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RESUMEN.

60 Canis domesticus de distintas rezes,condicibn --

fisica y edades,se dividiercn en dos grupos: Al primara-
se le administrbd 1.5 Mg./Kg. de Diazepam por via intre--
musculsr y sl segundo grupo se le aplichd 1 Hé./Kg. del -
mismo producto por vis intravencsa.

A los dos grupos se les hiza una veloracifn clinigeg
pora saher si: El producto puede ser utilizado como trap
gquilizante;paras ver cumsl de les dos viaes puede ser la mbs
adecuada y para observar los caemblios que se presenten en
lss constantes fisiolégicas.y en el Comportamiento Gengral.

En la mayoris de los snimales se aprecl8 la sigulen
te: Que el Diazepem puede producisc un ofecto teanguili--
zante;que ls via méAs sdecuads,en este estudio,fue la vie
intravenose;y que las constantes fisioclbgicas aumentaron
ligerasmente en lco dos grupos,menos en las temperatura --
que disminuyb.

Por lo tanto,en este estudio en particular,se notb-
que el Diazepam,en la mayorf{a de los cenideos experimen-
tados,sl provoch un efecto tranquilizante en los dos gru
pos,siendo més marcado el efecto en el grupo de adminis-
tracifn intravenosa.
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Frecuentemente el Médico Vetarinario Zootecniste an -
su préctica diarla necesits de suatencias quimices para con
tener o menejar a aslgunos paclentes gue por su temperamen-
to o estado de excitacifin dificulten l1ls labor de practi---

cante de esta rema de ls Medicine. ARsi{, la premedicacibn -

anestéaicae (utilizads también en el hombre) reduce lo8
riesgos inherentes & la aplicacibn de sustancias mnestési-
ces intravenosse que particulermente en nuestro medio son-
los bhearbitiricos y aunque haya otro tipo de medicamentaos -
menos t8xicos y més seguros,como lo es el Clorhidrato de--

Ketamina,eatos resultan generalmente dificiles de conseguir
esto por 12 polfitice de los Laborstorios fabricﬁntea de =--

medicamentos,independientementes del costo de estas sustan--

clase.

Como se cite linemss erriba,el profesionsl de la Medil-
cina Veterineries cuenta con elementos muy eacasgs con res-
pecto s medicamentos. Por ejemplo,las tilnquilizantas, agl-
blen,en gl momento de realizar este trabasjo existen cuatro

t

de ellos en el mercado:

‘NUMBRE COMERCIAL PRINCIPIO ACTIVO
To= COMBELEN Clarhidreto de Proplopromazina.
2.- ROMPUﬂ Hidrocloruro de Xilacina.
e C.D.P. Clorhidrato de Promazina.
4. - STRESNIL Azaperona.

Dos de estos dejen muche gue desear en su agctividad-
farmacollgica,particularmente en los perros (el 3 y el &)
(5,8,12,17,21,22).De los otros dos,uno resulta ser de cier

to riesgno para animmsles viejos o muy jAvenes o con proble
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~mas vesculares (el 1)(8,21,22). Asfl que el sobrante pese
s su seguridad y efectividad actualmente es un producto -

cuyn costo de operacibn es elevado (el nOGmerao 2) (22).

Cabe aclarar que de scuerdo &8 los términos gque naos -
refiere ls Aactividad de los llameados tranquilizantes, -
Litter (11) hmce una clssificacibn que dejs fuers de toda
duda la accifn y el mecenismo de accién dd estss droges,-
por lo gque se puede ver an la clasificacibn citeds (la ~-
cusl sa verh en linemss posterloraes) que son los deriva--
do= Fenotiocinicos y las Butlrofercones,que son clasifica-
dos como tranguilizentes meyores que actdean excelentomens
te en procesod camo la esquizofrenies y la parancia,enfer-
medades no presentes en les especies manejsdes por el Mé-
dlco Veterinarlio Zootecnista,asi,estos productos ( los fe
notiacinicos) han sido desde afios atrbs los caballos de -
betalls pare tranguilizar & los animales domfeticos, pese
B que la finnlided iniclel de estos productos nce peare en
tidades patolégicas del humano (7).

Litter (1980) mencions también m laos trangquilizantes
menores o drogas ansioliticas que como se sobreentiende -
ayuds a loe peclentes huwanas = cvadirse de ls ensiedad y
le neurbsis. Dentro de eate grupo juegs un papel prepon-
derante less Benzodlazepinas,que dicho sea de paso,su uti-
lizacibn en ls actualidad pera lgs problemss mencionedos-
se utilizan por toneledas mundieslmente (11).Por e jemplo, -~
en los Estedos Unidos se determind gque loe médicos hablan
extendido 120 millones de recetass (equivelente s 4LOOO mi-
llones de dosis de tranquilizantes) (1).

Se ha discutido de porqué estas segundas drogass no -
sctfinn en forma adecusde en los animsles domésticos,ys --
gque segiin diferentes trabajos,indican gue no en todos los
casos actdan asi(8).
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"El deserrcllo de droges psiceoactives,incluyendo tran-
quilizentes,han evolucionado el tretsamiento de desordenes -
de la conducts en Medicine humanas,otres la usen camo tran--
gquilizantee pare restriccibn y como agentes preanestésicos,
el uso de estas drogas hasn tenlido poco impacto en el treta-
miento de prublemas de comportamiento en perros y gatos. --
Sin embargo,la informaclén sobre la accliéin especifica de .
trenquilizer puede per de eyuda considerable en un tipo se-
veroc de comportamiento deseagreadable,no obstante hay un limi
te de informaclfin dtil en el uso de trenguilizentes para le
Veterinaria. Las compafilas de droges tienen que experimen--
tar considereblemente en el desarrollo de tranquilizantes s
roedores de Laborastorio,goatos,perros,primates y Elgunns de-
estos traebajos pronosticen le utilided de drogas psicoscti-
vaes en el trostamiento paorticular de sindromes de comporta--
‘mienta” (7).

Al respecto se cuents con muy poca informacibn en cuan
to 8 los sitios especificos en donde sctian estos medicamen
tos por lo que el Médico Veterinario algunas veces se ve &n
la necesidad de "experimentar® para observar la varlacién -
en la respuests farmacolbgicvs de le mayoria de laos cesoa -
que occurre en términos sub jetivos y no objetivos y como ye
se dijo,es sblo fslta de informacién (6,17).

Experimentalmente,como ya se diljo,son los animales los
gque sirven 8l hombre para determinar si una cierts droga --
puede o no ser utilizeda,ya que como se sasbe,un flrmacoc que
serh para consumo humano se vslors biol&gicemente durente -
cierto tiempo,hasta por dos o més afioe,en los animeles expe
rimentales (ratas,conejos,perros,monos,Etc.) antes de expen

derse para las venta del medicamento'(5,6,7.16).

Otros aspectos que por cuestiones seguramente técnicas
y econfmicas no se lleven e cabo son: 1a Farmacocinética* y
la Farmacodinamia** de los productos en su fase de experi-

mentacibn.



Por lo que ®l parecer particulsrmente les Benzodiazep}
nes como se cith liness srribe,son segdn gulenes lass han es
tudisdo,idiosincrfiticas en su Tespuesta 8n loB perTas.

"Probablemente se debe a gue en el cerebro de los ani-
males no existe gran parte de los campos de inhibicibn que-

regulan las refcciones pasicomotoras en funcién de los esti-
mulos ambientalce"(8).

Con todo lo dicho sntes se puede observer gue nuestros
objetivos se centren sobre les sctividsdes de los tranguil}
zantes y que perticulasrmente nos llame la atencibébn las Ben-
zodinazepinaes,yes que como se verh s continuecibn,los distin-
tos sutoren e investligedores no convergen en un punto de -
vistm gque pudierm ser de interés para nosotros los Vetering
rios sobre lm sctividad de estos fhrmacos.

Aef,Cunninghan menciona (1984) qgue “El Diazepam s ===

sunde usar por vie orml algunas veces con buen resultado en
doets de 0.1 s 0.2 Mg.por Lb. en porres vrefractarios a otras
drogas antiepilépticas,sunque cite gque usualmente esta droge
es reserveade para la vias intrsvenoea pere el tratamiento de
estatus epilepticus y sugliere pare detener las convulsiones
8o lee administre Diszepen lenteamente por vis intravencsa -
en boloes de 5 s 20 Mg.esto puede ser repetidoc une © dos ve-
ces durante 1las dos primerss hores paera eatabilizar al pa--
clente ya que el Diazepsah en el perro tilene una vide media-
muy corta,a la dosis intrasvenosa puede ser sequida una do--
8is aimilar de Diszepen intremuscular para une estabiliza--
cifn mée lerga y s8i el Oiazepam fells serd necesario la ---
aneatesia general®(2).

*FARMACOCINETICA: Estudie la forme de Absorcifin,Distribucifin-
Bictrensformacién y Excrecién de los férmacos en el organism@,
**FARMACODINAMIA: Estudia le forma en que los medicementos---
logran su efecto a nivel celular.
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Desowitz (1984) sugiere el uso de)l Diazepam"Para inhibir
las reacciones sdverses de Dietilcarbamizine en perros--

contaminedos con Dirofillarie immitis® el sutor experimen

th6 en 6 perros con una densidad pronosticasda pars rea ==
ccionar en forme severa fatal."A estos perros les fue da
do 5 Mg. de Diszepzm (Valium) por tnyeccibn intramuscu -
lar y 30 minutos después unes inyecciéin intramuscular de
5 Mg./Kg. de Dietilcarbamizina.Completamente o casi com-
pletamente se bloquéh 1la reeccibn severws paostratemiento-

en todos los perros.A otros S5 perros infectados con Dirg

filaris immitis se les dib Dietilcarbamizina inmedists -

mente después de uns inyeccifn de Oiezepam,estos perros-

desarrollaron una resccifn adverss severa®"{(3).

Eapinoczae Ortiz (1981) estudid "La caopmcidad tranqui
lizante del Corazepan (ativen) en 4O bovinos clinicamen-
te sanos divididos al azar en & grupas:sl primero se le-
aplicbd 0.05 Mg./Kg.;al segundo 0.1 Mg./Kg.;al tercerp --
0.2 Mg./%ge.;y B8l cuarto grupo O.4 Mg./Kg. de Loraszepan"-
lo que cbservd Tuz lg sigulente:Conforme se fuf aumentan
do ls dosis se fueron incrementando los signos de ptim -~
lismo,decaimiento general,hiperacusia,cabeza en posicibn

-de flexlén lemterel,recumbencie ventral,pbrpados semicai-
dos,en ocaciones blsqueda de un punto de apoyo,incording
cifén del tren posterior y un notchle eumento de la fre -
cuencie cardliaca y respirstorlia.En todee las dosis la --

sensibilidad de los animeles FPue poco alterada®.

"Ls conclusién es que el Lorazepam pese 8 sus propig
dades ansiocliticas,hipnbticas,emnésices,anticonvulsivas-
y miorrels jantes no producen tranquilizacibn sdecusda en
los bovinos pares plhoctices de manejo o intervencliones --

quirirgices menores™ (&4).
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Victor Fuentes (1985) dice que:"El Diszepam en el 'huma-
Nno se use pars el tratamiento de la ansiedad sin tener efec-
tos notables en los paichOticos,en los animales se utiliza pas
rs problemas de miedo y se ha dicho que su efecto sobre el -
comportamiento ee intermedio entre los berbltdrices y los Fg
notiazinicos. Se menciona también gque una de sus principales
virtudes es ls de inducir. relajecién musculer por lo que se-
le utiliza como primera opcibén en epilepsie y rigidez muscu-
ler aspciade ® problemas de origen central (en el Sistema --
Nerviocso Centrel) sungue 8in no estf claro su mecanismo de -
accibn,parece ser quae lae Benzodiaszepinas bloquean el paso -
de est{mulos polisinBpticos a trnvés.del Sistemw de Activa--
cibn de la Formacién Reticular,estoc lo logran a trevés de --

una inhibicifn de la regeneracién de Aminas Biogénicas.

