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-1.0. RESUMEN

Se evalud el efecto sedativo y analgésico del clorhidrato de
detomidina en mulos y burdéganos en condiciones de campo,
utilizando tres niveles de dosificacién: 20, £0 y 80 Lig/kg de
peso vivo ademas de un placebo como control negativo. E!
efecto sedativo del farmaco fue evaluado por medio de las
siguientes pruebas: medir la distancia del belfo inferior al suelo,
evaluar la posibilidad de levantar el casco de los miembros
anterior y posterior izquierdos, evaluar la respuesta a un
estimulo acUstico y evaluar la capacidad del animal para
reconocer y caminar por sobre una barrera de 20 cm de alto
en el suslo. El efecto analgésico del farmaco fue determinado
al observar y evaluar la reaccion del animal a un estimulo
doloroso, que consistié en picar la piel con una aguja
hipodérmica del calibre 18 en las zonas carpal y de la corona
del mlembro anterior izquierdo y tarsal y de la corona del
miembro posterior izquierdo. La dosis de 20 Lg/kg fue poco
atil para producir un efecto sedativo efectivo en mulas y
burdéganos que han sido moderadamente manejados. La
dosis de 50 LUg/kg produjo una sedacién efectiva y que tuvo
una duracién promedio de 0.75 horas. La dosis de 80 Lg/kg
produjo el mismo nivel de sedacién que el obtenido con 50
Mg/kg pero con una mayor duracién que varié de 1 a 1.5 hrs,
El efecto analgésico producido por el firmaco a las dosis de
20 y 50 Mg/kg disminuyd en su magnitud de las regiones
craneales a las regiones caudales y da las dorsales a las
ventrales . El afecto analgésico producido por el fdrmaco a la
dosis de 80 Llig/kg tuvo una distribucién uniforme en las
regiones estudiadas y fue de tal intensidad que permitié
atravezar la piel de dichas regiones una distancia de 5 mm sin
producir respuesta durante un periodo de 0.8 horas.




2.0. INTRODUCCION

2.1. Necesidad de un agente sedativo-analgésico.

El médico veterinario zootecnista que se dedique a la
medicina de campo puede verse enfrentado a casos que por
lanaturaleza y temperamento del paciente, pueden ser dificiles
de examinar y tratar.

En el caso especifico de los mulos y burdéganos, ambos
son generalmente de naturaleza y temperamento desconfiado
y sus reacciones &l intento de interaccién del clinico pueden
ser violentas y peligrosas tanto para el animal como para el
examinador. Generalmente solo el duerio o la persona que
conviva diariamente con el animal, ddndoles de comer, beber,
etcétera, serd quien pueda manejarlos en forma relativamente
segura.

Por lo tanto es vital para el médico veterinario zootecnista,
contar con los elementos necesarios para examinar y
posteriormente tratar segura y eficientemente a un mulo o
burdégano que se le haya presentado para ello. Uno los
elementos indispensables para este fin es un agente sedante.
Este método de contencién quimica no representa un peligro
de dario fisico para el anfmal o para el ciinico como los medios
de contencién fisica.




2.2. Descripcion e historia de los mulos y burdéganos.

Generalmente se Ie llama mula al resultado de la cruza
entre una yegla y un burro o entre una burra y un caballo,
perc en realidad los animales resultantes de tales cruzas
constituyen dos especies diferentes:

* Equus mulys: resulta del cruzamiento de una yegua con
un asno y se les llama propiamente mulos o yeguatos.
Existen machos y hembras (21).

o Equus hinmulus: resulta del cruzamiento de una burra
con un caballo y se le llama burdégano, macho romo o
burreno.Existen también machos y hembras (21).

Los machos de ambas especies son Invariablemente
estériles pero existen casos documentados de mulas y
burdéganos hembras que han parido crias vivas y sanas (21).
Sin embargo estos no han sido comprobados clentificamente.

Se cree que los mulos y burdéganos se originaron en la
regién que existe entre ol rio Ganges y Siria ya que de ahl
provienen sus progenitores. Se cree ademas que los primeros
mulos y burdéganos que el hombre utilizé fueron el resultado
del cruzamiento siivestre de sus progenitores y que fueron
domesticados por los pobladores de la zona antes men-
cionada (21).

Posteriormente los pueblos, asirio, griego y romano
procuraron la procreacién los hibridos con una finalidad con-
creta: obtener animales que fueran fisicamente superiores a
sus progenitores (21).

Mulo viene del latin mulus que quiere decir moler y
recibieron ese nombre ya que a estos animales se les utilizaba
para dar vueltas al molino y obtener asl la harina de los
diferentes granos (21).




Actualmente en el agro mexicano, el campesino de bajos
recursos utiliza al mulo como pieza de primera importancia en
su programa de trabajo en el campo: los utlliza para sllia, tiro
y carga asi como en la trilla, para mover el molino o la noria,
etcétera. Para aquellos campesinos propietarios de mulos,
estos representan un valor estimado de hasta un 40% de! totat
de sus recursos econdmicos. Se debe considerar ademés que
el mulo o burdégano constituye la parte principat del total de
fuerza de trabajo que la gue el campesino de bajos recursos
dispone.

2.3. Mecanismos neurol6gicos que regulan el estado
de alerta y 1a sedacioén.

Elestado de alerta en los animales depende de la actividad
neuronal de distintas partes del sistema nervioso. Cada parte
de este sistema exhibe su propia vigilancia local. Por lo tanto
para controfar el estado de alerta y asl producir sedacién es
necesario controlar diversas redes nerviosas localizadas en
diferentes partes del cerabro (25).

