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Se estudio
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RESUMEN

la capacidad tranquilizante del-

Lorazepam en 40 bovinos clinicamente sanos divididos-
al azar en cuatro grupos:

En
En
En
En

el primer grupo s
el segundo grupo:
el tercer grupo :
el cuarto grupo :

No se hizo

te, ya en la primera
la frecuencia respiratoria y ptialismo muy moderado.

Conforme se fue aumentando la dosis se fueron

e aplic6: 0.05 mg/kg de Lorazepam
0.1 mg/kg de Lorazepam
0.2 mg/kg de Lorazepam
0.4 mg/kg de Lorazepam

evidente el efecto tranquilizaii-
dosis se noté ligero aumento de-

incrementando los siguientes signos:

Ptialismo,

decaimiento general, Hiperacusia,

cabeza en posicidn de flexibén lateral. recumbencia =

ventral, pirpados semicafdos, en ocasiones btisqueda -
de un punto de apoyo, incoordinacifn del tren poste--
rior vy un notable aumento de la frecuencia respirato=-
ria.

En todas 1

ags dosis utilizadas la sensibili-

Gad de los animales fué& poco alterada.




INTRODUCCTION

'Una de las principales responsabilidades del-
Médico Veterinario Zootecnista 'es la de evitar el dolexr
¥ el sufrimiento innecesario de los animales que ~ura o
maneja.

El advenimientoc de nuevos medicamentos obliga
a una investigacidén continua para que las posocloglas ob
tenidas en los laboratorios de investigacién se adapte-—
a la prdctica diaria.

Los medicamentos trangquilizantes y ansiolfti-
cos son una de las principales armas que se tienen a la
mano para el manejo de los animales domésticos en casos
de transporte o terap8uticas M&dico-quirdrgicas.

El objetivo del presente trabajo fue el estu-
diar el efecto del Lorazepam inyectable en el comporta-
miento del bovine clinicamente sano, dado que la infor-
macién obtenida, tanto en animales de laboratorio como
en humanos, indican la posibilidad de su uso como tran-
quilizante en bovinos por sus propiedades.,

Anticonvulsivas y miorrelajadoras (1,7,8)
Psicbticas, ansioliticas (6,12,13,18,20) .

Hipn6ticas, sedantes, amnésicas (2,10,14,16,17)




riable entre 150 y 450 Kg. de peso corporal.

GRUPO
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MATERIAL

Y METODO

Como material biol8gico se utilizaron 40 bo-
vinos de establo, raza Holstein lechera de un peso va-

a)
b)
c)
d)
e)

a)
b)
c)
q)
e)

a)
b)
c)
d)
e)

a)
b)
c)
d)

e)

a)
b)
c)
d)

TEEER:

HEREH

44

2

424!

HEHEEE

24434

SEXO

Hembra
Hembra
Hembra
Hembra
Hembra

Hembra
Hembra
Hembra
Hembra
Hembra

Hembra
Hembra
Hembra
Hembra

Hemmbra
Hermbra
Hembra
Hemmbra

EDAD

2.5
3
3

3.5

1.5

1.5
2.5

3.5

3.5
3.5

1.5
1.5

1.5
2.5
1.5
2.5

anos
anos
anos

anos

anos
anos
anos
anos
anos
anos
anos
anos

anos

anos

anos

anos

- anos

anos
anos
anos
anos

PESO APROX.

