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RESUMEN :

En cuatro especies de animales domésticos, (bovinos, ovinos,
caprinos y caninos) la inyeccién I.V. de Doxapram (Dopram)-
produjo un aumento significativo de la amplitud y frecuencia
respiratoria, frecuencia cardiaca y temperatura; observindo-
se una respuesta mis evidente en el perfo que en las otras
especies.

El total de los perros, ovinos y caprinos estudiados se reha
bilité al cabo de 3-15 minutos; s6lo en dos b6vidos de los -
25 estudiados la reqdperacién fué mds tardfa, aproximadamen-
te de 35 minutos; pudiéndose calcular la efectividad del Do~
pram en 98%. Los animales'tratados con Dopram, se levantaron
espoqténeamenté, siendo capaces de andar con paso firme y -
hasta.trotar.‘

Algunds ahimélés_que ge'vblvieron a echar, se incorporaron
répidamente”cuando.se‘les eStimuiS a hacerlo.

La duracibn delbefecto del Dopram fué'ap:oximadamente de 15
minutos, posteriormente no se. observé ningln efecto secunda-
rio; por lo que recomendamos 1a‘ap1ica¢i6n*del Dopiam.como-
método seguro y eficaz para la répida recuperaciSn‘en lés»eg
pecies anteriormente mencionadas tratadas con Rompf@n.




INTRODUCCION:

En Medicina Veterinaria, se ha incrementado notablemente en
las dos Gltimas décadas el uso de Anestésicos y Sedantes,-
por el gran avance de la prdctica quirfirgica, debido al des
cubrimiento y efectividad de los antibi6Sticos, sulfas Yy qui
mioterdpicos en general, asi como al descubrimiento de Anal
gésicos Generales, con pocos riesgos que permlten descartar
los métodos antiguos tan expuestos.
La aparicibn de la Xilazina (Romp@in) ha ¢sido verdaderamen-
te) un avance formidable para mGiltiples intervenciones, so-
bre todo en bov1nos Y un preanesté51co may Gtil en. caballos
pequenas esnecxes, aunque en éstas se ouede lograr la a -
nalge51a general. Y un npoco menos fitil en ovinos y caprinos
debido a las pocas intervenciones quirfirgicas que en &stos
se practican, ya que la‘acéién.que ejerce en &stas especies
es semejante a la de los bbvinos.
En &sta época de aumento constante de costos de personal ‘es
pecializado en el manejo de animales, se ha constituido el
Rompfin en un ayudante imprescindible del M&dico Veterinario.
Los efectos que produce el Romp(in se desarrollan dentro de
los 10-15 minutos despuds de la inyeccién intramuscular (I.~-
M.) ,y dentro de los 2-5 minutos después de la admlnlstrac16n
endovenosa (I.V.).
La xilazina se utiliz6 por primera vez en Alemania (Sanger -
y Cols.; 1968), y desde entonces se ha incrementado su uso
notablemente.
El Romp(in tiene un amplio mirgen de seguridad, las dosificg
ciones incrementadas no aumentan, por lo general, el grado
de analgesia, sino més bién la duracién del efecto, (Klem, -
1966) . Las dosis del Romplin se pueden aumentar al doble o
triple de las recomendadas sin que hasta ahora se hayan ob-
servado signos de intoxicacién en bovinos. En cambio en ovi-

nos y caprinos el aumentar la dosis recomendada puede provo-
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car temblores musculares, bradicardia, y disminucién de 1la
frecuencia respiratoria e inclusive la muerte, (B3hm A.,1976;
Not.Méd. #1, 124).

Cuando se han concluido las maniobras quirirgicas, semiol6gi
cas, etc., que han llevado al empleo del RompGn, el paciente
alin se encuentra bajo el efecto depresor del f&rmaco, si bien
desde el punto de vista estrictamente médico, &sta situacién
pudiera ser beneficiosa, pero no deja de ser inguietante para
el propietario, quien anhela Ver a su animal de pie tépidameg
te como prueba fehaciente de recupe:acién del enfermo, (Holen
wer Dendi., 1981-'th Méd. #1, 71) |

Hasta hace poco el fabrlcante sélo sugeria aplicar duchas de
agua. fria Y resp1rac16n art1f1c1al ésta ﬁltlma 1mpract1cable
en cond1c10nes de campo en grandes especles, debldo a que no-
se conocian sustanc1as antagonlstas del Romnﬁn con efectos -
reavxvantes, (Funderburk Yy Alphlon, 1962), hasta el descubrl—
miento del Clorhldrato de Doxaoram (Dopram)

El Dopram es un analéotlco resplratorlo que estlmula el cen-
tro resplratorlo y recupera el lntercamblo gaseoso. Existen
otros analéptlcos resplratorlos de uso comﬁn como; Pentllene~
trazol (Metrazol), Metetarlmlda (Mlkedlmlda), Anfetamlna (Ben
zedrlna) Yy D16x1d0 de Carbono. "odos éstos medlcamentos a ex-
cepc16n del ﬁltlmo producen efectos ‘de excltacldn, caracteri—
zados por un retorno del paciente a la conciencia. Durante el
periodo de est1mulac16n, que es corto, el. pac1ente puede exc1'
tarse, presentar convulsiones, golpearse o lesionarse severa-
mente, por lo que se recomienda tener cuidado en el uso de &s
tos medicamentos.

El Dopram produce en bovinos, ovinos, caprinos y caninos tra
tados con Rompiin, un marcado efecto excitante sin efectos co-
laterales indeseables. La normalizacién de la ventilacifn pul
monar en el animal, medicado con depresores del S.N.C., como

el Rompfin, se logra con dosis 70 a 75 veces menores de las ne

cesarias para provocar convulsiones en el animal despierto;-
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éste amplio m&rgen de seguridad contrasta con los analépticos

anteriormente mencionados, en los cuales la dosis convulsivan
te es solamente 2 6 4 veces mayor que la dosis terap&utica.

