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RESUMEN

El presente estudio se realizd con la finalidad de conocer el efecto del uso clinico
de los Alfa-2 adrenergicos, en la produccién de orina en caballos previamente
deshidratados. Se utilizaron 6 yeguas adultas, clinicamente sanas, de raza
Appendix, en las que durante 24 hrs., previas a los tratamientos se les restringié
el consumo de agua y alimento. Cada yegua se sometid a 4 diferentes
tratamientos: xilacina 0.5 mg/kg, xilacina 1.0 mg/kg, detomidina 0.03 mg/kg y agua
deionizada (control). Se determinaron los siguientes parametros: volumen total de
orina, volumen en mil/kg/hora, densidad de la orina, determinacion de sodio y
potasio en orina y sangre, urianalisis, hematocrito y proteinas plasmaticas totales.
lLos resultados muestran, un incremento pasajero en el volumen total de orina con
los tres tratamientos en donde se usaron los alfa-2 agonistas {p<0.05}), con
xilacina 0.5 mg/kg fue de 832 ml + 275; con xilacina 1.0 mg/kg fue de 1580 ml +
538 y con detomidina se observo la cantidad de 4845 ml £ 272, mientras que con
el tratamiento de agua deionizada (control) fue de 312 ml £ 101. En cuanto a la
produccion de orina en ml/kg/hora se observé un aumento significativo (p < 0.05)
de los valores sobre todo con el uso de xilacina 1.0 mg/kg, que fue de 2.332 +
0.892, mientras su valor basal fue de 0.449 ml £ 0-074 y con la detomidina fue de
8.276 mi £ 0.917, siendo su valor basal de 0.215 + 0.029. Aunado a estos
cambios, se observd una disminucidon significativa (p< 0.05) en la densidad
urinaria en la aplicacion de los 3 tratamientos, en donde el mayor grado de
dilucion se obtuvo con el uso de detomidina, el cual fue de 1.005 + 0.001 y con la
xilacina de 1.0 mg/kg fue de 1.016 + 0.005. En cuanto a la concentracién de
electrolitos en la orina se encontraron diferencias significativas (p < 0.05) tanto en
el sodio como en el potasio. El sodio se vio modificado con el uso de la
detomidina obteniendo valores de 111 £ 29, siendo e! valor basal de 212 + 30. El
potasio disminuyd en los tres tratamientos, con xilacina de 0.5 mg/kg fue de 90 +
28 siendo el valor basal de 170 + 22; con xilacina de 1.0 mg/kg fue de 59 + 29 y
su valor basal de 129 + 23 y con detomidina, el resultado fue de 28 + 20
comparado con el valor basal de 171 + 25. No se encontraron cambios
significativos en la determinacion de los electrolitos séricos, hematocrito,
proteinas plasmaticas totales y urianalisis. Los resultados de este trabajo
demuestran que el uso de los alfa-2 agonistas en equinos que presentan diferente
grado de deshidratacidn, no llega a comprometer la vida de éstos, aungque su
aplicacion en estas circunstancias si tiene un efecto detrimental en la condicién
del caballo.



1. INTRODUCCION

En mas de 20 millones de anestesias generales realizadas en pacientes humanos
al afio, se incluye de manera comun el uso de los agonistas de receptores alfa 2
adrenérgicos, lo que representa una diferencia significativa al estimado de 7
millones de pacientes que los veterinarios reciben al afio, en donde también se
utilizan muchos de los agonistas alfa 2-adrenérgicos como sedantes-analgésicos
para contension quimica de pie, o en conjunto, con un agente anestésico para

disminuir los requerimientos de éste (1.2

Los adrenoceptores o receptores adrenérgicos, estan encargados de mediar las
acciones fisiologicas de las catecolaminas: Epinefrina y norepinefrina, incluso son
blanco también de diferentes agentes terapéuticos (s, 4) Estos se pueden clasificar
de forma amplia como: o 1, a 2 (5, y B adrenoceptores (3. Cada uno de ellos a su

vez, contiene tres & mas subtipos. Ultimamente muchos de estos han sido

identificados, a través de técnicas farmacolégicas y bioquimicas ).

Fue Ahlquist en 1948 (citado por Scheinin, M. y Macdonald E. (7)), la primera
persona en clasificar ésta clase de receptores, él propuso una divisién de éstos en
alfa y beta, basado en los efectos que las catecolaminas manifestaban en

diferentes tejidos (7).

La clasificacién de Ahlquist fue corroborada y redefinida por otros colaboradores, y
asi, el siguiente avance sustancial en éste campo fue hecho con base en el
hallazgo de la existencia de una subclase que regulaba la liberacion de
neurotransmisores; a partir de este punto, se dedujo que los receptores estaban

localizados presinapticamente (1)

De acuerdo con su localizacion anatdmica y funciones fisiolégicas, se derivd una
subdivision de los alfa-adrenoceptores basada en su localizacion sinaptica en alfa-

1 post-sinaptica, que media la vasoconstriccion y otros efectos



simpaticomiméticos, mientras que los alfa-2 estaban a nivel pre-sinaptico, en un
mecanismo autoreceptor inhibitorio, lo cual, responde a la presencia de
norepinefrina en el espacio sinéptico para inhibir la liberacion de
neurotransmisores. Sin embargo, estudios subsecuentes revelaron la existencia

de alfa-2 adrenoceptores en muchos tejidos ),

Una clasificacidon basada estrictamente en la localizacién anatémica, pasé a ser
insostenible a la luz del hallazgo de los receptores alfa-2 adrenérgicos post-
sinapticamente y extra-sinapticamente, ya que no estaban enlazados con la

liberacion de neurotransmisores (1)

Posteriormente, se determinaron las tres diferentes formas de clasificar a los alfa-2

adrenoceptores: a) Farmacolégica, b) Autoradiogréfica y c) Biolégica Molecular (1

Farmacologicamente se han determinado cuatro tipos , llamados 2A, 2B, 2C y 2D;
y ademas ftres subtipos, genéticos 6 moleculares que son 2A/D, 2B y 2C. Sin

embargo, poco se conoce sobre la funcién especifica mediada, por estos subtipos

(8.9).

1.1 MECANISMO DE ACCION DE LOS AGONISTAS ALFA-2 ADRENERGICOS:

Los receptores de |la superficie celular, utilizan una gran variedad de mecanismos
de sefializacion para transmitir el mensaje llevado por el agonista hacia las
respuestas celulares, que, en los sistemas neuronales la mayoria cambia
frecuentemente la carga eléctrica de la transmembrana y por lo tanto, asi obtener
la excitabilidad neuronal. En conjunto estos mecanismos son referidos como
sefializacion de transmembrana ¢ transduccion de senal (1) El sistema de
transduccion de sefial es modular, y es dependiente del AMP ciclico, en donde
intervienen tres proteinas distintas: un receptor, un transductor y un efector. Para

las respuestas de los aifa-2 adrenérgicos, el sistema de sefalizacion de



transmembrana involucra el acoplamiento de los tres componentes: el receptor es
una proteina-transmembrana que reconoce y se une a una hormona especifica, el
transductor es una proteina G, a la que se da este nombre por su elevada
afinidad por los nuclettidos de guanina. La interaccion del complejo hormona-
receptor con el transductor, estimula una reaccién de intercambio, en la que, el
GDP unido a la proteina G es sustituido por GTP. Este intercambio activa la
proteina G, que interactua con el efector que es, la enzima adenilato ciclasa (1¢,11).

Figura1 y 2
1.2 ESTRUCTURA MOLECULAR DE LA PROTEINA RECEPTORA.