Las Benzodiezepinas a dosis elevadss pueden induycir a -
un estsdo no responsivo 8 estimulos externcs. A dosis muy =--
elevadas se plerden los movimipntos proplorreseptivos y se -
induce uns depresifin reapiratoria y es posible gque pronto se

le uwiilice como mgente reductor del temor,agresividad y ensie

dad en perros,gatos,cerdos. Ademfs se le utilice también par;
canvulsiones eplleptiformes y espasmos musculares. Se le uti-
1ize tambibn comc medlicacién preanestésica,la dosis en perros

y cerdes es de & a 40 Mg.por animal® (5).

Goodman y Gilman (1982) indtcan que:"En pruebas de ani
males lss Benzodiszepinas muestran interesante efecto rela--
Jante muscular entiestrignins y blogueo de las reflejos medu
lares,producan amansamiento en varias especies de animales -
en dosis mucho més bejss que las que producen ataxia o hipng

sig.

Lus efectos de les Baenzodiazepines pare elivier la ansig
dad se muestran Plcilmente en animales de Laboratorioc. En pro
cedimientos de conflicto y cestido,les Benzodiazepinas disming



yen mucho gl efecto inhibitorio del castigo. En este mode~

lo experimental no se advierten efectos positivos con anti

depresores ni antipsichHhticos. Sin embargo,resultia imposible

expulsar la ansicded en las rates y en el ser humano"(B).
Hart (1985) experimenth el efectnvde dos drogas psicg’

actives evaluendo silastem8ticamente y cusntitativamente el-

miedo y 1la ensiedad,este trsboje 1o hizo en caninos. el --

Dimzepem fue seleccionado pera representar al grupo de las

Benzodiazepinas y la Clorpromazina representandc sl grupo--
de las Fenotiazines.

"El propHsito de este experimentoc es el de comparar -

estes dos druges tranqulilizantes para reacciones del temor
y excltabllided en perros.

ticas cvaelusedas fueran:

€£n este trabejo las caracterias-

Amigebilidad,Excitablilidad y Miedo
o Temor. LB dosis que se ush fue de

por ¥god y Diazepam (0.7 Mg.por Kg.)
derades bastante sltas para inducir

Clorpromozina (1.5 Mg.
les dosis fueron consj

efectes conductusles -

sin inducir excesivemente sedecibn. Los resultados Ffueron-

los siguientes:Ls cordislided na fue afectada por ningan

ttatamiehtu,la Clorpromezine y ) Dimzepan tuvieron efectos
entagénicous en excitebllidod puesto que la Clorpromazine -

decrecif significativamente le medides de excitsbilidad so-

bre el trmtamiento del placebo,mientres que el Olszepam in
crementl le medida de excitasbilidad,este incremenioc ocurciéd
en 7 de 10 perros,pero le comparecibn no llegb e ser signi
ficativa.£)l mumento de excitsbilidaed fue generalmente apsc}

ble peroc perceptible con los cambios. S6lo un perre con --

Diazepam se volvid excitable 2n un grado desesgradsble.en

la préeba de miedo los resultedos suglieren que el Diazepam

R

es mlAs efectivo en raeducir el miedo gque la Clorpromszina®-

7).
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Hirk (1984) sugiere estudiar al Diazepam "Pasra el tra-
tamiento de l1la eplilepsis con la siguliente dosis que es de 1-
8 4 Mg./Kg./Dila,dividido en 4 veces 8l dio,pero por las res-
tricciones para su venta,la dosis,la frecuencia,y su costo,-
se recomienda después de gue no funciocnen los siguientes me-

dicamentos:Fenitoina,Fencbarbital y Primidona*(9).

Kumsr (1983) eveslub amnl Diazepem en combinacibn con Tio-
pentsl y Pentobarbital sfdico en perros y halld que *"Dando 2
Mg./Hg. de Diazepam por vis intravenosa y despufs Tiocpontel.
o Pentobasrbitel se reduce la doeils efective de cumlquiera de
estes dos drogas y se prolonge le dureclbdn de la anestesia -
quirf@rgica,esta anestesia fue mayor con Tiopental y se obser
vb alguns hiperglicemia®"(10).

Litter(1980) sefiels que "Las Benzodiozcpines disminuyen
la actividad motoras y tienen efectos tranquilizantes en:la -
rata,el ratbn,el geto,el perro y en el mona y sBon capaces de
"domar®” el Mono Rhesus y tembién o otrcs snimales sslvajes -
como el Lefn,el Tigre y 1la rata gque se vuelve sgresiva par -
chiques elfctricce =n 2us patas,se calman y dichs agresivi--
dad desaparece. R dosis elevadss producen Btaxla,sedaclﬁn,sug
fio y con dosis maoycres,ls muerte por paer&lisis respiratoria®
(11) .

Ltumb y Jones (1978) menclionen que " al Diaszepam se le -
ha utilizado como sditivo de slimentos en animales domésti--
cos debido 8 sus efectos trenquilizantes,antiestress y esti-
mulentes del crecimt¢ento.

El1 Diszepam es tres B cuatro veces mAs ectivo en el ~---~
blogqueo de ls rigidez por la descerebracibn en los gatos y -
perros Que gl Pegntobarbita)l o la Clorpromazlina y no preduce-~
efectos extrapiremidales y no posee la accibn blogueadora ~-
autbnaoma de la Clorpromazina".Este autor no sefiala la dosis-

de Diszepan pera perros o gatos (12).
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Macy (1985) evaluf "La habilidad del Diazepsm pers inducir
B8 comer @ gatos anoréxicos: Se utilizamrcn 12 getos enoréxicos,-
7 con varios desbérdenes disgnosticados y 5 con auemia epléstice
inducida experimentalmente por inoculacién de Virus de Leucemia
feline,después del rechazo completo de un slimento enlatasdo, el
Diszepam fue administredo por via intramuscular y oralmente en
varises dosds (0.05 o 0.4 Mg./Kg.) nuevamente les fue ofrecido -
gl slimento v el ccnoumo de slimento fue evsluado. E)l Diezepam=
indujo a cowmer 8 11 de 12 gatos. El principsl consuma celbrico-
medide en 5 de los gatos después de una administracién de Dieze
pam fue de B0 calorias,aproximadamente un 25% de ls dieta dia--
ria requerida. Laos resultedos dr este estudio suguieren que el-
Diazepam puede ser muy Gtil como tratamiento suxiliar para Qa-
tos asnoréxicos debillitedos. La induccibn a comer por les Benzo-
dimzepines fue reporteda en 1960,esta observaclén hs sido repe-
tidas con una variedad de Benzodiaszepinas en humenos,rates,gatas

perraos,cerdos,ovejes,cabroas,caballos y pollos®(13).

Megyer y Jones (1982) afirman que "En 18 prActice Veterina-
ria se usen dos derivados de las 8Benzodiszepines,eiius son:el -
Diszepsm (Valium) y el Clordiezepdxido (Librium) y que en el --
perro y el gato el Diezepam sddico se ha usado como agente antl
ansiolfitico v pare efectos sedativog;tambi&n se uma en estetus-

epllepticus,en el perro,dosis de 5 y 10 Mg.i.v. prodécen una --

spacibilidad y debilitemiento generalizado y tranguilizacibn --
que _dura slrededor de tres horass en el perro sano". También men

clonan que el principel sitio de accién de el Diezepam s el --
Sistema de Formacién Reticular,hay evidencias que indican gque -
las Benzodiszepinas y BarbitlGricos deprimen el ingreso de Sero-

tonine,Norepinefrine y otras aminas B8ifigenas en el Cerebra®(14)

Walter (1980) cita gque "Las Benzodiazepinas se utilizan --
como tranquillzantes pera mentes enfermes en humanos exclusiva-
mente”(15).



Ocampo y Sumano (1985) sefislan gque "E1 Diezepem se puede
emplesr como presnestésico pare calmar 8 animasles excltados.-
Puede actuar sobre el Télamo e Hipotélamo induclendo comports
miento calmado,no posee accibdn bloqueadora autonbmica perifé-
rica,al igual que otros tranquilizantes;el principal sitio de
acclibn de 18 depresifn del S.N.C. es le Formacibn Reticular".
Mencionan tembién que "Existen evidencias que indican gque las
Benzodiezepinas v los Barbitdricos deprimen el ingreso de --

Serotonine y Norepinefrina en el Cerebro.£l DiBmzepam puedas --

administrarse por viam orsl,intramusculer o intravenosa. La

via orel no es recomendeble pars inmovilizacién.En cumnto a -
la dosis mencionan que es de 3 a8 3.5 Mg./Kg. segin la especie
de gque se trate y el grado de excitecién sl edministrerlo. Le
dosis recomendeds en el perro es de 5 m 20 Mg.dosis total --
(1 Mg./Kg.) Lt.m.™ (17).

Philippin (1984) ensayd "Le tolerencis del Dieszepam por-
su efecto antliconvulsionante,se indujo el umbrel de le8s con--
vulslones con Pentezol o Pentilenotetreszol en 3-4 perros an--
tes y después del curso del tratemicntc con Olezepam.El Diaze
pam fue slternadoc con Clorazeputo;el resultado fue Qque se -~
desarroliﬁ tolerancia sl Clorszepeto. Paera investigar la tolg
rancia sguda del Dimszepam vy Clorszepato los perros fueron -
anestesiados y el plco de actividad de onde en el Electroence
falograma fue mentenidoc con Pentetrezol,solamente que dos ---
los selis perros se les apliceron 4-5 inyecclones de Diazepam-
desarrollando una tolerancies aguds pero ningdn perroc desarro-

116 tolerancis al Cloreszepeto dado en lugar del Diazepam."---
{18).

Rodriguez (1984) cite que el Diezepam Bl iguel que otras
Benzodiezepinas tiene propiedades ansioliticas,sedantes,hipnf
ticas,relajantes musculsasres y anticonvulsionantes;se supone -
que mctia sobre el Sistema Limbico,el ThAlemo y el Hipot&lamo-
y su mecanismo de sccién perece estar relecionseda con un au--—

mento de la potencie inhibitoris del G.AR.B. (Acido Gama Amino
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Butirico). También se han descrito zonass de enlace satdrebles-

en el 5.N.C. con gren efinided para estes molécules"(19).

Rojas Ramirez (1975) especifica que *Las principales accig
nes farmacolbgicas de lss Benzodiazepinas se lleven a cabo en-
el Sistemsa Nervioso Central y se trsduce por efectos trenquill
zantes (ansioliticos),relajantec,anticonvulsionantes,sedentas,
e hipnbticos. Estous efectos parecen resulter de uns depresibn-
del Sistema Limbico gue se han ssosiado con los estedos emociga
nales"(20).

Spinelli (1984L) afirma Qque "E]l Diezepam se usa ampliesmen-
te en humenos caomo tranguilizentery anticonvulsiva y que en Me

dicine Veterinaria exiufen sblo informes limitados sobre sy --

uso. Solamente se utiliza en cesos clinicos de eststus epilep-

ticus n perros”(24).

CLASIFICACION DE LAS DROGAS PSICOTROPICAS O
TRANQUILIZANTES . *

B -1) Neuruléﬁticns o tranquilizantes

mayores (Drogas antipasicbticas).
8) Fenotimzinaes y Anélogos.
b) Butiroferonas.
cl)Difenilbutilpiperidinas.
d) Anisemidas.