OBJETIVOS:

Antagonizar la accifn del Rompfin mediante el uso del Dopram
en bovinos, ovinos; caprinos y caninos, para provoéar una re-
cuperacién‘temprana. Ya quefelltiempo'dé recuperaéién en ani-
males arestesiados con Rompfin varfa entre 1-2 horas, cuando
no se utiliza ningGn antag€nico de la Xilazina, (Holenweger,
J.A., 1979). |

Evitar las consecuencias que provoca una anestesia prolongada
como pueden ser los meteorismos, edema hipostdtico, neumonias
mecdnicas, lesiones por compresién nerviosa, etc.

Medir la accién gue provoca el Dopram en animales medicados
con Rompfin, con respecto a la frecuencia respiratoria, fre-
cuencia cardfaca y temperatura.




RESUMEN FARMACOLOGICO ©DEL DOXAPRAM (DOPRAM-V).

F6érmula:
Clorhidratc de doxapram ==———————- 20 mg.
Clorobutanol (conservador) —=—-—-——- 0.5 %.
Agua inyectable c.b.p. -—-—m--—- 1 ml.

Dopram-V {(Clorhidrato de Doxapram) .- Producto resultado de la
investigacién de Laboratorios A.H. Robins, es un potente esti
mulante respiratorio. Es el finico con &sta habilidad a dosis
considerablemente bajas que provoca estimulacifn de la corte-
za cerebral. En ninguno de los animales anestesiados la dosis
requerida ha prdducidg convulsiones, y en un 90-97% la dosis
:eébmendada produCé estimulacidn respiratofiag En sujetos me- j
dicados con Rompfin, Dopram ejerce un marcado efecto excitante,
promoviendo la restauracifn de la ventilacién normal y p?odu-
ciendo un~despertaf temprano; adem&s disminuye’yvpréviene los
efectos de la postanestesia como son: |

- Depresi6n respiratoria.

- Hipoventiiacién. |

- Meteorismos.

- Recuperacién tardia, etc.

Principio Activo.- La sustancia activa del Clgrhidratb de Do-
xapram es el 1-Etil-4(2-Morfolin-Etil)-3,3-Difenil-2 Pirroli-
dona. 2“5

FORMULA ESTRUCTURAL:

CHy —Cly 6%
6Hs

PORMULA EMPIRICA:R C24H44N,0, PESO MOLECULAR: 378.50
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El Dopram es un liquido incoloro en soluciones al 2%, con uﬁ
pH de 3.5-5.0, estable a temperatura ambiente; el conserva -
dor que se utiliza es el clorobutanol al 0.5%, el cual lo man
tiene con una estabilidad de 24 meses, es decir una estabili-
dad excelente, (9).

Dopram es compatible {mezclable) con sueros dextrozados al 5-
10%, 6 con solucibén salina fisiolSgica. Pero es fisicamente

_incompatible con soluciones alcalinas como lo son los barbitd
ricos, (3).

SUCEPTIBILIDAD DE ESPECIE:

E1l pefrb responde mds favorablemente o dramiticamente al Do-
pram gque cualquier otra espedie; seguido por loé bovinos, ovi
nos, caprinos y equinos. La estimulacién respiratoria es mode
rada en bovinos, ovinos y caprinos, mardéda en equinos y feli
nos, y muy severa en canihds, (5).

MECANISMO DE ACCION:

Estudios actuales muestran que el Dopram tiene selectividad
por el centro respiratorio, demostréndoée*que con sobredosis
se llegan a estimular otras partes del Sistema Nervioso.

La pared de la corteza cerebral es la paite m&s resistente -
del S.N.C., en donde el fdrmaco ejerce su accién principal,-
aumentando la corriente sahguinea cerebral, (5 y 10). El f&r-
maco causa un incremento en el flujo sanguineo con pulso arte
rial aumentado (9 y 10); el primerc va disminuyendo conforme
el f&rmaco se va eliminando de la sanore. El aumento del rie-
go sanguineo coincide con la estimulacién resviratoria marca-
da. La administracién I.V. del Dooram en animales anestesia-~
dos da como resultado una marcada elevacién en el nivel san-
guineo de las venas adrenales (8), demostr&ndose aue la méxi-
ma respuesta ocurre dentro de los 5-7 minutos después de ka-

ber aplicado el Donram. En una nalabra el Doworam acta nor -
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estimulacién al sistema nervioso central en &reas vasomotoras,

y es mediado por la intervencién del sistema simpdtico adre-

nal, (1).

La adrenalectomfa inhibe la transmisifn de &sta droga a la ca-

dena ganglionar y al sitio neuroefector simpdtico, donde es

captable la reduccifn a la respuesta de Dopram, (15).

La infusifn de Dopram intravenoso en los animales da como re-

sultado un aumento de la frecuencia cardfaca. Dopram responde

en forma total a la recuperacifn de los animales anestesiados,
por lo que se confirma que ejerce un 1ncremento efectivo en
la ventilaci6n pulmonar y la recuperacién temprana en anima-

les anestesiados, (3).

M&todos de Espectrofotometrfa aplicados a la determihaCidn de

los niveles de Dopram en perros a dosis de 10-20 mg/Kg/I.V.;

se encontr6 que la concentrac16n mds alta de Dopram en sangre
aparece a los dos minutos después de haber aplicado la inyec-
cifn intravenosa y se presenté una rdpida declinacién después
de los 60 minutos, (3). En donde la concentraciﬁn fué bajando
lentamente y desaparébiendd en una forma total a las 24 horas.

A un perro se le administrs Dopram marcado con un carbén ra-

dloactlvo en la p051c16n "2" de 1la pirrclidona, comrpob&ndose

que la eliminacién por heces fué& de 30% y del 70% por orina,

(3).