300 Kg.
325 Kg.
350 Kg.
350 Kg.
200 Kg.

200 Kg.
300 Kg.
330 Kg.
350 Kg.
400 Kg.

270 Kg.
300 Kg.
330 Kg.
350 Kg.
400 Kg.

200 Kg.
200 Kg.
275 Kg.
330 Kg.
350 Kg.

250 Kg.
300 Kg.
300 Kg.
300 Kg.




7
3 e) IV Macho 3 afios 350 Kg.
3 a) M Macho 1 ano 150 Kg.
3 b) IM Hemmbra 1.5 afios 200 Kg.
3 c) M Heambra 1.5 anos 250 Kg.
3 d) ™ Hembra 2 afios 250 Kg.
3 e) IM Hembra 2 anos 250 Kg.
4 a) IV Hembra 2 anos 230 Kg.
4 b) ™V Hembra 2.5 anos 300 Kg.
4 c) v Hembra 2.5 anos 300 Kg.
4 d) 1™ Hembra 3 anos 320 Kg.
4 e) IV Hembra 4.5 anos 380 Kg.
4 a) ™ Hembra 3 anos 300 Kg.
4 b) M Hembra 3 anos 300 Kg.
4 c) M Macho 3 afos 320 Kg.
4 T d) m™ Hembra 3 afos 330 Kg.
4 e) IM Hemhra 4.5 afios 450 Kg.

Casi todas la hembras se encontraban en perfio-
do de lactacién o en etapa de gestacién, no mayor a 5 me-
ses.

El medicamento Lorazepam se administr6 por -
la via intravenosa e intramuscular usdndose las siguien-
tes dosis:

1.- 10 animales con 0.05 mg/kg igual a 0.5 ml/40 kg -
de peso (5 administrada por via intravenosa y 5 -
intramuscular.

2.- 10 animales con 0.1 mg/kg igual a 1 ml/40 kg de -
peso ( 5 administrada por via intravenosa y 5 intra
muscular).

3.- 10 animales con 0.2 mg/kg igual a 2 ml/40 kg de -
peso (5 administrada por via intravenosa y 5 intra
muscular) .




4.-

10 animales con 0.4 mg/kg igual a 4 ml/40 kg de -
pesc (5 administrada por via intravenosa y 5 intra
muscular) .

Los animales fueron objeto de una serie de -

observaciones antes y despu&s de la aplicacién de Lora-
zepam; los parémetros observados fueron los siguientes:

a) Presentacién o no de sensibilidad
b) Frecuencia cardiaca
c) Frecuencia respiratoria

d) Pulso
e) Presentacién o no de inconciencia o

£) Grado de relajaci6n muscular

|
|
|
|
‘
ataxia ‘
g) Tiempo de recuperacién ‘

Las constantes fisiol6gicas se observaron 15 -

minutos antes de la administracién del medicamento; en -
tres ocasiones con intervalos de 5 minutos, y después de
la aplicacién del Lorazepam se anotaron cada 5 minutos -

por
més.

por

espacio de una horay cadal0 minutos por media hora -

La presencia de la sensibilidad se detérminé
medio’'de un ligero estfimulo fisico de las diferentes

partes del cuerpo, utilizindose para ello una aguja, y -
‘observando si existia respuesta del animal a este estimu

lo.
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RESULTADOS

Cuando a los animales se les aplic6 la pri-
mera dosis por via endovenosa, los cambios que se no-
taron fueron los siquientes:

Se observé un ligero decaimiente general a
los 10 minutos después de la inyecci6én en todos los -
animales; los animales b,c,d,e presentaron ptialismo,
es interesante hacer notar que se observ6 un estado -
de hiperacusia en el animal c¢. En cuanto a las cons-—
tantes fisiol6gicas solo observamos un ligero aumento
de la frecuencia respiratoria en el bovino d. cuadro
No. 1

CUADRO |

Efecto de la administrecion ¢ L oraxepam (nyectabie (iV) en dosis de 0.05 me/kg

» oa ¢ dovine (m=3)
L= ¢
[ 90
Pt as
g o0
i . T8
© Frecwomcia Cardioss per 70 4 + 4
& minuto. 63 +++++ t+++++++ o+ 4+
™ )
88
80
) 80
E Tewparstura *C :: 000 ©0000006ROOCOGOCOG O o
-4
< 30
- Frecusncia Reaspirater] 2
» Bpireteria 5 e SO0 00000s . ..
Z  por miauto 15 )
(@]
o 10
5
o

1510 3 0 35 10135202530 354045 5060 65 70 75 80 85 80
Minutos




FISIOLOGICAS

CONSTANTES
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La medicacifén con la primera dosis por via in-
tramuscular caus$ ptialismo moderade en tres animales
a,c,e, sin producir ningtn otro efecto aparente. Cua-

dro A.

