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RESUMEN

FARADA FERNANDEZ, Ma. Magdalena. Estudio Recapitulativo de
los tranquilizantes usados en Fequefias Especies., [ Bajo la

direccién de: MVZ Luis Ucampo Camberos J.

Este trabajo intenta proporcionar al
estudiante y profesional de Medicina Veterinaria y Zootec-
nia una informacidn de los tranquilizantes usados en el pe-
rro y el el gato. Se inicia con una revisién de la estructu
ra quimica de cada tranquilizante, caracteristicas fFarmaco-
légicas, modo de accibn, con sus ventajas y desventajas, u-
sos y dosificacibén en estas especies, por medio de una bi-
bliografia actualizada y en espanol para los interesados en

la Clinica de las Pequefias Especies.



INTRCDUCCION
El médico francés Bertrand Gosset expresé que: "la histo-
ria de la cirugia se remonta a los (ltimos 100 asfios y se -
inicia con el descubrimiento de la anestesia". [ 44 )

Ante el descubrimiento de los anestésicos el -
Dr. James Simpson manifestd que antes =1 enfermo se dispo-
nia a someterse s una intervencién quirdrgica como un con-
denado a muerte antes de la ejecucién. [ 24 )

La necesidad de intervenir pacientes con-
cientes y sensibles al dolor condujo = los cirujanos anti-
guos a operar lo mas rédpido posible para ahorrarle sufri-
miento al paciente.

Los antiguos hacian usc de narcdticos ( como el opio en el
oriente ], asfixia temporal, alcohol o hipoxia cerebral -
por presion sobre las arterias cardtidas, en un eafuerzo -
para aliviartes el dolor a sus pacientes, [ 33,45 )

Hasta el siglo XIX se empezaron a usar las propie-
cdades de diferentes gases conocidos, Asi, Hickman en 1824,
demostré las propiedades anestésicas del bidxido de carbo-
no al administrar sus vapores a animales de experimenta-
cibén ( este gas fué descubierto en 1754 por Black ). Sin -
embargo el descubrimiento de Hickman no tuvo la difusién -
necesaria para popularizarlo. [ 33 )
El éter ( gas producido =n 1540 por Paracelsus ] fué usado
por Clark como anestésico en enero de 1842 y por Long en -
marzo del mismo =fic., Pero no fué sino hasta 1846 que Tho-
mas Green Morton difundid su uso como anestésico, atribu-
yéndosele el mérito de su descubrimiento., ( 44,34 ), aun-
gue en realidad fué su maestro de universidad, C. Jackson,
quién le sugirib probar el éter para aliviar el dolor de -
sus pacientes., E1 16 de octubre de 1846, Mortcon anestesid

pUblicamente un paciente en el Hospital General de Massa-



&

chusetts y en pocos meses el procedimiento se estaba utili
zando en todo el mundo. ( 44, 33, 324 )

Morton habia sido aprendiz del odontdlogo Horace Wells que
desde 1844 estaba anestesiando a sus pacientes con éxido -
nitroso, este gas fué descubierto en 1772 por Priestly y
H. Davy en 1800  describié sus efectos, sugiriéndoloc como
posible anestésico; Sin embargo este gas, en slgunas persc
nas y en pequefias dosis, produce exitacién y delirio, Se u
saba en esa época como “gas hilarzante" por la conducta de
las personas que lo habian inhalado. Horace Wells, al ob-
seérvar gue una de las personas bajo el efecto del gas hilg
rante se cortd sin quejarse de dolor alguno, decidid pro-
barlo para aliviar el dolcr de sus pacientes.

El gas dibd buenos resultados en la mayoria de los casos pe
ro falld en 1844 en una demostracibn pdblica cuando Wells
tratd de anestesiar un paciente en el mismo hospital donde
cuatro afios mas tarde, tuvo éxito Morton con el éter [ 34,
44 1. En 1847, el obstetra escocés J. Simpson descubribé -
los efectos anestésicos del cloroformo, gas que substituyd
al éter por ser menos irritante. El clero escocés afirmaba
que si la Biblia dice:"paririds con dolor" ([ génesis ), el
cloroformo debe ser "“engafo de satén™. E1 gas se puso de
moda cuando la Reina Victoriz decidid usarlo en el naci-
miento de su séptimo hijo. ( 34 )

Posteriormente se descubrieron otros gases ansstésicos en
un afén de llegar al anestésico ideal,

El nombre de "“anestesia fué sugerido por O-
liver M. Holmes y significa "sin sensacién", en realidad
este mismo término fué usado an la Grecia antigua por Fla-
ton y Dioscorides, ([ 34 )

Los descubrimientos en 1853 de la aguja hueca

por llood y la aguja hipodérmica por Pravaz, permitieron el
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desarrollo de la anestesia inyectada o fija, asi como la -
medicacibn preanestésica. ([ 33 ] En 1875, Ure publicd sus
trabajos sobre la anestesia intravenosa con hidrato de clo
ral { 33 )] y en 1902 Emil Fisher introdujc el Veronzl como
anestésico intravenoso. En 1930 aparscieron otros barbitd-
ricos. ([ 34,33 )

La anestesia local fué descubierta en 1834
por Karl Kolher, que trabajé con la cocaina como anastési-
co oftélmico ( 34, 33 ). Al afio siguiente, Halsted publicod
su uso como anestésico por bloqueo nerviosc. {33)

Asi se inicié el siglo de la cirugia, una
vez descubierta la anestesia, los cirujanos pudieron traba
jar con trangquilidad, perfeccionar sus técnicas, instrumen
tos y mejorar sus servicios.

La medicacidn preanestésica en términos generales se refie
re a la adninistracidn de diferentes agentes un poco antes
de la anestesia. EZ1 principal objetivo de esta medicacidn

preanestésica es permitir una suave y segura induccidn a-

nestésica, asi mismo nos permite una anestesia mas balan-

ceada en el animal. ( 36 )

Dentro de las ventajas de los preanestésicos te
nemos cque: reducen la cantidad de =nestesia general reque-
rida y sumentan el margen de seguridad de los mismos, eal-
man al paciente para poder administrarle el anestésico sin
manifestaciones de temor o lucha, reducen las secreciones
de las glandulas salivales y del tracto respiratorio, man-
teniendo el paso libre del aire, disminuyen la motilidad -
gastrica e intestinal y evitan el vémito, bloguean el re-
flejo vaso-vagal evitando un latido cardiaco lento o un pa
ro cardiacc y aminora la lucha y gemidos en la recupera-
eion. [ 133,39 ]

El rprincipal objetivo del uso de éstos con los agentes -
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anestésicos es que alivian el dolor durante el procedimien
to operatorio, ( 36 ) =
La utilizacién de los preanestésicos depende en cierto gra
do de la preferencia oersonal y del tipo de préctica en la
que se esté comprometido. Cuando estos agentes se usan en
forma rutinaria, rara vez se cambia el procedimiento, por
ejemplo en perros bragquicefélicos es inadecuadz la aneste-
sia general si no se administra una droga que reduzca las
secreciones. ( 33 )

En la seleccidn de los agentes preanes-
tésicos se debe tener en consideracién la especie animal -
involucrada, también se deben seleccionar con base al esta
do fisico del paciente, grado de sujecién requerido para -
su mane jo y en relacién a las complicaciones que se po-
drian encontrar durante el procedimiento anestésico, -

( 38, 50 )

Se tienen que tener presentes también las desven
tajas de algunos preanestésicos ya que pueden provocar cam
bios en el paciente haciendo dificil de identificar el pla
ne anestésico en que se encuentran, es un procedimiento a-
dicional a realizar y se pueden provocar estados donde es
dificil prever las reaccionzs del animal. ( 3 )

Los preansstésicos pueden ser categorizados como anticoli-
nérgicos, tranquilizantes, hipnéticos, neuroleptoanalgési-
cos, bloqueadores adrenérgicos y analgésicos narcéticos, -
( 36 ) Dentro de este grupo de preanestésicos en el pre-
sente trabajo se estudian los tranquilizsntes usados en -

pecquefias especies,

En 1950 la reserpina y los derivados fe-
notiazinicos ( cloropromazina, promazina y otros ] fueron
introducidos en la Medicina Veterinaria y les llamaron ata

raxicos o tranquilizantes; este Gltimo términoc es el mas -

usado, ( 41 )
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El término tranquilizxante es una palabra clinica basada en
el efecto de la droga sobre la funcién psicomotora y la pa
labra ataraxico es una palabra griega que'signiFica calma-
do, confuso y servicisl. ( 41 )

Los farmacélogos y quimicos franceses, fue-
ron los que descubrieron las fenotiazinas, denominadas co-
mo neurolépticos para notar sus sobresalientes efectos fFar
macolbgicos sohre las funciones del Sistema Nervioso Cen-
tral ( 8.N.C.). Este efecto farmacolégico sz diferencié de
los derivados fenotiazinicos y las drogas conexas de otros
compuestos psicotrépicos, ( 36 ) A
Berger en 1357 indicd que no se hablia desarrollado ninguna
prueba farmacoldgica en la cudl todos los tranquilizantes
mostraran una respuesta positiva para su clasificacibén de
acueirdo a sus caracteristicas quimicas y propiedades farma
colbdgicas ma&s marcadas, por €jemplo, la promazina sra llax
mada hipndtica, la reserpina era denominada sedante y el -
meprobamato como relajante muscular y anticonvulsivo. (33)

Una simple definicién cde tranquilizan
te s toda substancia que reduce la ansiedad sin perder la3
conciencia. { 41 )

Los tranquilizantes comoc sus antagbnicds para otras drogas
usadas en la premedicacibn son coesiderados como agentes -
psicofarmacolbgicos que van a deprimir muchas fdanciones fi
siolégicas, disminuyen la actividad motora, producen calma
mental y aumentan el umbral a la estimulacién ambiental pe
ro no producen suefio, analgesia o anestesia. La sedacidn -
producida por los tranquilizantes difiere del estado produ
cido por los barbitiricos y narcdticos donde la sedacidén -
ocurtre sin hipnosis. [ 24 )

£l efecto de calma producido por los tiran-

quilizantes puede ser reversible con una estimulacidn ade-
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cuada. Los hipndtices sedantes también disminuyen la acti-
vidad motora, pero difieren de los trancuilizantes por su
habilidad para producir depresidn, la cudl conduce al sue-
fio y altas dosis de sedantes son potentes anestésicos, -
C 41

Los tranguilizantes a bajas dosis no permiten que =
los animales realizen respuestas condicionadas. El modo es
pecifico de accién de los tranquilizantes no es muy claro,
pero es una cambinacidn de unha reducida actividad en la -
formacidn reticular y el hipotalamo, mas la supresién del
Sistema Nervioso Simpé&tico [ 3.N.S5, ). El grado de seda~
cion e inactividad producida por los tranguilizantes en mu
chos casos dependera de la excitabilidad del animal cuando
estd siendo tratado. Su funcidén es la de un bloquec alfa -
adrenérgico. ([ 41,40 )

Los tranquilizantes tienen una gran varie-
dad cde usos en los arimales: como sedantes preanestésicos,
apaciguan pacientes hospitalizados, evitan cque ellos se au
tomutilen o se quiten vendajes o suturas, facilitan su -
transporte, permiten maniobras diagnbtsticas o de curacibn
en animales que son muy nerviosos o peligrosos, combinado
con un anestésico disocociativo produce neurocleptoanalgesia,
muchos tranquilizantes tiemen miltiples acciones y se pue-
den usar comoc antieméticos, antihelminticos y antipruriti-

cos, antihistaminicos y relajantes musculares. [ 43 )

Los trancuilizantes pueden ser divi-
dicos de acuerdo a sus propiedades farmacolégicas en 2 -
grupos: los inhibidores del Sistema Nervioso Auténomo ( 5
N.A, )J{ fenotiazinas, réSerpina, y difenilmetanos ) y los
relajantes centrales [ meprobamato, mefenesin y compues-
tos similares J.

Los inhibidores del autbnomo se antagonizan con
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la acetil colina, histamina y serctonina que regulan cier-
tas funciones €zl Sistema Nervicso Auténomo. Estos inhibi-
dores tienen muchas propiedades farmacolégicas similares a
la atropina, escopelamina y las antihistaminas, las cuéles
produegen un bloqueo zlfa, disminuyen la resistencia vascu-
lar periférica y la presién sanguires y previenen &l cho-
que. También deprimen el centro termoregulador del hipoté-
lamo. Prolongan la anestesia con barbitdricos como lo ha-
cen los antihistaminicos.

Cuando se emplean como preanesté-
sicos, los tranguilizantes se administran por via intrave-
nosa, intramuscular u oral. i3 inyeccidn intravenosa se -
puede realizar 5 minutos antes de administrar la anestesia
generzl, excepto la reserpina que es mas lenta en su efec-
to y recquiere de 1 a 2 horas. La inyeccidn de estos debe
ser lenta, el animal se relaja, por lo general los ojos se
encuentran vidriosos y la membrana nictitante esté protrui
da. Cstos agentes no sorn tan 2fectivos en gatos como en o-

tros animales,

|-

Dentro de las ventajas de los tranquilizantes estén las s

guientes: facilitan el manejo de los animales durante la i

12

duccibn, se reduce la cantidad de anestesia general, recu-
peracidn suave He la anestesia y no se requiere permisc pa
ra la posecidén de narcdticos.

Dentro de sus desventajas tenemos que no produ
cen analgesia, pueden producir alguna reaccidn severa e in
cluso la muerte, las personas que mane jan los tranquilizan
tes pueder ser sensibilizadas y padecer urticaria y pruri-
to, cuando se usan en animales en chogue 21 bloqueo alfa -
puede producir hipotensidn fatal. ( 33 )

Las drogas psicotrbpicas de mayor imporgan-

cia en medicima veterinaria son:Derivados Fenotiazinicos
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( cloropromazina, promazina, acetilpromazina, proclorpera-
zina, perfenazina, etilisobutrazina, propiopromazina, tri-
flupromazina, trimeprazina, trifluomeprazina, mepazina, pi
peracetazina ), Derivados del Tioxanteno [ cloroprotixen )
Derivados de las Butirofenonas ( droperideol, haloperidol y
azsperona ), Derivados de la Rauwolfia ( reserpina y meto-
serpato ), Derivados del Propanediol ( meprobamato ] y De-
rivados de las Benzodiazepinas ([ diazepam, Clordiazepdxi-
do J. ([ 36 ]
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OBJETIVOS

For medio del presente trabajo se intenta propor-
cionar a los estudiantes de Medicina Veterinaria y Zootec-
nia, una informacién actualizada scbre los tranquilizantes
utiltizados en perros y gatos, ofreciéndoles las ventajas y
desventajas de su aplicacidén en estas especies, asi como -
su dosificacién y modo de accién.

Intentando adem&s despertar en el estu-
diante y profesional un interés mayor para el estudio de -

esta parte de la Anestesiologia Veterinaris.
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Derivados de la Fenotiazina :

CLOROPROMAZ INA
( toracina¥ largactil¥)

La cloropromazina es considerada como el prototipo de los
derivados de la fenotiazina. ( 33,22 )
Quimicamente es un 2-cloro-10-( 3 dimetil amino

propil J)-fenotiazina. ( 36 ) Su férmula estructural es:

L

CH3
—

( CH2 J3 - N

™ CH3

Fig. 1.- Cloropromazina

En la forma de sal hidrocloruroc es un polvo cristalino -
blanco griséceo, que es muy soluble en agua pero se descom
pone fécilmente con la luz y puede ser puesta a ebullicién
ein descomponerse, ( 11,36 )

En muchas eepecies la cloropromazina se ad-
ministra por via intramuscular o intravenosa, la forma in-
tramuscular es mas lenta, un poco irritante y su accién es
menos segura. Se metaboliza muy lentamente en el perro, su
vida media biolégica es de 6 horas, su hidroxilacién es en
la posicién 3 y 7, conjugéndose con el &cido glucurénico -
para degradarse, el sulféxido es el siguiente producto me-

* Toracira.- Laboratorios Norden

% Largactil,- Laboratorios Rhonepoulenc,
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tabélico de su biotransformacidnm y esta forma posee 1/3 de
la accibén sedante en el perra.

La cloropromazina se elimina en la orina,
el primer producto excretado es el sulfoxido de cloroproma-—
zina, psro solo un 10-15% de la dosis s eliminada como tal.
( 38,33,11 )

La cloropromazina s un antagenista efectivo -
del vémito causacdc por la accldén de la apomorfina y morfinas
esto es por un mecanismo de accidn selectivo, deprimiendo -
la accidn guimioreceptora del getillo de disparo localizada
en el tallo cerebral [ esto no ocurre en el gato ). 5in em-
batrgo, l= emésis mo es evitaca por la cloropromazina 2n ani-
males cuando han sido sometidos = estimulacién vestibular.

( 358 )
Las arritmias cardiacas scn inducidas en perros anes-

tesiados o nd usando cloropromazina o promazina como tran-

3

es cde 2.5 a 5 ng/kg de peso.

quilizantes, = dosis parentere
La previa atropinizacién puede contrarrestar la arritmia -
por su efecto anticolinérgico sobre l= taguicardia sinusal
y atrial.

Altas cosis de cloropromazina en el gato -
producen tremores en una o ambas extremicdades: o en le cabe-
za, también hay grados variables de temblores, letargia, re
lajascién del esfinter anal, dizsrrea y disminucién o pérdida
de los reflejos. También puéde présentaf rigidez’de las éx-
sremidades-yndel tronco, sin temer una evidente alteracion
en la postura o en sus reflejos. Al descontinuar la medica-
cién, la rigidéz y los otros efectos desaparecen después de

dias y el gato parece estar recuperado totalmente y naor-
mal. ( 38 )
=n los gatos la clorcpremazina produce tran-

guilizacién poir- mas de 8 horas, pero nc disminuye el umbral
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del dolor., { 33 )

La cloropromazina y muchos derivados feno-
tiazinicos an&logos en su estructura y con accién similar -
varizn en pctencia y en intensidad de accidn.