La toxicidad del Dopram fué estudiada en varios grupos de ani

males (3 y 8), administr&ndoles las siguientes sobredosis:

1) A un grupo de 9 perros Yy 60 ratas se les administr® Dopram
tabletas por via oral a dosis de 20, 50, y 125 mg/Kg/dfa
durante 30 dfas.

2) A otro grupo de 7 perros, se les administré Dopram por via
intravenosa a dosis de 20 mg/Kg/dfa, durante 15 dfas.

3) Finalmente un grupo de 40 ratas recibieron el firmaco a do
sis de 40, 80, 160 mg/Kg/dfa/oral, durante 10 dfas.
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Murieron 3 verros que recibieron la dosis de 125 ma/Kg/dfa,

Yy uno que recibi6 la dosis de 59 mg/Ka/dfa. Los sicnos que

se observaron fueron angustia, lagrimacién, salivacién, o-
casionalmente vémito, diarrea, teténia sostenida de miembros
posteriores y anteriores y una estimulacién respiratoria muy
marcada en todos los perros.

Histol6gicamente, a nivel S.N.C. se encontrd congestién, he-
morragias perivasculares y una marcada hemorragia generaliza
da (2,4,6). Estos cambios histol8gicos son muy parecidos a
los cambios que existen en casos de hipoxia. A los perros -
que se les administrS Dopram en dosis de 2.5, 5, 10, y 20 mg/
Kg/I.V./dfa, muestran que &stos no sufrieron lesiones aparen-
tes.

MARGEN DE SEGURIDAD Y DOSIS MAXIMA TOLERADA (D.M.T.),(3,8,17).
La Dr e (Dosis Letal 50) de Donram en ratones, ratas y verros
(adultos y recién nacidos) es de 70 mg/Kg/I.V.

La Dygqo por via ihtraperitonealbés'de 150ymg/Kg.

La DL50 oral y subcutinea es de 150 mg/Kg, aunque en el 30-
40% de &stos animales tratados por &stas vfas fué necesario
aumentarlas a 225-300 mg/Kg (para provocar la muerte).

La D.M.T. de Dopram en animales anestesiados se presenté con
un rango de dosis para varias eSpecies,'incluyendo ratén{ ra-
ta, perros, y gatos. Para la vfa Intravenosa la D.M.T. fué a-
proximadamente de 40 mg/Kg. Para la via Intraperitoneal fué
de 80 mg/Kg, y para la vfa Oral y Subcutfinea fu& de 120-160~-
mg/Kg.

La D.M.T. para el caballo por la via Intravenosa fué& de 66 -
mg/50Kg, anestesiados con hidrato de cloral, y de 60 mg/50Kg
anestesiados con gas entubado (halotano Y/6 fluotano); quedan
do por estudiar la D.M.T. en bovinos, ovinos y caprinos.
Todos los animales anestesiados responden con dosis teravéuti
ca a éste f&rmaco, sin que hasta la actualidad se hayan repor
tado intoxicaciones, (3).
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MODO DE EMPLEO:

Dopram se puede aplicar por cualquier via. Pero no debe mez-

clarse con soluciones alcalinas (7).

Dopram no es antagonista de los relajantes musculares ni tam-
poco de farmacos que no provocan una narcosis especifica, (37
15, 17).

Las sobredosis de Dopram muchas veces producen hiperventila-

cién con lo cual se produce alcalosis respiratoria, por lo --

gue es necesario checar los reflejos y constantes fisiolSgi-

cas de los animales tratados, (8 y 9).

Cuando no hay respuesta a la primera dosis de Dopram, podemos
aplicar una segﬁnda dosis despué&s de 15-20 minutos, (17). La

duracifn y la intensidad a 1a t¢spuesta‘dépenden'de la dosis,
estado general, edad, y peso del animal (2).

Dosis de Dopram, (13,19 y 20):

BOVinos =—==m————=- 60 mg/100Kg/I.V. =(3 ml/100Kg/I.V.)
Ovinos y Caprinos —==———-——- 2.5 mg/Kg/1.V. =(1 ml/8Kg/I.V.)
Caninos =——====-- 10 mg/Kg/I.V. =(0.5 ml/Kg/I.V.)

Presentacibn.~ En frascos(&hpula de 20 ml en el mercado~vete-
rinario de E.U.A. y en frascos de 10 ml en el comercio de M&-
xico. Las dos presentaciones s6lo varfan en volfimen ya que la
concentracifén es la misma.
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RESUMENR FARMACOLOGICO DEEL ROMPUN (XILAZINA).

QUIMICA.- La sustancia activa del Rompfin es el clorhidrato de
2—(2,6—Xilidino)—5,6-dihidro—4Hf1,3—tiazina. (}kb
FORMULA ESTRUCTURAL:

!

S H

FORMULA EMPIRICA: C12H16NZS.HC1 PESO MOLECULAR: 256.8

La sustancia en forma de clorhidrato se presenta como crista-
les inéoloros. Tiene sabor amargo y es fédcilmente soluble en
agua y en metanol, diffcilmente soluble en éter y cloroformo
(2). La solucibén al 2% dispuesta para su empleo contiene oor
ml 23.32 mg de Clorhidrato de Xilazina, que corresponden a 20
mg de base. Si se almacena a temperatura elevada, pueden ob-
servarse en la pared del frasco ligeras precipitaciones, que
no influyen sobre la actividad del preparado. Almacenado a -