TRANQUILIZANTES -2) Drogas antimanifticas.
a) Litio.

-3) Oroges trangquilizantes mencores o
Ansioliticos (Tranquilizentes).
a)Benzodiezepinas.

b) Propenodoles.
N

* Segun Litter (1980).



DESCRICION DEL FERMACGO.
1.~ NOMBRE:
Diazepam (Valium,Freudal, Pscidrim,Pacitran,Trandyl,Alboral,

Britazepam).

2.~ ORIGEN Y QUIMICA.

Es un mgente paicotrfpico derivado de le Benzndiazepiéa
de origen sintético a partir de le unifin de un anillo Benze-
nico y un anillc heptagonal que contiene 2 Atomos de Nitrége
no. Quimicamente es: 7-cloro,3-dicloro-1metil-5fenil-2N-~-1, L~

benzodiaszepin-2-ona. Su fFérmule es 18 siguliente:
CH3

Es un polvo cristalino,incaoloro,insoluble en agua y 1i-
geramente soluble en alcohol y en Propenicol (19),soluble en
1ifpidos (20) perc limiteda estesbilided en solucién (17).

3.~ MECANISMO 0OE ACCION.

El Dimzepam actiism deprimiendo las estructurss del Siste
ma Limbico que se asocien con estados emocionales en el T&la
mo y en el Hipotélamo; ,estéi relscionedo con la inhibicién del
G.A.B.A. (Acido Gama Amino Butiricoe) (19). También suprime -
l1ss posdescarges del Hipocempo y del Septum (5,6,10,11,12,19).
La mccidn de despertar provocads por el Hipocampo disminuye-

y deprime l1la accién provocadas por estimulacidn eléctrica poll

sinfpticas de le Formecibn Reticuler mesencef&lica v de la --
Cortezas (17,20).
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Inhibe 1a incorporecidn de Oxigeno en el Cerebro y aumenta-
la concentracibn de Glucasa cerebral (17,20). Deprime el reingre
s0 de Seratonine y Norepinefrina y otres Aminas Bibgenas en el -

Cerebro (5,17). El1 efecto depresor es 1limitado por los antagonis
tas de la Norepinefrina(17).

€1 Diaszepam es capaz de inhibir 1s rigidez de la descerebrg
cién &n el Neuroeje entre los Tuhérculos Cusdragémince (2,7) ---
inhibe los reflejos flexores multisinfipticos y se considera de--
presor espinel,pero los refle jos extensores como el rotulliano --
monosinBptico son respetados (11)., No posee accibn bloquesdars -
autonbmica periférics (17).

4.- ACCION FARMACOLOGICA.

Al i1guel que otras Benzodiazepines,tiene propiedades sobre-
el S.N.C. y se treduce por efectos ensicliticos,sedantes e hipng
ticos (6),relajantes musculareas y anticonvulsiventes (11,14,19,
20). No tigsne propiedades antidepreauras,estimulantes,paicaenzr—
gizentes ni antipsicStices (22),

Como tranquilizente,disminuye la actividad motors,pues es -
capaz de domar = enimales gue se han vuelto agresivas (11) y dis
minuye el efecto inhibitorio del cestigo (6) por una reduccién -
de le actividad de ls Norepinefrina (14),a dosis eleveda,produce
ataxis,sedacifn,suefo y con dosls mayores,la muerte por paréli-
sis respiretoria (11). Puede casussr disminucibn de le respira--—-
cibn,presibn arterianl y voldmen sistélico ventriculaer izgquierdo-
pero los efectos son minimos (6). E1 Dimzepam es un potente relp
Jante musculsr y produce flacidez y pérdida del reflejo de ende-
rezemientoc (11),les propledades ccmbinasdas sedantes y releajantes
del Diamzepam se utilizan antes de procedimientos de la indole de

conversibn el&ctrice de arritmius cerdibcas (6).
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En el hombre disminuyen le ansiedsd,calman la aprensibn,la
tensibn y slivian el insomnio,pero s dosis elevadss provocan --
somnolencla,atexia,apstfie vy trenstornos de la memoris. Ls inyeg
cibn intravenose produce suefo sin llegar a la anestésia general
por eso se le clasiflce como sedante ansiolitico (11). Se han -
ussdo para tratsr las pesadillas n terrores nocturnos (6),como-
enticonvulelvante es copoz de inhibir les convulsiones por eleg
troshockse(11) ,por el Pentilentetraszol {(origen cortical) y por -
la Estrignine (Origen medular) (18). En el haombre inhibe convul
slones de origen espinal cemo las presentsdss en estados febri-
les,encefalitis y meningitis (11) y la eppilepsies (11,20),pero -
en dosis gque causan relajecitn e incoordinecibn (20). E1l efecto
relesjente de debe 8 la depresibn del Sistema Motor de fibras -—-

eferentes gamma (20).

€1 Dimszepam sumenta el efecto hipnbtico de los berbitlri--
cos y el alcohnl (11). E1 Electroencefaslograms a8 pequefies dosis
no 1o modifices y a dosls mayores produce una disminucibn de la-
frecuencie y un sumento de l1a amplitud de onges;dosis elevadas-
producen un Electroencefalogrema de sueflo (6,11) y aumenta el -
umbral convulsiva.

5.~FARMACOCINETICA

El Diszepem se sbsorve répidamente en el tracto gamstroin--
testinal y elcanza concentraciones méximas en 60 minutos,se dis
tribuye ampliamente en el orgenismo y se une en alta proparcifn
a8 las protelnas plesmbéticas (en 85 a 95%) (19,20). Su vida me--
dia plasmftica es de 2.5 horas pero su eliminacibn es en 24 a8 -
48 hores. Se biotransforma en el Higado por accibn del Sistema
mieroscmel enzimético dando lugar a metabolitos N-desalquilados
(19) que se conjugan con el acido Glucerbnico y son eliminados-
por la orina (6,20),unc de sus metsbolitos @sctivos,el Desmetil-
diazepam,tiene una vida media de 48 a 200 horas. En las prematu
ros,ancisncs y pecientes con dafic hepético,la vidae media del_-
biazepam se puede prolongsr de 3 a 5 vaces,como otras Benzodla

zepinas,el Diszepem se secreta en la leche materna (19).



6.~ INDICACIONES,

En Medicins Humane el Diazepam esth indicado pare el -
alivio sintomBtlico de la tensibn,ensliedad,le apiensibn,fati
ga,sintomas de depresifin o de agltscibn de los sintomas eso
cisdos con la carencia de alcochol,de los espasmos del miscy
1o easquelético,an canos de estados convulsivos. Por vis en-
dovenosa,es el fhrmaco de eleccifin en el control inicial --
del estatus epilepticus. Por vis oral es (til en combinacibn
con otros fArmacos en los espasmns mioclénicas y en las can
vulslones scinétices (19).

En Medicina Veterinaris,el Diazepam eath limitesdo su -
usn y solemente se utiliza en estatus epllepticus (12,14,17)
y como aditivo de slimentos emn animasles domésticos debido »
sus efectos tranguilizantes,antiestress y estimulante del -~
crecimiento (12),as!l como pere mbolir les convulsianes $indy
cldes por Ketamine en gatos (17).Teambién sirve como reduc--
tor de la ansiedad y agresividad y facilita la montes de ani
meles agresivos (17,22).

Te~ DUBIS.{EN MCDICINA VETERINARIA),

Lea dosis veria de 1 a 3.5 Mg./Kg. segln las especie de-
gque se trate y el grado de excitacibn en el momento de la -
aplicecifin. En perros es de 5 a 20 Mg. i.v. e 1 Mg./Hg. --
i.m.,orelmente es de 5 Mg./Hg. (17).

8.~ TOXICIDAD.

El Diaezepam posee un amplio margen de segurided y es ~
poco téxico. Un cuadro de intoxicecibn aglds no existe y s§
lo hey luger a somnolencia y suefio del gque el paciente pue-
de ser despertada félcilmente.(13),

Sinp embargo ®s capaz de producir reacciones adversas y

reacclones de Farmacodependencia en humanos.

a) Reascciones eadversus.- EJ Diazepam p-iede producir trans--
tornos nerviosos,gastrointestineles,hematolbégicos y alérgi-~

Cos.
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1«~- Las manifestsciones nerviosas consisten en somnolen- -
clﬁptuxia.cefsles,marena,alteraciones de 1a memoriam,astenia,
transtornos Qque exsgeran en anglanos;algunas veces se han --
observado rescciones parsdojma en formae de excitscifin,insom-
nic e irritebilidad.

2.~ Transtornos gastrointestinales.- Son resequedad de la-
bocs,nfiusess y constipacifn;puede producirse aumentoc del ape
tita y voracided.

3.- Transtornos hemBGticos.- Leucopenia y Agranulocitosis.

4.~ Alergiss.- Son la urticaria y erupclones cuthneas,to--

dos estos transtornos ceden con la supresldn del medicamento.

b) Farmacodependencis.- £1 Dlarzeppem es capaz de provocar de-—
pendenciss de tipo bertbitirico y semejsnte a le provocads -~
por el Meprobemato,pero sélo con dosis sltes. De luger a ciex!
tas compulsiones y dependencias psiquicas,fisices y toleran-
cies (mumentc de l® dosis) (11).

9.-CONTRAINDICACIONES.

No se ha de utilizar en casos que exista hipotonia mus-
cular y en la Miasstenism grave,no se administraré en casos de
coma (11),tampoco en aquellos casos gue tienen una capacidad
metabélica reducide, Debe evitarse la ingestién de aslcohol y
su empleo simulténeo con otros depresores del S.N.C. no se -
Bconse ja su administracifn en cesos de Glaucoma ni en 1los «-
estados de ansiedad con hipoxis,hipoglicemia y edema cerebrel
€(17).

0.~ PRESENTACION COMERCIAL.

-Alboral (Silanes)

Ampulas de 10 Mg. en 2 Ml, en cajss de 6.
~Valium (Roche).

Ampulas de 10 Mg. en é Ml. en cajes de 6 o 50.
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OBJETIVOS.

1.~ Valorar 83 el Diazepam (Valium 10 Mg. Scl. inyectasble.-

Laeb. Roche) es Gtil como trangquilizante en los perros.

2.- Evsluar por 188 viee intremusculer e intravenoes al Dig
zepeam y&s que la primera vias de administracibln de acuerdo a
la Farmacocinética puede dar resultados variobles porque su
absorclén es obviamente mls lenta que el depositer el fhrmag
co dirsctamente en el torrente sanguineo. o
3.« Dado que no hay resultedos en investigaclones anterio--
res sohre los cembios fisionllgicos gue se pudieran provocar
con eate fArmsco,como un objetivo snexo se velorarfn los --
cambios que se presentaron en las constantes fisioclbgicas «

como son le. temperaturs,frecuencisa cardidce,frecuencia res-

piretoria y pulso.
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MATERIAL Y METODOS.

1.~ MATERIAL.
=) BIDLOGICO.
60 individuos de la especie Canis domesticus de dife-

rentes>razas,sexus,pesu,edad y condicién fisica,elegidas -~

al azar.

&) NO BICLOGICO.
FArmaco: Valium 10 (Roche) Sol. inyectable,ceds ampo-
lleta contiene Diazepsm 10 Mg. Veh{culo c.b.p. 2 Ml.
Antiséptico: Alcohol etilico el 780%.
Algodén.

c) INTRUMENTAL.
- Jeringas hipodérmicas de 3 y 5 Ml.
~ Agujas hipodérmicas del calibre 22 y 23.
-~ Termbmetro clinico.
- Cronbmetro.
- Eestetoscapio.
~ Jaulms methlicas para contensiémn.
- Bbsculas.
-~ Cinta adhesiva.
- Bozeles.
- Marcadores.