E! adrenoceptor alfa-2 es un miembro de la familia de las proteinas G acopladas,
pertenecientes a los receptores de membrana. Estas proteinas son similares en
tamarno, y varian en su rango, de 415 a 480 aminoacidos en longitud. Cada
proteina contiene 7 dominios de aminoacidos predominantemente hidrofobicos,
los que estan separados por segmentos de aminoacidos hidrofilicos (). Figura 3 y
4,

Las proteinas se entrelazan externa e internamente (a la célula), a través de la
membrana, con las regiones hidrofébicas; son aproximadamente 24 residuos de
aminoacidos en longitud los que se situan en la membrana, formando hélices alfa
que son embebidas por ésta (1, 10, Los segmentos hidrofilicos forman asas que se
proyectan cada una hacia el interior o exterior de la célula. De las mas de 20
proteinas que han sido clonadas de ésta familia de receptores, existe marcada
homologacion en los segmentos ligados a la membrana, con entre 20 y 50 % de

aminoacidos identificados en esas regiones (). Figura 3.



L.a digestion proteolitica de dominio intra o extracelular, no altera la union de las
ligaduras de esos receptores, lo cual sugiere que los sitios union-ligadura estan
asociados con los segmentos de transmembrana. Los estudios de funcién-
estructura indican que residuos de acido aspartico cargados negativamente
dentro del tercio de segmentos transmembrana, son cruciales para la unién
agonista, porque sus canales atraen las ligaduras cargadas positivamente hacia el
centro del receptor. Asi, aparece que los pliegues de transmembrana hacen una

cavidad en la cual se unen las ligaduras (1),

1.3 CARACTERISITICAS DE LAS PROTEINAS G.

La capacidad que los alfa-2 adrenoceptores tienen para estimular rapidamente el
sistema efector, es realizado por una familia de proteinas unidas al nucleotido
guanina o a la membrana. Existen diferentes formas de cada proteina lo cual hace
posible la existencia de una amplia variedad de proteinas G (1) Las proteinas G
son heterotriméricas, con subunidades designadas como alfa (), beta (B) y
gamma (y), (en orden de decremento de masa) (1,12 Existen diferencias en la
subunidad alfa (a), que proveen heterogeneidad a las mas de 10 proteinas G, y
sirven para clasificar a éstas, hacia clases superiores, (¢j. Gi, Gs, Go, efc). Las
subunidades § y y se encuentran en intima asociacién entre si, y son dificiles de
separar. La subunidad a, tiene un peso molecular que varia entre 39 y 46 kDa
(kilodaiton), la subunidad B de 37 kDa y la subunidad y de 8 kDa (1,1) Todas las
subunidades alfa, tienen una afinidad unica por el sitio de unién para los
nucledtidos guanina, y poseen una actividad enzimatica intrinseca guanosin
trifosfatasa, (GTPasa), y son sustratos para la ribosilacion del adenosin difosfato
(ADP) llevado a cabo por varias toxinas incluidas Bordetella pertussis, Vibrio
cholerae y Clostridium botulinum (1, 10,12). Figura 1,2,y 5

La proteina Gi (inhibitoria), sufre una inhibicion mediada por el receptor de la
adenilato ciclasa, y ésta es una de las proteinas G unidas a los alfa-2
adrenoceptores. La proteina Go es una proteina G altamente predominante en el



cerebro de los mamiferos, siento esto del 1% de la proteina de membrana, y
también es acoplada a los alfa-2 adrenoceptores. Aunque Go es un sustrato para
la ribosilacién del ADP, por la toxina pertussis, no juega un papel obvio en la
regulacion de la adenilato ciclasa; ésto implica un amplia funcién para la
transduccion de sefal mediada por proteinas G en el cerebro. El papel funcional
jugado por las proteinas G en la unién de receptores a efectores se describe en la

figura de unién agonista receptor (1) Figura 5.

Existen por lo menos 5 mecanismos efectores que estan directamente regulados
por la activacion de los alfa-2 adrenoceptores. Esta diversidad no necesariamente
indica que haya muchos alfa-2 isoreceptores, ya que es probable que algun

receptor pueda acoplarse con mas de un mecanismo efector .
1.4 EFECTOS SOBRE LA ENZIMA ADENILATO-CICLASA

Un rasgo comun de todos los receptores alfa-2 adrenérgicos es la habilidad que
tienen cuando son activados para inhibir a la enzima adenilato-ciclasa. La
disminucion trae como resultado la acumulacion de adenosin monofosfato ciclico
(cAMP), lo que atenuara el estimulo sobre la enzima protein-kinasa cAMP-
dependiente y, por lo tanto la fosforilacion de las proteinas regulatorias que son
blanco de estos agonistas. EI cambio en el estado de fosforilacién de esas
proteinas reguladoras puede alterar la respuesta bioldgica de la célula. Sin
embargo, en muchos casos una disminucion en la produccién del cAMP no es
suficiente para mediar los efectos de los alfa-2 adrenoceptores, por ejemplo, la
capacidad de la norepinefrina para suprimir la conductibilidad del calcio
dependiente del voltaje, en la raiz dorsal de las células ganglionares, no es
suprimida por mantener artificialmente elevados niveles de cAMP. También la
secrecion de plaquetas es mediada por los alfa-2 adrenoceptores, y la inhibicion
de la liberacion de insulina no resulta del acompafiante disminucién en ios niveles
de cAMP. Aunque los mecanismos de sefales adicionales o alternativos han sido

implicados, es probable que la inhibicién de la adenil ciclasa juegue un papel



permisivo importante en la sefalizacibn de transmembrana, a través de los
ardenoceptores alfa-2, al eliminar el antagonismo funcional resultado de eventos

mediados por el cAMP (4. Figura 1y 2.

1.5 ACELERACION DE INTERCAMBIO DE IONES SODIO/HIDROGENO.

En cultivos celulares, la activacion de los alfa-2 adrenoceptores resulta en la
alcalinizacion del interior de esas células cultivadas, por aceleracion del
intercambio de iones sodic e hidrogenc. Esto puede estimular fa fosfolipasa A2
para iniciar la cascada del acido araquidénico y conducir a la elaboracion de
autacoides como el tromboxano A2. Asi, este mecanismo antiportador parece ser
modulado por los alfa-2 adrenoceptores solamente en las plaquetas bajo

condiciones fisioldgicas (1). Figura 6.

1.6 CAMBIOS ELECTROFISIOLOGICOS: Activacién de los canales de potasio
e inhibicién de los canales de calcio.

La apertura directa de los canales de potasio, hiperpolariza las membranas vy
provee un medio efectivo de suprimir el disparo neuronal y/o la secrecion
hormonal. Una proteina G esta involucrada en la modulacion receptora de la
apertura de los canales de potasio, y se piensa que la subunidad alfa de ésta
proteina, sea unica ),

La inhibicion mediada por los alfa-2 adrenoceptores de los canales de calcio,
puede jugar un papel importante en la supresion de la entrada de calcio a las
terminales nerviosas y bloquear asi, fa fusidbn de las vesiculas que contienen
transmisores con la membrana sinaptica. Este canal de calcio esta pareado con el
receptor alfa-2 a través de una proteina G, y las especies particulares parecen ser
semejantes a la Go. La inhibicion de la toma de calcio ha sido también relacionada

a la accion antinociceptiva de la clonidina en ratas (1). Figura 4 y 6.