a temperatura inferior a 839 puede ocasionalmente precipitar-
Se‘ -

EFECTO: Rompfin posee propiedades miorrelajantes, sedantes, a-
nalgésicas y anestééicas. L.as acciones sedantes, analg@sicas
y anestésicas se relaciona con una depresifn del sistema ner-
vioso central. La accifn miorrelajante estd basada en la inhi
bici6n de la transmisibn intraneural de los impulsos en el S.
N.C. Estos efectos no se desarrollan de igual manera en todas
las especies; son los bovinos, ovinos y caprinos en donde se
desarrollan en toda su amnlitud (6), y »or consecuencia en -
donde se utiliza el RompGn con mayor frecuencia; ya cue en el
caballo, perro y gato los efectos de analgesia y anestesia
son relativos, y la utilidad gue se le d4 a la Xilazina es ca
si siempre como preanestésico, vara reducir la dosis de barbi
tiricos, uséindose solamente la mitad o incluso hasta un ter-
cio de la dosis recomendada (6 y 7).
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En bovinos, ovinos y caprinos la inyeccién intravenosa actda
nitidamente a los 2-5 minutos y por vifa intramuscular a los
15-20 minutos (11). La instauracién del efecto se reconoce -
previamente en la cabeza baja, en la caida de los p&rpados su
periores, el labio inferior colgante, menor juego de las ore-
jas, salivacidn y protrusién de la lengua y el animal permane
ce echado (7),.,a las dosis de 10 mg/100Kg/I.V. en bovinos; y
de 10 mg/50Kg/I.V, en ovinos y caprinos, en el perro los sig-
nos del efecto del Rompfin son parecidos, s6lo gque el animal
puede permanecer de pie o echarse utilizando la dosis de 30-
mg/10Kg/I.V.

La completa restauracién de las funciones corporales depende-
de la dosis y se resuelve entre 1—2'h¢fas (8). S6lo en,casosk
excepcionales y con sobredosis entra en consideracién un sue-
no postmedicacién de varias horas de duracién (7 yvll). Bajo
la accién del Rompﬁn se produce una lentificacién respirato-
ria que se considera como una adaptacién a valores de reposo
condicionada por el efecto hipnético—sedante del f&rmaco, pe-
ro no una inhibicién especifica de la respiracién. Ademis, -
Rompéin en inyeccién intravenosa determina un descenso vasaje-
ro y moderado de la presifn sanguinea, vrecedido de un ascen-
so de corta duracién. Al.mismo'tiempo disminuye la actividqd
cardfaca, adoptando valores d& reposo mientras persiste el e-
fecton; asi mismo frecuentemente‘aumenta con rapidez la tempe-
ratura corporal, para descender vosteriormente por debajo de
lo normal (16 y 21).

La glucemia en el bbvido supera los valores iniciales medios
(49.5 mg%) en las primeras 3 horas postinyeccifén, alcanzando
aproximadamente el triple (159.2 mg%), para descender vasadas
24 horas por debajo del nivel inicial. En las primeras 4 ho-
ras postaplicacién se clarifica la orina, reduciéndose el pe-
so especifico de la misma y ocasionalmente se puede observar
una glucosuria (7 y 8).
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La inhibicidn de los movimientos ruminales dependen de la do-
sis y de las reacciones individuales de los animales; pero se
ha comprobado gue cuando las inhibiciones de los movimientos
ruminales se producen tras la aplicacién de la Xilazina, és-~
tas empiezan a normalizarse una hora desoués de la aplicacién
del farmaco (6).

La influencia sobre la musculatura lisa es variada en todas
las especies. Mientraé que en bovinos el tono de la musculatu
ra del recto queda reducido r&pidamente incluso a dosificacipo
nes bajas (evitdndose la emisi6n de heces, particularmente fa
vorable en las exploraciones rectales y tratamientos vagina -
les) , aumenta el tono de la musculatura uterina; éste puede
deéermina: partos prematuros en vacas con m&s de 7 meses de -
gESta¢i6n. A veces la administraciGn del Rompln determina en
el bovino tras un perfodo de latencia de 12-16 horas la emi-
sién de heces pastosas 6 lfiquidas, cuya consistencia suelen
no;malizarse a las pdcas horas (2), en otras ocasiones se po-
nen a mugir, caracteristiéa de poca,importancia. En el caba-
llo se preéénta prolapso del pene, sudoracién en flanco y cue
llo y poliuria en algunas ocasiones.

TOLERANCIA:

Romplin no ejerce influencia negativa alguna sobre la coagula-
ci6bn sanguinea (6).

En animales de laboratorio se hallaron para el Rompﬁn las si-~
guientes Drzq (21}).

Ratén i.v. 43 mg/kg
s.c. 121 mg/kg
oral 240 mg/kg

Rata oral 130 mg/kg

(calculadas segln Litchfieid y Wilcoxon).
Los perros han tolerado 50 ma/Kg, 5 veces 2z la semana nor via

oral, durante 14-16 semanas, sin lesi6n t6xica alguna. Otro -
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ensayo consistif en administrar Rompfin durante 15 dfas conse-
cutivos en dosis de 1, 2 y 3 mg/I.V. a continuacién no se ob-
serv6 ninguna particularidad en el peso, cuadro hemitico, o-
rina, urea iesidual, pruebas hepdticas funcionales, asf como
tampoco en los estudios anatomopatolégicos ni histopafolégi-
cos (11 y 16). En caso de septicemias (piometra) la'toleran-
cia estd francamente reducida.

Contracéiones musculates pueden presentarse en casos aislados
en perros a partlr de d051f1cac1ones de 5 mg/kg/I.V. y de 6 -
mg/kg/I M. Descenlaces letales son de temer en animales sanos
a partir de 24 mg/kg/I.M. (16) .

En perros y gatos se observa con relativa frecuencia aproxima
damente 2-8 minutos después de la aplicacién intramuscular -
del f&rmaco, vémito (ventaja que se aprovecha en ihtokicacién
por la 1ngest16n de roedores envenenados). Las n&useas pueden
reducirse considerablemente mediante la aplicacién 1ntraveno-

sa, administracién de dosis mis elevadas o ayuno 6 a 24 ho-
ras (6).