Los =fectos cardiovasculares se producen por miltiples ac-
ciones saobre el Sistema Nervicso Simp&tico, Central, vascu-
lar y sobre la musculatura cardisca. Estos efectos son can-
trales y periféricos. La manifestaci®n central es inhibida
por un reflejo mediadcr gque va a reducir el tono vascular y
la capacidad de respuesta animal a reflejos por medio de al
teraciones cardiovasculares. Los efectos periféricos son
por blocgueo de los receptores alfa adrenérgicos, poco blo-
queo ganglionar y por depresiém directa del miccardio y de
le musculatura vascular,

Las fenotiazinas tiesnen una accidén inotrépi-
ca scbre el misculo cardiaco y produce vascdilatacidn peri-
férica con relajacién de le musculatura vascular. Esta com-
binacidn de acciones reduce la presidn sanguinea con un in-
cremento compensatorio del gasto cardizco. [ 41 )

La cloropromazina y otros trangquilizan
tes producen hemodilucidn, cue probablemente se deba a un
secuestro de las c&lulas rojas por el bazo. Estas alteracio
nes pucden tener unha pequefia consecuencia en animales sanos,
pero esto asume una gran importancia en animales enfermos o
anestesiados con su volumen cardiovascular alterado. La com
binacién de anestesia, manipulacidn quirirgica, pérdida de
sangre y "tensiébn" afectan sl sistema nervioso. Y esto com-
birado con un agente el cudl tiene la tendencia a reducir -
el mecanismo circulatorio compensatorio puede crear circuns
tancisas peligroszs.

La cdepresibén circulateria producida por

los tranguilizantes puede contrarrestarse por medio de la
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adninistracidn répida de fluidos parenterales para incre-
mentar el volumen vascular., Una segunda consideracién es -
evitar el movimientc y con eso prevenir alteraciones ortos
téticas scbre el sitema cardiovascular. La hipotensién pue
de ser controlada por aminas presoras pero hay cambios se-
cundarios y sdlo se usan en cesos extremos,

El uso de epinefrina estia contraindicado -
por su bloqueo alfa periférico. Los receptores presores pe
ro no los depresores son bloqueadcs, entonces hay inver-
ai@n del efecto presor de la spinefrina resultando una cei
da de la presidén sanguinea. También se pueden emplear -
otros agentes vasopresores como la norepinefrina, fenile-
frina, metoxamina o efedrina que no causan una fFuerte dis-
minucién de la presidén sanguinea. [ 41,42 )

La cloropromazina y otros tranquilizantes -
inducen la lactacién en ratas no gestantes tratadas con -
hormonas estrogénices y on ratas con crias prolongan la -
lactacidn cuando se les retiran las crias. ( 41 )

Se ha observado una lactacién pasajera y es
ponténea en gatas ovariohisterectomizadas que fueron preme
dicadas, con clcoropromazina o promazina,

La cloropromazina causa por lo general una gran caida de -
la presién sanguinea en comparacién con otros medicamen-
tos., En la evaluacién del efecto cardiovascular de las dro
gas en animales despiertos, la excitacién y la aclimata-
cién a su nuevo medio ambiente es importante en la determi
nacién de las alteraciones en la presidon sanguinea y el -
gasto cardiaco.

Los tranquilizantes fenotiazinicos son bien
absorbidos tamto parenteral como oralmente y rapido se dig
tribuyen en todos los tejidos. La principal via de desinto
xicacién es el higado, en ocasiones una simple dosis puede

estar en el organismo de 24 a 48 horas. ( 41 )
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La cloropromazina sl igual que otros tranquilizantes dismi
nuyen o previenen la induccidn narcdtica en especies que -
sufren de excitacién. No hay bloqueo en la dilatacién pupi
lar, Los tranquilizantes varn a deprimir o eliminar la ri-
gidéz o convulsiones producidas por los compuestos fenci-
clidinicos en gatos y otras especies. ( 41 )

El centro termoriregulador es deprimi
do por la cloropromazina, el cuerpo tiende a adoptar la -
temperatura del medio apbiente y esto es Gtil para lograr
la hipotermia inducida, empleada como técnica snestésica.
La accién antipirética es consecuencia de este efecto so-
bre el centro termorregulador y es posible bajar la tempe-
ratura excesivamente alta de la misma manera que se obtie~
ne la hipotermia. ( 15 )

Algunas enfermedades de la piel, asocia-
das con prurito, responden bien a la terapia con cloropro-
mazina combinada con agentes especificos, y este derivado
fenotiezinico elimina en el animal su insentivo para ras-
carse o morderse la piel y no se csusa un traumatismo, -
€ 11 )

Su uso en el control de atagques convulsivos por es-
tricnina, pentilenetetrazol y picrotoxina esté contraindi-
cado por su inefectividad., Se debe tener cuidado cuando se
han usado fenotiazinas en forma constante y los animales -
hen sido expuestos a organofosforados porque pueden poten-
cializar la toxicidad de estos, ([ 36 )

La dosis intramuscular parz gatos es de -
1 mg/kg de peso, en forma oral es de 2 mg/kg. Para perros
la dosis intravencsa es de 1 mg/kg, intramuscular es de -
2 mg/kg y oral es de 3 mg/kg. ( 41 ]
La cloropromazina tiene como desventaja ( por la que ha -
caido en desuso en medicina veterinaria ) su acecibn hipo-

tesora y en muchas especies tiene sfectos inconsecuentes,

€t 41 ]



16

Tiene una sedacidn prolcongada [ mayor a 8 horas ), en el -
gato tiene una accidn sedante inconsistente o no predeci-
ble, presenta un potencial que produce una gran reaccién
de fotosensibilidad en animales susceptibles comparado con
otros tranquilizantes fenotiazinicos comummente usados, -
tiene la tendencia a causar irritaeién local y dolor cuan-
do se administra intramuscularmente; la posibilidad de una
técnica incorrecta intravencsa, tras como resultado ura in
Filtracién perivascular, lo que produce celulitis localizas
da, dolor y necrosis de ls piel, Ademés la solucién tiende
a decolorarse cuando se mantiene bajo la luz brillante y
pierde sus propiedades, [ 439 )

Las ventajas de la premedicacién con -
cloropromazina son cque tiene un efecto tranguilizente { -
disminuye la reaccidn al dolor e irritacién ), se emplea -
menos anestésico y los efectos tdxicos que podrian resuls
tar de la anestesia son menores, dismirnuye la secr=cidén -
bronquial y salival; aunque la inyeccién intravenosa rapi-
da puede bajar la presion sanguinea, la cloropromazina con
tribuye a evitar el choque quirdrgico irreversible cuando
se administra antes de la induccibn en un escado de choque,
tiene efecto antiemético debidc a una accién central y oca
siona relajacidn de la musculatura esquelética facilitando
las operaciones abdominales, reduccién de fracturas, luxa-
ciones, etc, C 15 )

La cloropromazina s segura para pro-
cedimientos obstétricos porgue no deprime el centro respi=
ratorio en los cachorros, los derivados fenotiazinicos cry
zan la placenta y van hacia el cerebroc, pulmén, higado y
rifién. ( 36 )

Los antagonistas de la apomorfina no indu-
cen emésis en perros, estos se estudiaron en diferentes -

pruebas para evaluar su especificidad antiem&tica, 10 de
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estos antagonistas fueron neurolépticos : benzquinamida, -
cleboprida, bromoprida, proclorperazina, héloperidml, clo-
ropromazina, tietilperazina, metoclopramida, droperidol y
primozida, que bloquearon la respuesta condicional en el -
perro. El usc de estos compusstos como antieméticos ocasio
na el peligro de tener efectos neurolbgicos. ( 37 )

Se hizo un estudio con 9 gatos prepera-'
dos con electrodos de acero fijos a su corteza, ganglio ba
sal y otras estructuras cerebrales, a estos animales se -
les splicarcn diariemente dosis altas de cloropromazina,
se de jaron descensar un tiempc y después se repitié un se-
gundo ciclo e igualmente se les de jé descansar, en sllos -
se observé un aumentoc en sus lamidos, también se presenté
discinesia, los patrones correlaciocnados no se observaron
en los potencizles somatosensoriales o de la substancia ni
gra, el electroencefalograma [ EEG ) indicd una estimula-
cién caudal em la corteza, [ 21 )

Otro estudio slectrofisioclégico y de ca-
taleptogenicidad de una droga llamada YM-=09151-2 N-2RS-1
benzil-2-metil-3-cloro-2-metoxi-4-metilamino benzamida,
fué estudiada en el gato., Esta droga inhibi6é el despertar
por estimulacidn eléctrica sobre la formacién reticular me
sencefélica con la misma potencia que el haloperidol; se -
cbsevé también que la cloropromazina, panifiesta una ac-
cién depresora central mas potente, La droga YM-08151-2 no
produce una conducta cataléptica en el gato a una dosis de
5 mg/kg subcuténeo; sin embargo, el haloperidol y la clorg
promazina causan catalepsia a dosis de 0.5 y 5 mg/kg subcu
téneas respectivamente.

La YM=09151-2 sulpirida tiene un po
tente efecto neurcléptico con una ligera actividad depreso
re central y la cataleptogenicidad del compuestc es débil
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comnparado con el haloperidol y la cloropromazina. { 51 )

Asi'mismo, en otro trébajo en el cuil se en-
trenaron a gatos durante 4 a 6 semanas a obtener un premio
( croquetas ) se volvieron neuréticos por casualidad cusn-
do oian una llamada de aire pera obtener el premic., La d-
anfetamina facilité el desarrollo de esta conducta neurdti
ca., También se analizé a la cafeina que es ctro estimulan-
te, para determinar si ésta reforzaba esta conducta, indu-
cia neurosis e interactuaba con drogas depresorss. La ca-
feina oral indujo una conducta esterectipada, facilitando
el desarrocllo de la conducta neurdtica. La cloropromazina,
el pentobarbital, el diazepam y el Flurazepam, retardan la
ayuda facilitada de la cafeina a la conducta conflictiva,
Los estudios de la induccidén de la conducta conflictiva o
neurdtica en =l gato, fueron Gtiles para la investigacién
de la interaccién de la droga y para detectar =su sitio de
efecto y no fué considerado que tuviera afecto sobre S N, -
c. ( 53 )

En ratas, gatos y perros anestesiados
se estudibd el efecto cardicvascular del GABA ( écido gama-
aminobutirico ), valproato sédicc { VPA ) @ imhibidores -
del GABA-aminotransferasa ( GABA-T Jpor ejemplo: GABA g=ma
vinil y el sulfato de etanoclamina [ E0S ]. Todos los com=-
puestos fueron administrados intravenosos y los niveles de
dosificacién mostraron actividad anticonvulsiva. En las ra
tas y los gatos, €1 GABA a dosis de 100-1000 mg/kg causbd -
una prolongada caida de la presién sanguinea y de la fre=
cuencia cardiaca. Una reaccién similar fué observada en pe
rros después de mantener une infusién de dcido aminoxiacé-
tico. La prolongada depresidén cardiovascular en respuesta
al GABA pudo ser atenuada por la adninistracién subsecuen-

te de picrotoxina y también por la cloropromazina El pro-
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panolol, la atropina y el haloperidol no antagonizaron el
efecto cardiovascular del GABA.

La sdministracién de inhibidores del GABA-T pro-
vocan hipotensién y bradicardia, que puede ser parcialmen-
te contrarestada por picrotoxima, excepto en el caso del -
sulfato de etanolamira ( EOS ) que es contrarestada por la
cloropromaina,

El GABA, los inhibidores BABA-T y el valproato -
sbdico ( VPA ) pueden inducir depresibén cardiovascular en
una minima parte por activacién de los receptores GABA Yy
la respuesta es mediada predominantemente por el sistema -
adrenérgico central. Una interaccién con la histamina peri
férica pusde contribuir al efecto cardiovascular del GABA.
32 )

La terapia antimuscarinica se utiliza ampliamen-
te en el tratamiento de problemas con el almacenamiento de
orina. Ejemplas de agentes antimuscarinicos usados clinica
mente incluyen a la atropina, bromurc de propantelina y a
los glicopirrolatos. Otros agentes usados en la urologia -
clinica que se cree que actdan en una minima parte en la -
actividad antimuscarinica incluyen a la oxibutinina, imi-
pramina y & la diciclomina. Estos estudios fueron disefia-
dos para determinar la potencia de éstos agentes para com-
pletar directamente los receptores colinérgicos muscarini-
cos que se aislaron de la vejiga urinaria de un gato y de
un cone jo.

Se puso medio de contraste en los receptores mus
carinicos donde fueron llenados con 10 MM 3H-QNB ( benzils
to de cuinuclidinil ) y varias concentraciones de las dro-
gas antes mencionadas fueron estudiadas en gatos y conejos.
De estos agentes probados el bromurc de propantelina, la
atropina y los glicopirrolatos dan una potente concentra-

cién antagonista muscarinica porr unidad.
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La oxibutinina y el hidrocloruro de diciclomina fueron de -
30 a 50 veces menos potentes que lzs atropina. La cloropromg
zina y la desmetilpraminza fueron 500 veces menos potentes -
que la atropina. Agentes como la guanetidina, tranilciprami
na y el hexametonium possen una pequefis actividad antimusca
rinica. ( 21 )

Zn un experimento realizado en un gato, por -
estimulacidbn eléctrica Fué produeido un vasoespasmo en la -
arteriz vasilar, en forms mecénica y guimica, o por hemcrra
gis subaracnoidea. La induccién del vasoespasmo por éste es
timulo Fué contrarestado por la aplicacidn tépica de cloro-
promazins sobre la pared vascular. La cloropromnazina parece
ser un agente vasoparalitico no especifico. Os diferente ma
nera, previamente se usan substancias, pero se ha visto que
la cloropromazina es efesctiva para resolver el vasoespasmo
causado de manera mecénica o por irritacidén quimicz. [ 8 )

£n otro estudio se compard el efecto

5
4]

promazina y el haloperidol con las prostaglandi-
cas: 18 [S)-metil-20-metoxi-PG [ prostaglandina)
o

]y laGC£2 sobre el sistema nervioso central.
e

Las condiciones de anulzcibén de respuestas en ratas donde
la dosis dependiente iphibida por la YPG- 209, a dosis de -
0.2 a 5 mg/kg subcuténea, no alterd la habilidad de la rata

& escapar del choque. La prostaglandina YPG-202 s una dosis
de 1 mg/kg intravenosa, causd un patrén de letargo o suefio

ligero en el electrocencefalograma [ EEG ), suprimid la res-
puesta del despertar en €l EEG a la estimulacidén eléctrica

de la formacidn reticular mesencefdlica y la duracibn pros

longada después de la descarga hipocampal en gatos no anes-
tesiados pero inmovilizados con galamina. La prostaglandina
PGE2, ls cloropromazina y el haloperidol tuviercn una ac-

cidn central similar a ls prostaglandina YPG-202 que aparen
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temente posee propiedades neuroclépticas. La sccién de la -
prostaglandina YPG-209 fue mas potente y mas duradera que -
ls de la prospaglandina PGE2, probablemente por su estabili
;ad de formar compuestos gue no se oxidan en los pulmones -
de los animales. [ 52 ) '

Cuatro enzimas protecliticas: la -
tripsina, proteasa tipo I, proteasa tipo V [ pronase AS ] y
la proteasa tipo VIII ( subtilisina ] fueron usadss para la
digestidn de toxinas experimentales contenidas en la sangre,
cerebro, higade y rifidén., Las drogas que se usaron fueron fe
nobarbitsl, amitriptilina, diazepam y cloropromazina. Tam-
bié&n se utilizd la digestibn enzimdtica en 21 casos de enve
nenamiento fatzl con hipndticos y droges psicotrbépicas. Ca-
de enxzims se aplicd de manera similar, La eficiencia de l=
digestidn enzim&tica verid de zcuerdo a lo benigno de la -
drogs, del tejido y del individuo. La hidrélisis enzimatica
did un Gtil zislamiento de las drogas psicotrdpicas del hi-
gado y del cerebro, siendo mencs efectivas en el caso de la
sangre. 1 mecenicmo de liberzcidn de las drogas después de
el tratamiente enzimé&tico todavia es obscuro. [ 9 )

Se estudié la susceptibilidad de los lipi
dos del sarcolema cardiaco cenino al atague de las lipasas
lisosdnicas solubles al estimular-el dafio lipolitico in vi-
tro que ocurre durante ls izquemia. Una fraccién sarcolémi-
ca fué incubada a 37"”C con una porcidn soluble de lisosomas
hepiticos de rata [ lisocsol ] bajo condiciones apropiadas -
{ pH 5.0, Smii etedistetic A ) para una mayor actividad de -
las lipssas lisosbmicas.

La incubacién del sarcelema con el
liso=ol resultd en un 78% con lipdlisis de los triacilglice
roles sarcoléiiicos y una menor degradacidn de los glicero-

fosFfolipidos, ademés de una produccifn paralela de &cidos
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grasos libre y lisofosfolipidos, La hidrélisis de la esfin-

gomielina fug sum

)

mente pequefa pera fué grandemente estimu
lada { 753 ] por =adicidn del Tritdén X-100 ( 1 mg ). La acti

vidad lipolitica endbgena del sarcolema no contribuyd signi

~n

icativamente a ls hidrdlisis lipidica observads con la au-
encia o presencia de detergente. La lipdlisis cde los tri-
acilgliceroles sarcolémicos, glicerofosfolipidos y de la es
S elins { estimulada por el Tritdn ¥-100 ) fué inhibi-
ca por varizs concentraciones de cloropromazina. Z1 sarcole
ma cardizco == susceptible a ls hidrélisis de lss lipasas -
ls cloropromazina inhibe este proceso poten-
no. [ 4 )

La cloropromazina es un potente inhi
bidor de ls lecitina aciltransferssa del colesterol en el -
plasma normal de haombres, ratas, conejos y perros, in vitro.
Z1 efecto inhibitorio de la cloropromazina slcanzd de 35 =
50 dependiendo de laz especie, la lecitina aciltransferasa
colesterol cn el plasina canino es mas sensible que la de -
otras espcocies. A ratas que se les did cloropromazina o li-
= pcr- 14 dias [ 0.05% en la dieta ], no tuvieron un -
estadisticamnente en el,nivel de coles-
de colesterol en plasma esterificado -
ectuvo cignifiecstivanente bajo [ aproximadsmente 6% ] en el
grupo trcotado con cleropromszina, sugiriendo que la cloro-
promazinz puccde inhibir ls lecitins aciltransferzca coleste
rol in vivo. E1 porcentaje de colesterol esterificado en -
plasma en el grupo tratado con lidocaina fué similar al de
los valores control y no reflejd ésta habilidsd de inhibir
esterol _ip vitro. [ 5 )

La acumulacidn neta de fluidos en el in

ej
la lecitinz sciltransferasa col

testinc es un factor comdn ssocisdo con muchas enfermedades

diarréicas, Los sgentes antisecretorics intestinzles ofre-
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cen un potencial terapéutico prometedor como drogas antidis

css. Il propanolol, ls cloropromazina, el verspamil y
lz licdamidina estén sefialadas como blogueadores del proceso
secretorio de los fluidos del intestino delgado. Se investi
gb el bloqueo de la secrecién yeyunal inducido por el deoxi
colsto en perros conscientes. Ls perfusién intestinal con -
solucidn buffer de deoxicolato [ 5 mi4 ] estimuld marcadamen
te la secrecién de agua y de electrolitos. La lidamidina -
{ 1y 4 mg/kg ] mostrd una inhibicidn de la acumdlacidn de
electrolitos y de fluidos intestinales asi inducida. Zste -
efecto fué mediado por una inhibicién de la secrecibn intes
tinal porgue la lidamidina no auwenta la absorcibn de la
substancia buffer que no contiene decxicolato.