1.7 LOCALIZACION DELOS ALFA-2 ADRENOCEPTORES

Los receptores Alfa 1 adrenérgicos se localizan a nivel postsinaptico, y su
activacion induce diferentes efectos como: Vasoconstriccion 13y, glucogenolisis
hepatica (13,14), y ademas, deprime la lipolisis a este nivel (15). Los receptores alfa 2
adrenérgicos estan localizados a nivel pre y postsinaptico (3 1s.19) Figura 7. Estos
adrenoceptores estan involucrados en gran cantidad de funciones en el Sistema
Nervioso Central. La estimulacidn de los receptores alfa2-adrenérgicos
presinapticos centrales, inhiben la liberacion de norepinefrina, deprimiendo la
actividad cortical neuronal (515,19, ademas de causar regulacion cardiovascular,
respuestas simpaticas, modulacion y liberacion de hormonas en la pituitaria. En ia
periferia intervienen en la liberacién de neurotransmisores, agregacion plaquetaria,
contraccion de musculo liso, y alteraciones en la funcion metabdlica del rifidn y

funcion endocrina del pancreas (3 15,17y Cuadro 1.

1.8 CONSIDERACIONES FARMACOLOGICAS

La Xilacina, Detomidina, Medetomidina y Romifidina son los farmacos
representantes de los alfa-2 adrenérgicos mas utilizados en Medicina Veterinaria,
y en especial en los equinos, ya que poseen un potente efecto sedante, de
relajacion muscular y de analgesia variable de acuerdo a la profundidad de
sedacion (20212223, ademas, son capaces de potencializar los efectos de otros
agentes sedantes-analgésicos (204 Cuadro 2. Los efectos sedantes de estos

farmacos varian considerablemente entre las diferentes especies (2, 25).




En medicina humana, hoy en dia se esta usando de manera muy efectiva la
sedacion clinica con la Dexmedetomidina, la cual probablemente, podra usarse en

un tiempo no muy lejano en medicina veterinaria (2.

Los principales efectos de los alfa 2 adrenoceptores (dosis-dependiente) son
similares, ya que producen sedacién, analgesia, relajacion muscular {(ataxia), con
marcada relajacion de los ollares, musculos faringeos y laringeos predisponiendo
a una probable obstruccion y causando ruido de las vias respiratorias superiores,
reduccion de la frecuencia cardiaca y alteracién del ritmo cardiaco por un
incremento en el tono vagal y una disminucion de las respuestas simpaticas a
nivel central, hipertension inicial seguida por una prolongada hipotension,
disminucién en el rendimiento cardiaco, asi como depresion respiratoria, y por lo
tanto, disminucioén de la tension arterial de oxigeno (Pa0O;) e incremento de la
presion arterial del diéxido de carbono (PaCQO;), depresion del reflejo tusigeno,
inhibicién de la funcién motora y secretora del tracto gastrointestinal, disminucién
del movimiento total de las aminas biogénicas (epinefrina y norepinefrina) y
midriasis por inhibicion central del tono parasimpatico al iris y/o una estimulacién
simpatica directa de alfa-2 adrenoceptores localizados en el iris y sistema nervioso
central o, 22, 24,27.31). El Cuadro 1 resume las principales respuestas fisioldgicas
mediadas por los a-2 adrenoceptores. Ademas, la detomidina tiene la capacidad
de disminuir significantemente el hematocrito, ain utilizando diferentes dosis (2.

Por ser mas especifica como agonista alfa-2 adrenoceptor que la xilacina, la
detomidina produce estos efectos de forma mas pronunciada y de mayor duracion,
y por lo tanto es considerada como un potente sedante en el equino (212829 31). Sin
embargo, estos efectos que no son de largo término, son bien tolerados en

caballos con una funcidn cardiovascular normal (22g).

A diferencia de la detomidina, la medetomidina es un agonista adrenoceptor con

muy alta selectividad por los receptores alfa 1 y alfa 2, y ademas, tiene mayor




potencia analgésica y sedativa comparada con la xilacina, clonidina y detomidina

(22,27,30).

Clasificando en orden de mayor a menor intensidad los efectos sistémicos que se
observan con el uso de los alfa-2 adrenérgicos, se encuentra la medetomidina en

primer lugar, y le siguen la detomidina, la clonidina, UK-14,304 y la xilacina (22).

Los signos de sedacion después de aplicar xilacina por via endovenosa, a dosis
de 1 mg/kg, aparecen en aproximadamente dos minutos, ocurriendo su maximo
efecto en 5 a 8 minutos. Si la dosis es pequeia, (0.5 mg/kg/Kg), también se induce
la sedacién del caballo, pero el tiempo de recuperacion es mas corto. Esta dosis

es seleccionada en algunos casos como medicacion preanestésica (o),

Se han realizado diferentes estudios sobre los efectos que posee la xilacina en
diferentes parametros fisiolégicos como son: Frecuencia del pulso, frecuencia
cardiaca, ritmo, rendimiento cardiaco, presion arterial, frecuencia respiratoria, tipo
de respiracion, volumen tidal respiratorio, gases sanguineos, temperatura rectal y
algunas variables bioguimicas en la sangre (. También se han hecho algunos
estudios sobre el efecto que tienen ambos farmacos ( xilacina y detomidina), sobre
el incremento en el volumen de orina (220.21.30,32), €sto se ha fundamentado por
determinados cambios metabdlicos pasajeros asociados a la administracion de
xilacina, como son: Hiperglicemia, glucosuria (en bovinos), poliuria e

hipoinsulinemia (3 5.17.20,21,30,32-39).

Este incremento en la produccién de orina se ha reportado en diferentes especies
como: Bovinos (s5), gatos (32ag), €qUINOS (17,20,21,30,32-34,38,), OVINOS (40, 41), ¥ €aninos
36,38 Con la administracion de una dosis alta de xilacina {1.1 mg/Kg) en ponies y
en caballos {clinicamente sanos), se ha observado un incremento considerable de
orina sobre las dos primeras horas postaplicacidon, en donde el maximo flujo ocurre
entre 30 y 60 minutos después de administrarse (210.32). Este efecto cursa con un

aumento significativo de la glucosa plasmatica que va hasta 900 mg/di en caballos



que han sufrido de reseccion intestinal (17y en 15 a 150 minutos, alcanzando el pico
maximo a los 30 min (0. La gravedad especifica, y la osmolalidad se ven
disminuidas durante su efecto. Existe un incremento significativo en la excrecion
de potasio y cloro en ponies, aunque la osmolaridad del suero y las

concentraciones del sodio, cloro y potasio, a este nivel permanecen sin cambios

(32.38).

En bovinos y equinos, el mayor incremento en la produccion de orina se presenta
durante la primera hora y el efecto total se prolonga hasta las tres horas; se
produce mayor cantidad de orina después de utilizar las dosis mas elevadas de
xilacina, con respecto a la dosis mas baja. En los bovinos, la xilacina tiene la

capacidad de deprimir la insulina plasmatica y estimular la giucosa hepatica (a7,

El efecto de la rapida disminucién en la concentracion de insulina sérica en los
equinos, se puede atribuir a la inhibicion en la liberacién de ésta. La insulina se ve
significativamente reducida, alcanzando su valor mas bajo a los 15 minutos de la

administracién de la xilacina (17,33).