METABOLISMO Y ELIMIHACION:

RompGn se abéo;ﬁe, metaboliza y elimina con extraordinaria ra-
pidéz.’Es degradado a varios metabolitos, entre éstos como gra
dos finales, sulfato org&nico y di6xido de carbono. La degra-
dacién principal tiene lugar seguramente a través del l-amino-
2,6-dimetilbenzol (ADB), que se forma en el desdoblamiento del
anillo tiacfinico (11 y 16).

En la leche de vaca no se hallaron residuos tras la aplicacién
de 0.2 mg/kg, asi como tampoco tras la dosis terapéutica exage
rada de 0.4 mg/kg a las 5 horas y 21 horas postinyecci6bn (limi
te inferior de demostracién 0.6 mg/l), (6).

La eliminaci6bn tiene lugar en aproximadamente un 30% a través
de la bilis, con las heces. En forma inalterada aparece aproxi
madamente un 1% de la substancia activa en la orina.
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En la orina bovina a las 6 horas postinyeccién ya no se puede
hallar Xilazina inmodificada (limite de demostracién 0.001-
0.005 mg/l). El perfodo de eliminacién de Xilazina en la ori-
na bovina es algo inferior a 40 minutos, (2 y 6}.

La mayor eliminacifn del catabolito principal ADB libre en la
orina bovina tiene lugar entre las 2 y 4 horas postinyeccién.
Pasadas 10 horas ya no se puede hallar ADB, finalizando asf
la eliminacién de catabolitos demostrables, (7).

Enlla orina bovina se pudo determinar chmaﬁograficamente o-
tro catabolito hasta ahora no identificado.‘La mayor‘elimina—
cién de é&ste catabolito en la orina tiene lugar entre_2'y 4
horas postinyeccifn. Pasadas 8 horas ya no era detectable (6).

Dosis I.M. en bovinos de acuerdo al efecto deseado (2 y §6),
son las siguientes:

Dosis I = 5 mg/100Kg
Dosis II = 10 mg/100Kg = 0.50 ml/100Kg (i/m)
Dosis III = 20 mg/100Kg 1.00 m1/100Kg (i/m)
Dosis IV = 30 mg/100Kg = 1.50 ml/100Kg  (i/m)

0.25 m1/100Kg (i/m)

En el empleo lntravenoso del Rompﬁn se reducen las dosis al -
50% de la dosis que se recomlenda para el uso 1.M. y los efec

tos que se conSLguen con cada. una de las dosis son las sigui-
entes.

Dosis I (5mg/100Kg) produce nitida sedacién.y analgesia para
intervenciones menores, bor ejemplo para embarque, habitua-
ci6én al medio ambiente, pesaje, cambio de vendajes, insemina-
cidn artificial, reposicién de prolapso uterino y torsién ute
rina, como tambi&n para tranquilizacién con el fin de aplicar
anestesia local o de conduccién antes de rumenotomfas, cesé-
reas, etc.

Dosis II (10 mg/100Kg) produce una sedacién de intensidad me-
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diana, analgesia y relajacifn muscular, suficiente para peque
flas intervenciones quirfirgicas, en el pez6n, pezufia (panadi-
zo) como también en obstrucciones esofdgicas y para colocar a
nillos nasales etc. Si los animales indeseadamente se acosta-
taran, se pueden inducir a levantarse.

Dosis III (20 mg/100Kg) marcada presentacifn de todos los e-
fectos, apropiada para intervenciones guirfrgicas m&s grandes,
como amputacién de cuernos, pezuhas y pezones como también -
castraciones, esterilizaciones, cesfreas en posicifn tendida,

extracciones dentales etc., generalmente el animal no se pue-
de mantener en pie.

Dosis IV (30 mg/l00Kg) deberd emplearse por su efecto sedante
alargado e intensa relajacifn muscular solamente en casos es-
peciales (animales no domesticados) como en intervenciones -

muy dolorosas y de larga duracién, (dejar previamente en avu-
nas) .

Las dosis en ovinos y caprinos (6), son las siguientes:
20 mg/50Kg/I.M. = 1.0 ml/50Kg/I.M.
10 mg/50Kg/I.V. = 0.50 ml/50Kg/I.V. (Se reduce al 50% la do-

sis I.M. al igual gque en bovinos cuando utilizamos la via -
I.V.).

La dosis en caninos tanto vara la via intramuscular como in-
travenosa recomendada por el fabricante (6) es la siguiente:
30 mg/10Kg/I.M. ¥Y/6 I.V. = 1.5 ml/10Kg/I.M. Y/6 I.V.
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RECOMENDACIONES:

El efecto del Rompfin puede verse reducido por ruidos, intran-
quilidad, molestias directas del animal, etc. Por eso se de-
beré dejar los animales en completa tranguilidad hasta la ple
na instauracién del efecto (16).

En caso de una inyeccién imprevista en el tejido adiposo, pue
de suceder gue bajo determinadas circunstancias el efecto no
se desarrolle plenamente, debido a la lenta absorcibn y répi-
da eliminacién (11).

Animales en explotacifn extensiva y poco domesticados, asf co
mo- nerviosos y excitados precisan generalmente una dosis ma-
yor. Animalés seniles, enfermos o expuestos a esfuerzos inten
sos son méds accesibles a la accibn del f&rmaco (6).

Se recomienda reducir la dosis cuando se‘traten animales in-
tensamente anémicos 6 con defectos cardfacos y afecciones opul
monares, ya gque &stos desarrollan una influencia negativa so-
bre la saturacién de 0, del tejido (2).
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MATERIAL Y METODOS:

I) MATERIAL:

A) BIOLOGICO.-~ Representado por 25 bovinos, 25 ovinos, 25

caprinos y 25 caninos, de razas, sexos, eda
des vy pesos diferentes, divididos en cuatro
lotes de 25 animales de cada especie.