~ Papel micrométrico.

2.~ METODD.

De ascuerdo ® los métodos utilizados tradicigrnalmente-
en los Laboratorios de Investigaciones,al no existir un -~
criterio Gnico que permite clasificar a un fFérmaco como --
tranquilizente,son necesarios los sigulentes métodos de =~-

clasificacifin de estudics que demuestra una serie de efec.
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tuos o perfil de accibn que permite clasificar 0o no a8 estas-

drogas como psicofférmacos.

Se ubservsron clinicamente los efectaos del Dimszepam ~-

en los Canis domesticus que se utilizeron en el estudio. -

Se dividieron en 2 lotes de 30 animales ceds uno; & un lote
se le aplicé Diazepam en dosls de 1.5 Mg.f/Kg. par via intra
muscular y el otro lote tuvo una dosis de 1 Mg./Hg. por vie

introaveonoza.

A su vez,cada lote se subdividib en 3 grupos de 10 ani
males cada uno,tomando en cuents el peso de los animales: -~
talla chica (Hasta 6 Kg.);talla mediana (de 6 a 16 Kg.) y =
talla grande (més de 16 Hg.)

Se reslizb la exploracifin clinica para determinasr las
constentes fisioléglices normales en 15 minutos entes de 1la
aplicacibn del fhrmeco. Posteriarmente se aplich el produc-
to realizandose una exploracibén clinica al mpmento de haber
lo aplicade y posteriormente se realizb estas exploracionen
cada 15 minutos durante 105 minutos,tiempo en el cual todos
los animales ye estaban en la normalidsd.

Esta observaecifn cli{nica de los efectos del Diazepam -

se realizbd siguiendo los par@metros posteriores:

1.- Comportamiente general.

a) Por observescifin directa.- Sirvid de orientacibn después-
de le administraciédn del férmacoc a2l animal,se observd si --
estuvo despierto,trenguilo,si estd inquieto,si demuestra =--
temor agresividad o indiferencis,si estuvo callado o emitif

sonidaos.
b) Efecto de Domaci6n.- Sirvibé psra ver en animsles natural

mente hostiles si se volvieron tranquilos,fBciles de mane--

Jar y cooperativos por accifn del fFArmacoe tranpquilizante.

c) Relajascifn musculer y Activideo motora.
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CUADRO 1

COMPORTAMIENTO GENERAL

A0 CANIDEDS MUESTREADOS EN CADA GRUPO.

TALLA CHICA (HASTA & KG.)

VIA INTRAMUSCULAR VIA INTRAVENOSA
TIEMPO DESPIER- QUIETO DEPRI- | TIEMPD DESPIER- QUIETO DEPRI-
(MIN.) 70 MIDO CMIN.) 10 MIDO.
-15 10 o g -0 SN |+ H L S o_._4-
e e o b 1 o 9

15 3 6 1 115 1 7 2

30 1 9 1] 30 1 7 2

L5 2 -} o Ls 2 8 o
_80_____ .3 . .1 . _____49___t =80 z 8 o

75 7 3 o oI5 3 .t ____.8___

90 6 4 o E1] 7 3 u]
£105 9 1 o] 105 7 3 0

En este grupo de animales,e)l efecto del Diazepam en el

Comportasmiento generel por vis intramusculer se da del minu--
to 15 haste el 60 después de splicado &l medicamento.mientras

que por vie intrsvenosa el efecto tuvo una duracifin que va

desde el momento de aplicedo el medicamento hasts el minutoc 75.



a) COMPORTAMIENTO GENERAL.
m. 1.~ ANIMALES DE TALLA CHICAR (HASTA 6 WKG.)

Caomparendo a los dos grupos de talla chice por via 4i.m. e
fi.v. en el cuedra # 1, se observa que por vis i.v. el efecto -
comienze en el momento de la eplicecifn y dura en ls maeyoria -
ds los animales hasias 75 minutos doapués;mientras que por vie-
1.m. el efecto comienze en &% minuto 15 y a partir de ese Mao--

mento el efecto dure en ls meyoris de los snimales 45 minutos-
en diferentes gredos.

Comparando les vias de administrecibn 4.v. e 1.m. en el -
maoamento de mayor efectc del PArmemco encontramos que por via -~
i.v. habian 16.6 % de enimeles despiertos;61.6 % tranquilos y
21.6 % deprimidos. Mientres quc por via intramusculsr existfan

22.5% % deaplilertos;75 % quietes y 2.5 % deprimidod de scuerdo a
lo siguiente:

I.M. I.V.
Tiewpo Desp. Quliet. Deprim. Tiempo Desp. Quieto Deprim.
(Min) (Min.)
15 3 6 1 o 1 o 9
30 1 9 s] 15 1 7 2
L5 2 a ] 30 1 7 2
60 3 7 o L5 2 8 o]
60 2 a8 o
Totael 9 3a 1/ 4o 75 3 7 3]
Total 10 37 13 / 60

Por lo tento,en el grupo de enimeles en que se aplich el
medicamento por vie i.v. el efecto durbé mhs tiempo y tuvo una
mayor actividad farmecolbgice gue en el grupo de administra--
cifin i.m.. Por todo lp anterior indicamos que para este grupo

en especial la via i.v. es més efective gque la via i.m.



CUADROD 2

COMPORTAMIENTO GENERAL.

10 CANIDEOS MUESTREADOS EN CADA GRUPO.

TALLA MEDIANAR (DE 6 A 16 KG.)

VIA INTRAMUSCULAR ’ VIA INTRAVENDSA

TIEMPO DESPIER- QUIETO DEPRI- | TIEMPO DESPIERTO QUIETO DEPRI-
(MIN.) T0 MIDO (MIN.) MIDO.
-15 10 o o - S |- PR - o_.
N N 9 S o] o o 3 7

15 5 5 o , 15 0 3 1

30 4 6 u 30 2 8 7]
45 4 5 1 45 3 6 1

1 DR SRS, S o____| so & 4 a
75 10 o o |75 . I 8. a__.
90 10 o o 90 7 3 o
105 10 o 0 .| 105 9 1 s

En este caso por vis intramuscular clinjicamente se puede
observar el efecte del Diaszepam s partir del minuto 15 y dura
hasta el minuto 60;por otre psrte,la actividad del Dieszepem en
el grupo de administracién intravenosa fue mayor a partir del

momento de esplicado hasts el minuto 75.



a) COMPORTAMIENTO GENERAL.
a. 2.- ANIMALES DE TALLA MEDIANA (DE 6 A 16 KG.)

Haciendo una compesraclifn de los grupos de talla mediena
en 21 cuadroc # 2,se vi& que ls actividad del Dieszepam fue --
més marcede en el grupo de animales por la via de administra
cibn 1.v. ya que el efecto empieza inmedintaments después de
8w sdministracién y durs 75 minutos en grados diferentes ---
mientras que por via Intramuscular la acclbdn del Dizzopam se
inicias @ ios 15 minutos de Bu aplicacibén y dura 45 minutos -

en la mayorfa de los animeles.

Comparando 8 los dos grupos encontramos que existe un =
mayor efecto Farmecolégico del medicamentao por la via de ad-
ministracién f.v. pues en el momento de mayor sctividad del
ODiazepem vemos gue existen 28.3 % de snimeles desplertos; -~
56.6 % quietos y 15 % deprimidos; mientras que por vias i.m.-
encontramos que soclamente hay 50 % despiertos;47.5 % guietos

y 2.5 % deprimidos de scuerdo a lo siguliente:

I.Vv. I.M.

Tiempo Despier. Quiet. Deprim. Tiempe Despier. quiet. deprim.
(Min) (Min.)

o o 3 7 15 5 5 0

15 s} 9 1 30 4 6 o

30 2 8 0 L5 4 5 1

45 3 3] 1 60 7 3 2]

60 6 4 a Total 20 19 1/40
75 [ 4 a '
Total 17 34 9/60

Por todo 1o anterior encontramos que 1@ via de administra
cifin mhs adecusda pares este grupo en particular es la vie i.v.
en cuanto al Comportamiento General pues su efecto tuvo una --
duracidn mfAs prolongads y una mcclén farmecoléglica mayor.,



CUADRD 3

COMPORTAMIENTO GENERAL.

10 CANIDEOS MUESTREADOS EN CADA GRUPO.
TRALLA GRANDE (MAS DE 16 HKG.)

VIA INTRAMUSCULAR

VIA INTRAVENOSA

TIEMPD DESPIER- QUIETO DEPRI-

TIEMPO DESPIER- QUIETO DEPRI-

(MIN.) T0 1100 (MINLD TO MIDO
~15 10 o o NG5 SR 1 - S L o ..
o S .. o___ 0 o 0 10

15 z 7 1 15 o 8 2

30 2 5 3 . 30 1 7 2

LS 3 [ 1 45 L [N 2
_s0_______ - S o___| 60 6 4 0

75 7 3 o SRS S TR b o__
S0 9 1 0 S0 5 5 3]

105 10 a o 105 7 3 o .

En los animales del grupo intremuscular el efecto se «-

inicis 8 los 15 minutos de eplicer el medicamento v empezb =

disminulr hasta el minuto 60j;en cambio,en el grupe intraveng

s0 el medicamento hizo efecto desde el minuto de ls aplica--

cibn hesta el minuto 75.



a) COMPORTAMIENTO GENERAL.
a. 3.- ANIMALES DE TALLA GRANDE (MAS DE 16 HKg.)

Comparaendo a locs dos grupos de talla grande en 18 ——w.-
Teble # 3 se ve gque lo@ sctivided del Diazepam ez més mapr- -
cada en los arnimeales donde se les splich el medicamento - -
por via i.v. pues 2! efecto se inicib inmediatamente des- -
pués de su sBplicacibn y este efecto de prolongbh hesta el- -
minuto 75,.,mientres gue en el grupo de edministreaclién i.m. -
el efecto empezh hasto el minuto 15 y durf solasmente 45 - -
minutos en la mayoris de los animales en grados diferentes-

da comportamienta.

En el momento de meyor msctividad del medicamento se- -
ve que exlste un mayar efecto en el compaortemiento gene-- -
rel en los snimales donde se administrd el medicamento ---=-
por via l.v. pues vemos gue hay 28.3 % despliertos,b4S5S % qguie-
tos y 26 % deprimidos. Por atre parte por via l.m. vemos =--
que hay 32.5 % despiertos,55 % quieios y 2.5 % deprimidos-
de acuerdo a lo siguiente:

I.V. I.M.

Tiempo Despier. Quiet. Deprim. Tiempo Despier. Quiet. Deprim.
(Min.) (Min.)

a o o 10 15 2 5 3

15 o] 8 2 30 2 5 3

3o 1 7 2 us 3 6 1

L5 L 4 2 60 6 L 0

60 6 4 0 Total 13 22 5/40
75 & 4 [a]

otal 17 27 16/60

Por lo anteriér indicemos que pars este grupo en parti-
cular el efecto del Diazepam es més marcado en gl grupo de -
administracifin i.v. pues el efecto durbd mhs tiempo y fue més
mercado en el comportamiento genersl que cuando se adminié¥r6

intramuscularmente.



CUADRO &
ACTIVIDAD HOTORA
10 CANINOS MUESTREADOS EN CADA GRUPO

TALLA CHIZA (HASTYA § KG.)

