhidrato de dexmedetomidina por via epidural en

vacunos.

Estos resultados son similares a los obtenidos por Murrell y col. (2005), este
autor reporta los efectos hemodinamicos de los alfa-2 agonistas se describen

como una reaccion bifasica con reducciéon de la frecuencia cardiaca e indice

cardiaco
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Los valores de temperatura media rectal registraron un ligero ascenso, luego
de la administracion de dexmedetomidina por via epidural, existiendo

diferencias al comparar los valores post sedacion con el valor basal medio (Ver

gréafico 4).
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Gréfico 4. Valores de temperatura rectal antes y después de la

administracion de dexmedetomidina por via epidural en vacunos.

Estos resultados son distintos a los descritos por (Tendillo, 1992 y Sinclair,
2003) y con los resultados de (Genzow y col, 1994), estos investigadores
plantean que la temperatura corporal puede disminuir con el empleo de los
agonistas alfa-2 aunque la administracion epidural de xilacina en ganado
vacuno y caprino produce un aumento de la temperatura rectal (Amarpal y col.
2002).
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Los movimientos ruminales de los vacunos estudiados mostraron una
disminucién durante la sedacion con dexemdetomidina (Ver gréfico 5), efecto
este descrito por (Asai y col. 1997 y Yazbek-Karam y col, 2006) quienes
plantean que la dexmedetomidina produce una inhibicién vagal que conduce a

una disminucion de la motilidad, tanto gastrica como del intestino delgado.
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Gréfico 5. Valores de movimientos ruminales antes y después de la

administracion de dexmedetomidina por via epidural en vacunos.
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5. CONCLUSIONES

El clorhidrato de dexmedetomidina administrado por via epidural, a la dosis
de 1,3mcg/kg de masa corporal, resulta en el vacuno, un sedante eficaz que
facilita su manejo disminuyendo el riesgo fisicos tanto para el animal como
para los operarios y permite realizar intervenciones quirdrgicas en el ano,
region del periné, vulva, vagina, glandula mamaria, escroto, pene y prepucio.
Ademas no produce variaciones importantes en indicadores como la
frecuencia cardiaca y respiratoria, temperatura rectal y movimientos

ruminales.
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7. ANEXOS

1.- Clorhidrato de dexmedetomidina

2.- jeringas de 1 ml-5m|
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3.- fonendoscopio

4. Termémetro
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