CUADRO A

Efecto de la administracion de Lorazepam lnyoctqblc(lu).n‘dotll de 0.05Smg/kg

en &l hovino {n=B)

Frecuencla Cardicca por
minuto. 4

Temperatura °C

Fucu_inch’ _Raspiratoria
per minuto

90

LR T A A Fo+

[= 2 = I ] 00000 0O0OO0OO00OO0O O o] o

® 8 6. 00000000090 [ ] *

1310 8 o 0 13 30 35 40 45 50 53 60 65 TO 75 80 &S %0

Minutos




CONSTANTES FISIOLOGICAS
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En la segunda dosis administrada por via en-
dovenosa se cbservé que immediatamente después de la
medicacién hube un perfocdo de exitacidn ligera en to
dos los animales y solo el bovino 4, se not§ ligera=-
mente deprimido y mds tranguilo. También existis -~
ptialismo en tres animales a,b,c, acompafifndose de -
un ligero aumento de la frecuencia respiratoria. Cua
dro 2.

CUADRO 2

Efecto de la u)dmlnistrdclon de Lorazepam inyectable (IV) en dosis de 0.} mg/kg

bavino ( n=9

Frecuencia Ca
por minuto

Temperatura

80
83
eo
ks

0 .
rdiaca +65 + + 4+ +++'+++++++++. + -

€0
L]

50

L 4
45 S 2 P

°C o t+o000 0O0o0O0OO ,
s > quooooo
.
30 e
25 b

Frecuencia Respiratcria e 20 J ® ® @

por minuto

15
10
L]
o

+ o+
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CONSTANTES FISICLOGICAS
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Con la medicacién por via intramuscular se-
gunda dosis se observ6 ptialismo en cuatro animales,
a,b,d,e, asi como un ligero lagrimeo, también se -
aprecis aumento de la frecuencia respiratoria.

La recuperacifn total aparente fue a la hora
y media después de la aplicacién de Lorazepam. -
Cuadro B.

CUADRO B

Efecto de la administracion de Lororepam inyectabdle (IM) en dosis de O.1 mg/kg en
sl bevino (n=5)

90
85

. - 80

Frecupela Cardlaca  +7 Tt dbe bbb bbdddd o+ o+
€3
60

Temperatura Q4 000 ©00OO0OODOD0DOOODO0OO © O

Frecusncla Respirajorioc @ 23 v ®%%c00 0,400

[} °
por minute

15105 0 5 1013 20 233035 4045505560 65 70 TS 80 &5 90
: Minutos




FISIOLOGICAS

CONSTANTES

Efecta de la
en el bovina
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En la tercera dosis por via endovenosa se -~
observ6 lagrimeo y ptialismo en tres animales a,b,c,
incoordinacién del tren posterior en todos los bovinos;
10 minutos después de la medicacidn observamos postra-
cién con recumbencia ventral y la cabeza flexionada en
3 bovinos b,d,e,.

Cuando los animales estaban postrados se ob~
servé un estado de hiperacusia en tres de los bovinos
a,d,e.

Todos buscaron un punto de apoyc y tres, b,c,
d, se tambalearon al momento de la aplicacién de la do
sis nGmero tres por vfa intravenosa vy, la frecuencia =
respiratoria aumento notablemente en los 5 bovinos. -~
Cuadro 3.

La recuperacién fue total a la hora y media
en tres de los 5 bovinos.

administracion de Lorazepam inyectable (1V) en dosis de 0.2 mg/Ky

. {n=8)

so 4
as 4+
'c-i-

CUADRO 3

Frecuencia Cardiaca + 75 +4 44+ 44+ +++++++++ + + +
- .

por minuto.

Temperatura

70 1
Gs-u-

604 See

554 .

.

®e

ec o 0t+o0o0o0 ooooo.ooggooooo-o o

so4- *ee o o. .o

Frecuencia Respiratoriae 2 se e

por minuto.

1SI0S 0 S 10520 2530 3540 45 60 85 60 6570 73.60 63 80
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F1SIOLOGICAS

CONSTANTES

Efecto de }a administracion de Lorazepam inyectable (IM) en dosis de(0.2)mg /Kg

14

La tercera dosis aplicada por via intramus
cular produjé los siguientes cambios:

ptialismo en los cinco animales, asf como
lagrimeo en cuatro a,b,c,e.