VIA INTRAMUSCULAR VIA INTRAVENDOSA
TIEMPO NORMAL INCOOR- RECUMBEN- TIEMPO NORMAL INCUOOR-~RECUMBEN=-
(MIN.) DINACION cIia (MIN.) DIMNACION cIiAa.
-1s 10 o 0 L1 8. o__.
I S T i o 0 2 8

15 3 7 a 15 2 a a

30 2 8 0 30 s . CR o
T S DUV - SR - SO A 45 a8 2 ja]

60 9 1 a 60 9 1 [x]

75 10 a a 75 10 o [a]

ga 10 o] a S0 10 [s] V 8]
105 10 0 4] 105 10 8] n]

Por via intramuscular los animales mis afectados 8 partir
del minuto 15 ya que en este momento el 70% de las animales --
tienen una incoordinacibn moderads y después de 5¢ minutes dls
minuye notablemente el ndmero de animales afectados. Por viae -
intravenosa al aplicar el medicamento se vid inmediatsmente una
actividad muy marcada del Diazepam pues el B0% de los animales
eputeron recumbencia per este efecto desaparecid a partir del

minuto 30 después de su administrecibn.




b) ACTIVIDAD MOTORRA.

b. 1.~ ANIMALES DE TALLA CHICA (HASTA £ WG.)

En 21 Cundro # b ge nuede observur Gue po via L.v. el
efecto comienza lnmediatamente despufs o 18 oplicacidn del-

Diezepam y este aiccic s muyv warcsdo,pues en el 80 % de

los onimales exlste recumbencia y el otro 20 % hey une in--

coordinscifn;este efecto vo decreciendo en todas log anima-

les y para £l minute 30 de su aplicacidn
50 % de los animsles cun

solamente existen-
incuordinacidn pues 21 ovtro 50% --

estd normel;mientras gue por viao i.m. el efecto del medica-

mento no se defecis clinicamenie sino hasta el minuto 15 de
18 eplicacifin,descendiende o les 30 minutos deopuds para f23:3
te efecta no es tan marcado coumo en la via i.v.

En el momento de moyor sctividad del Diszepam vemas que
pzr la via f.m. y la via L.v. hay:

I.M. I.V.
Tiempo Normal Incoaord. Recum. fiempo Normal Incoord. Recumb,
(Min.) (Min.)
15 3 7 0 o o] 2 8
30 2 8 v] 15 2 o}
L5 b 6 1] 30 5 8]
Total 9 21 ‘0/30 Total 7 15 8/30

Con lo snteriar podemos noter que existen por via l.m.

30 ¥ de laos snimales con una sctividad motora normal y 70%
con inchordinacién,mientras gque por vias i.v. hay 23.3 % con

actividad motors normal;50 % con incoordinascién y 26.6 % con

recumbencla;ss por esto que indicamos que para el grupo de-

talla chics es més efactivo el Diszepam par vies i.v. gue por
via i.m.



CUACRO 5
ARCTIVIDAD MOTORA

10 CANINDOS MUESTREADOS EN CADA GRUPO
TALLA MEDIANA (DE 6 A 16 HKG.)

VIR INTRAMUSCULAR VIA INTRAVENDSA
TIEMPO NORMAL INCOOR- RECUMBENGZ TIEMPO NORMAL INCOORD- RECUMBEN
(MIN.) DINACION CIA (MIN.) NACION CiA.
-15 1 o 0 S TR 1 SO RO - B
B T S SO - S 0 0 2 8

15 6 L g 15 5 5 ]

30 3 7 [a} -2-_-_--_-_--__--_;-;-__--_9--_
8S_ 7 3______ o0 ] wes 9 1 0

&0 S 1 s} 60 10 1] 8]

75 10 a} a 75 10 0 1]

90 10 1] o S0 10 ] 0
105 10 4] a ' 105 10 0 a

Comparando & los dos grupos de snimales experimentados --

encontramos que la8 vie intremusculer es unae buena via pues el-

Diazepam tuvo una aceptsble asctividad en relacifn a le8 accibn

motora a partir del minuto 15 y se mantuvuo hasta U minutos --

después de su administracibn.Por otra parte,por via

intraveno-

ss el efecto fue muy marcado inmediatamente después dr su admi

nistracifn y se mentuvo durente 30 minutos en diferentes gre-

dos en le maeyoria de los animales.




b) ACTIVIDAD MOTORA.
b. 2.- ANIMALES DE TALLA MEDIANA.

En el Cuadro # 5 se hace notable la mayor actividad del
medicemento por via f.v.pues el efecto fue inmediato a su --
aplicecifin y el 80 ¥ de los mnimales tuvieron recumbencis,--
este efcto durb poco tiempo y pars el minuto 30 ya la masyo-
ria de los perros experimentsdos estsvan con une actividad -
normal;por otrs perte,por vis i.m. el efecto fue menor y clf
nicamente hubo una incoordinacibn en el 40 % de los animales
hesta el minuto 15 de la aplicaocifin,este efecto durf también

30 minutos.Al momentn de mayor ectividad del Diszepsam vemos-

gque hay:
I.H. I.vV.

Tiempo Normel Incaard. Recumb. Tiempo Normal Incoord. Recumb.
(MIN.) (Min.)

15 & 4L o] o o 2 8

30 3 7 0 15 5 S 8]

us 7 3 0 30 7 3 9]
Total 16 14 a/s30 Total 12 10 8/30

€8 por esto que podemos indicer Que existen peor vie i.m.
53.3 % de activided motore normael y 46.6 % de incoordinacién,
mientras gque por via t.v. hay 40 % de actividad motora normal
33.3 5 con incoordinacién y 26.6 ¥ con recumbencia;es por ---
esto gque mencionesmos Qque para el grupo de talla medians es -~

més efective la via i.v. que la via t.m.



CUADRD 6
ACTIVIOAD MOTORA
10 CANINOS MUESTREADOS EN CADA GRUPD
TALLA GRANDE (MAS DE 16 KG.)

VIA INTRAMUSCULAR VIA INTRAVENOSA
TIEMPO NORMAL INCDORDI- RECUMBEN TIEMPO NORMAL INCOOR; RECUMEN¢}
(MIN.) NACION CIA (MIN,) DINACION CIA.
=15 10 o o SRS |- R o ___....0.
- TR . N, 0. | o 0 1 o
15 3 6 1 15 3] 7 3
30 3 ] 2 3ja L S5 1
us 5 3 2 f ks R SO o_.
60 7 3 9] 60 9 o 1
L SO SR N | __ s ° 1 0
S0 10 3] 5] 90 10 g 0
105 10 1} 0 105 10 8] u]

En este caso vemos Que por via intremuscular 8 los 15 minu-
tos de administrar el medicamento existe uns incoordinacién acer
tusda en los animales y ests incoordinacibn se prolonga hesta --
por 60 minutos donde los animales vuelven a la normalidad,por utra
parte,por via intravenaosa notasmos que el efecto as de inmediato-

y se conserve natorlas esta incoordinsclibn hasta por 45 minutos.-
Cabe aclarar que la actividad Motora se menifestd en promedio de
los animales GB%por via I.M.,sin embargo el Compnrtamiento general

presentaron gquietud hessta par 45 minutos.



b) ACTIVIUAD MOTORA.
be 3.~ ANIMALES DE TALLA GRANDE.

En el cusdro ¥ 6 es muy evidente 13 sctivided del Diasze-
pam por vie i.v. pués el efecto fue inmedisto & su administra
cifén y el 90 %X de los perros tuvieron recumbencia,este efecto
se prolongh hesta por 45 minutos en diferentes gredos,donde -
ye lm mayoris de los snimales tenfan una actividad motora nor
mal.Por otra perte,por via i.m. el efecto,clinicamente,se in}
cib 8 partir del minuto 15 y se prolongbh heasta por 60 minutcos

en el maomento de mayor sctividad del fflrmaco vemos que hay:
I.M. I.v.

Tiempo Naormel Incoord. Recumb., Tiempo Normal Incoord. Recumb,

(Min.) (MIn.)

15 3 6 1 a a 1 9

2g 2 5 2 15 8] 7 3

4s S 3 2 30 [ 5 1

60 7 3 84 45 7 2 1

75 7 3 0 Total 11 as 14/40
Total 25 20 5/50

Por vie if.m. vemos gue hay S50 % de los snimnales con acti-
vidad motara normal;%0 % con incoordinacién y 10 % con recumbepn
cie. Por vias i.v. existen 27.5 % con actividad normal;37.5 %--

con incoordinecibn y 35 ¥ con recumbencla.

Es por esto gque podemos decir que para el grupo de talla-
grande,la actividad del Diazepam fue mayor en los perros cuya-

administrecibn del medicamento fue por vie i.v.



CUADRO 7
RELAJACION MUSCULAR
10 CANINOS MUESTREADOS €N CADA GRUPO
TALLA CHICA (HASTA 6 KG.)

VIA INTRAMUSECULAR VIA INTRAVENOSA.

TIEMPD NORMAL MODERADA INTENSA | TIEMPO NORMAL MODERADA INTENSA
(MIN.) (MIN.)

-15 10 0 a - SRR 1~ S - o
I - J SO _o_ o 1 1 8 1
15 6 3 1 15 3 5 2

30 5 b 1 -1 N SR o ..
s ____ 7 __ 2______ O 45 10 0 0 "
60 9 1 o 60 10 o o

75 10 0 0 75 i0 o 0

90 10 ] 0 90 10 o o

105 10 o a 105 10 0 ]

En este cuasdro es visible el efecto del Diamzepam en la via
de administrecibn intramuscular en relacibn a 1la relajacibn mus
cular del minuto 15 hasts el minuto 45 después de su aplacac.ibn
En cuanto a ls via de adminiatraclén.intravenosa squf se aprecia
que le relsjacibn empieze al momento de 18 splicacibn hastas el=--

minuto 30 después de la aplicacifn del medicemento.
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c) RELAJACIDN MUSCULAR.
C. 1.~ ANIMALES DE TALLA CHICA (HASTA &6 HKG.)

En el Cusdraoa # 7 podemos aprecisr que la via i.v. es -
mhs efective en cuantos a provocar una relajecibdn muscular -
mhs intensa sunque le duraciln del efecto del medicemento -
fue similar,es decir,la via de administrscidn no fue deter-
minante pare prolongar el tiempo de la eccibn relsjante mus
cular del Diazepam,pero si influye en cusnto s que sl es dg
terminante pasre Bumenter le accifin relajsnte muscular en -
cusnto a gue por vies 1.v. existe 33.3 % de onimales con re-
lejacifn musculsr normael;33.3 % con relsjscién moderads y -
33.3 % con relatacifn intensa;mientres que por via 1.m, ve-
mos que hey 60 % con relajacién normal;30 % con relajascidn-
moderada y solamente 10 % con una relsjscibn intensa de ---

mscuerdo 8 1o siguiente:

I.M. I.v.
Tiempo Normal Moderada Intense Tiempao Normel Moderadas Intensa
(Min) (Min.)
15 [ 3 T v} 1 1 8
30 5 4 1 15 3 5 2
45 7 2 1 30 6 4 5]
Total 18 9 3/30 Total 10 10 10/ 30

Por 1o anterior encontramos que la vis de administra-
cibn para provocar una relajacién muscular méses intensa es-
la via i.v. aunque 8l tiempo de accibn es igual que la via

i.m. en este grupo en particular.




CuADRD 8
RELAJACIDN MUSCULAR
10 CANINDé MUESTREADOS EN CADA GRUPO

TALLA MEDIANA ( DE 6 A 16 KG.)

YIA INTRAMUSCULAR VIA INTRAVENOSA

TIEMPO NORMAL MOOERADA INTENSA TIEMPO NORMAL MODERADA INTENSH
(MIN.) (MIN.)