La accidn antisecretoria dd la lidami

0.

ina
e ls

ién en lz concentracidn de calcio, lipidos y proteinas en

[ 4 mg/kg ] fué acompafiada por la atenuacidn del dafio
mucos

(&)

coss producido por el deoxicolato, por una reduc-

0

cl Fluldo luminzsl. Estos efectos de la lidamidina sobre la
meabrana mucosa son similares s los efecyos que se ven con
el deoxicolato y lo contrario sucede por perfusidén con una
solucidn control buffer. La cloropromazina ( 5 mg/kg ) pro-
ducd una reduccién en el fluido neto y en la secrecidn de -
electrolitos que es menos activa que la lidamidina.

1 vergpamil ( 1 y 5 mg/kg ] y el propa-
nolol { 5 y 10 mg/kg ] f=llan al afectar la secrecidn de de
o%icalato. Lz lidamidina puede valorarse clinicamente para
el manejo de diarrea ssociadz con malz absorcién de bilis
o por lz administracién de &cidos biliares exbégenos.

{ 25 ]
En el &rea de Val-de- Loire,

rancia, se hicieron 40 hemogramas de perros con la enferme
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dad de parvovirus y ademés se demostré que 30 casos con és
ta infeccién viral estaban complicados con hemobartonelo-
sis. Habia una anemia severa, fiebre, dificultades en el -
aparato locomotor, artralgia, adenopatia, dificultad respi
ratoria ( disnea, polopnea y anoxia ) y descrdenes circula
torios ( taquicardia, fragilidad capilar ], ademés de los
signos clinicos tipicos de la infeccién por parvovirus.,

El cuadro sanguirnec ers marcadamente a-
normal, habia anisocitosis, poikilocitosis y anisocromia;
ademés de las alteraciones en el conteo de células [ neu-
tréfilos 85 a 90%, leucocitos 400 a 500/mm3, eritrocitos
106/mm3 ). Se tratd la infeccién por parvovirus a base de
tratapiento sintomiatico y seroteraspia [ suero hiperimnmune
equino contra panleucopenia felina ). De los agentes anti-
micirobianos, solo el cloranfenicol y la asociacién de es-
piramicina-metronidazol y sulfametoxipiridazina dieron bue
nos resultados, Una dosis alta de cloropromazina intramus-—
cular ( 2 a 4 mg/kg ) diariamente, hizo que se produciera
una curacibn completa y ademés desaparecié la Hemobartone-
la canis de la sangre periférica. Una infececidn intercu-
rrente puede transtornar el balance existente entre el -

huésped y el par@ésito en portadores de Hemobartonela canis

y producir una infeccidén virulenta. ( 23 )
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PROMAZ INA

( esparina™) [ 48 )
Quimicamente es un 10-{ 3 dietilaminc propil ) fenotiazi-
na. { 36 )] Es considerada como la raiz de los ccmpuestos
derivados fenotiazinicos ataréxicos. ( 11 )

Tiene la misma estructura bésica de la -

cloropromazina, pero carece de un &tomo de cloro en el nd-
cleo de la fenotiazina, ([ 41 ]

S
(I
—
N
CH3

{ cH2 )3 - N/

CH3

Fig. 2.- Promazina

S usa en forma de hidrocloruro y 1 gramo es soluble en 3
ml de agua, esta droga es incompatible con los &lcalis, me
tales pesados y agentes oxidantes. Ha sido utilizada en to
dos los animales domésticos, monos y roedores de laborato-
rio, esté amprobada por la Asociacibn Federal de Drogas en
E.U.A. para su uso en el perrc y en el gato. ( 36 ]

La promazina es suministrada bajo solucibn
estéril conteniendo 25 mg/ml ([ 2.5% J o 50 mg/ml [ 5.0% )
para inyesccién parenteral. También hay la presentacién en
tabletas de 10,25,50,100 y 200 mg, asi como en jarabes con-

teniendo 2 mg/ml. La promazina estéd justificada -

% Esparina.- Laboratorios Wwyeth
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parza su uso tanto en humanos como en animzales, [ 432 )

Los efectos de la promazina son simila-

5
(]
(0]

a la cloropromazina, aunque se han reportado menos efec

cf
o
0

colaterales, menor hipnosis [ 22 ] y con baja toxicidad

{ i |
—

1 ], s muy efectiva para perros. { 15 )

Zn generzl se necesita el doble de la dosis de
promazina para producir €l mismo efecto de la cloropromazi-
na. { 41 )

Cuando se administran 10 mg/kg de peso por via oral, la ex-
crecibn se reasliza aproximadamente 55 mg/hora dentro de las
primeras 8 horas y de 25 mg/hora dentro de las' 16 a 24 ho-
ras restantes. Los metabolitos no se detectan en la orina
después de las 72 horas; el porcentaje de estos metabolitos
encontrados en la oﬁina es en un 10%. Los metabolitos conju
gados glucurdnicos son predominantes y son excretados en -
forma de sulfboxidos. [ 36 )

Lz promazina facilita el manejo del perro median
te su accidn sedante; esto permite una suave induccidn a la
anestesia, reduce su cantidad requerids en un 30 a 50%.

{ 36 ) y tiene un menor efecto hipotensivo comparado con la
cloropronazina. [ 41 )

La promazina estd indicada en anima-
les que tienen una conducta nerviosa y excitable. Alivian -
la zutomutilacidn asociada con otitis, prurito y con condi-

cior

3J
0

s ecsémicas; también ayuda =1 manec jo de animales para
el diagnéstico radiogréafico o terspia y en otros procedi-
mientos en donde su trangquilizacidn es requerida.

Hz sido utilizada por vim intravenosa para operacidn

ecérea en perras de 1 a G afios de edad, asociada con la in

(9]

filtracidn de 6 ml de hidrocloruro de lidocaina a1 2% o -
bién hidrocloruro de mepivacaina en la pared abdominal. Es-

ta dbsbs de promazina no produce unz completa relajacidn -
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por lo tanto, sebadministran subcuténeamente 2 a 4 mg/kg de
peso de promazina para tener su efecto latente durante la -
cirugia y se ha sefialado gque el 28% de los éachcrros viven
y. no presentan signos de tranquilizacién, [ 36,33.]

La dosis de promazinz en perros y gatos =s de
2.5 a 6.5 mg/kg oralments, intramuscular o endovenods., -
{ 42 ]} y puede repetirse en caso necssario a intervalos de
4 a 6 horas. [ 35 )

Cuando se administra intravenosanente de
be hacerse lentamente a efecto y con extrema precsucién, La
irritacidn perivascular y la tromboflebitis son posibles -
consecuenciass de su uso intravenoso, [ 4SS ]

En comparacidn con lz cloropromazina requiere del -
doble de la dosis de promazina para producir un efecto simi
lar en el gsto. La hipotensidn arterial y otros efectos car
dicvasculares producidos por la promazina son menores que -
con cloropromazina.

Una de lzs recomendaeviones de los fabricantes de la promazi
Nz es que su administracidén antes de un vernifugo previene
l=z emésis en el gato. [ 36 )

La promzzina tiene como ventajas el te-
rmer una accibn seme jante a la acepromazina, la promazina -
fué el tranquilizante mas usado para grandes y pequefias es-
pecies., £s muy seguro para perros y gatos, y puede mezclar-
se con atropina en la misma jering=s.

Dentro de sus desventa jas es que produce depresidn
respiratoria, causa también varios grados de hipotensidn
y debe de usarse con mucho cuidado en animales cardibpatas,
en choque hipovolémico o con deshidratscidn seria ocasiona

hipotermia =si como ataxia e incoordinscidén., [ 4% )
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MALEATO DE ACETILPROMAZINA
( acepromazina® atrovet, notensil ) ( 36 )

La acetilpromazina es un derivado de la fenotiszina y es -
un potente agente neuroléptico de baja toxicidad ( 33 ],

difiere gquimicamente de la promazina y de la cloropromazi-
na porque tiene un grupo acetil en medio del carbéon 2. -~

11 ) La acetilpromazina es un 2 acetil 10- [ 3-desme-

til aminopropil ] fenotiazina. Esta droga es de color ama-
rillo, sin olor, con sabor amargo, el polvo se licha a 135
y 138 grados centigrados. ( 36 )

N

| CHy
C CHo J3 - N

Fig. 3.- Acetilpromazina

A este agente preanestésico se le refiere comunmente como

" lo mejor ", es ono de los tranquilizantes mas &mpliamen-
te usados para pequefias especies y es considerado como un

potente neurcléptico para todas las especies incluyendo =

las silvestres. Potencializa marcadamente a los barbitiri-
cos. ( 48, 36 )

La mayoria de los efectos farmacolbégicos de -

% Acepromazina.- Laboratorios Ayerst.
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la scetilpromazina son similares a las de otros derivados -
Fenotiazinicos, es m&s potente que la cloropromszina y es -
efectiva parenteralmente a pequefias dosis. Las contraindica
ciones son las mismas que pars la promazina Y cloropromnazi-
na.

Z] maleato de scetilpromazina disminuye la pre-
sién arterizsl en el perro 3 minutos después de su adminis-
tracidn [ 1 mg/kg intramuscularmente ), este efecto dura 2
horas, se produce un iﬁcremento significativo en la presidn
venosa central ([ S0 minutos después de la administracidn )
Y generalmente persiste la duracién de este efecto.

Una fFalla seno-ztrial ocurre después de los
3.5 minutos post-inyeccién de acepromazina y dura 8 segun-
dos, la recuperacién es espontismea y no hay aparentemente -
dafio cardiaco.

El sulfato de atropina { .04-0.1 mg/kg )} siempre -
se usa junto con la scetilpromazina antes de la administra-
cidn de la anestesi=z generzl, para minimizar o prsvenir el
efecto vagal que induce = bradicardia o falls seno-atrial.

’ La acetilpromazinz disminuye la fre-
cuencia respirstoria en el perro; sin embargo, no hay altera
ciones significativas en la concentracidn de CO2, pH, % de
Op, ni saturacidn de oxihemoglobina,.

£n estudios experimentales, se ha observado que -
hay un descenso en la concentracién de hemoglobinz después
de 45 minutos que se adninistrd la droga persistiendo duran
te 2 horas.

Clinicamente son pocos los casos en donde se ha
sefalado reacciones adversas después de lz administracién
de zcetilpromazina en perros, Durante los pramercos 5 s 10 -
minutocs después de la inyeccidén intramuscular de 0.5 mg/kg

de zcetilpromazina hay un inesperado colapso, inicialmente
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hay apnea; pulso lento = inconsciencia., ( 36 ]

Se debe tener mucho cuidado cuando se ad
ministra acetilpromazina a animales flacos, débiles, vie-
Jjos y con cardiopatias, debiéndose monitorizar ( vigilar )
muy de cerca para minimizar efectos adversos, Tambiéﬁ hay
interaccién de la droga con organofosforados que no deben
ser usados porgue aumentan la toxicidad de las fenotiazi-
nas., ( 36, 19 )

La acetilpromazina produce depresidn nervio
sa central con sedacidn, relajacién muscular y una reduc-
cibn de la actividad esponténea, ( 33 ) Ademés posee -
propiedades antieméticas, hipotensivas e hipotérmicas, -

( 38 )

Cuando se emplea acepromazina se debe tener cuidado
cuando se combina con otros agentes hipotensivos,; ocasio-
nalmente en lugar de producir depresién del S,N.C., actaa
como estimulante y scbreviene la hiperexcitabilidad, Hasta
la fecha no se conoce ningin antidoto, ([ 17 )

El maleato de acepromazina se usa rara vez -
Unicamente con el propbésito de irmovilizar al animal, la -
me jor combinacidén es con etorfina, ketamina o fenciclidi-
na ( 18 ), se usa también como antipruritico y para proce
dimientos de cirugia menor,
La acepromazina estd disponible en una solucibén amarilla -
estéril al 1% conteniendo 10 mg/ml para inyeccion parente-
ral. Para su uso oral hay tabletas de 10 o 25 mg y su uso
es sblo en veterinaria. ( 49 )

Esta solucibén se puede administrar por via in
tramuscular, subcuténea o endovenosa; algunos clinicos con
fian en la désis de acetilpromazina recomendada por los fa
bricantes ( 0.55 a 2.2 mg/kg ) y se indica mas de lo nece-
saria, particularments cuandoc se usa como medicacibdn pre-

anestéeica. Cuando la droga se da por via parenteral ésta
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va a depender del grado de tranquilizacidn recquerido, pars
perros se usa una dosis de 0.5 a 1.1 mg/kg y para gatos de
1.1 a 2.2 mg/kg. ( 42 )

Todas las dosis se pueden repetir depen-
diendo del grado y duracién de la tranguilizacién que se
desee, por lo general se repite ls dosis cada 6 a 8 horas
para mantener la trancguilizacién., ( 26 )

La administracidn oral de 1 a 3 mg/kg de
acetilpromazina en una simple dosis, produce una profunda
sedacién en el perro. Esto también se acompafa por letar-
gia y se reduce la actividad motora con ataxia posterior;
también se notan cambios en la expresién facial, la piel -
descansa sobre la porcién frontal del crénsc y aparece plgs
gada y fruncida, los parpados se cuelgan [ ptosis ] y la -
membrana nictitante se relaja y protruye. La primera indi-
cacidn de ataxia posterior es immediata y la recumbencia
también, a continuacién entran en un estado de somrolen-
cia, ( 368 )

Los signos clinicos empiezan a3 desapare-
cer después de 3 a 4 heras perc pueden durar hasta 7 ho-
ras.

Después de lograrse el maximo efecto de la acetilproma
zina ( 15 a 20 minutos ) se puede administrar tiamilal sé-
dico ¥ a efecto " para producir anestesia genmeral, permi-
tiendo la entubacién endotraqueal para administrar los -
anestésicos inhalados, ( 36, 49 ] La dosis de tiamilal -
s6dico necesario para producir anestesia general se reduce
cerca de un 50%. Asi como otras fenotiazinas, la ascetil-
promazina produce un grado moderado de blogqueo en los re-
ceptores alfa adremérgicos. Este sfecto se requiere para -
prevenir la isquemia renal,para mantener una adecuada fun-
cibén renal durante la anestesia y para minimizar la uremia
postguirdrgica, ( 36 )

Clinicamente la acetilpromazina, es un -
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agente preanestésico muy importante en gatos, se usa antes
de la anestesia general con barbitiricos de ultracorta ac-
cién y con anestésicos inmhalados gue se pusden administrar
15 a 20 minutos después del efecto maximo alcanzado por la
acetilpromazina, También se usa como agente preanestésico
con hidrocloruro de ketamina mediante 1z aplicacién intra-
muscular y la dosis de ketamina se reduce cerca de un S50%.
( 38 )

Dentro de las ventajas de la acepromazina sobre o-
tras drogas preanestésicas sedantes en perros y gatos son
que tiene una potente accibn sedante, tiene um émplio mar-
gen de seguridad y puede acministrarse bajo un é&mplio ran-
go de dosificacién en animsles sanos, es de baja toxici-
dad, produce sedacién en una gran variedad de especies do-
mésticas y silvestres, ofrece una buena relajacién muscu-
lar y puede ser ussada en combinacién con anestésicos diso-
ciativos para disminuir la rigidéz muscular y no se preci-
pita con la atropina por lo que puede mezclarse en una So0-
la jeringa con una simple inyeccién prsanestésics sumentan
do su efecto cuando se combirma con un narcético,.

Las desventajas especificas de la scepromazina
se refieren a que es un potente hipotensor e hipontérmico,
En general las desventajas de todos los tranquilizantss se
aplican a la acepromazina, [ 49 )

La dosis letal 50% de scspromacina en ratas -

por via oral, subcuténea o intravenosa son: oral de 256 -

mg/kg, la subcuténea de 13C mg/kg y iz intr=vences de 689 -
mg/kg. { 48 )
En un estudic en psrros;, se midié la presibn ve

nosa episcleral con presién intraccular normal y en 12 bea
gles glaucomatosos, estos perros fueren snestesiados con -

ketamina-xilacina,acepromazina~-ketamina y halotane,Simultd
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neamente se registrd la presién intraocular y la presidn -

sanguinea. La medida de lz presibdn venosa en los perros con
presion normal fué de 41.4 = 11.58 %m de Hg con los tres mé-
todos de anestesia; en los beagles glsucomatosos la medida

de la presidn episclerzl fué de 11.6 a 12.5 mm de Hg. No hu
bo diferenciss signific=tivas en l= presién venosa episcle-
ral y la presidn de lz sangre entre los ce presidén ncrinzl y
los beagles glaucomatosos. Lz presién intra-scular fué sig-
niFficativamente diferente entre los de presidn normal y los
bezsgles Qlauccmatosos anestesiados con scepromazins-ketami-
na, la medids de la presidn intra-ccular fué de 23.4 y de -
34.2 mn de Hg respectivamente y con hzlotzne fué de 12.2 y

de 27.4 mm de Hg respectivemente, lo cudl no fue significa-

tamina-xilscins ls presidn in-

N
(1]

tivo con lz anestesis; con

¢

tra-ocular fue de 28.0 y de 37.2 mm de Hg respectivamente.
La presidn venosa episcleral no cambiz en la enfermedsad pro

resiva del beagle glaucomatoso, [ 20 )

©
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EDISILATO DE PROCLORPERAZINA
{ darbazina, compazina )
Es une piperazina derivada de la fenotiazina, ( 36,48 )

s
{llllnlllii]\\CL
N

( CHz Ja-N N-~ CH3

Fig. 4.~ Proclorperazina

Los sintomas extrapiramidales, especialmente con altas do-~
sis, son caracteristicos ds las piperazinas m&s que los de
rivados no piperazinicos ( por ejemplo la cloropromazina,
promazina, acetilpromazina ). Las propiedades antieméticas
de los derivados fenotiazinicos piperazinicos son mayores
que las de los né piperazinicos.