B) EQUIPO.~ Jeringas hipodérmicas de 1, 3, 10 y 20 ml; a-

guijas del #16, 18 y 20, estétoscopio, term&me-
tro clinico y cronfmetro.

C) FARMACOS.- Se utilizaron 15 frascos de Rompfin de 10 ml

al 2% y 62 frascos de Dopram de 10 ml, en -
concentracién al 2%.

IT) METODOS:

a)

B)

C)

D)

E)

F)

G)

Primeramente se calculé el peso, edad y estado general
del aninal.

Se aplic6 la dosis recomendada del Rompfin por via I.V.;
esperéndose de 2-5 minutos para que el fdrmaco realiza-
ra su accién.

Se tomaron las siguientes constantes fisiolb6gicas, fre-
cuencia respiratoria, frecuencia cardfaca y temperatu-
ra en las cuatro especies.

Se aplic6 la dosis recomendada de Dopram por via I.V.
en ovinos, caorinos y caninos.

Se efectuaron las intervenciones quirfirgicas en bovi-
nos e inmediatamente después se les aplicS6 la dosis de
Dopram por via I.V.

Se volvieron a tomar las constantes fisiolbgicas, fre-
cuencia respiratoria, frecuencia cardfaca y temperatu-
ra en las cuatro especies.

Se tom6 el tiempo (minutos) de recuperacién.
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RESULTADOS :

S61lo como dato general, presentamos a continuacién las ‘cons-
tantes fisiol6gicas normales, de bovinos, ovinos, caprinos
y caninos (4).

CUADRO I
TeC, - r.C. X MIN, F.R. X MIN.
50-80 (Adul.) _
BOVINOS  38.5-39.5 10 - 30
100-120 (Ter.)
OVINOS 38.9-40.2 70 - 90 20 - 30
CAPRINOS 38.6-39.2 70 - 90 20 - 30

38.6-39.2(Jov.) 90-180 (Jov.) -
CANINOS 37 5-38.6(Adul.) 65-90 (Adul.) 15 - 30

TR

<

Los resultados de cada una de las constantes fisiol6gicas, -
fueron comparadas mediante el siguiente andlisis estadfstico
(12):

A) Prueba F(Fisher): Esta prueba nos muestra si hay diferen-
cia entre poblaciones.

B) Prueba t(student): Esta nos indica la diferencia entre pro
medios. Tomando como referencia las constantes obtenidas
en cada una de las esvecies, después de la aplicacién del
Romp@n y del Dopram; que a continuacién presentamos. Se -
procedi6 a desarrollar las dos pruebas estadfsticas.
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"ESPECIE:.BOVinos. - DOSIS DE_ROMPUN: 10.mg/100Kg/I.V.

RAZA Holstein.. __ . DOSIS DE. DOPRAMi 60 mgf100Kg/I:V.
CUADRO 2.
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ESPECIE: Bovinos.
DOSIS DE ROMPUN: 10 mg/100Kg/I.V.
DOSIS DE DOPRAM: 60 mg/100Kg/I.V.

Signo: Frecuencia Respiratoria. CUADRO 3.
ROMPUN. DOPRAM
Ny= 25 N,= 25
X1= 20.52 o= 24.16
Sl= 3.0 Sz= 3.82
s2= 8.649 S2= 14.05
1 2

Prueba F(Fisher): Diferencia~ entre poblaciones.

FT(TeGrica)= 1.98:>Fp= 1.624 (Poblaciones Homogéneas).

Prueba t(student)= Diferencias entre promedios.
99.9%
t =

T 3.52<:tp= 3.744 (Diferencia significatiya).
Signo: Frecuencia Cardfaca CUADRO 4.
ROMPUN. DOPRAM
N1= 25 N2= 25
X,= 68.72 X,= 71.56
S1= 5.45 S,= 4.90
S2= 28.5 s2= 23.12

1 2

Prueba F(Fisher): Diferencias entre poblaciones.
ngg 1.98>Fp= 1.232 (Poblaciones Homogéneas) .
Prueba t(student): Diferencias entre promedios.
90%

tp = 1.68<:tp= 1.907 (Diferencia significativa).
Signo: Temperatura. . CUADRO 5.
ROMPUN. DOPRAM.
El= 25 N,= 25
X1= 38.7 ¥2= 39.0
S%= .464 S%= .470

= 0.207 S<= 0.212
s2 2
Prueba F(Fisher): Diferencia entre soblaciones.
F%Si 1.98>F,= 1.024 (Poblaciones Homog#@neas) .

Prueba t(student): Diferencia entre promedios.
tgaﬁ 2.014<:tpx 2.72 (Diferencia significativa).
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_ BSPECIE: Ovinos _ _DOSIS DE ROMPUN: 10.mg/50Kg/I.V.

RAZA _ : Criolla _ . _DOSIS. DE.DUPRAM: 2.5 mg/Kg/I.V. 23,
- .15 min.” despus del Rompn _ T [Despuss dé 1a adm: de Dobram]
! . | Peso_. ER | F.C. = B.x. F.C. )
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ESPECIE: Owvinos.
DOSIS DE ROMPUN ¢ 10 mg/50Kg/I.V.
DOSIS DE DOPRAM: 2.5 mg/Kg/I.V.

Signo frecuencia Respiratoria. CUADRO 7
ROMPUN., DOPRAM.,
§1= 25 Ny= 25
X,= 26.56 ¥2= 32.32
Sl='3.189 So= 3.52

S2= 9.764 s2= 11.89

1 2

Prueba F(Fisher): Diferencia entre poblaciones.

Frp 95%1 98:>F = 1.218 (Poblaciones Homogeneas)

Frueba t(student) leerenc1a entre promedlos.

tT95§ 3. 52<:tn" 6.08 (Diferencia sxgnxflcatlva).