Si se utiliza en cualquier especie un agente bloqueador especifico de los alfa dos
adrenérgicos, como la tolazolina, yohimbina, atipamezole e idazoxan, se
antagoniza el efecto de ellos 42). En los ovinos, la estimulacion alfa adrenérgica es
directa, e incrementa la concentracion del glucagon, lo cual representa una
respuesta mas importante que la supresion de la insulina. En perros y gatos, el
principal efecto se manifiesta via depresion de los niveles basales de insulina. Asi,
el mecanismo responsable de ésta serie de respuestas, parece tener cierta
especificidad de especie (37). En gatos, la administracién de xilacina, se asocia con
una prolongada pérdida de la capacidad de termoregulacién (lo cual es dosis
dependiente), y la temperatura corporal se mueve en direccion de la temperatura

ambiental, lo que produce la mayor de las veces hipotermia (37),



En potros de hasta 28 dias de edad, se ha observado que el uso de xilacina no
produce cambios significativos en los niveles de su glucosa sanguinea o en las
concentraciones de insulina, hasta 120 minutos después de administrada ésta, la
dosis utilizada fue de 1.1 mg/kg. La causa exacta de esta diferencia se desconoce,
aunque se sospecha que podria estar relacionada con el grado de inmadurez que

tienen los receptores a esta edad (37).

En gatos, éste efecto es diferente, ya que el mayor volumen de orina se obtiene en
la segunda hora de administrado el farmaco, y el incremento en la produccion de

orina se extiende hasta cuatro horas 32).

El efecto hiperglicémico inicial de la xilacina, puede relacionarse a un incremento
en la produccién de glucosa en el higado, ya que estimula directamente los
receptores alfa 1 de éste (2033); ¥ @ la vez, se conoce que existe una activacién
directa de los receptores alfa 2 adrenérgicos presentes en la membrana de las
células beta del pancreas, lo cual inhibe la liberacion de la insulina (17.20). E!
mecanismo de accién en las células beta del pancreas puede involucrar la
modulacién del transporte de calcio, y/o del monofosfato ciclico de adenosina
(CAMP) (33.34).

Se han hecho algunos estudios acerca del efecto que tienen estos farmacos sobre
la produccion de orina a diferentes dosis (2021,32); pero hasta ahora no se ha
realizado ningun estudio que permita conocer lo que sucede en caballos
deshidratados, que se mantienen sin terapia de liquidos, sea cual fuere la causa
de ésta; existen datos sobre la produccion de orina en caballos deshidratados
clinicamente sanos, sin utilizar medicacion alguna (43, y mencionan un volumen
normal promedio por dia de 15.6 L, con una gravedad especifica de 1.028, y una
osmolaridad de 1,040 mOsm/kg; pero después de un periodo de dieta de agua y
alimento de 24, 48 y 72 horas, a una temperatura ambiental alta, 33.2°C, con una
humedad relativa del 20 %, se obtuvo una produccion de orina en el primer dia de
6.3 L, 3.2 L el segundo dia y 3.0 L el tercer dia. Todos los caballos manifestaron
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una deshidratacion clinica moderada, y una pérdida de peso promedio del 10.7 %

después de 72 horas de transcurrido el estudio.

Existe una pregunta que algunos autores como Thurmon, J.C. et al., 1984 (3,
Trim, C.M. y Hanson, R.R., 1986 (33, se han hecho a lo largo de diferentes
estudios sobre los efectos que los alfa 2 adrenérgicos presentan en los equinos:
.Qué sucedé con el uso o el abuso de estos farmacos, en caballos
fisiolégicamente comprometidos? ;Qué pasa cuando se administra xilacina a un
caballo deshidratado en ausencia de una terapia adecuada de liquidos? ¢;Se
agrava la condicion preexistente del déficit de estos? 6 bien si, jlos alfa 2
adrenérgicos, acompanados de una buena terapia de liquidos y electrolitos
ayudan a prevenir la oliguria presente en algunas circunstancias clinicas?. En este
sentido, en los resultados del trabajo de Thurmon, J.C. et al. 1984 (5, se
evidencia que grandes dosis de xilacina pueden inducir una tendencia por

incrementar el ion sodio y la tolerancia osmolar.

Dado que, los alfa-2 adrenérgicos se utilizan como excelentes sedantes y
analgésicos en equinos que sufren de diferentes patologias como sindrome
abdominal agudo (17), se deduce la importancia clinica de este estudio, que se
plantea, en relacién al uso comdn de los alfa-2 adrenérgicos en caballos que

presentan diferentes grados de dolor y deshidratacion.

A la fecha, no existe ningan estudio reportado, que dé a conocer los resultados
sobre estos cuestionamientos;, de ahi el fundamento esencial del presente
estudio, ademas de que, si estos caballos padecen de dolor y estan
deshidratados, y se decide administrar dosis clinicas de alfa-2 adrenérgicos, ;qué
consecuencias fisiologicas acarrea el aplicar estos farmacos sobre su volumen

intravascular y equilibrio electrolitico?



2. HIPOTESIS:

Los alfa-2 adrenérgicos aumentan la produccion de orina de manera directamente
proporcional al tratamiento administrado, por 0 que, el efecto de deshidratacion se

puede ver incrementado en detrimento del funcionamiento organico del caballo.

3. OBJETIVOS:

¢ Determinar los cambios cuantitativos en la produccion de orina como resultado
de la administracion de los alfa-2 adrenérgicos en equinos previamente

dietados de agua y alimento durante 24 horas.

¢ Determinar los cambios cualitativos de la orina que preceden al uso de los alfa-
2 adrenérgicos en equinos previamente dietados de agua y alimento durante
24 horas.

+ Determinar los cambios en algunos parametros sanguineos relacionados con

la dosis clinica utilizada de los alfa-2 adrenérgicos.

4. MATERIAL Y METODOS:

Se utilizaron seis yeguas adultas, clinicamente sanas, de raza Appendix, con un
rango de edad de 5 a 22 afios, y con un peso promedio de 475.833 + 61.352 kgs.
Cada una fue sometida a 4 diferentes tratamientos: En los dos primeros se utilizd
Xilacina al 10 % en dos diferentes dosis: 0.5 mg/kg/Kg vy 1.0 mg/kg/Kg; en el
tercero se usé Detomidina a una dosis de 0.03 mg/kg/Kg, y en el ultimo
(considerado como control), se us6é una dosis de 5 ml de agua deionizada

(deionizada). Estas dosis se consideraron en base al uso comln en la préactica
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clinica, y a que son dosis utilizadas por diversos autores en estudios semejantes
previamente realizados. Este trabajo se desarrolld en las instalaciones del
Agrupamiento a Caballo de la Secretaria de Seguridad Pablica, en la Delegacion

de |ztapalapa de la Ciudad de México, D.F.

Este trabajo comprende un total de 24 estudios, existiendo entre cada uno, un
intervalo de siete dias por yegua. Cada estudio se practicé a la misma hora del
dia, realizando dos por dia de acuerdo al rol de estudio previamente aleatorizado.
La temperatura promedio durante estos dias fue de 18°C con una humedad

relativa del 52%."

Las yeguas fueron separadas del resto del grupo 24 horas antes de cada estudio
previas a la aplicacion de los farmacos, en grupos de dos por dia de acuerdo a su
rol, para confinarlas en caballeriza individual con el objetivo de restringirlas de
agua y alimento, y a su vez, practicarles un examen fisico general, y colectar una
muestra de sangre para realizar un hemograma completo, y asi poder conocer el
estado de salud antes de cada tratamiento. Transcurrido éste tiempo se pasé a

cada una, segun el caso, a una manga de manejo, para iniciar el estudio.

Cada estudio se inicidé colocando un vendaje elastico en la cola de cada yegua,
con la finalidad de disminuir los riesgos de contaminacion, y para facilitar el
manejo de la sonda. Se continud con el lavado de fa region perineal y vulvar con
algodén humedecido en jabon liquido (Dermocleen-cbd, Derivados de Gasa, S.A.
de C.V.) y agua. En forma aséptica, utilizando guantes de cirujano estériles y
iubricante estéril (K-Y jalea lubricante, Johnson&Johnson Medical México, S.A. de
C.V.), se colocd un catéter urinario de Foley, con globo de 30 ml, pasandolo
directamente a la vejiga a través de la uretra; una vez colocado éste, se llend con
30 ml de Solucidn salina al 0.9%, para evitar la caida 6 expulsion de éste, y sobre
todo para minimizar la posibilidad de que flotara sobre la orina. El material utilizado

fue siempre nuevo y estéril.