Incoordinacién del tren posterior en tres,
c,d,e., asi como busqueda de un punto de apoyo en -
dos a,d, y un aumento de la frecuencia respiratoria.
Cuadro C., la cual fue duradera y la recuperacién to

tal fue después de tres horas del momento de la apli
cacién.

Se notaba que los animales estaban mé&s -
tranquilos a los 30 minutos después de la aplicacién.

en o} bovino. {n =5)

85 CUADRO

eo

c

Frecuencia Cardiaca + > *++ + +t+++it4+44d 4+ +

por minuto

Temperatura ©¢ °

T0

60

* +a2 o

[ 2 I C 000 0000 00 OO0 =] o

as
20 ........Q... ° °

Frecuencia Respiratoriae ,, © ® @

por minuto

[5-3
io
5
[+]

13105 03 DIS 2025 30 3340 4550556065 70 735 80 85 90

Minutos



FISIOLOGICAS

CONSTANTES
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En la cuarta dosis endovenosa los signos fue
ron mis marcados.

Tres bovinos b.c.e., presentaron lagrimeo y
ptialismo, todos los animales presentaron hiperexitabi
lidad; ademis de una incoordinacién del txren posterior
con postraciéfn y flexionaban la cabeza hacia un lado,-
al pararse buscaban un punto de apoyo e inclinaban la

cabeza.

El tiempo de recuperacifén fue mds prolongado
que con las otras dosificaciones por la misma via endo

venosa, observidndose adem&s un notable aumento de la -
frecuencia respiratoria. Cuadro No. 4.

Efecto de la administracion de L orazepam inyectable (1V) en dosis ds 0.4 mg/ Kg

en el boviro {n=5)}

20
85
80
7S
Fracuencia Cardiaca -+ 70
sn minutos 6s
60
85
50
43
Temperatura °C 0 40
35
30
25
Frecuencia Respirgicria® 20
en minutos ::
5
o

®e CUADRO 4

L4 .
++ ++r++++++++4+ + + 4+
[ ]

coo ocoovbpooBsbo o o o

IS0 5 0 5 WIS2025303340 3 8560 5707380 83 90

Minutos




FISIOLOGICAS

CONSTANTES

En la aplicacién de la misma dosis por via -
irtzamuscular los signos fueron los mismos que por la
via endovenosa, pero menos marcados y el tiempo de re
cuperacién fue bastante m8s prolongado ( 5 Horas ), ~
existis incordinacidén del tren posterior, lagrimeo y
busqueda de un punto de apoyo y, un estado de hipere-~.
acusia en todos los animales, ptialismo en cuatro a,b,
d,e, postracifn en tres b,c,e, y un aumento de la fre
cuencia respiratoria en todos los bovinos, Cuadro D.

Efscto de la admin! stracion de Lorazepam inysctable (I M) en dosis de 0.4 mg/Kg
en el bovino. (n=5)

S0

83
s CUADRO D

k£

. ! 70
Frecvencia Cordiaca 4 T+ ++ ++++++++++++ 4+ 4+ -+
en minutos prs

ss

$0 s e, % ©

45 ® 9 o w
Tempsratura °C o 000_ooooooooogaﬂ 4 8 »

. .25
Frecuemcia Respiratorioe,, { @ o
en minutos. 15

10
s

Ht—

1510°3 0 5 10 1532025303540 4530558063TOT3I6808S 90

Minutos
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DISCUSION

, Estudios en monos con lorazepam indican que -
este producto produce sedacifn de accifbn prolongada a -
dosis baja, observindcse ademds que, asf mismo con do--
sis moderadas reduce la ansiedad y a dosis fuertes pro-
duce sedacién y depresién (1,7)

En el bovino observamos que en las primeras -
dosis se produjo un decaimiento general, lo cual podrfa
considerarse como un cierto grado de analgesia y seda~-
cidén, aungque muy moderada.