Farmacolbgicamente, el efecto sedante des la -~
proclorperazina es moderado comparandolo con el gran efec-
to de la clorcpromazina y de la triflupromazina; solamente
tiene un efecto ligero sobre la consciencia y son propios
de la proclorperazina sus efectos hipotensores y respirato
rios, que son bajos comparédndolos con la promazina. ( 36 )

El edisilato de proclorperazina ha sido aprobado en
su preparacibn inyectable por la Asociacién Federal de Dro

gas para su uso sn combinacién con el yoduro de isopropami
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da, gue es una droga que se caracteriza pPor su potente ac-
cién anticolinérgica de larga duracién, que suprime la mo-
tilidad gastrointestinal y las secreciones cerca de 12 ho-
ras después de una dosis oral simple, Esta combinaciéon in-
yectable ha sido aprobada para su usc en el perro y en el

gato. ([ 35 ) La isopropamida es un bloqueador colinérgi-
co sintético. ( 48 )

Para su uso clinico en el perro exis-
te la presentacién en cépsulas para su uso oral y la cépsu
la contieme una combinascién de dimaleato de proclorperazi-
na y yoduro de isopropamida para =1 control de disturbios
gastrointestinales ssociados con " tensién " emocional, -
C 38 )

La preparacidn inyectable contiene 6 mg/ml de edisi-
lato de proclorperazina y 0.38 mg/ml de yoduro de isopropa
mida o el equivalente a 0.28 mg de isopropamida. Esta com-
binacién en el perro y er el gato se basa en la inyeccion
subcuténea 2 veces al dia a una dosis de 0.25 ml para un -
animal de 2 kg, 0.5 a 1 ml para animales de 2.5 a 7 kg, de
2 & 3 ml para animales de 7 a 15 kg, de 3 a 4 ml para 15 a
22 kg, 4 a 5 ml para 22 a 30 kg y para animales de mas de
30 kg se aplican 6 ml,

Para continuar la medicacién en el perro a ve-
ces es necesario cambiar a la forma oral substituyendo por
cépsulas después de la Gltima inyeccién. Se consiguen 2 ta
mafios de cépsulas para perros, el tamafio pequefio para ani-
males que pesan menos de 15 kg y las cépsulas grandes para
animales con un peso mayor a 15 kg. La cépsula pequsfia con
tiene 3,33 mg de dimaleato de proclorperazina y 1.67 mg de
yoduro de isopropamida. Las capsulas grandes contiensn 10
mg de dimaleato de proclorperazina y 5 mg de yoduro de iso

propamida, ( 36, 42 )



)
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Cuando usamos solamente isoprcpacida, a los perros se les
cz oralmente 2 veces al dia ce 0.22 s 1.32 ma/kg. { 42 }

L= isopropamids es una famoss prepara-
cidn veterinaria con un tranquilizante fenotiazinico anti-
em€tico gue es ls proclorperazina. [ 42 )

Tiene como ventajas estz férmula que se reco-
miends para gjastroenteritis no especificas, vémito, néuses,

tembién parz inyecciones 6 n=r= drogas que producen diarrea.

‘
>
J

Tiene la desventajz de tener muy poco efecto se
cante { 2Z ), y al ser un potente anticmético, puede produ-
cir uns alts incidencia a distonias, especialmente cuando -
sc¢ adninistra intramuscular, de squl gue se debe ussr con

precaucidn. { 22 )
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PERFENAZINA
{ trilafén T“"]

La sclucién de perfenazina no tieme color y ©s sensible z
la luz cuando se deteriocra se torna de color café, es un -
compuesto soluble en agua.

Quimicamente es un 1-( 2 hidroxietil )J=4-( 3- ([ 2 cloro 10
fenotiazinil ) propil ) piperazina. ( 38 )

La perfenazina es un derivado amino de la clorfenotiazina,
( 33 )

N-~CH2=CHp2-0H

Fig. 5 .- Perfenazina

Farmacolb6gicamente, la perfenazira produce efectos extrapi
ramidales y antieméticos, su efectc sedante es pobre compa
rado con la cloropromazina y triflupromazina. También el -
grado de hipotensién arterial es menor comparéndolo con la
promazina. La mayoria de los efdctos son caracteristicos -
de todos los derivados fenotiszinicos piperazinicos.

La mayor parte de las Fenotiazinas [ incluyendo

* Trilafén .- Laboratorios Scheramex.
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(1)

perfenazina ), incremantan la prolactins plasmética en

rata, el efecto parsce ser porgue la perfenazina deprime

Ll 11

shmacenamiento de cztecoclaminas hipotzlé&micas y deprime

o0 =

0]
(0]
Hy
3
m
(4]
|
0
L
[}
|

Ffactor inhibitorio de la prolactina. La per

Fenazina s capiz de inhibir el ciclo estrzal en la rata. -

Su efccto m&ximo aparece entre los 5 y 15 minutos -
espués de su aplicacibn-intravenosa y ce 5 a 30 minutos -
2spués de lsz aplicacibn intramuscular; los niveles terapéu

icos de laz perfznazina tienen una duracién de € horas o -

SSa a5

k3|

(Ul

La cloropromazina y la perfenazina protegen
2l corzzén de las arritmias inducides por la epinefrinz y -

no se debe descuidar si hay mas de 0,5 mg de epinefrins en

)

1 aneztésico loczl usado por infiltrscidn. [ 41 ]
Dentro de las ventajas de ssta droga s queé posee
de S = 10 veces la potencia de la cloropromazina en lo que
resién ce la actividad muscular y tiene
ecto antiemético. [ 32 )
tivas en L= preeencidn del ma-
rco en el perrc si se adainistra oralimente 20 a 30 minutos
antes de empezar &1 viaje. [ 4
Su dusvaﬁtaja es gue su toxicidad es comparsble a la -
de la clorgpromz=zina y S€ han producido musrtes después de
=g aplilcacién. @ 33
Uha scbredosis de perfenazina pusde producir una prolongads
depresidén o convulsiones tonicoclénicas y puede llegarse a

lz muerte por parslisis respiratoria, Pusden ocurrir tam-

bién efectos autcnémicos como constipacién y xerostomia. -

(o)
J

- "
el B )

ciém subcuténes de perfenzszina no debe -

1
.

0

e
=
<

ec
usarse porgue pusde ocasionar reacciones severas. [ 42 ]



39

La dosis para gatos ez de 2 mg/kg de peso si es por via o-
ral y de 1 mg/kg si se usan las vias intramuscular o ensove
nosa. En perros se administra 1 mg/kg de pesoc por via oral
y 0.5 mg/kg por via intramuseular o endovenocsa. { 42)

La dosis letal 50% endévenosa en el perro es
de 51 mg/kg de peso., { 33 )
En un trabajo se vieron los efectos de los antagonistas de
laz dopamina sobre la ventilacién durante el suefio y las re-
acciones ventalatorias de la dopamina y la aspomorfina. Tam-
Lién se estudiaron la hiperoxiz en gatos anestesiados con -
pentobarbitona. La adninistracitn inteavenosa de espiroperi
dol, haloperidol, perfenazina y cloropromazina incrementa-
ron la ventilacidn durante el suefio; la intensidad y la du-
racidén del efecto empezd a ser dependiente de iz dosis del
blogueador. £1 sumento en la ventilacibdn se asocid @ un in-
crementc en la frecuenciz de descarg=s de los guimiorecepto-
res boczlizados en el nervio carotides 1 y estuvo ausente -
después de ls seceidn de 4 nervios: carotideos y sbrticos.

L=s drogss provocaron una dosis bloqueadora dependiente de

(1)

los quimioresceptores inhibidores pasajeros y depresibdn ven-
tilatoria inducida por la dopamina o por la apomorfins.
£1 espiroperidol y ls perfenszina invirtieron las reaccio-

s inmhibitorias de la dopamina con excitzcidn, la respues-

3J
0

ventilztoris empezd = desapsrecer por la seccién de los

ot
]
0

nervios carotideo y =6rtico. La depresién'ventilatoria pro-
ducica fue causada por pocas respiraciohes de oxigeno 100%
puro que persistid después de aplicar los blogueadores dopa
minérgicos.

Los antagonistas dopaminérgicos aparengemente au
mentan la ventilacibdn por un incremento en el impulso qui-
mioreceptor periférico y pueden invertir el reflejo induc-

tor en reposo de lz dopamina en una excitacibén ventilatoria
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pasajera sin invertir el reflejo de depresién ventilatoria

provocada por la hiperoxia,. ( 54 )

HIDROCLORURO DE ETILISCBUTRACINA
( diquel’)
Quimicamente la etilisobutracina es un 2 etil=10-( 3-dime-

til amino-2-metilpropil ) fenotiazina. ( 36 )

CaHs

CH4
CHz - CH - CHz = N
CH3
CH3

Fig. 6 .- Etiliscbutracina

La etilisobutracina es un derivado de la fenotiazina con -
propiedades similares a otros medicamentos de este grupo.
( 33)

El hidrocloruro de etilisobutracina ha sido aprobado
para su uso en el perro y gato por la Asociascién Federal -
de Drogas en E.UA. ([ 36 ]

Potencializa la anestesia ¥y la analgesia y
reduce la dosificacién del pentobarbital alrededor de un -

30% de la dosis calculada. " 33 )

% Diguel .- Labcratorios Len-Sal
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En un estudic gomparstivo de un grupo de tranquilizantes,

ls cloropromazina y la etilisobutracina produjeron @na gran

hipotensidn taquicardia,

un cambioc £ .41 )

e
cas

mg/ml y en tsble

dosis

de_peso, [ 33

en cambio la promazina produjo -

obtenerse en solu-

ce 18

viz orzl para mantener la trancuilizscién,

se aplican a la etiliscbutracina. [

25
SO

Y

orzl e intramuscular

ls dosis endovenosz es de O,

“
-

50 mg. Fara
es cde 1 a
5 a 1 mg/kg

agente neuroléptivo se administra una vez al dis por

l=s contraindicaciones para otras Fenotiazinas
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HIDROCLORURO DE PROPIOPROMAZINA
X
;

{ tranvet:

El hidrocloruro de propiopromazina es un 2-propionil -10-

( 3- dimetilaminopropil ] hidrocloruro fenotiazina. [ 36 )

CO - C2Hg

” :
N
CHz
{ CHp )3 =~ N . HCL
CH3

Fig. 7 .- Propiopromazina

La propiopromazina es un derivado de la fenotiazina y tie-

ne l= caracteristica de ser un polvo amarillento e inolo-

ro, que
efectos
tiazina

sidén de

se disuelve facilmente en agu= y en alcohol,
son similares a los de otros derivados de la
en que tiene un efecto antiemético, causa la

la epinefrina y baja la presién sanguinea en

Sus -
feno-
rever

anima

les ansstesiados con pentcbarbital. Su efecto sedante 2s -

mayor y produce mas potencializacitn de los barbitdricos y

un grado mayor de déficit motor en comparacién con la clo-

ropromazina., [ 33 )

La preomazina y la preopiopromazina

pro-

ducen mas del doble del efecto hipndtico en animales anes-

tesiados con tiopental. ( 16 ]

% Tranvet.- Nombre del laboratoric: Diamond
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Una docsis intravenosa en perros a razdn de 0.5 mg/kg de pe-
S0 producird ataxia, constriccién pupilar, menor actividad
so-1

ps
y un prolzspso-ligero de lz membrana nictitante, Estos mis-

mos efectos se producen en getos y en changos si se adminis
trz antes de la anestesia con pentotzl o pentobarbital, la
cantidad de anestésico se reduciri prolongéndose el tiempo
de suefa.

La propiopromazina hz probado ser en la préctica -
un trangquilizante seguro y eficiente con efectocs que duran
s veces hasta 2 o 3 dias. ([

La propiopromazina fué un trangquilizante -
extremadanente potente y populsr, se retird del mercado por
ién Federal dc DOrogaes en 185828, Zste fué porgue -
causaba parélisis del mlsculo retrsctor del pene en czba-
llos sementales. Zstz drogs ha sicdo reintrodueida y ha sido

Dars sSu u=0 en perros y gstos, se administrs = pe-
rros = una dosis de 1.1 a 4.4 mg/kg oralmente [ 42 ), tam-
bién se encuentra en forma de tabletss conteniendo 10 y 20
mg de hidrocloruro de propiopromzzina. [ 36 )

Para la tranguiliz=cién de perros por via intra-
muscular e intravenosa se da s una dosis de 0.5 y 1 mg/kg
de peso como preancstésico.

Para su usc en gatos como tranquilizante se ds
= una dosis de 0.25 a 1 mg/kg de pesoc y como preansstésico
de 0.25 a 1.2 mg/kg intravencso. ( 33 ]
=l nivel de tranquilizacidn reqguerido para procducir los e-
fectos desezdos depende del nivel de la desis y de ls fre-
cuencia de su administracibébn., [ 26 )

Esta droga tiene la ventaja de que nos ayuda al manejo e in
movilizacidén de los animales en los que necesitamos una ac-

titud de avenencia. Csto es muy valioso para controlar ani-
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males nerviosos que requieren un exémen de rutina, proce-
dimientos diagnésticos y anestesia general. ( 36 )

Este producto tiene la desventaja de que deprime mucho la
presifn sanguinea en animales que se anestesian con pento
varbital. ( 33 )
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HICROCLORURO GE TRIFLUPROMAZINA

ok
( vetame™, vesprin )

Quimicamente el hidrocloruro de triflupromazina es un [ 2
trifluorometil-10-( 3-dimetilaminc ) propil ) fenotiazina
en la forma de sal hidrocloruro se encuentra disponible -

para su uso en forma parenteral y oral para el perro y el

gato. ( 36 )
Iil ‘Ii
N

. HC1

Fig. 8.- Triflupromazina

La triflupromazina es un tranouilizante del tipo de la -
fenotiazina que contiene Fluoruro. El pH de una solucién
al 2% es de 4.1; se precipita en soluciones acuosas con -
un pH de 6.4. La presentacidn pasrentzral se mantiene en -
botellas ambar para evitar su descomposicidn con la luz.

Para su sdministracién oral se obtienen tabletas de 10 y

% Vetame.~ LaBoratorios Squibb.



25 mg. ( 32 )

Este neuroléptico ha sido aprobado por la -
Asociacibén Federal de Drogas en E . U.A. para su uso Gnico
en el penro y en el gato., ([ 35 )

La triflupromazina viens en solucidn estéw
ril conteniendc 3, 10 y 20 mg/ml para inyeccidn parente-
ral, Por lo general los veterinarios usan la concentra-
cién de 20 mg/ml y la concentracién de 3 mg/ml se reserva
para su uso intravenoso, Ademf@s de las tabletas, también
hay la presentacidn licguida oral gue contieme 10 o 50 mg/
ml. Los supositorios para aplicacidn rectal contienen 35
o 70 mg. La triflupromazina es una droga para uso humano
y veterinario.

Se puede aplicar por via subcutanea, intra-
muscular o intravenocosa para sedacidén preanestésica. Si se
aplica intravenosamente la dosis se debe reducir y mane-
jar con precaucién. Las precauciocnes y sus efectos son si
milares a los que se tiememn con la cloropromazina. Es di-
ficil su aplicacién intravenosa en gatos y en perros muy
pequerios. ([ 48 )

La triflupromazina posee 10 veces mas el
efecto antiemético de la cloropromazina y es de 3.5 veces
mas su potencia tranquilizadora., Sus efectos colaterales
son equivalentes a la cloropromazina, en raras ocasionas
puede inducir a los perros a masticar cualquier cbjeto -
que tengan cerca, este efecto aunque es alarmante, es -
transitorio. ([ 33 )

Se recomienda la triflupromazina para contro-
lar la sobreactividad psicomotora, como medicacién pre-
anestésica y otros procedimientos clinicos y de diagndsti
co que recuisren de irmovilizacién del perro y del gato.

( 36 J.
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En la préctica clinica, la triflupromazina ha dado resul-
tados comparables a la promazina en sus efectos, { 33 )

Para el exé&men radicldgico del tracto gastro-
intestinal, el efecto de la triflupromazina sobre el tiem
po de traémsito del sulfato de baric a través del sstémago
y del duodeno ha sido bien evaluado en el perro. La tri-
flupromazina ha proporcionado una respuesta clinica satis
factoria comparada a la del pentobarbital sodico, halota-
ne, metoxiflurane, fentanilo droperidel, hidrocloruro de
meperidina, hidrocloruro de promazina y al maleato de -
acetilpromazina. Ls mayoria de estos no son satisfacto-
rios porgue prolongan la depresidén de la motilidad intes-
tinal, ([ 38 )

La dosis utilizads en el perrc por via intra
venosa es de 0.25 a 0.5 mg/kg de pesc, por via intramus-
cular es de 0.5 a 1 mg/kg de pesc. En el gato la dosis -
intremuscular es de 1 2 2 mg/kg de peso,

Se ha sugerido que la dosis inicial por via -
oral para el perrc y 2l gato es de 1 .g/kg, continuada -
por un nivel dizrio de 0.5 mg/kg; generalmente =1 trata-
miento se desccntinia después de 4 a2 5§ dias y el efecto -
de la droga persiste por varias horas después de su apli-
cacidon, ( 36 ]

Este preanestésico tiene ventajas especifi-
cas sobre otras drogas tranquilizantes, como su gran efec
to antiemético, menor efecto hipotensivo que la aceproma-
zina o cloropromazina; sin embargo, tiene efectos clini-
cos similares a la promazina. Tiemne gran utilidad en com-
binacién con la oximorfona coma un preanestésico neuro-
leptocanalgésico para perros y gatos. [ 49 )

Esta droga produce una adecuada immovilizacién y
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es efectiva por mas de 3 horas, deprime la peristalsis lo
suficiente para una apropiada examinacion radiolégica . -
( 38 ]

La triflupromazina por tener efectos simila-
res a la cloropromazina puede causar una a2lta incidencia
a la hiperexcitabilidad o a reacciones espasticas que nor

malmente se ven con otras drogas tranguilizantes. ( 48 )]
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TARTRATO UE TRIMEPRAZINA
( Temaril*]

La trimeprazina quimicamente es un { dl-10-{ 3-dimetil-
amino~-2-metilpropil ) -fenotiazina ] que ademas dz terner
un efecto tranquilizante, es antipruritico, antitusigeno
y antihistaminico. { 36 )
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Fig. S.- Trimeprazina

Los antipruriticos son drogas que reducen o previenen la
comezdn, son importantes porgue cuando los animeles tie-
nen picazbn, se rascan o se dentellean la piel aumentando
la irritacién, por lo que se administran para prevenir le
siones mayores y sus consecuentes problemas para su cica-
trizacién, ([ 42 ) En la préctica actual se utilizan -
los corticosteroides tanto comc los tranquilizantes como

antipruriticos para evitar que los animales se raspen o -

% Temaril .- Laboratcrios Naorden
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S€ muerdan y lesionen la piel, ( 42 )

Para la administracién oral en el perro, hay la
pPresentacidn en tabletas conteniendo 5 mg de tartrato de -
trimeprazina combinadas con 2 mg de prednisolona, El1 perro
es la Unica especie en la que este producto combinado: el
temaril-F, ha sido aprobado por la Asociaciédn Federal de -
Orogas en E.U.A., ([ 38 )

La trimeprazina también se pPuede administrar por
via parenteral a razén de 2.2 mg/kg intramuscular o subcu-
téneo y luego se continda con 1.1 a 2.2 mg/kg una o tres
veces al dia, después del tercer dia la dosis se debe redu
cir a la mitad hasta terminar la terapia, ([ 42 )

La dosis oral qus se utiliza para perros menores
de 5 kg es de 1/2 tableta, para animales entre S y 10 kg -
se da una tableta, de 10 a 20 kg se dan 2 tabletas y para
mayores de 20 kg se dan 3 tabletas, estas dosis se dan 2 -
veces al dia y después de 4 dias de tratamiento se reduce
la dosis a la mitad, lo cudl es suficiente para prevenir
el retorno de los sintomas. Debido a la variacién indivi-
dual estas dosis se regulen de acuerdo a la respuesta cli-
nica deseada.,

El temaril-P tiene la ventaja de aliviar el -
prurito independientemente de su etiologia Yy pPara reducir
las reacciones inflamatorias asociadas con problemas en la
pPiel, como eczemas, otitis y dermatitis alérgicas., También
se usa en el tratamiento de la tos como M la tos de las pe
rreras " y para varios tipos de bronquitis.