Signo: Frecuencia Cardfaca. CUADRO 8.
ROMPUN. DOPRAM
Ni= 25 N,= 25
X,= 70.84 Xp= 76.64
S}= 4.140 S,= 5.306
s7= 16.45 S2= 27.03

2
Prueba F(Flsher)- leerencxa entre noblac1ones.

Frp 9%, 98:>F = 1.643 (Poblaciones Homogéheas).
tng 9%3 52<:t = 6.08 (leerenc1a sxgnlfxcatlva)
Slgno Temperatura. CUADRO. 9 .
ROMPUN. DOPRAM

Ny= 25 §2='25

X1= 39.13 Xp= 39.63

S%= .365 o= -373

S4= 0.128 s§= 0.137
Prueba F(Fisher): Diferencia entre poblaciones.
F%SE 1.98:>Fp 1.070 (Poblaciones Homogcheas).

Prueba t(student): Diferencia entre promedios.
t99.95,;
T

= 3.52« t_ = 4.76 (Diferencia significativa).
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ESPECIE: Caprina.
RAZA H

CUADRO 10.... -

DOSIS DE ROMPUN:.
DOSIS DE DOPRAM:.

10 mg/50Ka/I.V..
2.5 mg/Kg/I.V.

24.
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ESPECIE: Caprina.
DOSIS DE ROMPUN: 10 mg/50Kg/I.V.
DOSIS DE DOPRAM: 2.5 mg/Kg/I.V.

Signo: Frecuencia Respiratoria. CUADRO 11.
ROMPUN. DOPRAM.

Ny= 25 Ny= 25

X1= 20.72 §2= 28.92

S,= 1.989 S,= 1.99

s§= 3.80 s§= 3.83

Prueba F (Fisher): Diferencia entre poblaciones.

ngi 1. 98:>Fp— 1.007 (Poblaciones Homogéneas) .

Prueba t(stdent): Diferencias Pntre promedios.

99 9%3 52<:tn~ 14.52 (Diferencia muy significativa).

Signo: Frecuencia Cardfaca. CUADRO 12.
ROMPUN. DOPRAM.
Ny= 25 No= 25
X1= 63.24 Xo= 77.44
s2= 4.58 S2= 31.44
1 2

Prueba F(Fisher): Diferencia entre poblaciones.

95§ 2.66<Fp= 6.85 (Poblaciones Heterogéneas).
Prueba t (student) : 'iferencias entre promedios.

99’93 3.52<:tp 11.6 (Diferencias muy significativas).
Signo: Temperatura. CUADRO 13.
ROMPUN. DOPRAM.

N1= 25 N2= 25

Xq= 38.7 X3= 39.9
S;= .387 S,= .317
s§= .144 s§= .096

Prueba F(Fisher): Diferencia entre poblaciones.

F%SE 1.98>Fp= 1.5 (Poblaciones Homogeneas) .

Prueba t(student): Diferencias entre promedios.

tgg,gi 3.52<:tp= 12.12 (Diferencia muy significativa).




ESPECIE: Canina DOSIS DE ROMPUN: 30 mg/l10Kg/I.V.
RAZA  : Criolla DOSIS DE DOPRAM:110umg/Kg/I£V, 26.
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ESPECIE: Canina.
DOSIS DE ROMPUN: 30 mg/l0Kg/I.V.
DOSIS DE DOPRAM: 10 mg/Kg/I.V.

Signo: Frecuencia Respiratoria. CUADRO 15.
ROMPUN. DOPRAM.
Ny= 25 No= 25
Xy= 17.88 ¥2= 31.92
Sl= 3.05 52= 4.86
S2= 8.98 S2= 22.71
by 2

Prueba F(Fisher): Diferencia entre poblaciones.

E%si 1.98<:Fp= 2.52 (Poblaciones Heterogé&neas).

Prueba t(student): Diferencias entre rromedios.
99.9%

tp = 3.52<:tp= 12.22 (Diferencia muy significativa).
Signb: Frecuencia Cardfaca. CUADRO 16.
ROMPUN. DOPRAM.
§1= 25 E2= 25

5,= 12.84 S,= 12.10

S2= 158.4 s$2= 140.6

1 2

Prueba F(Fisher): Diferencia entre poblaciones.

ngg 1.98:>Fp= 1.126 (Poblaciones Homogé&neas).

Prueba t(student): Diferencias entre promedios.

tp "% 3.52<t = 5.04 (Diferencia significativa).
Signo: Temperatura. CUADRO 17.
ROMPUN. DOPRAM.
X;= 38.3 Xo= 39.01

S;= .434 Sy= .333
s2= .181 S2= ,106

1 2

Prueba F(Fisher): Diferencia entre poblaciones.
ngi 1'98:>Fo= 1.707 (Poblaciones Homogé&neas) .
Prueba t(student): Diferencias entre promedios

tp° ?% 3.52<t = 6.50 (Diferencia significativa).
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BOVINOS:

Los bovinos (25) tratados con Rompfin (dosis III) fueron'integ
venidos quirfirgicamente y posteriormente a la cirugfa se les
aplicé el Dopram a la dosis antes mencionada. Las intervencio
nes a las que se sometieron estos animales fueron las siguieg
tes:

-14 Descornes

Cesdreas con el animal dectbito

Enucleaciones

Tratamientos de pezufias con el animal acostado

2
2
- 2 Amputaciones de pezones en becerras
2
2 Suturas de pezones:

-1 Amputacxdn de pezuna.

Tras la aplxcacxﬁn del Rompﬁn se observ6 un aumento de 3-4 dé
cimas de la.temperatura corporal, ague al cabo de 10-15 minu-
tos déscéndiﬁ 2-3 décimas de lé'normal

La admxnlstraclﬁn del Dopram fué en la vena yugular Y/6 cocci
gea, observandose respuesta a los 10 minutos de apllcado el -
medlcamento en 23 de los 25 tratados, los otros dos restantes
tardaron 35 mlnutos para mostrar los signos del efecto del -
Dopram.