Los agentes farmacolégicos que aumentan !a transmisién
noradrenergica producen exitacién y un aumento en la ac-
tividad en varios sistemas. Por otro tado, un decremento de la
noradrenalina en el cerebro anterior (cerebro, tatamo e
hipotélamo) disminuye la atencién en el individuo (25,28).

De los nicleos noradrenérgices del talio cerebral, el com-
plejo del Locus Coeruleus (L.C.) en el pons, es el mds impor-
tante. Aunque sus caracteristicas anatémicas y neuroquimicas
varfan entre las especies, una gran porcién de sus neuronas
son noradrenérgicas. El L.C. inerva la corteza cerebral y el
sistema limbico del cerebro anterior, amplia y difusamente, a
través del haz tegmental dorsal. La estimulacién del L.C.
praduce exitacién en los animales (25).




" adrenoceptores aifa-2, como la clonidina, produce una
disminucién en la actividad de las neuronas det L.C. y por lo
tanto reduce la habilidad del animal a reaccionar a los
estimulos de su medio ambiente, sin inducirle suefio (25,28).

Otro posible mecanismo de accldn para las drogas sedativas
que Influyen en los adrencceptores alfa-2, se deriva del hecho
que varios sistemas neuronales de! cersbro son inhibidos por
la noradrenalina por medio de los receptores alfa-2 pre o
postsindpticos. Por lo tanto, la liberacién de la noradrenalina
se modula directamente por retroalimentacion negativa a las
terminaciones nerviosas que la liberan. Entonces el efecto
sedativo de los agonistas alfa-2 puede resultar de la inhibicién
directa de! L.C. y también de las terminaciones de sus proyec-
clones (25,28).

En resumen: Las neuronas noradrénergicas en el L.C. se
proyectan difusamente al cerebro anterior, probablemente
maodulando la actividad cortical y limbica en conjuncién con
otros sistemas transmisores ascendentes del tallo cerebral.
Las neuronas del L.C. son inhibidas por aplicacidn sistémica
de agonistas alfa-2, pero ademds sus terminales se inhiben
por activacién de adrenoceptores alfa-2 . La sedacién es
probablemente el resuttado de la disminucién de la actividad
en las proyecciones noradrenérgicas ascendentes.

2.4. Mecanismos neurolégicos que regulan la
nocicepcion y la analgesia.

La experimentacién de! dolor se compone de la nocicepcién,
o sea el aspecto puramente sensorial, ademds de los aspectos
de conducta del dolor: estado de alerta, reacciones motoras,
reflejos autondmicos y funciones neuroenddcrinas; los agen-
tes farmacolégicos que modifiquen los anteriores, pueden
influir en la experiencia subjetiva absoluta del dolor (25,28).




de los aspectos de conducta del dolor: estado de alerta,
reacciones motoras, reflejos autonémicos y funciones
neuroenddcrinas; los agentes farmacolégicos que modifiquen
los anteriores, pueden influir en la experiencia subjetiva ab-
soluta del dolor (25,28).

El dolor resulta de |a activacidn de terminaciones nerviosas
aferentes debido a un trauma o dafo tisular. Los nervios
aferentes, que son fibras tipo C no mielinizadas y A deita
mislinizadas, se proyectan al cuerno dorsal de la médula
espinal donde excitan neuronas espinotaldmicas por medio de
un péptido neurotransmisor llamado sustancia P Dichas
neuronas espinotaldmicas se proyectan a! talamo,
conectandose con varios centros autondmicos y motores por
medio de axones colaterales, al ascender por el tallo cerebral.
La sensacién primaria del dolor puede surgir subcorticalmente
pero de manera incompleta ya que se ha demostrado una
proyeccidn cortical (25,28).

Existen varias formas en que un agonista de los
adrenoceptores alfa-2 actla para producir analgesia. La
aplicacién intratecal de noradrenalina disminuye el dolor
mientras que la destruccion de terminales neradrenérgicas de
la médula espinal disminuye los umbrales dolorosos. La
aplicacién iontoforética de noradrenalina cerca de las
neuronas interespinales en el cuerno dorsal, tiene un potente
efecto inhibitorio en estas células, especiaimente en la ac-
tividad inducida por el dolor (25,28).

La aplicacidn loca! de noradrenalina y/o agonistas
adrenérgicos, de los cuales la clonidina es ta mas efectiva,
produce una disminucién de la excitabilidad de las fibras C
aferentes. Hay una proyeccidn noradrenérgica a la médula
espinal desde el L.C., y se ha demostrado que la estimulacién
del L.C. inhibe latransmisién nocicieptiva en la médula espinal
(25,28).




2.5 Descripcion del clorhidrato de detomidina.

El clohidrato de detomidina [clorhidrato de 4(5)-(2,3-
dimetil-bencil)imidazol} *, s un fArmaco sudativo-analgésico
de uso veterinario que es especialmente efectivo en equinos
y bovinos (1,2,4,6,7,8,9,10,12,13,14,15,17,22,25,26,28 y 29).