Esta droga tiene la desventaja de gque como tieme predniso-
lona no se debe usar en infecciones virales o en casos de
ulceracién de la cérnea porque se ratarda o inhibe su cica
trizacién. Por otro lado tampoco se debe usar en la Gltima
parte de la gestacidn, ya gue puede inducir prematuramente

el parto, acompafiade con distpocia, muerte fFetal, retencidn
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de placenta y metritis, ( 36 )

MALEATO DE TRIFLUMEPRAZINA

C Northan* ]

El maleato de triflumeprazina es un ( 10-{ 3-dimetilemino-
~Z-metilpropil )-2 trifluorometil fenctiazina ) y ha sido
aprobado por la Asociacién Federal de Drogas en E .U A, pa-
ra su usc en el perro, posee mas del doble de potencia que

la cloropromazina.
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Fig. 10.- Triflumeprazina

Una dosis oral de 4.5 mg/kg de pesc produce efectos de a-
taxia, vomito, miosis, relajacidén de la membrana nictitan-

te y lagrimacidn, estas son las caracteristicas observadas
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después de su administracién oral a niveles terapéuticos -
de la droga. La paresia posterior es manifiesta después de
45 minutos de su administracién, los animales estan aler-
tas y asustados adem&s de irritables, empiezan con ataxia
y se contindarn con paresia temporal, todos los perros afec
tados se recuperan de manera desigual, ([ 36 )

El maleato de triflumeprazina se encuentra dis
ponible en tabletas de 10 mg para su administracibn oral -~
en el perrac, ([ 36 ] La dosis parenteral para el perro y
el gato es de 0.5 & 2.2 mg/kg, una o dos veces diariamen-
te, { 41 )

Las contraindicaciones para su uso son simila-
res a las de la cloropromazina y a otras fenotiazinas. -~
€ 368 )
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HIDROCLORURDO DE MEPACINA
{ Paxital, Pacatal ] [ 22 )

La mepacina contiene la estructura basica de la fenotiazi-

na y difiere de la cloroprcmazina sn que la cadena lateral

contiene un anillo heterociclicc [ piperidina ). ([ 33 )
Quimicamente es un 10-{( 1-metii-3-piperidil ) metil)

fenotiazina. ( 36 )

N — CH

CH

Fig. 11.- Mepacina

El hidrocloruro de mepacina es fotosensible y debe ser pro
tegido de la luz para prevenir sl deterioro del compuesto,
es ligeramente soluble en agua y tiene sabor amargo, es in
odora y de color blanco cristalino. ( 36, 33 )

Este tranquilizante ha sido aprobado por la -

Asociacidn Faderal de Drogas para su uso en el perro, Tie-



ne aproximzdamente la mitad de la potencia de la cloropro-
mazina y produce un incremento en la presién arterial de -
los animales en comparacién con otros derivados fenotiazi-
nicos que producen cierto gr=do de hipotemsién., ( 36 )

La mepacina tiene una toxicidad baja, las do
sis letales causan depresién nerviosa central, reducen el
tonc muscular, causar paralisis Yy por Gltimo convulsiones,
33 )

El cursoc que sigue la mepacina en el organismo no es
ta bien dilucidado, aproximadamente el 4% se elimina sin -
cambios o bien como sulféxido =n la orina y el 11% es de-
gradado en el higado. ([ 33 )

La duracién de su accién es de 8 & 12 ho-
ras, la dosis oral utilizads para el perro es de 0.5 g 1 -
mg/kg dos o tres veces al dia Yy la dosis intramuscular e -

intravenosa para sedacién preanestésica es de 0.5 mg/kg.
( 42 )
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HIDROCLORURO DE FIPERAZETAZINA
{ Psymod™) ( 43 )

Quimicamente la piperacetazina es un 2-acetil-10 ( 3 ( 4-
( betahidroxietil J-piperidina ] propil ) fenotiazina, -
{ 36 )

(CHoly — N < CH,— CHs— OH

Fig. 12.~ Piperacetazinas

Posee propiedades farmacolégicas similares a la cloroproma
zina. Este tranquilizante Fué recisntemente introducido a
la practica veterinaria, ( 42 ) :

La piperacectazina puedes potencializar -
marcadamente la accidn de los depresores del Sistema Ner-
vioso Central, anestésicos gensrales e hipnéticos, por lo
que no se debe usar con epinefirina, ya que puede invertir
la accidn de ésta y producir severa hipotensidn, al mismo
tiempo puede potencializar su toxicidad, por lo que no se

debe emplear con varias drogas anticolinesterasas, procai-

* Psymod.- Laboratorios Filman-Moore,
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na u otras fenotiazinas., [ 42 )
En el perro se efectuaron estudios de toxicidad crénica =]
diferentes dosis de piperacetazina: 0.25, 1 y 5 mg/kg/dis
durante un afic, todos los animales ganaron pesc, pero ésto
no tuvo relacién con la dosis, los animales gue recibie-
ron 0.25 mg/kg/dia estuvieron quistos y deprimidos durante
mucho tiempo en la fase inicial., Los perros que recibieron
1 mg/kg/dia tuvieron congestionada la esclerdtica, ataxia
ligera y somnolencia; a los que se les admiristrarcon 5 mg/
kg/dia tuvieron varios grados de depresién y lagrimeo, asi
como ataxia y somnolencia. Algunas perras fueron prefiadas
y los cachorros nacieron normales, Con estas dosis las s-
valuaciones histopatoldgicas y de laboratorio clinico no -
revelaron ningin efecto ancrmal. ( 35 )

El uso de piperacetazina esté& aprobado por la
Asociacidn Federal de Dregas en el perro y emn el gato como
tranguilizante, sedante, antiem&tico y para sintomas de -
prurito., ( 38 )

El efecto maximo después de su administia-
cidén orsl se obtiene de 1 a 3 horas; bajo la administra-
cién intravenosa a los 15 minutos y por las vias intramus-
cular y subcuténea dentro de los primeros 45 minutos., (42)

La dosis para tranquilizacidn de perros y ga-
tos es de 0.1 mg/kg oralmente 2 a 4 veces al dia, con una
reduccidn de la dosis después del tercer dia de tratamien-
to, o bien se da 0.1 mg/kg subcuténeo o intramuscularmente
2 a 3 veces al dia.

Como sedante se aplica a razén de 0.4 mg/kg subcuténeo, in
tramuscular o intravenoso. [ 42 )

La frecuencia de la administracién de la piperacetazina pa
ra mantener la tranquilizacién y la sedacién debe ajustar-

se para obtener el efecto clinico éptimo, { 36 )



Derivados del Thioxanteno:
CLOROPROTIXEN

( Taractan )

Quimicamente es un alfa - 2 cleoro-9-w-din=tilamino=-propu-
lideno J-ticoxanten~, ([ 36 )
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Fig. 13.- Clorcprotixen

El cloroprotixen produce efectos trancuilizantes potentes,
similares a los que producen los tranquilizantes fenotiazi
nicos, Es una substancia amarilla, imnsabora, cristalina, -
inscluble en agua, perc ligeramente soluble en alcohol y -
en éter, es sensible =zl oxigeno y a la luz, también es in-
compatible con los &lcalis y posee un ligerc olor a pesca-
do. ( 33 )

El compuesto =mctla sobre el tallo cerebral pro-
duciendo irmhibicién del sistema reticular activado y dismi

nuye la actividad cerebral a nivel cortical y subcortical.
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En ratones, ratas, conejos, gatos, perros y primates pro-
duce sedacién y relajacién con disminucién del tonc muscu-
lar. ( 33 )] Esta drcga antagoniza ls accién emética de -
la apomorfina en perros y deprime al centro termorregula-
dor.

El cloroprotixen es un gran depresor con actividad -
anticolinérgica. [ 36 ) Sus propiedades no adrencliticas
{ simpatoliticas | y parasimpaticeoliticas scr de 2 y 4 ve-
ces més fuertes respectivamente;, a las producidas por la -
cloropromazina. También tiene caracteristicas espasmoliti-
cas e histaminoliticas., ([ 33 )

La dosis para el perroc es de 0.5 a 1 mg/kg por -
via intranuscular o endovernosa para a2nimales intratables -
que requieren manejo. ([ 36 ]

La Dlgy aguda oral es de 172 mg/kg en ratones y 200 ma/kg
en ratas, las dosis subletales producen ataxia, parélisis
respiratoria, misntras que la dosis letal endovencsa produ
ce convulsiones, Lnos perros pueden tolerar dosis orales
tan altas como 40 mg/kg de pesc corporal, estas dosis ad-
ministradas por largos periodos no producen deficiencias
en las pruebas de funcién hep&tica como sucede con los de-
rivados fenotiazinices. ( 33 )

Este tranquilizante tiene la vantaja de que se
puede usar antes de la anestesis facilitando la prepara-
cién preocperatoria y su inducecién a la anestesia. €. .36 )
Potencializa la accién de los barbitGricos y del éter tan-
to en ratones como en perros, también ejerce una actividad
antiespasmbdica scbre el tracto gastrointestinal y tiene -
una accidn sedante; su efecto sobre la respiracidn varia -
con la especie. ( 33, 22 )

Produce hipotensibén con inyeccibnes intra-
venosas tanto en el perro como en el gato, esta droga ha -

tenido un uso clinico un tanto bajo en animales. { 33 )
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Koss estudid un indice de reactividad simpatica, donde r=s
puestas electrodérmicas fueron evocadas del hipctélamo y
del nervio ulnar periférico, en gatos anestasiados con Fen
tobarbital y fueron comparadas con cloropkomazina intrave-
nosa, con la ticridazins, trifluoperazira y pimczide, .2
fueron menos potentes que la cloropromazina en l3 recduc-
citn de lz amplitud de esas evocaciones centrales con res-
puestas centrales colinérgicas. La perfenazira y la meto-
trimeprazina tuvieron cerca del doble de potencia que la -
cloropromazina. E1 haloperidol y la triflupromazina fueron
5 veces mas potentes y el cloroprotixen fué 10 veces mas -
potente. Ningurc de estos agerntes r=dujo la respuesta eslec
trodérmica evocada periféricamente, indicando el modo de
accién en el Sistema Nervicso Central. Hay una aparsnte pe
ro no significativa correlacidn entre la inhibicidn simpé-
tica central y la potencia ahtipsicética de estos compues-
tos y 1z depresion simpética central es irdependiente del
mecanismo =lfa adrerérgico en el Sistema Nervioso Central.
( 30 )
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Derivados de las butirofencnas:

Los derivados de las butircfenonas de mayor uso e importan
cia en medicina veterinmaria clinica son el droperidol ( i-
napsine, dihidrobenzperidol ) y la azaperona ( stresnil, -
suicalm ]. Otro derivado de las butirofenonas es el halope
ridol, de uso limitado en medicina veterinaria.

Las butircfenonas y las fenotiazi-
nas piperazinicas ( perfenazina, proclorperazina ] tienen
un gran nimero de propiedades neurolépticas en los anima-
les, como reductcres de la actividad motora pueden produ-
cir efectos catalépticos, se reduce la mortalidad por"ten-
sién"o por trauma, bloquean la emésis de la apomorfina y
previenen los efectos fatales de las catecolamimas. ([ 36,
33 )

La accidn central de la dopamina y de la norepinefri
na asi como de otras catecolaminas son blogueadas por las
butirofenonas. La penetracidn de las catecolaminas neuro-
transmisoras a través de las membranas de las neuronas es
bloqueada por activacién de los receptores de estas célu-
las y no pueden tomar éste lugar. En el sistema extrapira-
midal, las butirofenonas pueden actuar imitando la accidn
del &cido gama-aminobutirico [ GABA ) o bien previenen el
efecto del acido glutémico scbre las uniones sin@pticas, =

( 36 )

DROFERIDOL

( Inapsine*]
El droperidol es 400 veces mas activo en perros que la clo
ropromazinma o el cloroprotixen y es 10 veces mas activo -
que el haloperidol. ( 36 )] Es un derivado de las butiro-
fenonas y es un neuroléptico de corta duracién, de 8 a 12

% Inapsine.- Laboratorios Critikon



horas. ( 45, 33 )

Es el més potente antiemético que se co-
noce, 1000 veces mas activo que el cloroprotixen y la clo-
ropromazina. ([ 36 )

El droperidol tierme la siguiente férmula: 1-({1-(3-(p~-fluoc-

robenzoil ] propil ]-1,2,3,6~-tetrahidro-4-piridil J)-2-

benzimidasol inona. 19" )
C
i
E G Bh, J= F N L
<:____,

Fig. 14.- Droperidol

En el perro produce sedacidédn con disminucién de la activi-
dad motora y tranquilizacidn similar a la gque se observa
con los derivados fenotiazinicos. Presenta un &mpiio mar-
gen de seguridad, cuando se aplican dosis altas endoveno-
sas se producen temblores, espasticidad muscular e hiper-
irritabilidad, ( 33, 41 )

El droperidol inhibe las respuestas a-
prendidas y antagoniza los efectos estimulantes del Siste-

ma Nervioso Central de la anfetamina, tiene propiedades -~
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bloqueadoras adrenérgicas, evitando con esto las arritmiss
producidas por la epinefrina, asi como sus =€ectos hiper-
tensores.

En el perro bajo anestesia se provocs una disminy
cibn en la presidn sanguinea con poco o ningdn cambio en
el trabajo cardiaco después de su administraciédn endoveno-—
sa, el droperidol potencializa las acciones de los barbitd
rices, reduciéndo con esto su dbésis anestésica. { 33, 42 )

Su acecibn en el hombrz puede ser descrita co-
mo un depresor del Sistema Nervioso Central que produce -
somnolencia y un estado de indiferencia. En el perro, el -
efecto de sedacidn disminuye la actividad motora y s= pre-
senta ataxia. ([ 41, 39 )

El droperidol asi como el cloroprotixen se puede -
clasificar como un potente agente antichogue por traumatis
mo = inhibe la vasoconstriccidn arterial. Una de sus prin-
cipales acciones farmacolbgicas es su blogqu2o adrenérgice
en el perro [ 0,125 mg/kg intravenoso ]}, su suave efecto -
hipotensor a esta dosis se cree que sea el resultado de la
vasodilatacidn periférica y una minima parte por el blo-
queo adrenérgico,

El droperidol a una dosis de 4 mg/kg intraveno
s0 causa una respiracidn lenta y baja la frecuencia cardi-
aca, hay hipotensibén, decae la potencia cardiaca y hay una
disminucidn en la fuerza de contraccion del miocardio. -

{ 36 )

Rara vez se usa solo como un sedante preanestésico;
sin embargo, es cap&z de producir una sedacidén igual a la
de los tranquilizantes fenotiazinicos. Se usa en combina-
cidn con un narcétice, comc el fentanilo, para sedacién -
preanestésica y analgesia. El1 droperidel muy rara vez se -

administra en gatos. ( 48 )
Este producto comercialmente se llama innovar-
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vet y viene en presentacidn inyectable estaril, contenien-
do 0.4 mg de fentanilo con 20 mg de droperidoi por cada mi
lilitro. ( 42, 40 ] Con 1.8 de metilparaben y 0.2 mg de

propilparaben como preservativos. [ 39 )

Esta combinacibn se utiliza para producir neurcleptoanalge
sia [ 33 ), la cudl se define zomo un estadu de depresién

del Sistema Nervioso Central con analgssia producida por -
un neuroléptico ( tranquilizante ] y por un analgésico nar
cobtico. ([ 41 )

El estado produgido por el fentanilo y =1 -
droperidol es de analgesia y sedacidén sin una total in-
consciencia. En 21 hombre se pusde definir como un =stado
de indiferencia total o de tranguilizacién y anaigesia, el
cudl reconoce las palabras pero es relativamsnte indiferen
te al dolor, Este estado se manifiesta en el perro por una
respuesta al estimulo auditivo pero hay una recd.iccién o au
sencia de su respuesta al estimulo doleraoso,

Hasta la fecha, se ha fracasado an la basquada de
un narcético potente que no deprima la respiracién; los -
narcbticos generalmente deprimen la respiracidn en progpor-
cibn al grado gue se administrgn, de sedacidn o analgesia,
siempre reguiere de una venti!zzion asistida o controlada.
La apnea que se cbserva en el hombre; usualmente no ss un
factor de complicacibn en el perro, en la maycria de los
casos, los perros tiemen un aumento en la firecuencia reshi
ratoria con una reduccidn en la ventilacidén alveolar debi-
do a cambios en la sensibilidad dsl centro termorregula-
dor. ( 41 )

Este producto se indica para varios procedi-
mientos, entre los que se incluy=n los siguientes: para ma
nipulaciones diagnbésticas como sxaémenes vaginales o para -
procedimientos radiogréficos u ortopédicos, asi como para

reducir fracturas mediante 1= aplicacién de férulas, pars
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profilaxis dentales, para cirugia menar de relativa corta
duracién, para manipulaciones terapéuticas asi como irrigg
€idn y desimpactacién de sacos anales, limpieza de oidos,
tratamiento de o jos Yy orejas, comc medicacién preoperato-
ria y postoperatorio pPara sedscidnm y redueccién del doloi,
como preanestésico con barbitiricos o anestésicos volati-
les y para cirugia mayor en conjunto con anestésicos loca-
les. [ 42, 40 )

El narcético-analgésico fentanilo, es a-
Proximadamente 500 veces mas Potente que la meperidina -
{ demerocl ], produce analgesia, sedacién, depresién respi-
ratoria sn 3 a 5 minutos, con una respussts maxima de 10 3
15 mirutos, ( 33 )