* Fuente: Centro de Ciencias de la Atmdsfera. UNAM.
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El siguiente paso fue vaciar completamente la vejiga utilizando la técnica de
succion y desplazamiento de aire, y conectado el catéter a una bolsa colectora de
orina (Bedside Drainage bag-Kendal! Curity® de 2 L). Siempre se utilizé una bolsa
nueva y estéril por cada estudio. A partir de éste momento se cuantificd la
produccion de orina durante los primeros 120 min., y finalizado este, se procedi6 a

aplicar el farmaco; a éste tiempo se le denominé tiempo O.

Durante el transcurso de las dos primeras horas del estudio, se procedié a colocar
un catéter endovenoso del No.14, de 3 pulgadas de longitud en la vena yugular
izquierda, previamente rasurada y preparada asépticamente, pasando a través de
él y de forma previa, 5 mi de agua deionizada. El catéter fue suturado a la piel, con
material de sutura no absorbible (Nylon del No. 0), y conectado a una valvuta de
tres vias. A través de ésta, se colectaron las muestras de sangre y se
administraron los farmacos, pasando siempre por el catéter, agua deionizada para

evitar que se obstruyera.

Al azar, a cada yegua se le asignd un numero de identificacién, que en orden
progresivo fue del 1 al 6, y cada tratamiento fue ordenado y clasificado de la

siguiente forma:
Tratamiento A:  Xilacina 0.5 mg/kg/kg.
Tratamiento B:  Xilacina 1.0 mg/kg/kg.
Tratamiento C: Detomidina 0.03 mg/kg/kg.

Tratamiento D: Agua deionizada, 5 ml. (Control)
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Todas las dosis calculadas, fueron diluidas en agua deionizada en cantidad cuanto
baste para completar 5 ml., aplicandose en forma lenta (en 30 segundos

aproximadamente), por via [V.

El orden de administracion de cada tratamiento por semana, por yegua, se realizo

al azar quedando como se muestra en el Cuadro 3.

Cada estudio tuvo una duracidén de cuatro horas; en las dos primeras no se utilizd
ningun tipo de tratamiento y al finalizar éste, se vacid perfectamente la vejiga
cuantificandose el volumen total de orina producido por cada yegua, tomando
muestras de orina y de sangre; a éste tiempo se le denomind tiempo 0, pasado

éste, se le administro el tratamiento respectivo.

La orina fue obtenida por gravedad hacia un colector perfectamente cerrado, y fue
medido directamente con una probeta calibrada (1 litro). El vaciamiento de la
vejiga urinaria siempre fue corroborado por succién e inyeccion de aire. A partir de
éste punto, se obtuvieron las muestras de orina y sangre en cada uno de los
siguientes tiempos: 15, 30, 60, y 120 minutos post-tratamiento. De todas las
muestras de sangre obtenidas, se realizaron las siguientes determinaciones:
Microhematocrito, Total de proteinas plasmaticas, Sodio (Na) y Potasio (K); y de
las muestras de orina se realizaron determinaciones cuantitativas y cualitativas:
uriandlisis, pH, gravedad especifica, glucosa, proteinas, Sodio (Na) y Potasio (K).
Las muestras fueron tomadas directamente de las bolsas colectoras poniendo
especial cuidado en mezclar perfectamente el volumen total de orina colectada en
cada uno de los tiempos. Todas las muestras fueron inmediatamente puestas en
refrigeracion, para ser procesadas en el laboratorio de Patologia Clinica de la
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Nacional
Auténoma de México. Al tomar la muestra de sangre se utilizé una jeringa de 20
ml, de la cual se vacié su contenido en un vacutainer con anticoagulante (EDTA) y
tubos de microhematocrito. Las muestras tomadas antes de cada estudio fueron

directamente tomadas en tubos vacutainer.



De las muestras de orina, se realizé de manera inmediata, el urianalisis a través
del uso de tiras reactivas Multistix® (Bayer) a los 15, 30, 60, y 120 minutos, y en
algunos casos a los 180 minutos del estudio. Se cuantificé el volumen total de
orina colocando el contenido completo de la bolsa, en los tiempos mencionados
con anterioridad, en un cilindro volumétrico. Se cuantificé una muestra de orina en
cada lectura para su analisis en el laboratorio, conservandolas en hielo para su
transporte al final del estudio. Las muestras de orina fueron examinadas cualitativa
y cuantitativamente, por el volumen total de orina, y la otra prueba por

determinacion de glucosa, proteinas, densidad de la orina, pH, Na y K.

Para el hemograma, se tomaron [as muestras de sangre, una antes de cada
estudio en su caballeriza, asi como para hematocrito, proteinas plasmaticas
totales, Na y K, antes de la administracion de farmacos, y en los siguientes

tiempos: 15, 30, 60 y 120 minutos. Cuadro 4.

También se realizd una estimacion del comportamiento de cada cabalio que
recibi6 el tratamiento de acuerdo a su actitud durante el tiempo de tranquilizacion,
{por la posicion de su cabeza y el grado de alerta que tuvo al estimulo del medio

ambiente).

El intervalo entre cada estudio fue de 7 dias, con la finalidad de lograr una

completa recuperaciéon de cada yegua.



5. RESULTADOS.

Los parametros determinados en el desarrollo del presente trabajo son: De orina:
Volumen total y cantidad en mililitros por kilogramo por hora, densidad,
determinacion de electrolitos Sodio y Potasio y urianalisis ( glucosa, proteinas, pH,
y sangre). De sangre: Hematocrito, total de proteinas plasmaticas, electrolitos

séricos, Sodio y Potasio. Cuadros S(ayb), y6 (ayb).
Los resultados se presentan en valores promedio y x el error estandar.

El analisis estadistico de los resultados se realizé a través de un andlisis de
varianza de doble entrada con multiples observaciones por celda, donde las

variables son dos: Tratamiento (con 4 niveles), y tiempo (con 5 niveles).

Los resultados indican que el hematocrito varia significativamente (p < 0.05) por

efecto de la interaccion entre tiempo y tratamiento (T4/HO0).

Como se muestra en el Cuadro 5b, el promedio del volumen de orina en mililitros
por hora, obtenido en los tratamientos A ( Xilacina 0.5 mg/kg) y D (Agua
deionizada), no muestran cambios significativos en los diferentes tiempos post-
tratamiento con respecto al valor basal (p < 0.05). Sin embargo, en los
tratamientos restantes, B ( Xilacina 1.0 mg/kg ) y C ( Detomidina 0.03 mg/kg), se
observan incrementos en el volumen de orina, ya que se abtuvieron valores a los
60', de 1031 £ 380, que es cinco veces el valor basal de la xilacina, y de 1044 +
324 mililitros por hora, que es 10 veces el valor basal del tratamiento con
detomidina (tratamiento C), y de éste mismo pero a los 120 minutos el valor de
3801 + 250 que es 37.6 veces el valor basal, y ain se conserva éste incremento
sobre el tempo 180, 1080 + 236 (diez veces el valor basal), aunque

progresivamente va disminuyendo. Cuadro 5a. Figura 8.