Este farmaco ejerce su accién sedativa-analgésica al ac-
tuar como agonista de los adrencceptores alfa-2 pre y post-
sindpticos (centrales, a nivel del L.C. y tallo encefélico;
periféricos, a nivel de médula espinal), provocando una
activacién méxima de las respuestas mediadas por estos
receptores, la cual consiste en inhibir fa liberacién del
neurotransmisor desde las terminaciones nerviosas
noradrenérgicas. Esto provoca una disminucién de la ac-
tividad del L..C y tallo encefélico, lo que produce sedacién y
una disminucién de la actividad de las neuronas nociceptivas
en médula espinal, 10 que produce analgesia
(18,18,20,25,28).(%)

Ademés de los efectos sedativos y analgésicos producidos
por la aplicacién del farmaco, se observan efectos
simpatomiméticos tipicos de corta duracién (5 a 20 minutos)
que varfan en su presentacién subjetivamente: la frecuencia
cardiaca disminuye mientras que la presidn sanguinea se
eleva: puede haber un cambio temporal en la conductividad
del miisculo cardiaco, efecto que puede ir acompafiado de un
bloqueo sinouricular y atrioventriculer (2,19,22,23 y 24). La
incidencia de estas arritmias es menor al administrar e!
farmaco por via intramuscular (1.M) (2,19,22,23 y 24). Hay un
aumento en la glucemia y ademds a dosis altas (160
microgramos/kg), se puede observar piloereccién, sudor y
diuresis. La frecuencia respiratoria, después de una corta

(*) Domosedén, M.R., Lab. Ciba-Geigy.




N dismlnuclén (5 minutos), vuelve a valores control y ain
mayores (4,9,16,23,24,25 y 28).

Se ha reportado el uso de! clorhidrato de detomidina en
caballos (1,2,3,4,8,9,12,13,14,15,16,17,19,22,24,26,29),
yeguas preriadas (10). potros (14) y vacas (1,6,8). Utilizado a
las dosis recomendadas de 20 a 80 microgramos por
kilogramo (ug/kg) por via intravenosa (1.V.) produce un estado
profundo de sedacién y analgesia que dura de 0.95 a 2.75
horas dependiendo de la dosis usada y esta variacién en el
tiempo que dura el efecto esté en funcidn de la dosis utilizada.
(1,4,8.9,12,13,14,26,29).

El domosedéan posee una gran variedad de usos en los
caballos: se le ha usado como sedante-analgésico para llevar
a cabo una gran variedad de examinaciones y maniobras.
También ha sido utilizado en modelos de célico gastrointestinal
en donde se demostré su utilidad para disminuir el dolor
visceral (12). Se ha reportado su uso como preanestésico a
los siguientes farmacos: gliceril, guayacol, tiopental sédico,
ketamina, halotano (3,19). También se ha reportado que el
clorhidrato de detornidina a 20 ug/kg IL.V. administrado a
caballos adultos, produce un estado de sedacién y analgesia
mas profundo y de mayor duracidn que el que se obtiene con
la xilacina a la dosls recomendada de 1.1 mg/kg V.
(4,9,11,12).

La via de administracién de! clorhidrato de detomidina ya
sea I.V. 6 .M., solo provoca diferencias en el grado de
sedacién al utilizar la dosis minima recomendada (20 pg/kg).
A mayores dosis, la via de aplicacién no tiene efecto sobre la
profundidad o duracién de la sedacién-analgesia, pero sf
sobre el tiempo de inicio de los efectos (9,12,15).




3.0. OBJETIVOS:

Evaluar la actividad sedativa-analgésica, en condiciones
de campo, del clorhidrato de detomina, al ser utilizado en
mulos y burdéganos.

10°



' 4.0. HIPOTESIS:

El clorhidrato de detomidina, potente agonista de los
adrenoceptores alfa-2, produce un efecto sedativo-analgésico
de duracién y profundidad dependiente de la dosis. Ha sido
utiizado con éxito para la sedacién y analgesia de caballos
adultos, yeguas prefiadas, potrillos y vacas, Se espera que
sea igualmente efectivo en la sedacién y analgesia en mulos
y burdéganos.

1




" 5.0. MATERIAL Y METODOS:

Se utilizaron 20 mulos y burdéganos de distintas edades,
pesos y sexo. Se formaron cuatro grupos de cinco animales
de acuerdo al nivel de tratamiento con el clorhidrato de
detomidina. El grupo 1 fue tratado con 20 microgramos por
kitogramo de peso por via intravenosa (ug/kg I.V.); el grupo 2
con 50 ug/kg I.V.; el grupo 3 con 80 Jg/kg I.V.. Al grupo 4 se
le aplicd un placebo (3 ml de solucién salina fisiolégica 1.V.).
Los célculos de dosificacion de los animales se llevaron a cabo
utilizando la siguiente fdrmula:

P:=

pt2e |

600
Donde:
P: es el peso det animal en kilogramos.
1% es lamedida del perimetro toraxico, en pulgadas.

Li es la "longitud* del animal, es decir, la medida de la punta
del hombro a la punta de la nalga, en pulgadas (5,27).

Se decidié utilizar esta férmula para calcular el peso de los
animales debido a la imposibilidad técnica de pesar a los
animales. Ver tabla de dosificacién (Tabla 1).