15 10 o o B T [ S o_.
O - TR - S S - N o 1 3 6
15 4 6 o SIS S SO -
30 4 6 4] 30 g 1 o
TR SR SO - N BN ° " o
60 10 1} 8] =19} 10 0 8]
75 10 0 Q 75 10 a 3]
90 10 0 o 90 10 0 u]
105 10 0 g 105 10 a 0

Por vis de administracién intremusculsr se observa que
en los perros de talla mediena la relajacidin muscular es a
pertir del minuto 15 durendo este efecto hasta el minuto &S
por 1a vias intravencosa d¥a relajacién muscular en el grupo -
de talla medisna dura unicamente 15 minutos a partir del mg
mento de la aplicacibn.



c) RELAJACION MUSCULAR.
C. 2.~ ANIMALES DE TALLA MEDIANA. (DE 6 a 16 Kg.)

Como se observs en el Cusdro # 8,la via de msdministra-
ci8n i.m. es mhs efective en cuento a gue le eccibn relajsn
te muscular del Diezepam es maéds prolornigade que 1ls vie L.v.-
pues en le vis intramusculers dura 23 minutos y en la via --
intravenosa dura sclamente 13 minutos,pero es més intensa -

le accibn relajante en l8 vis i.v. como se puede sprecisr:

.M. I.V.
Tiempo Normal Moderads Intense Tiempo Normal Modersda Intensa
(Min.) {(Min.)
15 L 6 0 o 4 3 6
30 4 6 ] 15 b 6 3]
45 7 3 a Tatal 5 9 6/20
Total 15 15 o/30

Con lo antericr vemea aue existe por vis i.m. un 50 %-
con relsjacibn muscular normal y 50 % con relajacién moders
de;mientres que por via i.v. hay un 25 % de los enimales --
con relsjascibn normal ,u5 % con relajecifin moderada y 30 % -
con telaJaciﬁn.lntensa; con esto paodemos indicar que para -
este grupo en particular gxiste una relajacién mhs intensa-~
en el grupo l.v. aungue el tiempo de accibn fue mhs prolon-
gado en el grupo 1.m.
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CUADRD 9
RELAJACION MUSCULAR
10 CANINOS MUESTREADOS EN CADA GRUPD
TALLA GRANDE (MAS DE 16 KG.)

VIA INTRAMUSCULAR VIA INTRAVENDSA

TIEMPO NORMAL MODERADA INTENSA TIEMPO NORMAL MODERADA INTENSA
(MIN.) (MIN.)
-15 10 o o _.TAs_ e . O o__
O 8 ... 2. o___ o o 2 8

15 5 & 1 15 1 8 1

30 6 3 1 ~..30_ . 8 b __ o
WS e L3 ] L5 8 2 0

(] 8 1 1 Y] 9 1 a

75 8 2 [s] 75 9 1 Q
bs14] 3 4 S 50 10 o a
105 10 a 0 ‘ 10 10 o 0

Agu!l se observa que en la vie intramusculer,los animales
afectsdos tuvieron une relsjeciédn muscular anormal que comien
za desde 8l minuto 15 de apliceciédn hesta el minuto 45 después
de aplicer el Dliszepam,por ejemplo,en el minuto 15 hay una re
lajacibn intensa en un 10 %,une relsjecibdn moderada de 4D % v
el 50 % se encuentra normal. Por vie i.v. en este cusdro se -
aprecia que el efecto visible del Dieszepam va desde el momentg
‘de la aplicacién donde ps més marcado y méAs intensa gue (s via
intramuscular y se mantiene hasta el minuto 30 donde unicemen-

te el 40 % de los snimales tienen una relajecién moderada.




c) RELAJACION MUSCULAR.
c. 3.- ANIMALES DE TALLA GRANDE. (MAS DE 16 KG.)

Comparando 8 losz dos grupos de talla grande en cuanta
a la asctividad relajante musculer del Diszepsm el Cuadro #
S,nos dice que por via i.m, las sctividad farmacolfigica del
fmedicemento se inicie en el minuto 15 después de su admi--
nistracibn y dure 39 minutos en donde la mayoris de los --
animales se recupereron;por otre parte,por visa i1.v. el ---
efecto relajante se inicie de inmedisto & su aplicecibn vy

dura tembién 28 minutos en le meyoris de los asnimales.

En el momento de mayor efecto del férmaco se observa-
que hay mis intensidead relajante en el grupo i.v. pues —-=
existen 23 % con relsjecifin normal;46 % con relsjecibn mo-
derada y 30 % con relajeclbn intensa; mientres que por via
i.m. encontramos que hay 56.6 % de los animales con relajs
cifn normel;33.3 ¢ con relesjecibn maderada y 10 ¥ con rela

Jecidn intensa.
I.M. I.v.

Tiempo Normal Moderads Intensa Tiempo Normel Moderada Intensa
(Min.) (Min.)

15 S 4 1 a o 2 a8

30 6 3 1 15 1 a8 1

L5 6 3 1 30 6 0
Totel 17 10 3/30 Total 7 14 9/30

s

Por lo anterior pedemos decir que para este grupo en -
particular la edministracifn Li.v. es mhs efectiva que la -=-

i.m. en cuanto a la intensided de ls relajacién muscular.



R E & W L I & D O S

< O N &S I & N T E S
E I & 1 Q L. O @ 1 < A =S



RESULTADOS ESTADISTICOS DE LAS CONSTANTES FISIOLOGICAS.

Los resultedos de los combios fisiplbgicos durante
el experimento se obtuvo siguiendo un disefio factorial-
en blogues 8l ezer;siendo los factores el tiempo y la -
via de msdministracién y logs bloques las tallas.( 23).



- 46 -
FRECUENT CTIAR®R CAaAaRDTIATLNA

TABLA ANDV A,
FUENTE DE GRADOS DE S.C. C.M, F.C.
VARIACION LIBERTAD
TRATAMIENTOS 17 3633.95 213.76 13.L6 **
a) Tiampo 8 3032.21 379.02 23.82 **
b) Forma de Admon.1 1.04 1.04 0.06 n.s.
c) Tiempo x Forma 8 600.69 75.08 L,71 =
BLOQUES (Tallas) 2 969.04 484,52 30.45 e+
ERROR 34 5u40.96 15.91
TOTAL 53 5143.94

TRATAMIENTOS .
a) Tiempo.- Se encuentra diferenclia asltamente significetiva

en la frecuencis cardifica en los distintos tiempos de --
estudio,sliendo més alte la frecuencis cardifca en la viae
intramuscular a las 15 minutos despubs de aplicar el --

Diazepem,y en la via intrevenpsa es mbs eltm que en la -
via intramusculer sl mamento de la aplicaclén.((Cusdro -

# 10) .

b) Forma de Administracibn.- No se observe diferencie signi
ficative entre las vias de administracién. Ya fue la a--
media general en la via intramusculer es de 132.35 lati-
dos por minuto y en la vie intravenoca es de 132.62 lati
dos por minuto. (Cuedro # 11).

c) Tiempo por fForma.- Se encuentra una intersccifn signifi-
cative entre los tiempos y la forma de administracién. -
En 1o via intravenoss la frecuencia cardibca es més alte
del momento de la eplicacibfin hasta el minuto 30 y el gru
po por vi{a intramuscular es mhs alta a partir del minuto
45 hasta el minuto 105.(Cuadro ¥ 12).

BLOQUES .- Se detecta una diferencia altamente significat}i
vea en la frecuencia cardifce en las distintas tallas. --
(Cuadro # 13).



CUADRO # 40.
CAMBIOS EN LA FRECUENCIAR CARDIACA SEGUN EL TIEMPO

VIA DE AOMINISTRACION
Tiempo x Intramusculer Intravenossa %
minutos lstidos/Min. latidos/Min.

-15 125.8 124.83 125,31
s} 138.0 155.4L3 146,71

15 141.8 145,30 143,55
30 130.0 136.73 133,36
45 131.8 129.41 130.60
60 130.9 127.03 128.96
75 130.9 125.6 128,25
S0 1130.9 124.63 127.51
105 125%.3 124.73 125.01

CURDRO # 11.
CAMBIOS EN LA FRECUENCIA CARDIACA POR LA FORMA DE ADMON.,

FORMA DE ADMINISTRACION
Tiempo x
Minutos
Intramuscular Intravencsa
Latidos/Min. Latidos/Min.
-15 125.8 124.83
s} 138.0 155.43
15 141.8 145.30
[<]:] 131.8 129.41
45 130.0 136.73
60 130.8 127.03
75 130.9 125.60
a0 130.4 124 .63
105 125.3 124.73
X 132.35 132.63/




CUARDRO # 12

CAMBIOS EN LA FRECUENLCIA CARDIACA ENTRE EL TIEMPO VY LA
FORMA DE ADMINISTRACION,

TIEMPD
EN
MINUTO

VIA INTRAMUSCULAR
( 1.5 #Hg./Fg.)
5 TALLAS

VIA INTRAVENOSA
( 1 Mg./ng.)
TALLAS

CHICA MEDIANA GRANDE X CHICA MEDIANR GRANDE X
-15 130.4 123.2 123.8 125.8 135.4 125.¢4 113.7 124 .8
o 1644 .4 134.9 134.7 138.0 163.4 157.8 145.0 155.4 -
15 145.9 143.8 135.9 141.8 1564 .1 1L3.6 138.2 145.3
30 136.4 144.3 130.3 130.0 129.8 136.2 1364.2 136.7
45 132.2 141.1 122.2 131.8 132.2 127.5 128.5 125.4
6a 134.5 134.0 124.3 130.9 128.2 129.0 123.9 127.0
75 136.6 129.4 126.9 130.9 129.1 125.0 122.7 125.6
S0 135.9 128.7 126.7 130.4 129.8 125.7 118.3 124 .6
105 135.3 118.1 122.7 125.3 130.5 127.8 115.9 124 .2
X 136.864 132,72 127.50 132.35 138.06 133.12 126.71 132.63
CUADRO # 13
CAMBIODS EN LA FRECUENCIA CARDIARCA SEGUN LAS TALLAS.
TALLAS VIA INTRAMUSCULAR VIA INTRAVENOSA E3
LATIDOS/MINUTO LATIDOS/MINUTO
CHICA 136.84 138.06 137.45
MEDIANA 132.72 433,12 4+52.92
GRANDE 127.50 126.71 127.10
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FRECUENT CTIA A R ESPIRATIORTIA A.

TABLA A N OV A .

FUENTE OE GRADOS DE

VARIACION LIBERTAD §.C- C.m. F.c.
TRATAMIENTOS 17?7 2091.48 123.02 3.03 ¢+
a) Tiempo a 1684 .79 210.59 5.19 =*»
b) Forma de Admon. 1 26.32 26.32 0.64 n.s.
c) Tiempo x Forme 2 380.32 L7.54 1¢17 N.8
8L.OQUES 2 1165.23 582.61 14.32 =»

ERROR 34 1378.25 Lt0.53

TOTAL 53 L4634 .96

TRATAMIENTOS.

a)

b)

c)

c)

Tiempo.~- Se encuentra diferencis sltemente significatives
en la frecuencla respiratoria en los distintus tiempos -
de estudio.Siendo mAs alta le frecuencies respirstoria en
el grupo intramuscular en el minuto 30 después de le apli
cacibn,mientras gque por via intravenosae ests frecuencia-
es mas alte al momento de la aplicacién de=l producto.---
(Cuadro # 14).

fFormg de Administracibn.- No se observa diferencia signi
ficativa entre las vias de administracién,ya que 18 media
general de le via intramuscular es de 38.77 resplraciones
por minuto y en la via intrpvenosa es de 37.37 respiracig
nes por minuto.(Cuadra # 15)

Tiempo por Forma.- No ee detecta interaccibébn entre el ---
tiempotiempo y la forma de administracifin,ya gue la frecuepn
cia respiratoris en la vie intremuscular permaneca mhs -~
altes en todos los tiempos menos en el momento de la apli-
cacién. (Cuadro 16).