Estas diferencias, también se ven reflejadas en el volumen total de orina producido
durante las dos horas post-tratamiento (Cuadro &b), durante las cuales, se
observa un incremento en la produccion orina en los tres tratamientos, con el
tratamiento A (xilacina 0.5 mg/kg) el resultado es de 832 + 275 ( 6.65 veces
superior a su valor basal), y al incrementar la dosis de xilacina éste valor se
incrementa a 1580 + 538 ( 7.63 veces su valor basal), observandose una mayor
intensidad en el efecto utilizando Detomidina (tratamiento C), en donde se obtuvo
la cantidad de 4845 + 272 ml (47.9 veces su valor basal), y 15.52 veces mayor

con respecto al tratamiento D (control), cuyo valor, es el minimo: 312 + 101.

Considerando la cantidad de orina producida en mililitros por kilogramo por hora
en este mismo lapso, minuto 60 para los tratamientos B (xilacina 1.0 mg/kg) y C
(detomidina), y 120 para este ultimo, comparados contra el tiempo 0, se puede
observar una significativa diferencia, ya que, el resultado del tratamiento B
(xilacina 1.0. mg) es de 2.332 £ 0.892 y en el tiempo 0 es de 0.449 + 0.074, o
cual es cinco veces mayor; en el tratamiento C (detomidina) se marca una
diferencia al minuto 60 cuyo valor es de 2.142 + 0.582 (9.9 veces el valor basal),
y a los 120 minutos de 8.276 + 0.917 ( 38.4 veces el valor basal), y a los 180 min,
2.370 + 0.711 ( 11 veces mayor), contra tiempo 0 que es de 0.215 + 0.029. Cuadro
6. Figura 12.

Por lo tanto, en lo que se refiere al volumen total de orina, se detectaron
diferencias estadisticamente significativas debidas a los tratamientos, al tiempo y a
la interaccién, p < 0.05. T4/HO.

Los resultados de otros parametros estudiados en donde se observa una

diferencia significativa son: gravedad especifica, sodio (Na), y potasio (K) en orina.

Referente a la gravedad especifica, (Cuadro 7), se obtuvo una disminucién en (a

densidad de la orina en todos los tratamientos: A (xilacina 0.5 mg/kg), B (xilacina
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1.0 mg/kg) y C {detomidina) comparado con el tiempo 0, sobre todo a los 60, 120 y
180 minutos; el mas consistente fue el tratamiento B (xilacina 1.0 mg/kg), en
donde a partir de los 30 minutos y hasta los 180, manifiesta éste efecto, siendo los
valores mas bajos de 1.016 £ 0.005 a los 60 y 120 minutos. Sin embargo, el mayor
grado de diiucion se observa con el uso de la detomidina (tratamiento C), ya que,
el descenso en el valor de la gravedad especifica fue hasta de 1.005 + 0.001
(comparado con 1.016 £ 0.005, de la xilacina de 1 mg/kg) al minuto 120, y de
manera diferente a la xilacina, éste efecto se observa a partir del minuto 60 y

hasta los 180. Figura 9.

La densidad de la orina muestra que existen diferencias estadisticamente
significativas debidas a! efecto del tiempo (p < 0.05), y al efecto de tratamiento (p <
0.05), T4/HO.

En cuanto a |la concentracion de los electrolitos en la orina, el comportamiento que
se observa es muy uniforme, principalmente con los valores de sodio, ya que, en
los tratamientos de xilacina (tratamientos A y B) y agua (tratamiento D) no se
detecta algun tipo de variacidn significativa. No asi con la detomidina (tratamiento
C), en donde se disminuye notablemente su concentracién urinaria, a los 60 y 120
minutos post-tratamiento, 118 £33y 111 + 29 respectivamente (contra tiempo 0,
que es de 212‘ + 30) lo cual va de la mano del mayor aumento de volumen de

orina con el mismo tratamiento. Cuadro 8a. Figura 10.

Esta disminucion es equivalente al 44.33% a los 60 minutos y de 47.64% a los
120.

Por otro lado, como se observa en el Cuadro 8b, la concentracion del potasio se
encontré disminuida por efecto del incremento en el volumen de orina, ya que se
observan valores bajos en los tratamientos A (xilacina 0.5 mg/kg) y C (detomidina
0.03 mg/kg) a los 60 y 120 minutos, pero con el tratamiento B (xilacina 1.0 mg/kg),
se empieza a detectar eéste cambio desde los 30 minutos, y a los 60 y 120 minutos
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post-tratamiento. Para el tratamiento A (xilacina 0.5 mg/kg), encontramos el valor
mas bajo sobre los 60 minutos cuyo valor es de 90 £ 28 con respecto a 170 + 22
que es el valor basal. En el tratamiento con xilacina, el valor mas bajo es sobre los
30 minutos, pero con una minima diferencia al minuto 60: 59 + 29, y 61 + 23
respectivamente; y de 77 + 27 a los 120 minutos, y de 87 + 26 a los 180 minutos,
el porcentaje de disminucidn en cada tiempo es de 54.26% al minuto 30, del 52.71
al 60, de 40.31 al 120 y, 32.55 a los 180, mostrando progresivamente mayor
concentracion. Con el tratamiento de detomidina (tratmiento C), éste efecto se
muestra hasta 60 minutos después de la dosis aplicada siendo de 31 + 14, a los

120 es de 28 + 20, lo que representa una disminucién del 81.87% y de 83.62%

respectivamente. Figura 11.

De los electrolitos en orina, el sodio manifiesta diferencias estadisticamente
significativas, sobre todo en el minuto 60 y 120 del tratamiento con detomidina
(Tratamiento C) (p < 0.05). Cuadro 8a.

En el potasio de la orina, si se encontraron diferencias estadisticamente
significativas, debidas al efecto de tiempo (p < 0.05), y al efecto del tratamiento (p
< 0.05) (T4/H15). Cuadro 8b.

Los electrolitos (sodio y potasio) en sangre, no reflejan cambios que sugieran la
existencia de diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05). Cuadro 9a y b.

En cuanto a los valores de [a concentracidn celular en sangre, y a las proteinas
plasmaticas totales, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.
Cuadro 10a y b.

De los resultados del urianalisis, no muestran diferencias significativas en los

parametros analizados.
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6. DISCUSION

Todos los caballos que recibieron el tratamiento con xilacina de 1.0 mg/kg de peso
(tratamiento B) y detomidina 0.03 mg/kg (tratamiento C), permanecieron
completamente sedados. Los resultados obtenidos en este trabajo muestran
hallazgos similares a los reportados en otros estudios, en donde los «-2
adrenérgicos causan un incremento pasajero en el volumen de orina en equinos
203237). Con el uso de la Xilacina, este aumento ha sido reportado en gatos,
bovinos y caballos (s32. En bovinos y caballos, el aumento mas significativo se ha
producido durante la primera hora y se prolonga sobre los 120 a 180 minutos (sz),
lo cual, es similar a los resultados que se han obtenido en el presente estudio, en
donde se observa de manera mas intensa éste efecto al utilizar la dosis mas
elevada de xilacina 1.0 mg/kg (tratamiento B), y con detomidina en dosis de 0.03
mg/kg (tratamiento C). Estos cambios de manera similar a los estudios
mencionados con anterioridad, se manifiestan con xilacina a los 60 minutos, y con
detomidina a los 60 y 120 minutos. Sin embargo, aunque ambos tratamientos nos
indican un aumento en el volumen de orina, no son de igual intensidad como se
observa en la Figura 8. Y el incremento que sé observa con el tratamiento C
(detomodina 0.03 mg/kg) es de mayor intensidad y duracién, ya que, se prolonga
hasta 60 minutos mas que con el tratamiento B (xilacina 1.0 mg/kg)},
probablemente sea causado por la mayor potencia que tiene en sus efectos la
detomidina sobre la xilacina (3744)- Con esto, queda de manifiesto como lo
mencionan Robertson et al. 37y y Steffey ef al 4), que los valores obtenidos
después de la administracion de xilacina, difieren significativamente (p < 0.05), de

acuerdo a la dosis y el tiempo.