Los bovinos que fueron tratados con Dopram pudleron levantar-
se al cabo de 15 minutos y andar con paso firme.

Mediante la prueba F(Flsher), las frecuencxas fisiol6gicas no
mostraron una alteracifén marcada, M&s sin ‘embargo con la prue
ba t(student) todas las frecuencxas mostraron un aumento sig- -
nificativo.
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OVINOS Y CAPRINOS:

El total de ovinos y caprinos se incorporaron al t&rmino de 5
minutos, después de la inyeccibén I.V. del Dopram; pudiendo ca
minar con paso seguro otros inclusive podfan correr, algunos
que volvian a echarse podfan levantarse con facilidad si se -
les estimulaba.

Mediante la prueba de F(Fisher) fueron los caprinos los que
mostraron una alteracifn marcada con respecto a la frecuencia
cardfaca.

En cambio con la prueba t(student) todas las constantes su -
frieron un aumento significativo en las dos especies.

Cabe mencionar que en ovinos fué necesario aumentar el nfimero
de animales a 26 debido anue un cordero murié inmediatamente
después de la aplicacifn I.V. de RompGn recomendada, sin dar
tiempo a que aplicdramos elvbop£3m,a;la;necropsia no se encon -
traron lesiones atribuibles al f&rmaco.

CANINOS:

Fueron sin lugar a duda lbs que respondieron en una forma m4s
marcada al Dopram; pués los 25 perros se recuperaron al cabo
de 2 minutos, deSpués”de inyeccién I.V. del Dopram, y ademis
ningfin perro intent6 volverse a echar.

Con la prueba F(Fishef) la frecuencia respiratoria mostr6 una
alteracién marcada, y con la prueba t (student) todas las fre-
cuencias mostraron un aumento significativo.
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DISCUSION:

En 1979, Ricalde V:iR., durante un estudio realizado en 10 bo-
vinos y 10 perros tratados con Rompfin; utilizando a la Anfeta
mina como antagdnico, obtuvo una recuperacién de los animales
a los 30 minutos en promedio. Otros trabajos revortan que con
la utilizacién de la Picrotoxina, Niketamida, Metetarimida y
el Pentilentetrazol, utilizados como anal&pticos respiratorios,
obtienen una recuperacién de animales anestesiados con Rompfin
6 con barbitliricos en un tiempo de 15 minutos (4), s6lo que -
la dosis convulsivante es solamente de 2 § 4 veces mayor que-
la dosis terapéutica.

En cambio se ha demcstrado que utilizando el Dopram la dosis
convulsivante disminuye 70-75 veces de las necesarias para pro
vocar convulsiones en el animal despierto, lo cual nos indica
que el Dopram tiene un amplio m&rgen de seguridad.

De los bovinos que no respondierdn al Dopram; podemos presumir
de una inyeccifn paravenosa de Dopram, lo cual produce una re-
cuperacién mis tardfa, 6 que los bovinos contaban con algfin pa
decimiento de gl&andulas adrenales, ya gue una de las limitan-
tes del Dopram es que las gl&ndulas adrenales cuenten con un-
funcionamiento normal.

Por otra parte podemos calcular que el promedio del tiempo de
recuperacién de las 4 especies fué de 6 minutos y que su efec-
tividad es del 98%; que compar&ndolo con el tiempo de recupera
cidn obtenida por Ricalde gue fué de 30 minutos, podemos men-
cionar que el Dopram si ejerce una accién antagénica efectiva
en animales medicados con RompGn (18).
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CONCLUSIONES:

A)

B)

C)

D)

E)

F)

G)

El Rompln produce una disminucién de la frecuencia cardfaca,
frecuencia respiratoria y una elevacién de la temperatura -
corporal de 3-4 décimas, que al cabo de 15 minutos desciende
2-3 décimas por debajo de la normal.

En las especies utilizadas en el presente trabajo se compro-
b6 que después de aplicar la Xilazina, la aplicacién I.V. -
del Dopram provoca una recuperacifSn sumamente satisfactoria,
pués los animales como ya se ha mencionado se recuperan en
un promedio de 6 minutos.

Con la aplicacifn del Dopram se reducen al mfnimo los efec-
tos indeseables de un largo decGbito, que es frecuente causa
de meteorismos en rumiantes, edema hipost&tico, neumonias me

cinicas, lesiones por compresién nérviosa, etc.

Son los caninos la especie en donde la respuesta es mas ri-
pida y acentuada.

La restauracifn de la ventilaci6n pulmonar y el despertar an
ticipado, con el aumento de la frecuencia cardfaca y la tem-
peratura son efectos encontrados en todas las especies utili
zadas; efectos que se normalizan generalmente durante los 60
minutos siguientes de la aplicaci6én I.V. del Dopram.

El Dopram no produce efectos colaterales indeseables a las -
dosis empleadas en &ste estudio; por lo que se puede mencio-
nar que dicho firmaco tiene numerosas perspectivas en la pri
tica veterinaria.

Respecto a su costo, varia seglin la dosis empleada en las di
ferentes especies v enfocdndonos a los bovinos en donde se u

tilizaron dosis mayores, el costo es afin muy accesible.
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H) Con la utilizacifén del Rompln en ovinos y caprinos, se ob

I)

J)

servd que el efecto era muy r8pido y se conseqgufa una a-

nalgesia general profunda, provoc&ndo meteorismos peligro
sos en &stos animales.

Las dosis empleadas del Dopram resultaron satisfactorias
en la mayorfa de los casos (98%).

Hay evidencias de una pronta recuperacibén cuando se apli-
ca Dopram en bovinos, ovinos, caprinos y caninos, pero no
se estimb el efecto comparativo con animales no tratados
con Dopram, por lo gque concluimos que nos hubiera sido G-

til contar con grupos testigos en cada especie estudiada.
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