Bloques.- Se ocbserva une diferencia significetica en la -
frecuencia respirstoris en las distintas tallss.(Cuadroc 17)



CUADRO # 14
CAMBIOS EN LA FRECUENCIA RESPIRATORIA EN DIFERENTES TIEMPOS.

VIA DE ADMINISTRACION.

Tiempo x Intremuscular Intravenosa 3

Minutose Reapirac/Min. Respirasc./Min.

-15 32.86 39.26 36.06
0 Lo.70 L9.96 45.33
15 Le.73 L2.50 LL.B61
30 50.50 41.40 LG .45
45 38.63 38.60 38.61
60 36.70 35.63 36.16
75 34.40 31.10 32.72
90 35.13 30.50 32.81

105 33.30 28.53 30.91

CUARDRG # 15
. CAMBIOS EN LA FRECUENCIA RESPIRATORIA POR LA FORMA
OE ADMINISTRACION.

FORMA DE ADMINISTRACION
Tiempo x

Minutecs Intramuscular Intravenaosa
Resp./Min. Reasp./Min.
-15 32.86 39.26
a] 40.70 49.96

15 L6.73 42.50

30 50.50 42.40

L5 38.63 38.60

60 36.70 35.63 ]

75 3L.L0 31.10

80 35.13 30.50
105 33.30 28.53

X 38.77 37.37
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CUADRD # 186

CAMBIOS EN LA FRECUENCIA RESPIRATORIA ENTRE EL T1EMPD Y LA

FORMA DE AOMINISTRACION.

TIEMPO YIA DE ADMINISTRACION VIA DE ADMINISTRACION
EN INTRAMUSCULAR INTRAVENDSA )
MINUTOS { 1.5 Mg./Kg.) ( 1 Mg./Kg.)
TALLASTS TALLAS
CHICA MEDIANA GRANDE F3 CHICA MEDIANA GRANDE 3
-15 26.7 28.0 t3.9 32.86 26.3 57.4 36.1 39.26
o] 36.8 37.1 LB .2 40.70 34,9 67.4 L7.6 49.96
15 u2,7 (A 53.4 46.73 32.7 Lz.8 52.0 42.50
30 45,3 L7.,3 56.9 s0.50 31.4 45,6 59.2 L2 .60
L5 33.8 39.0 43 .1 36.63 31.6 34.9 L3.0 36.50
60 35.5 31.6 43.0 31.70 27.8 41.1 38.0 35.63
75 31.8 31.8 39.6 36.40 26.6 34.3 35.3 31,10
| 90 31.2 31.4 L2.8 35,30 26.7 33.9 30.9 30.50
105 29.1 28.4 (N-IN 33.30 25.6 32.9 21.1 2B.53

e

3L.76 35.4L1 Le-1b 38.77 29.07 L3.D3 4O.

02 37.37.

CUADRO # 17

CUADROS EN LA FRECUENCIA RESPIRATORIA SEGUN LAS

TALLAS,
TALLA VIA INTRAMUSCULAR VIiA INTRAVENOSA E3
RESPIRACIONES/MIN. RESPIRACIONES/MIN.
CHICA 34.76 29.07 31.91
MEOIANA 35.4L1 L3.03 39.22
GRANDE LT} 40.02 L3,08
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FRECUE®SNTCTTIA 0 E L P UL SO

TABLA AN O VA .

FUENTE DE GRADOS DE S.C. C.M. FaCoa

VARIACION LIBERTAD

TRATAMIENTQOS 17 2766.79 162.75 9.86 **
a) Tiempo 8 G4B.832 255,10 15.52 »»
b) Formas de Admon? } 11.66 11.66 0.70 n.s.
€) Tiempo x form.8 706.30 B88.28 5.35 **

B8LOQUES 2 T4 .50 37.25 2.25 ¢

ERROR 34 561 16.5%0

TRATAMTIENTODS .
a) Tliempo.~ Se encuentrs una diferencia Bltamente signifi.

b)

e)

cativa en 1a frecuencia del puleoc en los distintos tiem
pos de estudio. Siendo mfAs asltas ls frecuencis del pulss
en el grupo intravenoss al momento de ls aplicacion del
Diaszepem. Mientras que en la via intramusculer fue mls-

alte ® los 15 minutos después de le aplicacibn del pro-
ducto. (Cusdro# 18).

Forma de administrecidn.- No scc okeervae diferencia signi
ficativa entre las viss de edministracién,porque 8l obte
ner la media generel de la frecuencia del pulso por vie-
intremuscular fue de 117.63 pul./Min. y por via intrave-
nosa fue de 118.56 Pul./Min. 0 seB apanas una diferencle
de 0.93 Pul./Min. entre las dus vias.(Bubadroc # 19).

Tiempo Por forma.- Se encuentra uns intersccién sltamente
significetiva entre lovg tiempos y 1s formas de administra
cibn,en le via intravenose la frecuenclia del pulso es whs
alte que la vie intremusculer del momento de la mplica-
cibn haste el minuto 30,mientras que la via intramuscular
le frecuenclie del pulso es mhs alte 8 partir del minuto -
45 heste terminar el experimento (Cuadro 20).

BL OQUES .-Se detecta una diferencia significative en -

Ia frecuencia del pulso en 1as distintes taellas (Cuadro
21).



CUADRO # 18
CAMBIOS EN LA FRECUENCIA DEL PULSO0 SEGUN EL TIEMPO

VIA DE ADMINISTRACION |

Tiempo x Intramuscular Intravenosa X
Minutos Pulsos/Min. Pulsos/Min.
-15 112.46 112.46 112.46

[¢] 119.96 1L0.26 130.11
15 126.73 129.50 128.11
20 117.56 118.4L6 118.01
LS 119.94 115.23 117.58
60 118.26 113,43 115.84
75 115.12 111.85 113.49
90 115.33 112.96 114,14
105 113.83 112.90 113.36

CUADRO # 19.

CAMBIOS EN LA FREUGCUENCIA DEL PULSD POR FOR LA FORMA DE ADMON.

FORMA DE ADMINISTRACION.
Tiempo x
Minutos INTRAMUSCULAR INTRAVENOSA
Latidos/Min. ¢ LatidosfMin.
-15 - 112.46 112.46
o 119.96 140.286
15 126.73 129.50
30 117.56 118. 486
Ls 119.94 113.23
60 118.26 113.43
75 115,13 111.85
Ele] 115.33 112.986
108 113.83 112.90
- X 117.63 118.56 "
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CUADRO # 28

CAMBIOS EN LA FRECUENCIA DEL PULS0 ENTRE EL TIEMPO Y LA

FORMA DE ADMINISTRACIO

N.

TIEMPO VIA INTRAMUSCULAR VIA INTRAVENOSA
EN (1.5 Mg./Kg.) { 1 Mg./HKg.)
MINUTOS TALLATS TALLAS
CHICA MEDIANA GRANDE x CHICA MEDIANA GRANDE X
-15 114.4L 108.8 11L.2 112.46 119.7 109.3 10B8.4 112,466
O 124.3 114.9 120.7 119.96 145.9 161.4  133.5 1L0.26
15 123.3  124.1 132.8 126.73 135.4 125.1 127.9 129.50
30 114.2 120.9 117.6 117.56 112.2 118.6 12L.6 118.46
s 117.5 126.1 114.3  119.94 116.9 110.4  118.4 115.23
60 119.8 118.6 116.3  118.26 111.5 113.6 115.2 113,43
7%  118.6 112.3 114.5 115.13 115.0 109.8 110.7 111.85
90 117.5 112.8 115.7 115.33 116.3 110.0 112.6 112.96
105 115,5 112.6 113.4  113.83 115.2 112.5 111.0 112.90
X 118.78 116.78 117.75 117.63 120.9 116.75 118.03 11B.S6
CUADRD # 24
CAMBIONS EN LA FRECUENCIA DEL PULSO SEGUN LAS TALLAS
TALLAS VIA INTRAMUSCULAR VIA INTRAVENDSA _
: PULSOS/MIN. PULSDS/MIN. X
CHICA 118.35 120.90 119.62
MEDIANA 116.78 116.75 116.76
GRANDE 117.75 118.03 117.89
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TEMPERATURA.

TABLA A NOVA .

FUENTE DE GRADOS DE
VARIACION LIBERTAD S-C. C-m. F.c.
TRATAMIENTOS 17 1.76 0.10 S .
a) Tiempo 8 1.33 0.16 8 ..
b)Forma de Adman. 1 0.22 g.22 0,30 ne.s.
c) Tiempo x Forme 8 0.20 0.02 0.009 n.s.
BLOQUES 2 3.65 1.82 0.90 n.s.
ERROS 3L 0.69 2.02
TOTAL 53 6.10

TRATAMIENTTUOS.

a)

b)

c)

Tiempo.~ Se encuentre diferencis altamente significativa
en la temperaturas,en los distintos tiempos de estudic.--
ohservandose qQque en luos dos grupos ls temperaturs descen
di5 més al minuto 75 después de aeplicar al Dimzepam. ---
(Cusdro 22).

Forma de Administracibn.- No se encuentra diferencis Blta
mente sianjficativa de la temperstura entre las formas de
administraciébn (I.M. e I.V.) y8 que le temperatura medis

de todo el grupo intramuscular es de 38.69 C. y por la --
V{e intravenosa es de 38.56°C. (Cusdro 23).

Tiempo Por Forma de Administrascibébn .- No se detecta inter
acciéin entre el tiempao y la forms de administrecién en 18
temperatura por la eplicecibfn del Diazepam. (Cuedro 24).

BLOQUES .~ No se ohserva diferencie significative de la

temperature entre les distintas talles (Cuadro # 25).



- 56 -
CUADRD # 22

CAMBIOS EN LA TEMPERATURA EN LOS DISTINTOS TIEMPUS DE ESTUDID

VIA DE ARDMINISTRACION

Tiempo x Intramuscular Intravenossa _
Minutoe (Grados Centigrados) (Grados Centigradao) X
-15 38.89 38.90 38.89
o] 38.85 38.76 38.80
15 38.75 38.71 38.73
30 38.67 38.77 38.72
45 38.63 38.48 38.55
60 38.62 38.40 38.51
75 38.52 38.32 38.42
9o 38.61 38.34 38.48
105 38.63 38.36 38.49

CUADRO # 23

CAMBIOS EN LA TEMPERATURA POR LA FORMA DE ADMINISTRACION.

FORMA DE ADMINISTRACION
ITiempo x INTRAMUSCULAR INTRAVENOSA
Minutos (GRADDS CENTIGRADUS) (GRADOS CENTIGRADOS)
-15 38.89 38.90
] 3a.85 38.76
15 38.75 38.71
30 38.67 38.77
L5 38.63 3g.u8
60 38.62 38.40
75 3g.52 | 38.32
ag 38.63 38.34
105 38.63 38.36

X 38.69%C 38.56°C. '




CUADRD # 24

CAMBIOS EN LA TEMPERATURA ENTRE EL TIEMPO V LA
FORMA DE ADMINISTRACION,

TIEMPO VIA INTRAMUSCULAR
EN ( 1.5 Mg./Kg.)
MINUTOS TALLAS

CHICA MEDIANA GRANDE x CHICA

-15 38.7 38.9 39.0 38.83 38.7

0 38.6 39.0 38.9 38.85 38.3
15 38.5 38.8 38.8 36.76 38.2
30 38.4 38.9% 38.6 38.67 38.7
45 38.3 38.9 38.6 38.683 37.9
60 38.3 38.9 38.6 38.62 37.8
75 38.0 38.9 38.6 38.52 37.6
90 38.3 38.8 38.7 38.63 37.7
105 38.3 38.8 3a.7 38.63 37.8

X 38.37 38.92 38.76 38.69 38.14

{( 1 Mg./%g.)
T ALLAS

VIA INTRAVENQOSA .