Después de calcular la dosificacién, se aplicé e! farmaco
en la vena yugular de! sujeto. Se observaron los siguientes
pardmetros, a intervalos de § minutos (*) durante los primeros
15'y de 15' durante 90"

12




Para determinar la sedacién:

o Distancia entre el belfo inferior y el suelo. Debido aque
los animales presentados para el estudio variaron en
talla, la distancia inicial en cada caso fue diferente. Para
poder hacer comparaciones dentro y entre grupos, las
distanclas observadas durante el estudio fueron
estandarizadas de tal manera que todos los cascs
tuvieran una distancia inicial de 100 centimetros.

La posibllidad de realizar una  maniobra
ciinico-propedeutica como lo es levantar el casco de los
miembros anterior y posterior izquierdos. L.a escala de
calficaciones va def 0 al 3: 0 equivale a una sedacién
nula, y el animal no permite siquiera que se le toque; 1
sedacién insuficiente, ya que, aunque se pueds tocar al
animal, este no permite que se le levante el miembro; 2
sedacién suficients, en donde e! animal aln presenta
resistencia a que se le levante el miembro pero si es
posible hacerlo; y 3 sedacién mas que suficiente para
levantar el miembro.

Respusesta a un estimulo acustico: ef estimulo consistid
en golpear el interior de una cubeta de Idmina vacfa a
unadistancia de 1.5 metros del sujeta. Las calificaciones
son: 0 reaccin total: mueve la cabeza; 1 respuesta
media: mueve las orelas; 2 reaccién leve: parece
escuchar, 3 sin reaccién.

Reconocer y caminar sobre una barrera en el suelo de
20 cm de alto. Esta barrera consisti en una vara de
madera de un 1.5 mis. de largo, que fue colocada
encima de dos botes de hojalata. Las calificaciones son:
1 pegd en la barrera con un miembro, 2 pegd con 2
miembros, 3 pegd con 3 miembros, 4 pegd con todos,
5 nareconociéiabarreray chocé contra ella, 6 no puede
caminar.
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Para determinar la analgesia:

Se evaluaron las respuestas & un estimulo doloroso en la
piet que cubre las regiones carpal y de la corona del miembro
anterior izquierdo y tarsal y de la corona del miembro posterior
izquierdo del animal.

El estimulo doloroso se provocd al picar la piel del anima!
utilizando una aguja hipodérmica desechable del calibre 18
fijada a una vara de madera de 1.0 m de longitud en uno de
sus extremos, La vara se Wlilizd para dar seguridad a la
persona que provocd el estimulo. Se atravesé la piel una
distancia de 5 mm. y esto se logré mediante la aplicacién de
un ‘tope* de cinta adhesiva alrededor de la aguja a esa
distancia de la punta de la misma.

Las calificaciones son las siguientes: O reaccién total,
levanta el miembre: 1 reaccién media, mueve el miembro: 2
reaccidn leve: siente pero no mueve el miembro; 3 no siente
nada. Las observaciones se harén a los intervalos antes
mencionados. .

14




6.0. RESULTADOS:

. 6.1.0. Evaluaclén clinica de la Sedacién;

6.1.1. Grupo 1 (dosis de 20 ug/kg).

La distancia del beffo inferior al suelo disminuyd de 100 cm
a 71.5 cm a los 5 minutos post inyeccién ('p.i.). A los 10' p.i.
sube a 73 cm. Alos 15° p.i. la curva del efecto se reprofundiza
y liega a 68 cm. A los 30' p.i., el observarse una distancia de
71 cm, empleza la recuperacién del efecto y ésta es mas
marcada para los 45' p.i. al ilegar a los 90 cm. A los 60° p.i. el
efacto aumentd ligeramente al haber 84 cm. La recuperacion
de los efectos sedativos fue constante a partir de este nivel
(gréfica "Distancia belfo-suela").

En la prueba de levantar el casco de los miembros anterior
y posterior izquierdo, se obtuvo una calificacién de 1.2 6
*sedacién no satisfactoria® (ver Tabla 2: "Tabla de
calificaciones") a los 5'p.l. y se mantuvo asf hasta los 15’ p.i.;
posteriormente el efecto disminuy6 en forma constante y alos
75 p.l. éste desaparecié por completo (gréfica “Levantar
casco A.PL").

En la prueba de respuesta al estimulo actstico, se obtuvo
una calificacién de 1.2 alos 5'p.J. Alos 10'p.l. llega a 1.8, Alos
15'p.i. regresé al 1.2, A los 30°p.i. el efecto sube de nuevo a
1.8. Alos 45'p.i. y alos 60'p.i. cae a 0.2 (gréfica "Respuesta
estimulo acustico").

En la prusba de caminar sobre una barrera los animales
pegaron con 2.2 miembros a los 5°p.L. A los 10°p.i. pegaron
con 1.6; a los 15'con 2.1 y a los 30°p.Ii. con 1. A partir de los
45'p.i. ya no tocaron la barrera (gréfica "Caminar sobre bar-
rera®).

15




6.1.2. Grupo 2 (dosis de 50 pg/kg).

En la prueba de distancia del belfo inferior al suelo, la
distancia minima obtenida (méaximo signo de sedacidn) fue de
49 cm a los 10'p.l.. A los 15'p.i. se observa una distancia de
59cm. Alos 30 p.i., 81 cm. Alos 45' p.i., 75 cm. A los 60, 75
y SO’ p.i.,, existe una recuperacién de !a sedacién en forma
constante pero que no es completa a! finat de los 90 minutos
de observacién, al haber ain una distancia de 89 cm que es
una "sedacién minima* (gréfica "Distancia belfo-suelo").