El fentanilo es un derivado de la morfi

Na, con la siguiente estructura gquimica: N-( 1-fenil-4-pi-
Peridil ) propionmanilida. [ 18, 22 )

N-—-CHECH2

N — C-—-LHé—~CH3

Fig. 15.- Fentanilo
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Los efectos respiratorios, no son consistentes, varian en

la depresidn, presenténdose con spnea ocasionral hasta hi-

perventilacibén, Los perros anestes iados con pentobarbital

la medida y el volumen periddico decrecen marcadamsrte deg
pués de la inyeccidn intravenosa, a vesss se pueds presen-
tar jadeo., ( 33 )

La inyeccidn intravenosa o intranusculsar
de fentanilo produce bradicardia com arritmia sinusal en
perros despiertos o arestesiados, debido a un aumento en -
el tono vagal; pero con la administracién de atropina a do
sis de 0.04 a 0.1 mg/kg se evita que se present=s esta bra-
dicardia, { 40 )

En perros ansstesiados con pentobarbital
el fentanilc produce una dismirwucidn de la presidén sanguli-
nea con un retorno gradual hasta niveles czsi normales, Es
to se ha observado gue ocurre en perros vagotomizados como
en los integrece, 1o gue indica gque la hipotonsidn ro 2s =
una funciém que cambis el ritmo cardizce., ( 33 ]

/ El fentanilo viene en solucidn estéril conteniendo
0.05 mg/ml ( 0.005% ] en 2 y S ml para inyeccidn parente-
ral. No se usa solo como sedante preansstésico o como anal
gésico, sino combinado con droperidol., [ 42 )

For lo general el fentanilo, no produce -
vémito en 2l perro; sin embargo, el esfinter anal se rela-
ja, hay flatulencis y el perro con frecuencia defeca, -

({ 33 ) Estos cambios se manifiestan por estimulacién gas-
trointestinal colinérgica. [ 441 ]} Tambisr produce efec-
tos de comportamiento, similares a los de otros narcdticos,
tales como amalgesia, sedacidn con disminucidén de la acti-
vidad motora, ataxia y unz respuesta exagerada a los esti-
mulos auditivos fuertes, [ 23 )

Una caracteristica interesante de la neurcleptoanalgesia -
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es la habilidad del perro de resporder a los estimulos au-
ditivis como a un ruido.Fuerte, el dejar caer un objeto al
Piso o el apafiuscamieéntc de una hoja de papel hacen que el
animal responda levantando su cabeza. Esta respuesta per-

siste(alcanzando una reduccion o una completa ausencia de

los reflejos pedsles. Esto indica una aussncia completa de
inconsciencia, alcanzande una profunda sedacién y analge-

sia. La inconsciencia se puede producir mediante la admi-
nistracién de Gxido nitrosc o de una pequefia cantidad de -
barbitirice., ( 41 )

Con el innovar-vet? se puede observar
en algunos perros una lenta oscilacidn ritmica de los ojos,
el reflejo mas consisfénte es el reflejo vigoroso del péar-
pado cue no nas indica el nivel de sedacién. La constric-
cién pupilar, la cudl ocurre consistentemente, puede ser -
ussda como una guia del efecto m&ximo de la mezcla. Este -
efecto no se minimiza por la accion de la atropina parente
ral. Lz relajacién muscuiar es suficiente para la examina-
cién oral y para reducir las fracturas de los miembros, -
Los reflejos oeraringeoe y laringeos si permanecen coins-
tantes y si intentamecs intubar al animal, éste tendréd movi
mientos deglutorios y permanecerdn cerrados los cartilagos
aritencides, [ 41.)

El méximo efecto analgésico se mantiene du
rante 30 a 40 minutos, después de éste periodo, el perro -
reacciona a la estimulacibébn cutdrmea, no ocurre ninguna e-
mergencia por delirio, Dentro de lcs 60 a S0 minutos poste
riores a le inyeccién intramuscular de esta combinaeldn, -
la mayoria de 1os_perrosAson capaces de mantenerse ern re-
cumbencia estern51 y responden al medic ambiente, alguncs
intentan levantarse y tiemen movimientos ambulatorios den-

tro de las primeras 2 horas después de su aplicacion.

* Innovar-vet,- Laboratorios Pitman-Moore.
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Para analgesia y tranguilizacidn de perras se reco-~
mienda una dosis intramuscular de iz conmbinacién de este -
producto de 1 ml/7-8kg €e pesc, S5e puede administrar intra
venosamente a razon de 1 ml/ 11-27 kg de p=sc. ([ 42 )

Estas dosis se dan 30 a 40 mirwtos antes de la in-
duccién, [ 38 )
La dosis mctual se determina por la respuesta gue sc desee,
la administracién de 0.04 mg/kg de sulfato de atropina pre
viene la hipersalivacidén y la disminucién del rangs cardi-
aco inducido por =l fentamilo. { 42 ] Su duracién es de
1 @ 3 horas dependiendo de la vis de administracién. [ 40)
Cuando los narcdticos se administran intravee
nosamente se debe hacer sn forma lenta mas o menos en 2 a
4 minutos, para gque no haya una severa hipotensién y vaso-
dilatacidn. Si los narcdticos s aplican rdpidanente, la -
estimulacidbn del Sistema MNervioso Cen~~zl >usde oacasionar
convulsiones., ([ 39 ] Este efecto pueds ser contrarresca-
do por inyecciones intravenosas de pequeras dosis de pento
barbital. ( 33 )
Se ha observado agresividad durants el pzari-
odo de recuperacidn y cambios =n el caracter de algunos a-
nimales tratados corn innovar. También se han observado e-
fectos prolongados ques duraron hasta varios dias, en espe-
cial cuando se sobredosificd.
No se reconienda el innovar-vet para utiliza
cidén intravenosa, el grado y la duracién de la analgesia y
la tranquilizaci6én que se obtiene en los perros son bastan
te variables y con frecuemncia se observan movimientos es-
ponténsos. En la actualidad la droga se expende para uso -
exclusivo en perrocs (33 ) y su uso requiere en E,U, A, li-

cencia Federal y Estatal. ( 39 )
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La neuroleptoanalgesia pueds ser reversible poi- medio de -
un aﬁtagonista narcdtico [ malorfina, naloxona ), pero es-
ta accidn reversible puede s=r incompleta por la combina-
cién con el tranquilizante, El animsal puede permanscer de-
primicdo o tranquileo de 24 = 49 horas. Las dosis repetidas
diariamente pueden ocasiornarles diarrea, ([ 40 )

' Se puede administrar nalorfina intra-
venosa [ IV ], intramusculzsr [ IM ] o subcuténea [ SC ) a
una dosis de 0.44 a 1.1 mg/kg y la naloxona a razén de -
0.04 mg/kg IM, IV & SC. Si la combinacién de fentanilo Y
droperidol es intravencsa, la dosis de nalorfina reduciréd
a esta combinacisn a una tercera parte, El uso de estas -
drogss pocdra revertic inmediztamente todos los efectos del
fFentanilo, incluyendc la analgesia [ esto no sucede con =1
droperidol ). ( 42 )

Dentro de las ventajas del droperidol tene-
mos las sigulentes: por si mismo no es capiz de producir -
ningan signo clinico de depresién respiratoria cuando se -
usan las dosis recomendadas, es relativamente de corta du-
racién { 6 a 12 horas ), provees una buena accidn antieméti
ca, tierme aceibn protectora, similar a la de los tranquili
zantes fernotiazinicos contra las arritmias inducidas por -
la epineFriha y tieme amplio margen de seguridad,

Como desventajas tenemos su alto precio, cau-
sa temblor=s musculares, hiperexcitabilidad y cambios de
conducta en algunos animsles, especialmente durante =l pe-
riodo de recuperacién. ([ 4S )

El fentanilo como medicacidn preanestésica tiene las si-
guientes QEntajas: provee una excelente analgesia a dosis
muy bajas, combina bien zom un tranquilizante para proveer
sedacién y uma analgesia adecuada para realizar cirugia me
nor, profilaxis dental o para algin procedimiento diagnés-

tico., La combimacién viene dispconible comercialmente como
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innovar-vet y es usado ccmo parte de la técnica balanceada
para la anestesizs en la operacién cesarea en perrzs, no -
causa vdmito pero puede haber defecacidn, es un depresor -
suave de la actividad respiratoria y de la fumcién cardio-
vascular, pudiéndos=s usar ern el paciernte hospitalizaedo o -
en perrcs débiles que necesitan una cirugia de emergencia
0 para procedimientos cardiacos. Disminuya la cantidad to-
tal de anestesia general requerids cerca de un 50-80%. Y -
lo que es muy importante, su efecto puede ser revertido -
por antagonistas rarcdticos.

Las desventa jas del fentamile son su elevado -
costo, mas que otros marcdticos, causa def=rnacién o dia-
rrea transitoria en algunos pairros, esté& contraindicado en
gatos, cuando se da intramuscular o subcuténeo, susde pro-
ducir severa depresibn respiratoria o rigidéz de la pared
toréxica y necesita ventilacién centrolada. Causa jadeo v
un auments de la salivacibn y proaduce bradissrdiz signifi-
cativa, especlalmentz cuando s2 administrz intravencsa, -
( 49, 48 )

Koehntop y colaboradores opservaron gue =1 drope
per.idol tiene una pot=sncia bloqueadora alfa-3drenorecepto-
ra comparade con la pantolamina en estudios in vitro, don-
de la norepinefrina fué usada comc agonista alfa, este -
efecto vasoconstrictor pudo ser inhibido similarmente por
el droperidol y la pentolamina. Ambos, sl dropericol y la
pentolamina fueron continuamente infiltrados =n loz miem~
bros postericres denervados de perros y tambiénm fueron
puestos constantemente en la corrient=z ciirculatoria, se mi
dieron los cambios en la presidon basal y de la respuesta -
intraarterial por inyeccionss de dopamina y norepinefrina.
El droperidol FuZ mucho menos potente que la pentolamina
en el bloqueo de la respuesta vasoconstrictora de la dopa-

mina y la norepinefrina. La inhibicidn de la pentclamina y



70

y de la dopamina fueron similares en el efecto scbre la no
repinefrina, en donde el droperidol tuvo un efecto opuesto
ya que produjo una gran respuesta inhibitoria sobre la no-
repinefrina mas que sobre la dopamina. La disminucibn ini-
cial de la resistencia vascular por los niveles constantes
en el plasma de droperidol fueron pasajeros, y con la pen-
tolamina hubo una disminuciédn en el tono vascular que fué
mas prolongade. ([ 29 ]

Booth, Hatch y Crawford estudiaron en perros,
el efecto de la 4-aminopiridina { 4-AP ] y del hidrocloru-
ro de naloxona, administrados intravenosamente para poder
determinar la duracibn de la neuroleptoanalgesia inducids
por le inyeccibén intramuscular del fentanilo-droperidol. -
La duraciédn de la neuroleptoanalgesia producida por el fen
tanilo-droperidol fué significativamente deprimida por la
adninistracién combinada de la 4-AP y de la naloxona.

Una mezcla de 4-AP a una dosis de 0.5 mg/kg y de la naloxo
na a una dosis de 0.04 mg/kg administradas por via intrave
nosa, antagonizaron marcadamente el efecto en el Sistema -
Nervioso Central de la dosis intramuscular de 1 ml/S kg de
peso de fentanilo-droperidol. Todos los perros regresaron
inmediatamente a su postura normal y pudieron caminar vo-
luntariamente sin una evidencia de ataxia o de tranquiliza
cion,

La dosis IM de fentanilo-droperidel de 5 ml/S kg
o 5 veces la dosis clinica recomendads fué parcialmente an
tagonizada por la 4-AP plus naloxona. Sin embargo, los pe-
rros presentaron excitacibn a pesar de la 4-AP mas naloxo-
na, ya que se habia absorvido una gran dosis de fentanilo-
droperidol, que fué aparentemente responsable de estos re-
sul tados.

La administracién intravenosa de hidrocloruro de

yohimbina ( agente blogueador alfa 2-adrenérgico ), falldé
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en la inversién del efecto del fentanilo-droperidol. La 4-
AP plus naloxona previene el paro respiratorio por el uso
de grandes dosis intramusculares de fentanilo-droperidol,
se determind el efecto sardiopulmonar de la 4-AP [ a una
dosis de 0.5 mg/kg ) intravenosa en el perro después de la
anestesia con‘pantobarbital sddico. Una disminucibn pasaje
ra en la presibn arterisl fué inducida por la 4-AP; el vo-
lumen minuto respiratoric se incrementé ligeramente. No se
detectaron alteraciones en el electrocardiograma, solo se
presentaron arritmias ventriculares de corta duracibn des-
pués de la administracidén de 5 veces la 4-AP ([ a una dosis
de 2.5 mg/kg ).

Se determinaron los efectos cardiopulmona-
res de la combinacibm de la 4-AP ( 0.5 mg/kg )] y de la na-
loxona { 0.04 mg/kg ) intravenosos en el perro después de
su anestesia con fentanilo-droperidol inmtravenosc [ a una
dosis de 0,086 ml/kg ) y con pentcbarbital sédico ([ 10 mg/
kg ), donde se observé una ligera disminucién de la pre-
sidén arterial, seguido de un paulatino aumento de la mis-
ma. Inmediatamente después de la asdministraciébm de los an-
tagonistas, fué necesaries una dosis adicional de pentobar-
bital para mantener la anestesia. El1 volumen minuto respi-
ratorio se incrementd 3 veces, después de la administra-
cién de la 4-AP y de la naloxona, no hubo arritmia ventri-
cular, la amplitud de la onds R se deprimié y las ondas F
y T se incrementaron.

La 4-AP plus naloxona IV tiene la caracteristica de inver-
tir la neuroleptoanalgesia en perros causada por el fenga-
nilo- droperidol ( IM o IV ) después de la restriccién te-
rapeltica, ortopédica, dental y para procedimientos gquirdr
gicos. Estos antagonistas se pueden usar como antidoto en

una sobredosis accidental de fentanilo-droperidol. ( 10 )
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En otro trabajo, se realizdé la estimulaciébn del &area de de
fensa hipotalamica y la activacién aferente som&tica en -
combinacidn con un baroreceptor carotideo y fué realizado
en gatos anestesiados con 6xido nitrosoc y fentanilo, pars
investigar las consecuencias circulatorias en ese momento
por cambios eﬁ el riego sanguineo regional. Estos procedi-
mientos estimulatorios, indicaron una activacidn mimica de
los mecanismos de control cardiovasculares neurogénicos -
centrales causados por la anestesia y por el trauma guirdr
gico, induciendo reacciones pronunciadas en el intestino y
en el riego sanguineoc renal, asi como también diuresis.

La administracibén de droperidol disminuy& marcada
mente la vasoconstriccibén renal y produjc una reduccibn en
la diuresis con una dosis promedio de 0,025 a 0.10 mg/kg -
de peso. La dosis de 0.15 a 0.25 mg/kg eliminaron virtual-
mente la estimulacidén inducida, incrementando una resisten
cia vascular renal como si atrajera una activacibén del a-
rea de defensa o activacibébn aferente som&tica. Esta dosis
también en parte blogquea el incremento neurogénico de la -

resistencia vascular intestinal. ( 7 )
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AZAFERONA
C Stresnilf suicalm ﬁ

Durante los Gltimos afios se ha usado la azaperona como un
tranquilizante en los animales de granja ( suinos, ovinos,
bovinos y aves ) al parecer como el mejor remedioc para cal
mar a los animales sujetos a situaciones de temsién. [ 18)

En el reino unido de mencioné como una gran espe-
ranza, como tranguilizante sin los efectos colaterales in-
deseables sobre el ritmo y gasto cardiacos; producidos por
los derivados fenotiazinicos. ( 6 ) Se han obtenido re-
sultados halagadores en su utilizacién como tranquilizante
en cerdos. ([ 13 )

Fitko y colaboradores ( 12 ] observaron gue con

el uso de la azaperona se obtienen efectos tranquilizantes
satisfactorios en becerros, toros, caballos, perros y a-
ves, baséndose en experiencias clinicas sobre el transpor-
te de animales para calmarlos, manejarlocs y para hacer pe-
quefias intervenciones quirdrgicas, en ocasiones con el uso
simulténeo de la anestesia local. También se menciona, que
el uso de la azaperona no presentd efectos colaterales co-
mo inflamacibn en el sitio de la inyeccién y disminucibn -
del apetito.
Ademas en canideos, dosis de 2 mg/kg parecen ser suficien-
tes para algunas operaciones superficiales, y pars ejecu-
tar poeraciones mas dolorosas fué necesario usar 3 mg/kg -
de peso, con anestesia local.

Fitko y colaboradores aplicaron la azape-
rona para investigascidn en perros & una dosis de 0.5 a 3 -
mg/kg intramuscular y concluyeron gue puede ussarse para e-
vitar la tensibén,.

La azaperonaes un agente neuroléptico pertene-

ciente al grupo de las butirofemnonas, quimicamente es un

% Stresnil .- de laboratorios Chinoin
% Suicalm.,- de laboratorios Quimed.
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4-fluor-4-(2-piridil )-1-piperazinil )-butirofenona.

Fig. 16.- Azaperona

La azaperona es relativamente atéxica, es una droga de cor
ta duracibn gue rédpidamente se biotransforma y se elimina.
Presenta efectos neurolépticos no sedativos con -

baja toxicidad y amplio margen de seguridad. Reduce la ac-
tividad motora produciendo un blogueo de la respuesta con-
dicionada de " evitacidn . ( 27 J] 0O sea, el blogqueo a -
nivel de corteza cerebral provoca que el individuo tenga -
movimientos voluntarios [ incoordinacién ), lo cual hace
que adopte cualquier posicibén y no haga nada por evitar la
manipulacién [ es una disminucién en respuestas vclunta-
rias J.

Produce una sedscidn psicomotora sin efectos narcd-
ticos por lo cuél el animal se muestra indiferente al me-

dio ambiente que lo rodea; esto es debidoc a una proteccién
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contra reacciones exageradas del Sistema Nervioso Autdnmomo
a los estimulos externos. Sin embargo, el animal permanece
consciente., ( 28 ) En los suinos potencializa a los anal
gésicos e hipnéticos, produciendo el estado de neurolepto-
analgesia necesario en la clinica porcina. ([ 27 )

En cuanto a su metabolismo, la azaperona se ab-
sorve facilmente a partir del sitio de aplicacién, donde -
el catabolismo de la sal comienza, se distribuye por todo
el organismo y alcanza los mas altos niveles tisulares a-
proximadamente a los 30 minutos de administrada la solu-
cién, El catabolismo de la azaperona se realiza principal-
mente en el higado, donde por simples procesos oxidativos,
se producen diferentes metabolitos, siendo estos sbsoluta-
mente inocuos.