Gasthuys et al. 21, mencionan que después de la administracion de detomidina-
atropina se ha observado una pronunciada diuresis, con decremento de la
densidad urinaria, y una importante excrecion de sodio por ésta via, marcada
hiperglicemia y minimos cambios en el volumen circulante y de células rojas. La

presencia de glucosa en la orina de los caballos no es una caracteristica comin
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en ésta especie al utilizar éstos tratamientos, es realmente, una alteracion
observada de manera frecuente en los bovinos dada la magnitud de Ia

hiperglicemia, lo cual sugiere una diuresis osmotica (20.32).

En la orina de 2 yeguas, se detectaron pequefias cantidades de glucosa durante el
periodo de post-sedacion (2.50 mmol/L, 2.54 mmol/L). Se menciona que el nivel
de glucosa sanguinea en esos caballos, probablemente estuvo arriba del maximo
de reabsorciéon tubular renal de la glucosa (10.1-11.1 mmol/L) (21). En esta
investigacion, el comportamiento que se ha observado en éstas yeguas
deshidratadas durante las 24 horas previas al estudio, nos muestran que éste
efecto de dilucién en la densidad de orina provocado por el incremento en el
volumen es muy parecido, ya que, en los tres tratamientos en donde se utilizaron
los farmacos, se obtuvieron resultados similares. En el tratamiento A (xilacina 0.5
mg/kg), encontramos sobre el minuto 60 post-tratamiento, el valor mas bajo de la
gravedad especifica de la orina; pero en el tratamiento B (xilacina 1.0 mg/kg), se
pone de manifiesto desde los 30, 60, y 120 minutos, siendo de mayor intensidad
en éste que en A (xilacina 0.5 mg/kg), y en el C (detomidina) es todavia mayor, ya
que, se observa una disminuciéon hasta de 31 unidades en ta medicion de la
densidad (Figura 9). Este efecto va muy relacionado con el incremento en el
volumen de orina que se produce por el aumento en la dosis de la xilacina y la

mayor potencia de la detomidina.

Con respecto a los niveles de electrolitos en la orina, existen el reporte de Morris
D.B. 4s) en donde, los caballos dietados de agua y alimento sin ser medicados, la
cantidad total de sodio excretado en la orina tiende a incrementarse, lo cual puede
atribuirse a un lento ajuste renal del flujo urinario, para deprimir la toma y/o una
refleccion del contenido de sodio incrementado del liquido gastrointestinal, el cual
es reabsorbido para mantener el equilibrio de liquidos corporales; sin embargo,
hay quien opina que son pocos los cambios del sodio presentes en ella, ya que,
una inyeccion simple de xilacina noc produce cambios significativos en éste

electrolito, lo que se pone de manifiesto, es que, cuando existe un aumento en el
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volumen de orina disminuye la concentracién de sales, reflejando una baja
densidad en ésta; fundamentalmente en el tratamiento C (detomidina 0.03 mg/kg)
donde existe el mayor incremento del volumen, se observa la mayor dilucién del
sodio, llegando a observarse una disminucion del 45 % al minuto 60, y del 48 %
al minuto 120, comparado con el valor obtenido al tiempo basal (Figura 10). El
efecto de diuresis que parece ser mas intenso por la potencia de la detomidina

muestra el marcado efecto de dilucion sobre los electrolitos.

En lo que respecta al potasio, a diferencia del sodio, éste parece ser mayormente
afectado por la diuresis @45. Se manifiesta que durante la restricciéon de agua y/o
alimento, los rifiones continhan excretando grandes cantidades de potasio,
aparentemente incapaz para responder rapidamente al nuevo estado fisiologico.
Las concentraciones plasmaticas de potasio se mantienen normales, de cara

incluso a un sustancial déficit de potasio corporal total (s,

Gasthuys, et af (1), mencionan que la sedacion con atropina-detomidina no induce
cambios significativos en la concentracion de electrolitos séricos (Na, Mg, Cl, Cai,
Cat, y K), sin embargo, observaron marcadas pérdidas urinarias de sodio. La
excrecion de sodio urinario, no tiene influencia en la concentracion de sodio sérico,

probablemente por la existencia de una importante reserva extracelular.

Houpt et al. 45, mencionan en sus estudios en donde los caballos han estado
deshidratados en diferente magnitud, hasta por tres semanas, que diferentes
parametros fisiolégicos como el total de proteinas plasmaticas y el volumen del
paquete celular (p < 0.99) no cambian significativamente, lo cual se ha observado
en los resultados de éste trabajo, en donde aparentemente como una importante
respuesta a la adaptacién fisiologica se produce éste efecto, donde pudiera
incluso existir cierto grado de contraccion espiénica como lo manifiesta Gasthuys
et al o)y Hsu et al 5. El hematocrito no muestra cambios significativos aunque
un incremento inicial se observd a los 30 y 60 minutos después de la

administracion de detomidina (tratamiento C). Cuadro 10.
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El ligero incremento (no significativo) del hematocrito, puede ser causado por el
aumento en la produccion de orina por la activacion del “mecanismo de
movimiento de fluido capilar”. (La elevacion de la presion sanguinea inducida por
la detomidina inicia la circulacién intravasal de liquidos, para dejar los vasos
sanguineos en orden de normalizar la presion arterial) 47), 0 por la liberacion de

células rojas de su reservorio esplénico (un tercio de la cantidad total de globulos

rojos) (21).

Después de eso, el hematocrito muestra un declive significativo. Este efecto se
cita en la literatura por Wagner E.A. et al ;2s). Este fenémeno puede ser causado
por la redistribucion de los fluidos intracelular e intersticial a los espacios

intravasales o por el retorno de células rojas al bazo.

Rumbaugh et als, en estudios previos con caballos deshidratados sin utilizar
tratamiento alguno, mencionan una produccion de orina a las 24 horas de 0.55
ml/Kg/hr, mientras que, en el presente estudio, solo el valor basal del tratamiento
B (xilacina 1.0 mg/kg) se le aproxima (0.449 + 0.074) (p< 0.05), habiendo mayor
diferencia en el resto de los tratamientos: tratamiento A (xilacina 0.5 mg/kg) (0.265
+ 0.054), C (detomidina 0.03 mg/kg) (0.215 + 0.029) y D (agua deionizada) {0.273
+ 0.041); probablemente éste efecto sea causado por influencia del medio

ambiente. Cuadro 6. Figura 12.

Aunque los valores de la gravedad especifica no muestran una diferencia

significativa entre los dos estudios.

Bayly W. g, menciona que se puede reconocer la eficiencia del trabajo renal a
través de la restriccion del consumo de agua. Esto se realiza con una prueba en
donde el agua se restringe durante 24 horas, tiempo en el que el caballo llega a
disminuir cerca de un 5% de su peso corporal total, de la orina colectada antes y

después de la prueba, se determind su gravedad especifica. Cuando existe una
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respuesta normal, la gravedad especifica por restriccion debe incrementarse por
arriba del rango isostenurico (1.008 a 1.019). De acuerdo a los resultados en este
estudio, encontramos que todos los valores aqui reportados se encuentran muy
por encima de este rango isostenurico desde el tiempo O {pre-tratamiento), lo cual
nos indica la capacidad y eficiencia renal de las yeguas al iniciar éste estudio, y
como respuesta al tratamiento a las dosis completas de xilacina y detomidina
sobre los 60 y 120 minutos, ambos entran progresivamente a este rango
isostenurico, donde el rifidon deja de concentrar al incrementarse el volumen de
filtracion de orina, pasado éste tiempo, sobre los 180 minutos, en donde el efecto
de los alfa-2 adrenérgicos deja de producirse, progresivamente el rifidn del caballo
vuelve a tener la capacidad para concentrar la orina. Cuando se utiliza la dosis
baja de xilacina (0.5 mg/kg/kg), Steffey et al (s449) Y Greene et al. 33y mencionan
que la disminucion en la gravedad especifica de la orina y su osmolalidad estan
inversamente relacionados al volumen urinario tal como ha resultado en el

presente estudio.