Enla prueba de levantar el casco de los mlembros anterior
y posterior izquierdos, esta dosis obtuvo las siguientes
calificaciones: a los 5'p.i. 2.6 6 "sedacién satisfactoria a muy
satisfactoria“. El efecto se mantiene a este nivel hasta los
45'p.i.. Alos 75'p.i. el nivel de sedacidn bajé a 0.8 y alos 90'p.i.
la sedacién es casi nula (gréfica "Levantar casco A-P-1*).

En la prueba de respuesta al estimulo acdstico esta dosis
obtuvo una calificacién méxima de 2.4 alos 10°p.i. La sedacién
se mantuvo en un nivel promedio de 1.6 6 "reaccién media a
reaccién leve" durante mas de 90'p.. (gréfica “Respuesta *
estimulo acustico").

En la prueba de caminar sobre una barrera, se obtuvo una
calificacién méxima de 3.8 miembros tocados en la barrera a
los §'p.i.; alos 10°p.i. pegaron con 2.9. Alos 15'p.i. con 2.8; a
los 30'p.i. con 2.3; alos 45'p.i. con 1.8; alos 60'p.i. con 1.0y
alos 75' y 90'p.l. ya no tocan (gréafica "Caminar sobre Bar-
rera").

6.1.3. Grupo 3 (dosis de BO ug/kg).

En la prueba que midi6 la distancia del belfo inferior al
suelo, se obtuvo una distancia de 53.5 cm a los 5'p.i.. A los
10'p.l. 61 cm. Alos 15°p.i. hay 59 cm y alos 30'p.i. hay 49 cm,
que es la minima distancia obtenida o méximo signo de
sedacién. A los 45'p.l. hay 64 cm a los 80'p.l. hay 72 cms; a
los 75'p.i. 80 cms y a los 90'p.I. hay 92 cms. La recuperacién




de la sedacion, fue casi total al final de los 90 minutos de
observacién (gréfica *Distancla belfo-suelo”).

En la prueba de levantar los miembros anterior y posterior
izquierdos, esta dosis obtuvo una calificacion méxima de 2.6
alos 5'pl.. Alos 10°p.. de 2.2. Para los 15’ y 30" p.i. hay una
calificacién de 2.4. A los 45'p.i. la calificacién obtenida es de
2.2. La sedacién va disminuyendo constantemente y a los
90'p.I. se observé una calificacién de 0.4. (gréfica "Levantar
casco A-P-I").

En la prueba de la respusesta a! estimulo acustico, esta
dosis obtuvo una calificacioén de 2 6 reaccién leve a los 10'p.l.
El efecto va disminuyendo poco a poco y a los 60°p.l. el efecto
es casi nulo {gréfica "Respuesta a estimulo acUstico”).

En la prueba de caminar sobre una barrera, esta dosis
obtuvo una calificacién méxima de 3.4 miembros tocados a
los 5'p.l. A los 10°p.i. tocaron con 2.8 miembros. A los 15'p.i.
con 2.3 miembros. El efecto va disminuyendo constantemente
y a los 75' p.i. ya no tocaron con ningin miembro (gréfica
*Respuesta estimulo acustico”).

6.1.4. Grupo 4 (Placebo).

La aplicacién de 3 ml de solucién salina fisiolégica por via
Intravenosa, no produjo signos visibles de sedaclén en los
animales; las maniobras encaminadas a evaluar la sedacién
no pudieron ser llevadas a cabo por el investigador debido a
que los sujetos de este grupo tuvieron una marcadatendencia
a huir en forma explosiva.
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6.2.0 Evaluacién clinica de la analgesia.
6.2.1. Grupo 1 (dosls de 20 ug/kg)

El efecto observado en la regién carpal del miembro
anterior izquierdo (M.A.L), obtuvo una calificacién de 1
(reaccitn leve, mueve el mlembro) a los 10°p.t. y su duracién
fue de 5' después de los cuales el efecto no es observable
(gréfica “Analgesia carpal").

En la regién de la corona M.A.l., se obtuvo la calificacién
de 1 a los 15'p.i.. A los 30°p.i. el efecto cae a 0.2 (gréfica
"Analgesia en corona anterior”).

En la regién tarsal del miembro posterior izquierdo (M.PL.),
el efecto analgésico obtuvo una calificacién de 0.8 a los 5' p.i.
y se mantiene as{ hasta los 10’p.i.. A partir de entonces el
efecto cae a 0.25 (gréfica "Analgesia tarsal®).

En la regién de la corona de este rmismo miembro la
analgesia no fue superior a 0.2 a los 10'p.i. manteniéndcse a-
ese nivel durante 45'. A los 60'p.I. el efecto es nulo (gréfica °
*Analgesia en corona posterior").

6.2.2. Grupo 2 (dosls de 50 ug/kg)

El efecto analgésico observado en la regidén carpal del
M.A.L, obtuvo una calificacién de 1.6 a los 5'p.1,, y se mantiene
asf durante los siguientes 40'; a los 60'p.i. el efecto ya no es
reconocible (gréfica *Analgesia carpal)

De igual manera en la regidn de la corona del M.A.l., se
obtuvo una calificacién de 1.6 a los 5'p.i.; el efecto analgésico
se mantuvo en 0.8 durante 45'p.i. ; a los 60 p.i. éste yano es
observable (gréfica "Analgésia en corona anterior®).