También se determind que los animales en las
dosis tercera y cuarta, presentaron los siguientes sig-
nos:

Bdsqueda de un punto de apoyo y en ocasiones
calan flexionando el cuello hacia atras, ademis de que
estaban muy sensibles a cualgquier ruido del medio am-~-
biente.

Estos signce sugleren que el Lorazepam ejerce
Bu accifn farmacolbégica sobre el sistema limbico. (1.7)

. Por otra parte se sabe gque el Lorazepam y -
Diazepam, poseen propiledades micrrelajantes:, lo cual es
prueba de su accisn central, en cuanto a su sitio de ~
accifén ya que ambos inhiben los reflejos espinales, -~
aungue no afecta la transmisidn en la junta mioneural
(1,7). Sin embaxgo en este estudio solo se cbservaron
algunos animales con los pirpados semicafdos, lo que -
implica que en el bovino la accién miorrelajantes central
del Loxrazeram es muy leve.

En investigaciones con humanos se determiné -
que los efectos secundarios m&s comunes tras de la ad-
ministracién de Lorazepam son los siguientes:

Ataxia, somnolencia e hipotensifn, son efec-
tos secundarios del Lorazepam (3,8}.




1is

y €é€sto coincide con la ataxia e incoordinacién del tren
posterior que son signos que se manifestaron en los bo-
vinos que se estudiaron, sugiriendo que en esta especie
se produce un efecto similar. Fero que desde el punto
de vista préictico, podrfa causar serios inconvenientes-
para el manejo de los animales.

Entre los efectos secundarios también se obser
va, reseqguedad de la boca en humanos (19), aunque en el
bovino desde la primera dosis se empez6 a manifestar un
efecto contrario que fue el de ptialismo, el cual aumen
taba conforme aumentaba la dosis, 1o que se debe a una
inhibici6én del reflejo deglutorio, pues los rumiantes -
son salivadores continuos y no es posible inhibir el -
flujo salival, afin en estado de anestesia.

En nuestro experimento el tiempo de recupera-
cifn se fue alargando conforme fue aumentando la dosis,
esto a pesar de que se observé que no hay acumulacién -
en los tejidos (15) sin embargo el tiempo de recupara--
cidén en las aplicaciones por via intramuscular es m&s -
prolongado gue por via endovenosa, porque la velocidad-
de absorcifn de Lorazepam es muy lenta porque el vehfcu
lo es una solucibn oleosa.

En cuanto a la frecuencia cardfaca no se ob--
serv6 cambios significativos ya que el Lorazepam causa
minimas alteraciones cardiovasculares (11), pero si -
afecta la respiracién (5) ya que Lorazepam y diazepam-
aceleran la frecuencia respiratoria y como consecuen--
cia hay una ligera acidosis (4). Estas observaciones
se repiten en nuestros experimentos donde observamos -
que el Lorazepam provoca una taquipnea marcada, lo que
sugiere que €l medicamento afecta al sistema reticular
ascendente y en especial el centro respiratorio a ni--
vel Hipotaldmico y medular (cdlamos escriptorios). Lo
cual fué muy evidente sobre todo a dosis elevadas.

En cuanto a su. actividad como tranquilizante
se asemeja un poco a los derivados fenotiazinicos por-
gque los animales presentan una hiperacusia marcada, lo
que provoca respuestas de defensa al menor ruido en su
ambiente.

Nuestros experimentos indican que el Loraze-
pam es un medicamento que provoca respuestas diferen--
tes a el bovino, de tal manera que su uso como tranqui
lizante en esta especie doméstica no seria préctico ni
farmacol6gicamente adecuado, puesto que los animales a
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dosis bajas presentan pocos signos de ssdacién o tran-
quilizaciSn. Y a dosis elevadas es muy marcada la ten
dencia a la postracifn espontanea; ademfs de que su ca
pacidad analgésica es muy relativa,




CONCLUSION

Se concluye que Lorazepam pese a sus propie-
dades psic6ticas, ansioliticas, hipn6ticas, amnésicas,
anticcavuledvasg v miorrelajantes, no produce la tran-
quilizacién adecuada en los bovinos para préacticas de
manejo e intervenciones quirGrgicas menores.
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