MEDIANAR GRANDE x

39.0
38.8
3g8.8
38.8
8.7
38.6
38.6
38.7
3a.7

38.77

38.9
39.0
39.0
38.8
38.7
38.6
38.5
38.5
38.5

38.7

38.90
3s.76
38.71
38.77
38.48
38.40
38.32
38.34
38.36

7 38.56

CUADRO # 25

CAMBIOS EN LA TEMPERATURA SEGUN LAS TALLAS

TALLAS VIA INTRAMUSCULAR VIA INTRAVENDSA
CHICA 35.37gc 38.14%C
MEDIANA 38.92°%¢ 38.77%

GRANDE 38.76°C 38.77°C

X

za.zsgc
38.84°%
38.76°C
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Durante £l experimento se observaron los siguientes ---

cambios en las constantes fisiolfgicas:

1.-En todas las constantes fisiolbgices(Frecuencis cerdiaca,

frecuencie reepirataoria,pulse y temperaturaslse encontrf
unas marcada diferencia de cads constsnte en coda tiempo -
derestudioc,cs decir,que después de aplicar el Diazepasm la

frecuencile de cada constante es diferente en todos los -

tiempos de estudio.

2.-S5e obaervb que comparando lag frecuencias de las caonstan-
tes fisiolbgicas del grupa intramuscular con los del gru-
po intrsvenospo no e encaontrd gran diferencis en ninguna-
de las frecuencies de las constantes fisliolbgicas ya que
al sascar las medias aritmeticess de cada grupo (Intramuscy
lar e Intravenoso) la frecuencla de cada une de las cons-
tantes fisioclbégices caol es iguel en los dos grupos,es dg
cir que el Diozepam causa finalments 1o3 mismos cembiosg: &
en cada constante fislolbBgica independientemente de 1la

via gque se utilice.

3..8e vi6 que el Diazepam al ser administrsdo en los perros-
produce une intereccibn entre el tlempo y la via de admi-

nistracidn en la frecuencls cardifica y en la frecuencia -

del pulso,ya que estas dos constantes Ffisiolfigicas fueron

més sltss en el grupo de administracifn intravenosa que
desde el momento de la aplica--

en el grupo intramuscular
cibn haasta el minuto 30 y a partir del minuto 45 hasta el

fin del experimento estas dos constantes fisliolbgices fue

ron mbés altes en el grupo intramuscular que en el intravg
noso. En cambio,en la frecuencis respiratorie y en la tem

peratura na se observd interasccifin entre el tiempo y la

via de administracibn.

4L.-Acerce de las tallas estudiades se observf que la frecuen

cie cercdifca y la respiratoria tuvieron una diferencla

altamente significative entre las tallas.En el pulso se -

vid unicemente una diferencis significativa y en g&e tempera

tura no se observé ningumna diferencia entre las tallas.



O B S E R V A C I O N E S



OBSERVACIONES. -

En el grupo de administracidn intramuscular se vi8

lo siguliente:

- E1 43.33 de los animales tuvieron un manejo f8cil.
- El1 56.66 presentaron dolor & 18 aplécecién.
- E1 23.33 tuvieron suefin.

- E1 20.00
- E1 16.66
- E1 16.66
- E1 13.33
- E1 6.66
- EN 6.66

tuvieron hiperacusia.
aumentaraon su npetito.
tuvieron sed.

fueron de conducta amigable.

de los enimaeles defecsron.

R R R R R R R R

orinb.

En el grupo de ndministrecibn intravenosa se vib que:

- E1 70.00 de los enimales tuvieron facil maneja.
- E1 26.00
- €1 23.33
- E1 12.13
- E1 26,66

- E1 3.33

de los animales tuvieron suefin.
tuvieron conducte amigable.
de los animales aumentsran su apetito.

tuvlieron sed.

R R R R KRR

defecaran.
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DISCUSION.

Al reelizer la edquisicibn del producto para este traba-
jo nos enfrentamps con un problema,a pesar de llevar una rece
te expedida por un Médico Veterinasriec Zootecnists titulado: -
Se sabe Que son medicementos que solo son preescritos por prg
fesionmlee de la Medicina Humane y Enfermeris titulados como-
lc marca la leyenda 16 de le Secretsris de Salud,sin embargo,
en nuestro caso tuvimos gue recurrir a un recetaric de Medici

na humana con lo cusl no hubo impedimentos para adquirirlo.

Algunos auvtores €5,17). mencignan que ls aplicecibn del

Diszepam por via {.m. ceusa dolor,sin embargo,nosotros encon-

tramos,en este estudioc,que 8l utilizar este vi{a no en todos -
los casos provoce dolor ya que en los animeles de talla chica
solo hubo un porcentaje del 50 % con dolor,en los de talla

mediana fue del 70 ¥ y en el grupo de tslla grande fue del

70 %.

Los mismos sutores (5,17) indican que el apetitn no diamj}
nuye con la administracidn del medicemento ni tampoco aumenta

pero en este estudio el apetito si se ve aumentado tantao en

el grupo de aodminietracifn 1.v. caomo en el de via i.m.

Goodmen y Gilmen (6) mencionan que el Diazepam en dosis-

intravenosss de aproximadamente 60 Mg. causa disminucién en -
la frscuencis respiratorie en los humancs;en cambio, nosotros
encontramos gue el Diazepam,en los perros,la frecuencie respi

rataria aumente ligeramente en los dos grupos de administra--
cién,

El1 medieemento no es tan idiosincrftico como se creis
pues de acuerdo con este estudio,encontramos que la mayorfa -~

de los perros estuvo bajo lous efectos del Dimszepam,pues el me

dicamento durd en la via if.m. 30 minutos y en la via i.v. 752

minuteos eproximadamre



Para efectuar este estudio nos encontramos con el -
problema de que la dosis del Diezepam en el perro varia-
mucho entre los diferentes autores (5,14,17) e inclusg -
otros autores no mencionan lea dosis (12,24) ,por lo gque -~
tuvimos Que escoger le dosis que sugiere sl DOr.Luis Ocam
po (17) de 1 Mg./Kg. de peso wvivn por vias i.m. y de 12.5
Mg. dosls totsl por vias i.v..R1l aplicar easta dosis hella
mos lo siguiente: a) Los enimales experimentados no eran
afectados por estss dosis;b) Que a los animales a los --
que se les aplich el Diszepam por vim i1.v. les afecté en
distintos grados pues los perros de tslla chics eran mfs
afectedos que los animales de talle grande pues lea dasis

era por animal y no poar Kg. de peso vivo.

Por lo anterlormente expuesto considerasamos gue era
necesurio hacexr lo siguiente:
1.~ Aumentar las dosis {.m. a 1.5 Mg./HKg.de Peso vivao.
2.~ La dosis por le vie 1.v. aumentarls ® 1 Mg./#g. de~
Peso vivo.
3.~ Pividir cada grupo (l.m. e,1.v.) por peso an anime-

les de talls chica,mediagna y graende.



Cc O N C L. U s X O N E S



CONCLUSIONES.

Al terminar de analizar los 60 cesns de este estudio
llegamos a las siguientes conclusiones:

1.~ E1 Dimzepem al ser edministrado por via intremuscular a

los canideos doméstlicos se observé,en este estudio,lo
siguliente:

8) A los 15 minutos de aplicar el producto,el comportamien

tc genersl se vib afectado en el 66.6% de los cesos; la -
relajscibn muscular se presentd en el 50 % de los animales
y ls sctivided motore se vifH altersda en el 60 % de las -

perrce de este grupo {(Cusdras 1-9).

b} Climicemente se observd que e€) Dlazepsm afectd el com--
portamiento genersl por 45 minutocs en el 65 % de los ani-
males; en la activided motors ectud por 30 minutos en el-
45 % de los snimales y por 45 minutos en el 24 % de los -
casps;y en la relajecibn musculer se menifestd por 30 mi-
nutas &n el 4LL.5 % de los animales.

2.- Cuando se aplicéd el Diszepam por vie intravenocsa el medi
camento sctud de la sigutente mansra:

a) Rl momento de ls oplicacidédn del Dimzepam se ohservé lo-
sigulente: Que el 96.66 % de los animmles mostraron un --
cembio en el comportamiento general;el 100 % de los casas
mostreron cambios en 1a actividad motaora y el 93.3 % de -~

los perros tuvo una marcada relajscibn musculsr.{(Cuadros-
1 - 9).

B) Se vib clinicemente que el efecto mis marcedo del Diaze

PemM se phservh de la siguiente manera: E1 comportamiento -
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generel estuvo efectado durante 75 minutos en el 75.5 % de
los snimales;la activided motora se modificd durante 30 mi
nutos en el 67 % de los animales y en la relajecifin muscu-
lsr se observé el efecto durante 30 minutos er el 48 % de-~
los Banimales y durante 15 minutos gn el 25 % de los8 cCEBSOS.

3.- E1 Diazepam actud por mbs tiempo en lus animales de ta}la
chieca ya sca por lu via de administrecifn intramusculer -]

intravenosa.

4.~ Se observd que el medicamento actiGe mejor si los animales

tienen miedao.

5.~ En cuanto e lasa constentes fisiolfigices,la frecuencia car
diaca,frecuencis respiratoris y pulso,estas aumentaron 11~

geramente y en cuantoc a8 la temperaturs ests descendif de

0.2 a 0.4 gradoe centigrados,por 1o que cansidersmas no

significetivo les variaciones de las constantes fPisiolfgi-~

cas,

Por lo tanto,creemos que dado los resultados,s!i es reco-
mendable el uso del Diazepam a dosis de 1 Mg./Kg. de peso,pre
ferentemente por la via intrevenosa,esto es cuando se desee una
total indiferencis del animal como lo muestren los resul tados
del comportamientoc general y la asctividad motora. Pero si se-
desea que el mnimal sea manejable la via intramuscular parece

ser la méAs indiceds,con una dosis de 1.5 Mg./Kg. de pesa vivo

de Diazepam.
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genersal estuvo afectado durante 75 minutos en el 75.5 % de
los animales;les activided motora ase modifichH durante 30 mi
nutns en el 67 ¥ de los enimales y en lm relejecibn muscu-
ler se observb el efecto durante 30 minutos er el 48 % de-
los snimales y durente 15 minutos en el 25 % de las casoas.
3.- E1 Dimzepasm actub por més tiempo en los animaleé de talla
chica ya ses por la vis de sdministracibn intramusculasr o

intravenosa.

L.- Se pbservh que el medicamento actde mejor si los animeles

tienen miedo.

S.- En cuanto a les conatantes fislolbgicaes,ls frecuencia car
diaca,frecuencia respiratoria y pulso,estas sumentaron 11
geramente y en cuantoc B la temperctura esta descendif de -
0.2 a 0.4 gredos centfigrados,por 1o que consideramocs nog =--
significativo las variaciones de les constantes fisioclégi-

cas .

Por lo tanto,creemos que dado los resultados,si es reco-
mendable el uso del Diazepem a bosla de 1 Mg./Kg. de peso,prg
ferentemente por la via intravencsa,esto es cuando se desee une
totel indiferencia del animel como lg muestran los resultsdos
del comportamiento generael y la msctivided motors. Peroc sl se-
desea que el animal ses manejeble la vis intramuscular perece
ser le més indicada,con una dosis de 1.5 Mg./Kg. de peso vivo

de Diazepam.
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