Enlaregién tarsal del M.PI., la calificacién de 1.2 se obtiene
alos 15'p.i. y el efecto analgésico disminuye a 0.6 a los 30’y




45'p.L.. A los 60'p.l. éste ya no es observable (gréfica "Anal-
gesia tarsal").

En la regién des la corona del M.PI., se observa una curva
casi idéntica a la de la regldn tarsal (gréfica "Analgesia en
corona posterior®).

6.2.3. Grupo 3 (dosls de 80 pg/kg).

El efecto analgésico de la regién carpal de! M.A.L., abtuvo
una calificacion de 2.6 a los 5'p.i. y se mantiene por arriba del
2 (“slenta pero no reacciona") durante 1.25 hrs. Alos 90'p.i. el
efecto tiene una calificacién de 1.4 (gréfica "Analgesia carpal®).

Las demds regiones observadas en el estudio presentan
esencialmente la misma curva que en la regién carpal del
M.A.l, (gréficas "Analgesia en corona anterior*, "Analgesia
tarsal' y “Analgesia en corona posterior*).

6.2.4. Grupo 4 (placebo)

La aplicacién del placebo no produjo efectos analgésicos
observables.
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7.0. DISCUSION

La dosis de 20 yg/kg produjo un efecto sedativo muy poco
profundo y de muy corta duracién; sin embargo, los signos de
sedacion (balar la cabeza, relajar el belfo inferior, y agachar las
orejas) estuvieron presentes durante un perfodo promedio de
15' a 20' pero desaparecieron al tratar de llevar a cabo otras
prugbas como levantar el miembro anterlor y posterior izquier-
do y al evaluar la respuesta al estimulo acustico.

Esta dosis aplicada a caballos ha sido reportada como
suficiente para producir una sedacién que permite realizar una
gran variedad de actividades (16).

Lainhabilidad del tdrmaco para producir sedacién satisfac-
toria a 20 pg/kg, probablemente se debi6 a que los sujetos del
estudio fueron mulos y burdéganos quse han sido sometidos
a un manejo muy limitado y generalmente este ha sido ilevado |
a cabo por una sola persona.

Por lo tanto, etoldgicamente, estos animales presentaban
un espacio vital sumamante amplio y definido, con un umbrat
de seguridad muy pequefio. Asi, naturalmente, se mostraron
desconfiados ante la aproximacion de una persona extraia y
aun mas, cuando esa persona los trataba de tocar e inyectar
en la vena yugular.

Invariablemente fue necesaria la aplicacion de un tirapié
para poder aplicar el fdrmaco. Esto provocé que el animat no
estuviera calmado o con un estado de &nimo *normal®,

Clarke et al mencionan que al utilizar el clorhidrato de
detomidina a una dosis de 20 ug/kg como preanestésico a la
ketamina, en dos grupos de animales, unc de carécter cal-
mado y afable y el otro de caracter desconfiado o aprensivo,
el efecto sedativo producido por el clorhidrato de detomidina
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en el segundo grupo (animales desconfiados y aprensivos)
fue menor que en el primero (3).

Se sugiere realizar un estudio en el cual se aplique el
farmaco a mulos y burdéganos que estén altamente domes-
ticados y acostumbrados a ser mansjados por personas
extrafias para tratar de determinar si el grado de sedacién
producidoc por el tarmaco depende del grado de
_domaesticacion del animal.

Alas dosis de 50 ug/kg y 80 ug/kg se observé una sedacién
profunda que fue aparente en e! estado generai del animal:
cabeza y cuello sumamente inclinados, belfos muy relajados
y pendulosos, pérpados superiores medio cerrados, orelas
agachadas, balanceo en tres miembros, etc. La sedacion no
desaparecio al tratar de llevar a cabo las otras pruebas de
sedacién. En efecto, los animales estaban tan sedados que
para hacer la prueba de caminar sobre unabarrera, se les tuvo
que jalar y aungque su andar era muy vacilante, ninguin sujeto
cay® al suelo.

Una caracteristica notable de los efectos sedativos
producidos por el fdrmaco a todos los niveles de dosificacién
fue la de un efecto inicial profundo de duracion variable pero
generalmente no mayor a 5 minutos. Este fue seguido de una
recuperacién rapida del efecto la cual duré unos 10 minutos
para posteriormente sufrir una reprofundizacién del efecto
sedativo y del cual los animales se recuperaron lentamente
generalmente en un periodo de 30 a 45 minutos. Esta curva
fue mas evidente en la prueba de distancia det belfo inferior al
suelo y en menor grado en la de levantar el casco de los
miembros anterior y posterior izquierdos y en la de respuesta
al estimulo acustico (Ver graficas).

Esto puede atribuirse a la distribuci6n plasmética bifasica
del fArmaco observada por Salonen. Esta distribucion bifasica
se podria explicar por un rapido equilibrio (distribucién) del
tarmaco hacia los tejidos, lo que lieva a la primera fase corta
de distribucién y que es provocada por sus propiedades
quimicas: peso molecular pequerio, carécter lipofiico y ligera-
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mente bésico. La primera fase va seguida del equilibrio
(distribuclién) del tArmaco hacia los tejidos que representan el
compartimento profundo o periférico, lo que daria por resul-
tado la segunda fase o fase de redistribucion (20).