La excrecibén de la azaperona se realiza répi
da y completamente a través de la orimna ( 25% ) y de las -
heces fecales [ 75X ) principalmente dentro de las prime-
ras 24 horas de aplicado el producto, ([ 26 ]

Con respecto a su toxicidad, la azaperona s
dosis terapéuticas es bien tolerada y no se han observado
reacciones secundarias indeseables;, aunque pueden presen-
tarse salivacibén y respiracidén acelerada con dosis eleva-
das, estos efectos desaparecen espontineamente y no provo-
can danos permanentes o irreversibles. No s= han observado
reacciones locales en el sitio de aplicacibn intramuscu-
lar. ( 28 )

Appendini y Fernandez ( 1882 ] realizaron un -
estudio de la azaperona en perros y observaron que este -
trangquilizante produce efectos neurolépticos no sedativos,
con baja toxicidad y por lo tanto amplio margen de seguri-
dad, su metabolismo es en el higado y se excreta por la o-
rina y heces fecales, dentro de las primeras 24 horas de -

aplicado el producto,
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La sedacidén y la miorelajacién que produce la aplicacibén -
de azaperona en los caninos son satisfactorios, aunque su
efecto analgésico es solo suficiente para aléunas curacio-
nes de la piel; considerando que la sedacidén y la miorela-
jacién disminuyen las manifestaciones de dolor.
Se recomieﬁda aplicar agentes analgésicos locales, al me-
nos durante las manipulaciones extremadamente dolorosas.
La dosis recomendada es de 4 mg/kg aplicada por -
via intramuscular, aunque es aconsejable disminuirla a cri
terioc del médico, en pacientes de edad avanzada o con ante
cedentes de problemas cardiacos,

La azaperona por lo general, es bien tole
rada por los animales aunque eventualmente pueden presen-
tarse efectos secundarios severos como vémito y salivacidn
En dosis muy altas ( 20 a 40 mg ) pueden ocurrir: inconti-
nencia urinaria, protrusién del pene, postracién en de cd-
bito ventral, lagrimeo y suefio acentuado. Todos estos efec
tos desaparecen espotbténeamente y no proveen dafios perma-

nentes o irreversibles. ( 2 )
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Derivados de la Rauwolfia:

Los derivados de la Rauwolfia de importancia primordial en
Medicina Veterinaria son la reserpina y el hidrocloruro de
metoserpato.

El uso de la reserpina ha sido aprobada en E_U.A. por la -
Asociacion Federal de Drogas para su uso en el perro y en

el gato y el metoserpato sblo se utiliza en pollos. [ 36 )

RESERPINA

( serpasil® )
La descripcibén del uso de extractos de plantas parecidas =&
le rauwolfia se remontan a la indis antigua. Se utilizé en
la medicina indd primitiva para una gran variedad de enfer
medades incluyendo la picadura de vibora, hipertensién, in
somnic, cblera y locura. ( 22, 36 )

La serpentina rauwolfia es un arbusto trepador -
de la familia de las Apocinaseas. Un boténico francés, Plu
mier, en 1703 la llamd serpentina rauwolfia en honor al On
Leonard Rauwolf de Ausburgo que nunca vié a la planta, pe-
ro siempre supo de su existencia. Las aplicaciones terapéu
ticas de la raiz de la planta para el tratamiento de la -
psicosis e hipertensibn fué descrita en la Revista Mé&dica
Indd en 1831 por Sen y Bose. En 1954, Kline reporté gque la
rauwoclfis o reserpina ayudaba en el tratamientc de pacien-
tes psicéticos, subsecuentemente descubrib la habilidad de
los alcaloides de la rauwolfia para liberar aminas biogé-
nicas de sus sitios de almacenamiento en el cuerpo, ini-
ciéndose con esto un gran nimero de investigaciones eluci-
dandco interacciones entre estas aminas y la reserpina, -
( 22 )

El nombre farmacolbégico de la reserpina es el si-

guiente: C33H40Np02 alcaloide y su férmuls quimica es:

¥ Serpasil.- De laboratorios Ciba.
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Fig. 17.- Reserpina

Después de la administracién parenteral de reserpina en el
perro, el primer efecto que se observa es la hiperpnea y -
tremores suaves, a veces acompafados de una leve excita-
cién con una tranquilizacién eventual

Si usamos niveles altos; el animal aparece -
torpe o con estupor estando todavia despierto. Los prima-
tes permanecen cohibidos en una posicién no usuasl y asi si
guen a menos que se les llame la atencidn.

El vaciamiento de las catecolaminas cerebrales por
la reserpina, juegan un papel importante en los cambios de
conducta que manifiestan los animales. Dependiendo de la -
dosis de la reserpina, los animales pueden ser sedados o -
pueden manifestar una conducta hiperactiva concomitante -

con un incremento en la actividad de la hidroxilasa de ti-
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rosina en el cerebro medio y caudado. ( 36, 33 )

El gato manifiesta una conducta psicética des-
pués de una sobredosis de morfina, la cudl puede ser preve
Nida o pretratada en animales con reserpina. Una inyeccibn
intraperitoneal de hifrocloruro de morfina a una dosis de
20 mg/kg produciré una respuesta psicbtica en el 100X de -
los gatos.

El tratamiento con reserpina a una dosis de 2.5
mg/kg intraperitonealmente 24 horas antes de la morfina -
previene efectivamente esta respuesta,

La reserpina induce un estado de rigidéz y acine
sia ( catalepsia ], los tremores son un efecto comin, hay
reduccibn de la actividad y hay una respuesta de tensién -
al medio ambiente, estc se observa en animales nerviosos.
En un estudio se vié que una dosis diaria de reserpina de
18 a 39 microgramos/kg durante un afio en el perro, causa -
depresibn del Sistema Nervioso Central, tremores muscula-
res y un pronunciado sindrome de Parkinson; estos efectos
centrales, en contraste con alteraciones en la actividad -
autdnoma periférica, parecen incrementar la intensidad de
la duracién de la reserpina. La frecuencia de las respues-
tas a la estimulacibén nerviosa simp&tica disminuye después
de una dosis baja de reserpina ©n el perro; esta depresibén
neuronal, puede ser reversible mediante la administracibén
de norepinefrina, ([ 36 )

La reserpina agota o libera serotonina, dops
mina y norepinefrina de los depésitos del cerebro y otras
partes del cuerpo. La deficiencia de dopamina inducida por
la reserpina en el cerebro se produce en el cuerpo estria-
do, subtancia nigra y el micleo pallidun, La restauracibn
de la serotonina a niveles normales es prolongada. Después
de una simple dosis en el cone jo, la serotonina cerebral -
se deprime en un 10% de la normal en 4 horas y permanece -

éste nivel por 36 horas, después hay un incrementco gradual
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en un periodo de 7 dias hasta recuperarse,

La reserpina tambié&n produce un efecto hipotér-
mico que puede prevenirse elevando la temperatura ambien-
tal. Aparentemente, este efectc termoregulador se debe a -
la salida de serotonina del hipot&lamo.

La Feserpina causa una marcada miosis en el gato
y en el perro con relajacibn de la membrana nictitante. -
€ 386 ]

La reserpina produce bradicardia, el efectoc hipoten-
sivo puede ser el resultado de la vasodilatacién, también
hay una disminucibén de la frecuencis respiratoria en el ga
to, perro, conejo y primate.

Experimentos clinicos en humanos sugieren ni
veles terapéuticos antihipertensivos de reserpina, que pue
den afectar adversamente la funcién del miocardio y ocasio
nar signos de falla cardiaca congestiva derecha. Gran ndme
ro de estudios en animales también indican que la reserpi-
na afectan adversamente la funciém cardiaca, en el perro
después de administrar reserpina ([ 0.1 mg/kg ] se presentd
falla cardiaca, ascitis y edema pulmonar al exémen post-
mortem. La falla circulatoria también se ha observado en -
el gato, dentro de las primeras 24 horas después de admi-
nistrar 1 mg/kg de reserpina. También el tratamiento en pe
rros con 50 microgramos/kg de reserpina intramuscular por
4 dias puede alterar la ultraestructura del miocardio, asi
mismo hay anormalidades mitocondriales = partir del 5° dia
hasta el 14°, pero todos estos cambios son reversibles.

Los anestesibflogos recomiendan que el -
tratamiento con reserpina y otros derivados de la rauwol-
fia deben ser descontinuados por lo menos 2 semanas antes
de la cirugfa. Pacientes humanos gue han estado bajo tera-
pia con reserpina siempre desarrollan una severa bradicar-

dia e hipotensibén arterial cuando se administran los anes-



81

tésicos generales.

Igualmente los animales pretratados con reserpina
son mas sensibles a los efectos hipotensivos del tiopental
sddico. ([ 22 )

Experimentalmente se han inducido Glceras -
gastricas en el perro y en el gsto después de un tratamiqg‘
to con reserpina en cerca de 6.5 y 5 dias respectivamente,
después de su administracidn diaria.

En la rata, la reserpina inhibe el estro y la ferti
lidad, pero no la lactacién, grandes dosis sobre el 8° y
10° dia de gestacidén son teratogénicos, posiblemente por -
el disturbio en el metabolismo de las catecolaminas.

La reserpina no se utiliza extensamente en Me-
dicina vVeterinaria, ya que se prefieren los derivados fe-
notiazinicos por su réapida accién y pronta recuperacién. -
( 36 )

El uso terapéutico de la reserpina es para casos de
hipertensién, y por la severidad de su dosis, esta drogs -
se administra a dosis muy bajas en conjunto con otros ti-
pos de agentes antihipertemsivos. ([ 22 )

En perros y gatos con una dosis oral de S a 18 mi-
crogramos/kg se producen efectos satisfactorios pero que -
se obtienen hasta las 48 horas.

La dosis en perros debe ajustarse a cada individuo, 0.025
mg/kg oralmente son bien tolerados. Por via intravenosa:
0.05 a 0.1 mg/kg son efectivos, mientras que 0.5 mg/kg pue
den causar la muerte,

La reserpina tiene la ventaja de poseer propiedades antihi
pertensoras y tranquilizadoras, la hipotensibn se produce
al agotarse la norepinefrina en las terminaciones nervio-
sas simpAticas, se utiliza pars le& sujecibén en lntervencig
nes quirdrgicas. Sin embargo, tiene la desventaja de que

su accidn es muy lenta, independientemente de la via de ad
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ministracibén. Los perros son muy sensibles a la reserpina
pudiéndoles causar anorexia, vémita, diarrea, debilidad -

muscular,; temblores, incoordinacibén y depresiém como sin-
tomas toxicos. [ 33 )
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Derivados del Propanediol:

Entre los der vados del propanediol erncontramos al meproba
mato que es ampliamente usado en la practica médica humana.
En Medicina Veterinaria, el meprobamato no es usado exten-
samente porque sus resultados no han sido muy satisfacto
rios. ( 36, 48 )

MEPROBAMATO
C Equanil*]
Quimicamente el meprobamato es un e-metil-2-propil-1, 3-
propanediol dicarbamato. Es un polvo cristalino blanco, -

( 368 )] sSu férmula estructural es la siguiente: ([ 22 )

8] CaHe i
HgN — C—— OCHg —— C —— CHp0 —— C — NH2

CH3

Fig. 18.- Meprobamato

El meprobamato es soluble en agua en un 0.79X a 37 C, esta
droga es estable en diluciones alcalinas y soluciones &ci-
das, lo que hace gue no se descomponga con el jugo gastri-
co e intestinal. ( 36 )] Es considerado como un tranquili
zante menor, ([ 41 )

El meprobamato se puede administrar sé
lo por via oral y se absorbe por el tracto gastréintesti-

nal sin provocar nduseas o emésis. Las preparaciones paren

% Equanil.- de laboratorios wWyeth
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terales no estén disponibles debido a su dificultad para -
disolverse en soluciones acuosas,
La duracibn de su accién es de 5 & 6 horas y es 8 veces -
mas prolongada que el mefenesin., ( 36, 33 )
Farmacolgicamente el meprobamato tiene

una accibn similar a la del mefenesin, produce una paré-
lisis reversible 8e la musculatura voluntaria sin alterar
significativamente las funciones autbénomas. Como el mefene
sin, el meprobamato deprime la funciébn de la transmicibn -
de impulsos nerviosos en las uniones internunciales del -
corddn espinal. El1 meprobamato también se parece al mefene
sin porgue tiene una pequefia sccidén directa sobre la mus-
culatura esquelética, y no altera la transmicién de la pla
ca motora y no interfiere con la conduccibn nerviosa. ([ -
36, 48 )

£l meprobamato se ha administrado oralmente en un
nimero limitado de perros a una dosis de 1 g diariamente
por 60 a 75 dias y no hubo evidencia de toxicidad; se toma
ron valores hematoldgicos, urinalisis, pruebas de excre-
cién de fenolsulfonftaleina, asi como nitrégeno uréico san
guineo y urea, y resultaron dentro de los limites norma-
les. ([ 36 )
Las dosis terapéuticas aceptables de meprocbamato en la -
prictica veterinaria van de 100 a 400 mg administrados o-
ralmente 2 a 4 veces al dia. ( 41, 33 )

El meprobamato tiene la ventaja de tener una
accién prolongada con efectos masculo-relajantes y anticon
vulsivos [ 33 ), neutralizando de esta manera las convul -
csiones producidas por estricnina y pentilenetetrazol ( 41)

Tiene las desventajas de que grandes dosis
administradas diariamente producen signos de depenencia Fi
ca, por lo general no se usa como preanestésico por su es-

casa sedacidn y por su disponibilidad Gnica en tabletas -
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( 41 ) y también gue por lo menos debe ser

hora antes de la induccibén de la anestesia

Derivados Benzodiazepinicos:

Los derivados benzodiazepinicos mas usados
de Medicina veterinaria, son el diazepam y
xido. ( 36 )

DIAZEPAM

( valium™

)

El diazepam es un compuesto derivado de la

administrado 1

general. ( 33 )

en la practics

el clordiazepb-

benzodiazepina,

Cuya base cristalina es incolora e insoluble en agus. Es

10 veces mas activo que el meprobamato en sus acciones cal

mantes, de relajacibn muscular y anticonvulsivos en los a-

nimales. ( 33 ) Su férmula farmacolbgica es: Clorhidrato

del 4-oxido de 7-cloro-2-metilamino-5-fenil-3H-1,4-benzo-

diazepina [ C4gH14CIN30 . HCl ). Su férmula estructural es

la siguiente:

Ccl

Fig. 19.- Diazepam

* Diazepam,.- de Laboratorios Roche.

3%
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No posee accibén bloqueadora auténoma como la cloropromazi-
Na y no produce efectos extrapiramidales, es 3 a 4 veces -
mas activo en el bloqueo de la rigidéz por la decerebra-
cién en los gatos que el pentobarbital o la cloropromazina
no tienen actividad antiemética y la depresibn cardiovascu
lar gue produce es leve. { 33 ) -

El principal sitio de depresién sobre el -
Sistema Nervioso Central producido por el diazepam es en -
la formacién reticular del mesencéfalo, las benzodiazepf-
nas y los barbitlricos deprimen los niveles de serotonina,
norepinefrina y otras aminas biogénicas en el cerebro. Es-
te derivado es cap&z de antagonizar las convulsiones produ
cidas por el pentilenetetrazol y la estricnina.

El diazepam, el clordiazepbxido, el meprobamatoc
¥ el mefenesin no alteran significativamente los reflejos
monosinépticos; el pentobarbital, el ciclopropano y el &6-
xido nitroso reducen los refle jos monosin&pticos, estos ha
llazgos sugieren que los depresores centrales, como el dia
zepam, clordiazefbxido, meprobamsto, mefenesin y algunos -
-nestésibos actdan en las estructuras supraespinales, blo-
queando los reflejos polisinfdpticos espinales. ( 36 )

El diazepam a una dosis de 0.4 mg/kg intrave-
noso dado a efecto, es un potente hipnético, amnésico y -
tranquilizante, que tieme la desventaja de tener un alto
riezgo en pacientes cuando se usa en combinacibn con un -
narcotico analgésico como el droperidol o la acetilpromazi
na. Es un vasodilatador con propiedades antiarritmicas, re
duce la concentracidén minima alveclar del halotane, Y de-
prime en una minima cantidad la funciébn del miocardio. El
diazepam es una buena alternativa en pacientes donde no se
pueden aplicar tranquilizantes fenotiazinicos, por ejemplo
en casos de epilepsia o con alguna enfermedad cardiaca se-

vera. ([ 39 )
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El diazepam sbdico se ha usado como agente antiansiolitico
en el perro y en el gato, con el propbsitc de tener un -
efecto sedativo.
Una dosis de 5§ y 10 mg intravenosos producen debilidad y -
trangquilizacidn cerca de 3 horas en perros adultos sanos.
Cuando se administra por via oral la dosis es de 2 a 5 mg
2 a 3 veces al dia. i

El procedimiento para el tratamiento de
casos clinicos de epilepsia consiste en una dosis de 5 mg
de diazepam sbdico inyectado lentamente en el vena, si no
hay respussta en 1 & 2 minutos, la dosis se puede repetir.
Si no hay una respuesta después de la segunda dosis, se de
be sdministrar pentobarbital sddico lentamente a efecto.
Los pacientes gque responden a la primera o segunda dosis
de diazepam, deben vigilarse cuidadosamente y si el estado
epiléptico regresa en 2 a 4 horas después de su tratamien-
to inicial, se repite el mismo régimen, ([ 36, 42 ]

El diazepam sbédico se ha usado para eliminar
las etapas convulsivas inducidas por la ketamina en el ga-
to independientemente de su etiologia. ( 41 )

El diazepam puede inducir severas arritmias car
diacas en animales digitalizados, por lo que esta droga se
debe emplear con mucho cuidado en animales que estén reci-
biendo digit&licos o drogas parecidas a estos. ( 42 )

Hay ocas ones en las gue a veces el procedi-
miento radiolégico es de corta duracibn y necesita una -
tranquilizacidn no muy profunda para un mielecgrama o algin
angiograma cerebral, en los gue es necesario inyectar un -
medio de contraste, hay que monitorear a nuestro paciente
muy de cerca, ya que a veces pueden ocurrir episodios con-

vulsivos y el diazepam es muy comunmente usado para este

caso. ( 40 )
El diazepam se expende en scluecién oleosa es-
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téril, conteniendo 5 mg/ml para inyeccién parenteral . En
la solucibn se incluye propilenglicol, benzoato de sodio

y &cido benzoico para solubilizar al diazepam. E1 diazepam
no es soluble en agua y por esc no se puede mezclar con ~
cualquier otra substancia soluble en agus como la atropina
porgue se precipita. El diazepam también viene en tabletas
ccnteniendo 2, 5 y 10 mg para administracién oral. El uso
de este en animales domésticos es con el Fin de tener una
tranquilizacidn media, es una droga anti tensiodn y tiene
efecto de estimulante del crecimiento. ([ 49 )

Cuando se usa como droga preanestésica, el -
digzepam se debe administrar intravenoso, antss de la in-
duccibn de la anestesia con algin barbit(rico o agente in-
halado. Cuando se administra intramuscular o subcuténeo su
sbsorcidn es pobre,

Cuando se administra intravenoso hay que asegurarse que la
inyeccidn s2 realice en forma lenta porque el propilengli-
col que tras como vehiculo es depresor cardiovascular, -

( 249 )

Los =studios indican que es tdxico solo a niveles elevados
y durante largos periodos. ([ 33 )

Como el diazepam no es considerado como un se-
cdante potente, rara vez se utiliza como sedante preanesté-
sico, excepto poirque tierme las siguientes ventajas: se usa
en animales con historia de epilepsia, en los animales en
los que se vaya & realizar una puncibn para extraer liqui-
co céfalorsquideo o algin estudic de mielografia, en anima
les con ~“sbrderes neurolbgicos y que requieren ecirugia,
animdis; con daiin cerebral o con fractura de craneo y con-
cu:,{h; pacientes con enfermedad cardicovascular ya que el
ciazepam es mencs deprescor sopre el corazén y sobre la pre
sibn sarguinea, en geriatria o con animales obesos, cuando

se dan aralzyésicos locsles en bloqueos =@spinales o epiduhg
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les y cuando se necesita relajacidn muscular sin una seds-
cién profunda, por sjemplo para extender un miembro lasti-
mado.