Se observé que el Domosedan afectd la nocicepcién y no
la sensibilidad en general: varios sujetos se espantaban las
moscas con las colas o contrayendo sus musculos
subcuténeos a nivel del tronco. Esto corrobora lo observado
por Alitalo {(1). En un caso, una mula pate6 con su miembro
posterior izquierdo al ayudante del observador, et cual estaba
tratando de quitar una mosca que el animal tenfa en la regién
escapular izquierda.

Los niveles de dosificacién fueron escogidos debido a que
son o} minimo, el intermedio y e! méximo recomendado por el
fabricante para su utilizacion en caballos. Dado los resultados
en las pruebas de sedacién seria interesante tratar de es-
tablecer el nivel de dosificacién entre 20 y 50 pg/kg que
produzcalos mismos efectos sedativos que con 50 pg/kg pero
con una duracién menor de los efectos para asi permitir una
pronta recuperacién de los animales.

Los parametros escogidos para determinar la sedacién
nos dan una muy buena indicacidn del estado de alerta det
animal, de su capacidad de reaccionar a su medio ambiente
y por lotanto, del grado de sedacién producldo por el fArmaco.

La distancia de! belfo inferior al suelo indica e! grado de
relajamiento del cuello y esto nos da una idea del grado de
sedacién del animal. La capacidad del clinico de levantarie los
miembros al sujeto indica la posibilidad de realizar una
maniobra clinico-propedéutica tipica en un equino.

La respuesta del sujeto a un estimulo acustico es un
parémetro que esta altaments relacionado con la capacidad
de! animal de reaccionar ante su medio ambiente. La habilidad
para reconocer y caminar sobre una barrera indica la
capacidad propioceptiva del animal.
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Por ofro lado, la observacién de las reacciones a estimulos
dolorosos en la superficie corporal del animal permite formar-
nos una idea acerca de la potencia analgésica del farmaco y
de su posible utilidad en casos quirlirgicos menores.




8.0. CONCLUSIONES

La dosis recomendada por el fabricante para ta mayor
parte de las necesidades sedativas en caballos, 20 pg/kg fue
insuficiente para producir una sedacién satisfactoria al
utilizarse en mulas y burdéganos que han sido moderada-
mente manejados.

La mayor parte de las necesidades sedativas en las mulas
y burdéganos que fueron evaluados en este estudio fuercn
abarcadas por la dosis de 50 ug/kg, que predujo un efecto
sedativo moderadamente satisfactario con una duracién
promedio de 0.75 hrs. Si es necesario un mayor perfodo de
tiempo en el que el animal debe de estar sedado, puede
utilizarse la dosis de 80 pg/kg.

En cuanto a la analgesia, se observé que a las dosis de 20
y 50 pg/kg, aquella estuvo desigualmente distribuida en la
superficie carporal, siendo mayor en la piel que cubre a las
regiones carpal y de la corona del miembro anterior y menor
en las regiones tarsal y de la corona del miembro posterior.

A la dosis de 80 pg/kg dicha distribucién de la analgesia
no se observd. La analgesia fue uniforme en las regiones
observadas y solo disminuyé con el tiempo. El efecto
analgésico producido a esta dosis fue suficiente para poder
atravesar la piel de las regiones observadas con una aguja
hipodérmica de! calibre 18 una distancia méaxima de 5 mm sin
producir respuesta por parte de los sujetos durante un periodo
de 0.8 hrs.
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- 9.0. TABLAS
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TABLA DE DOSIFICACION

TABLA 1.

Imst| Perimetro Longlud Peso Kg Oosis jig Dosle mg Cantidad
Torécico apilcada mi
1 48 37 142.08 2,841.60 2.8418 0.78
2 81 48 208.08 4,161.60 4.1618 0.42
3 s a9 131.823 2,632.50 2.6328 0.28
4 60 46 276.00 £,520.00 5.5200 0.85
§ 55 38 181.50 3,830.00 3.8300 0.38
[} 72 50 432.00 21,600.00 21.60 2.16
7 64 48 314,03 15,701.33 15.70 1.57
8 62 52 33315 16,657.33 18.868 1.87
1] 85 a7 236.96 11,847.92 11.85 1.18
10 54 40 194.40 9,720.00 0.72 0.07
1" r2 48 397.44 J31.795.20 31.80 3.18
12 65 a7 330.98 28,476.67 26.48 2.88
13 5 s0 252.08 20,166.67 2017 2.02
14 60 52 3t12.00 24.960.00 2408 2.80
15 51 a2 182.07 14,565.60 14.57 1.80




TABLA 2

TABLA DE CALIFICACIONES
PRUEBA CALIFICACIONES SIGNIFICADO

LEVANTAR CASCO DE 0 SEDACION NULA
MIEMBROS ANTERIOR Y 1 SEDACION INSUFICIENTE
POSTERIOR 1IZQUIERDOS 2 SEDACION SUFICIENTE

3 SEDACION ADECUADA

0 RESPUESTA TOTAL
RESPUESTA A 1 RESPUESTA MEDIA
ESTIMULO ACUSTICO 2 RESPUESTA LEVE

3 SIN RESPUESTA

1 PEGO 1 MIEMBRO

2 PEGO 2 MIEMBROS
CAMINAR POR SOBRE UNA 3 PEGO 3 MIEMBROS
BARRERA EN EL SUELO 4 PEGO 4 MIEMBROS

] CHOCA CON BARRERA

6 NO PUEDE CAMINAR

0 REACCION TOTAL
ANALGESIA 1 AEACCION MEDIA

2 REACCION LEVE

3 SIN REACCION
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TABLA 3.

RESULTADOS POR GRUPOS.

Grupeo 1. 20 Lg/kg

ESTIMULOQ/TIEMPO EN MINUTOS (') 0* ' 110° 115 [30' 45" ]60" |75° |90'
Distancla belfo-suelo (cm) 100 |71.5173.0(68.0|71.4 {90.0[84.0 {87.5 |90.5
Levantar casco AP! 0.2 1.2 1.0 ;1.0 j0.8 l0.4 [0.2 |0.0 (0.0
Respuesta estimulo acustico 0.0 1.2 1.8 [t.2 118 (1.0 0.2 j0.2 j0.0°
Camlnar sobre barrera 0.0 (2.2 (1.6 (2.1 1.0 (0.4 0.0 0.0 0.0
[Analgesla Carpal 0.0 j0.8 |1.0 |0.9 |0.4 [0.2 (0.0 [0.0 [0.0
A. Corona Anterior
0.0 (0.0 (0.4 (1.0 0.2 0.2 [0.0 [0.0 |0.0
A. Tarsal
0.0 0.8 |0.8 (0.4 |0.2 |0.2 |0.0 (0.0 [0.0
A. Corona Posterlor
0.0 0.0 (0.2 (0.2 [0.2 0.2 {0.0 [0.0 0.0




TABLA 3.

RESULTADOS POR GRUPOS

(Continuacién)

Grupo 2. 50 Mg/kg

IESTIMULO/TIEMPO EN MINUTOS ('} o' [8* [10° |15° |30° [45' |60’ |75°' [80O°

Distancla belfo-suelo (cm) 100 |64.0 |49.0 |58.5|81.0 |74.5[81.0 |84.0 {89.0
Levantar casco AP! 0.0 (2.6 (2.6 [2.4 [2.8 2.0 {1.4 }0.8 0.4
Respuasta estimulo acustico 0.0 |1.4 [24 1.8 |16 [1.6 {1.8 [1.6 1.4
Caminar sobre barrera 0.0 13.8 [2.9 |2.8 [2.3 |1.8 [1.0 {0.2 }0.0
Anaigesia Carpal 0.0 {1.6 |[0.8 [1.0 1.2 |1.2 |0.4 [0.0 [0.0
A. Corona Anterior
0.0 |1.6 |1.0 1.2 |1.0 |08 |0.2 |[0.0 [0.0
A.Tanal
0.0 (0.8 (0.8 (1.2 10.6 [0.6 0.2 [0.0 (0.0
A. Corona Posterior|

0.0 0.6 |0.8 [1.2 [0.8 |0.6 |0.2 [0.0 (0.0




TABLA 3.

RESULTADOS POR GRUPOS

(Continuacién)

Grupo 3.

80 Mg/kg

ESTIMULO/TIEMPO EN MINUTOS () 0’ 15" 10" |15' [30' |45' [60" [75' |90’
Distancia belfo-suelo (cm) 100 }53.5{61.0[59.049.0 64.0(72.0 |80.0[92.0
Levantar casco AP! 0.0 |2.6 [2.2 |2.4 (2.4 (2.2 j2.0 [1.2 [0.4,
Resp [ 0.0 |1.6 {2.0 [t.4 (1.2 |0.8 [0.1 [0.0 [0.0
Caminar sobre barrera 0.0 3.4 [2.86 [2.3 [2.1 1.7 [0.8 [0.0 [0.0
{Anaigesia Carpa! 0.0 (2.6 (2.4 {25 (2.2 2.2 ]2.0 2.0 |1.4
A. Corona anterior
0.0 |2.6 |2.4 j2.68 2.2 |2.2 |2.0 [1.8 1.4
A. Tarsal
0.0 |2.4 (2.2 |22 |2.2 [2.4 [2.2 [1.6 [1.2
A. Corona posterior|
0.0 |2.4 [2.4 |2.2 |2.0 [2.4 [2.2 2.0 |1.8




TABLA 3.

RESULTADOS POR GRUPOS

(Continuacién)

Grupo 4. Placebo

'ES'I'!MULOITIEMPO EN MINUTOS ()

0* 5° 10 J15' |30° |45' 60" |75' |90’
Distancia belfo-suelo {cm) 100 100 [100 Jt00 |100 ]100 |100 100 |100
Levantar Casco APl 0.0 (0.0 (0.0 {0.0 (0.0 (0.0 (0.0 |0.0 [0.0
Respuesta estimulo acustico 0.0 [0.0 [0.0 j0.0 {0.0 (0.0 (0.0 (0.0 (0.0
Caminar sobre barrera 0.0 [0.0 [0.0 (0.0 [0.0 (0.0 [0.0 [0.0 {0.0
Anaigesia Carpal 0.0 [0.0 [0.0 0.0 [0.0 [0.0 [0.0 |0.0 [0.0
A, Corona anterior
0.0 [0.0 l0.0 j0.0 |0.0 [0.0 [0.0 [0.0 |0.0
A Tarsal
0.0 [0.0 [0.0 (0.0 0.0 [0.0 |0.0 [0.0 [D.0
A Corona posterior |
0.0 {0.0 |0.0 j0.0 |0.0 [0.0 |0.0 |0.0 [0.0

kil




10.0. GRAFICAS
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CALIFICACION
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CALIFICACION
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CALIFICACION

ANALGESIA CORONA ANTERIOR
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