£l diazepam también tienes ciertas desventajas en co-
min con otros tranquilizantes, estc no es sin embargo una
contraindicacidén en desérdenes de aprehensidon y no se aso-
cia con reaccionss hipersensibles de la piel como los -
tranquilizantes fznotiszinicos, perc su uso en anestesia -
veterinaris =std limitado porque se debe administrar intra
venoso, no es soluble en agua, cuando se administra intra-
muscular es bastante dolorosc y puede irritar el tejido 1o
cal. Puede causar irritacién perivascular si se deposita -
alrededar de la vena. No presenta accidn antiemética, pue-
de causar excitacién antes de la sedacién en algunos ani-
males y a veces produce una respussta de ol fatec exagerado
en los perros, ademés de que debe administrarse mediante -
un catéter intravenoso en Forma lenta para minimizar la de
presién cardiovascular o la irritacidon venosa. [ 42 )

Zn un experimento se condicionaron a un gru-
po de 11 gatos por medic de un estimulc sonoro para tener
refle jos motores parsa adquirir alimento. L& Formacidn tem-
prana de los reflejos inestables fueron influenciados por
la simple administracién de 7 drogas, Y el efecto de las =~
cudles Fué examinado después de 30 minutos de su accidng
las drogas que fueron aplicadas subcuténeas eran: pirace-
tam [ 10 mg/kg ), piritinol [ S mg/kg J, cloroprotixen C -
0.03 mg/kg ), cafeina [ 0.08 mg/kg ), @nfetamina ( C.08 mg
/kg ), diazepam [ 0.05 mg/kg ) y alobarbital [ 1 mg/kg ).
Solamente el piracetam tuvo un efecto no significativo so-
bre la Formacibén de refle jos variables [ reacciones con -~
corto periodo de latencia ). La formacibn temprana de re-
flejos inestables también fueron influenciados por la ten-
sién experimental representada por un ~Fecto =incrénico -

por la interrupcidn de un sonido Fuerte y luz. Ninguna de
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las drogas mencionadas previno completamente la tensién pa
ra el deterioro de los reflejos, E1 efecto inhibitorio so-
bre la tensidn fue con el piritinol y el alobarbital en e-
tapas tempranas y won el diazepam, piracepam y alobarbital
hubo refle jos inmestables, ([ 35 )

Se compardé el efecto de varias drogas psico
activas sobre la actividad del bulbo raquideo ( en el ra-
f& ) en gatos con movimiento libre , con drogas que indu-
cen ciertos efectos en gatos anestesiados con hidrato de
cloral, La anestesia se potencializas grandemente por el e-
Fecto depresor del LSD, fenoxibenzamida, clonidina, metio-
tepin, clozapina y clorimipramida sobre el rafé, pero fue-
ron antagonizadas parcialmente por sfecto del diazepam. A-
parentemente los reportes difieren sobre el efecto de es-
tas drogas sobre las neuronas del rafé en ratas anestesia-
das contra los gatos con movimiento libre y se atribuye al
uso cde anestesia en las ratas sstudiadas. Estos datos sub-
rayan la importancia de conducir el estudio de cada drogas
en el animal despierto, para gue estos resultados tengan -
mas relevancia ya que la droga es de uso humarno. ( 46 ]

Las benzodiazepinas ([ clordiazepbxido, diaze-
pam ) producer una dosis dependiente disminuyendo la des-
carga de serotonina en el ndcleo del rafé dorsal de los ga
tos con movimiento libre, A una dosis de 0.5 a 1 mg/kg no
hubo alteraciones significativas, pero con 10 mg/kg hubo
una reduccibn de la actividad. El efecto de las benzodiaze
pias sobre el refé ocurrid dentro de los primeros 15 a 30
minutos de su inyeccién y su duracidn tuvo una dosis depen
diente de 1 a B8 horas. La dosis de las benzodiazepinas -
que deprimieron significativamente la actividad del rafé -
{ de 2.5 a 10 mg/kg ] también produjeron ataxia y una dis-~
minucién de la actividad del =lectromiograma.

LLas benzodiagepinas inducen una supresién -
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de la actividad del rafé estrechamente ligada a la conduc-
ta motora general. E1 rafé permarece deprimido durante el
ircremento Fasico en la actividad del electromiograma du-
rante la comida, conducta de lamido o en su conducta preds
dora, sugiriendo gue las benzodiazepinas también tiermemn -
accidn inhibitoria directa sobre las células del rafé, La
hipbtesis serctogénica de la ansiedad estd en discusién.

( 47 )

Al-khudhairi y colsboradores observaron el efecto -
del diazepam con su vehiculo el propilenglicol sobre la ac
tividad respiratoria central que fué registrada por medio
del nervio Ffrénico em perros paralizados y anestesiados.
Se mantuvo el porcentaje de COp arterial, el pH y 1la tempe
ratura dentro del rango normal. El diazepam a 2 mg/kg cau-
sb un 80% de reduccibn de la actividad del nervio Frénico
por mas de 30 minutos. El1 vehiculo presente en esta dosis
causd solo un cambio transitorio insignificante en la acti
vidad frénica, una segunda dosis de vehiculo equivalente =
5 mg/kg de diazepam causd urna reducciébn del 40% en la acti
vidad, la cudl se recuperdé ragidamente.

El propilenglicol como vehiculo en 2 a 20 mg/kg
de diazepam no causd depresién de la actividad respirato-
ria central pero reflejé un peguefic incremento pasajers de
dicha actividad. (T ]

Cumin reportd que el antagonista especifico benzo-
diazepinico: el RO 15-1788, causa la eliminacién esponta-
nea de sintomas de toleyancia y dependencis fisica en el -
monoc arafia, gatos y ratones, por la administracidn subcré-

nica de altas dosis de diazepam. ([ 14 )
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CLCRDIAZEPGXIDO

( Librium ]

La actividad farmacolégica del clordiazepéxido es compara-
ble a la del diazepam, el clordiazepbxido es menos potente
que el diazepam, [ 36 )

Quimicamente es un clorhidrato deld-oxido de 7-cloro-2-me-
tilamino-5-Ffenil~3 H- 1,4-benzodiazepina ( C1SH44 C1N3O :

HCl ], su férmula estructural es la siguiente

NHCH

Fig. 20.- Clordiazepéxido

Se usa en el tratamiento de la ansiedad Y condiciones afi-

nes en humanos y su uso por largos periodos trae muchas -

complicaciones,
Varias publicaciones reportan dafio hep&tico

incluyendo ictericia por la administracidn prolongada de

esta droga.
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En la rata, estudios sobre el higado aislads revelaron que
la droga disminuye el flujo de bilis y la excrecién biliar
de sulfobromoftaleina. La mayoria de los médicos veterina-
rios utilizan el clordiazepéxide en animales gue no lo ne-~
cesitan por largos periodos. Es raro gue se desarroclle un
deterioro hepaticoc en animales cuando se utiliza por cor-
tos periodos. ([ 36 )

El clordiazepéxido produce un cambic en =-
nimales salvajes principalmente en felinos grandes, pero -
Nno todos los animales son afectados. En perros produce una
marcada prolongacién de la narcosis en la anestesia con -
tiopental, esto se observa después de la premedicacién con
clordiazepbxido.

El uso de esta droga ha sido abandonado en anima
les por su efecto inconsistente. La dosis para animales pe
quefios es de 5 mg/kg intramuscular y 15 mg/kg oralmente.

( 41 ]



DRLGA

Cluropromazina

Fromazina

lialeato de

Acetilpromazina

{)

o,

COST

2.5 a 5 mg/kg
IM o IV pe-

reos y gatos

2.5 a 6.8 mg/
kg, oral, IM
o 1V en pe~

rros y gatos

Perros: 0.5 a
1.1 mg/kg
Gatos: 1.1 a

2.2 mg/kg

VENTAJAS

efecto tranquilizante
gue disminuye la reac-
cién =1 dolor. Disminu-~
ye la cantidad de anes-
tésico, dismirnuye la se
crecién bronquial y sa-
lival. Efecto antiemé-
tico. Relajacién muscu

lar,

Accibn seme jante a la

acepromazina

Potente accién sedante,
amplio margen de segu-
ridad. Baja toxicidad,
buena relajacién muscu

lar.

DESVENTAJAS

Accidn hipotenscra y en
muchas especies tiene e
fectos inconsecuentes,

Sedacién prolongada, fo

tosensibilidad,

Depresibdn respiratoria,.
Grado de hipotensién va
riable, Hipotermia, a-

taxia, incoordinacidn.

Fotente hipotensor.

Hipotérmico.

voe



DROGA

Cdisilato de

Proclorperazina

00SIS

'inyececibn -

subcuténea 2
veces al dia
a una dosis

de 0.25 ml -
para un ani-
mal de 2 kg,
0.5 a 1 ml -
para un ani-
mal de 2.5 a
7 kg, @ a3

ml para ani-
males de 7 a
15 kg y de 3
a 4 ml para

15 a 22 kg y
4 a 5 ml pa-
raee a 30 -
kg y para -

30 kg 6 ml,

VENTAUAS

Se recomienda para gas-
troenteritis no especi-

ficas, vémito, nduseas.

DESVENTAJAS

Muy poco efecto sedan.c,
alta incidencia de dis-
tonias y se debe usar

con precaucidn

(29}
)]



DROGA

e
|

| Perfenazina
]

Hidrocloruro

de
|Etilisobutraci-
{

|
!
|
|
|
|
|

na

‘Hidrocloruro
de

FPropiopromazina

{

DOSIS

Gatos: 2 mg/kg
via oral,
/kg IM

FPerros:

1 mg
o IV,

1 mg/~
kg via
0.5 mg

oral y
IM 0O 1V

1.a 2.5 mg/kg
oral e IM y
0.5 a 1 mg/kg
IV

Perros: 1.1 a

|

4.4 mg/kg oral, |

0.5 a 1 mg/kg
{IM 0O 1V.
|Gatos tran-

w
|quilizacidn de

1

iO.ZS a 1 mg/kg,:
{ |

‘preanestesia de:

0.25 a 1.2 mg/
‘kg Iv.

|
|

\

VENTAJAS

FPosee de 5 a 10 veces mas
la potencia de la cloro-

promazina en la supresion
de la actividad muscular.
Efecto 24 veces

mo antiemético.

Efecto antiemético,

mayor co-

causa |

la reversibn de la epine—f

frina. Buen efecto hip-

noético,

Nos ayuda al manejo & in-
movilizacibn de animales
en los que necesitamos -
una actitud de avenencia,
Es un tranquilizante se-

guro,

DESVENTAJAS

Toxicidad semejante a la
cloropromazina. Se han
producido muertes des-

pués de su aplicacibn.

Hipotensién, taquicar-

dia,

Deprime mucho la presibn
sanguinea en animales a-
nestesiados con pento-

barbital,
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[ DHOGA

[

,Hidrocloruro

‘ de |
iTriFlupromazina

|
l
|
i
H
|

|
Tartrato de 2
1

Trimeprazina

|
I
i
i
PR s B B

DOSIs

Perro
0.5 mg/kg 1v,
0.5 a 1 mg/kg
IM.
Gato: 1 a 2 mg
/kg IM,

1
{
1
0.25 a |
\
I
|
l

|
2.2 mg/kg IM o

|
SC y se conti-

nda con 1.1 a

2.2 mg/kg una
o 3 veces al -|
dia, después

del 3°" dia 1a
dosis se debe
reducir a la
mitad hasta -
terminar la tg‘

rapia |

VENTAJAS

Efecto antiemético, menot |
hipotensién que con ace- ‘
promazina y cloropromazi~\
na. En combinacién con la
oximorfona es un buen pre;
anestésico neuroleptoanalI
gésico para perros y ga- }
tos, ;
\
Alivia el prurito, reduce
las reacciones inflamato-
rias., Se usa para el tra-
tamiento de la tos y para
varios tipos de brongui-

tis,

DESVENTAJAS
Hiperexcitabilidad o re-

acciones espasticas.

Como tieng prednisolona
no se debe usar en infec
ciones virales o en ca-
sos de ulceracién de cor
nea porgue retarda la ci

catrizacibén,

r4s]




1 DROGA
1
|
|

i Maleato - de

i TriFlumeprazin%

Hidrocloruro

de Mepacina

Hidrocloruro
de

Piperacetazina

y
|
|
14
L

|
|
i
s
|
|
|

IM 2 8 3 veces

' DOSIS

Para el perro

y el gato |
0.5 a 2.2 f
mg/kg una o
dos veces al
dia. ‘
!
0.5 a 1
mg/kg 2 a 3 ve-

ces al dia o-

Perro:

ralmente y 0.5
mg/kg IM o IV

|
. |
Perros y gatosJ
0.1 mg/kg oral
2 a 4 veces al
dia y reducir
la

pués del 3®"dia!

|
|
|
|

dosis des-

de tratamiento

0.1 mg/kg SC o

al dia.

VENTAJAS

Posee mas del doble de
la potencia de la clo-

ropromazina.

Toxicidad baja

Buen efecto sedante. An-
tiemético y antipruriti-

co.

L e

e

DESVENTAJAS

Similares a la cloropro-

mazina.

Aumenta la presidn arte-

rial,

Potencial iza marcadamen-
te la acecibn de los de=~
presores del S N,C,, a-

nestésicos generales e

hipndticos por lo que no
debe usarse con epinefri-
na porque puede producir

severa hipotensibn.
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DROGA

Cloroprotixen

Droperidol

Azaperona

Perro: 0,5 a
1 mg/kg IM o

Iv

Perros: 1 ml/ |
7 a 9 kg de pe%
sao IM, 1 ml/ {
11 a 27 kg de |
peso 1V, Estasi
dosis se dan
30 a 40 min. -i
antes de la in.

J

ducecibn.

i

!

Perros: 2-3 mg'
/kg de peso :

DOSIS E
N o IS - l et

|

|

i

|

P MENTA RS

Potencializa la accibén de
los barbitiricos. Accién
antiespasmbdica sobre el
tracto gastrointestinal.

Accidn sedante,

Amplio margen de seguri-
dad. Buen grado de seda-
cién. Es un potente agen-
te antichoque por trauma-
tismo e inhibe la vaso-
constriccién arterial, Sus
ve efecto hipotensor, Ac-
cibn antiemética, accién
protectora contra arrite.
mias inducidas por la epi-
nefrina.

Buena sedacién y relaja-
cién muscular, no produce
efectos colaterales inde--

seables sobre el ritmo y

b s o b

Hipotensidn

Altas dosis IV producen
temblores, espasticidad
muscular e hiperirrita-
bilidad. Alto costo.

Cambios de conducta en
algunos animales duran-

te la recuperacidbn.

Vémito, salivacidn.Gon

dosis muy altas puede.o-
currir incontinencia u-
rinaria, protrusion del

Sl s
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OROGA

Reserpina

“eprobamato

DOSIS

Perros: 0,025
mg/kg oral.
0.05 3 0.1 mg/

kg 1V

100 a 400 mg
oralmente 2 g

4 veces al dia

VENTAJAS

gastb cardiaco. Corta du-
racién, baja toxicidad,
Amplio margen de seguri-
dad.

Tiene propiedades antihi-
Pertenscras y tranguiliza-

doras,

Aceidn prolongads com e-
fectos masculo rela jan-

tes y anticonvulsivos,

DESVENTAUAS
—=""0Ag

Pene, postracién de cof-
bito ventral, lagrimeo
Y suefio acentuado, Res-

pPiracién acelerada,

Accidn lentas independien-
temente de la via de ad-
ministracién, Anorexia,
vbmito, diarrea, debili-
dad muscular, temblores,
incoordinacién y depre-

sibn,

Grandes dosis administra-
das diariamente producen
signos de dependencia 2
sica. Escasa sedacibn,
Disponibilidad Gnica en
Tabletas,



ORUGA

Diszepam

Clordiazepdxi-

do

00SIS

0.4 mg/kg 1Iv

a efecta

e

15 mg/kg o-

ralmente,

VENTAJAS

8e usa en animales con -
historia de epilepsia, en
animales a los gue se les
va a extraer liquido cé-
faloragideo o algin estu-
dio de mielografia. En a-
nimales con dafio cerebral
o fractura de craneo y -
concusidnes., Pacientes -~
con enfermedad cardiovas-

cular

S mg/kg IM y Es menos potente que el -

. diazepam, se usa en el -

tratamiento de la ansie-
dad

} sia con tiopental.

DESVENTAJAS

Se debe de administrar IV,
no es soluble en agua. La
inyeccién intramuscular -
es muy dolorcsa y puede
irritar el tejido local.
No presenta accidén anti-
emética, puede causar ex-
citacibn antes de la seda_
cién en algunos animales,
Se dsbe administrar me-
diante un catéter IV en
fForma lenta para minimi-
zar la depresidén cardic-
vascular o la irritacibén

venosa.,

Produce dafio hepatico, in-
cluyendo ictericia por la
administracién prolonga-
da. Marcada prolongacién

de la narcosis con aneste-

-5
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