Aunque la ausencia de agua y alimento ingerida pueden no ser siempre completos
en diferentes circunstancias clinicas, muchos caballos pueden requerir una terapia
rigurosa de liquidos, sobre todo en la medida que presenten anorexia y una

disminucidn parcial o completa en el consumo de agua.

Los datos de produccion de orina generados sobre las presentes condiciones
experimentales, pueden servir como una base de anticipacion de las pérdidas que
pueden ser estimadas en caballos potencialmente deshidratados, en los cuales, se
decide utilizar medicamentos clasificados como agonistas-o 2 adrenérgicos.
Considerando que las dosis que se han utilizado en el presente estudio y otros
previos, son dosis Unicas exclusivamente; la pregunta que surge como
consecuencia es:  Qué sucede y/o como se afectan los parametros fisiologicos de
aquéllos animales deshidratados o no, cuando se utilizan dosis repetidas de éstos

farmacos?
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Trim et al 33y y Thurmon et al 20) mencionan en sus estudios que se produce una
mayor cantidad de orina después de utilizar dosis altas de xilacina (1.0 mg/kg/kg),
con respecto a las dosis bajas (0.5 mg/kg/kg). Estas han sido utilizadas en este
trabajo como tratamiento A (xilacina 0.5 mg/kg/kg), y no ha provocado efectos
importantes relacionados con el aumento en el volumen de orina, probablemente
como consecuencia de un menor grado de activacion directa de los receptores

alfa-2 en el pancreas, ya que inhiben la liberacién de insulina.

Robertson et al 37y manifiesta que el incremento del volumen urinario que se
observa después de la administracion de xilacina en los bovinos, parece ser
resultado de una diuresis osmatica, ya que, la glucosa es detectable en la orina.
Mientras que en las yeguas y poniges, la hiperglicemia presente no excede los
niveles de absorcidn renal de la glucosa, y por lo tanto el efecto de glucosuria no

es observado en ésta especie.

Por todo lo mencionado con anterioridad, y debido a que los agonistas aifa-2
adrenérgicos inducen diuresis principalmente cuando se utilizan dosis de 1.0
mg/kg, no se recomienda su uso en pacientes que manifiesten signos de
obstruccion uretral (s0). EI mecanismo a través del cual los alfa-2 agonistas causan
este incremento pasajero en el volumen de orina, parece todavia no ser
confirmado, pero puede ser resultado de una excrecion aumentada de electrolitos
0 una disminucidn en {a produccion y/o liberacion de hormona antidiurética (ADH)

(37,50)

Dadas las condiciones experimentales del presente trabajo, se puede concluir que,
el uso de los agonistas alfa-2 adrenérgicos en caballos que manifiesten diferentes
grados de deshidratacion, tiene un efecto detrimenteal para la condicién clinica del

caballo, aunque no llegue a comprometer |a vida de ellos.
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Figura 1. Ciclo de disociacion y reasociacion de la proteina G. a, B y y indican las tres
subunidades de la proteina G. La forma activa es el complejo a-GTP mientras que los
complejos inactivos son TGDP. También se observa el sitio de accién de la toxina del
colera y de la tos ferina.

Tomado de: Matthews CK, Van Holde KE. 2000 (¢
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mensajero

Figura 2. Mecanismo molecular propuesto para la accion anestésica de los
agonistas a-2 adrenérgicos. Después de la union de los agonistas «-2
adrenérgicos al receptor, el DPG es desplazado de la subunidad de la
proteina G sensible a la toxina pertussis para ser reemplazada por TPG. La
subunidad activada puede cambiar la entrada del canal de conductibilidad
i6n sensible de un 4-aminopiridina por un proceso delimitado de membrana o
alterar la actividad de una enzima efectora. La frecuencia de cambios en la
enzima efectora de generacion a un segundo mensajero y la frecuencia de
intercambios en la cascada bioquimica. El camino intracelular tambien puede
modular a esta proteina sensible de membrana que es la 4-aminopirimidina
(flecha).

Tomado de: Maze M, Tranquilli W. 19914,
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Figura 3. Ejemplo de una proteina G y su secuencia de aminoacidos del receptor
adrenérgico Bz en humanos. Se observan los siete dominios transmembrana. Nétese las 3
asas extracelulares y las tres asas citoplasmaticas, y las 2 unidades de oligosacaridos en
el lado extracelular, y los 24 aminoacidos presentes en el sitio transmembrana en cada

paso de la cadena de |a proteina G.

Tomado de: Matthews CK, Van Holde KE. 2000 (4,
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Figura 4. Representacion esquematica de la estructura general de los receptores
de la proteina G. Todos los receptores de este tipo contienen 7 regiones
transmembrana de hélice alfa. El asa entre las hélices alfa, 5 y 6, y en algunos
casos el alfa entre las hélices 3 y 4, las cuales estan del lado del citosol, son
importantes para las interacciones con la proteina G acoplada. E1 a E4 = Asas
extracelulares. H1 a H7 = Dominios de transmembrana. C1 a C4 = Asas
citosolicas.

Tomado de: Lodish, H. et al. 2000 (12
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Figura 5. Ciclo de la proteina G. (A} En el estado inactivo el sitio de union del
receptor a-2 no esta ocupado. La proteina G heterotrimérica no se une
a ningun receptor ni al efector, y la subunidad es limitada por el DPG.
(B) El agonista a-2 se une al receptor, lo que resulta en un cambio de
conformacién de la estructura, facilitando el contacto con la proteina G.
(C) La afinidad del DPG por la subunidad de la proteina G es deprimida
y la presencia de los iones Mg'" es reemplazado por el TPG. (D) Unido
a la subunidad a de la proteina G disociada de su dimero Q y acoplada
al efector. (E) La TPGasa intrinseca en la unidad o disociada es ahora
activada y la hidrélisis del TPG lo convierte a DPG liberando fosfato
inorganico.

Tomado de: Maze M. Tranquilli W. 1991,
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EXTRACELULAR

INTRACELULAR

Figura 6. Posible mecanismo efector de unidn al receptor a-2 adrenérgico {(aAR)
(Extremo izquierdo). Se cree que el receptor a-2 adrenérgico se une a la
enzima fosfolipasa (C (PLc), unida a la membrana, a una proteina sin
caracteristica de ser la proteina G (G?). El receptor a-2 adrenérgico
inhibe la Adenil-ciclasa enteramente en la proteina G inhibitoria (Gi).
Aunque este es el sistema mas consistente de los a-2 efectores la
relevancia para las respuestas a-2 es dudosa, (parte media izquierda). El
receptor a-2 adrenérgico se une en un modo inhibitorio al i6n calcio (Ca**
) es una traslocacién a una proteina G no caracterizada (parte media

derecha). El receptor o-2 adrenérgico (aAR) esta unido de manera
positiva al ion potasio (K") traslocacion entera dedicada a la proteina G
(Gk) (parte media derecha). El receptor a-2 adrenérgico (aAR) esta unido
a un paso no determinado para el intercambio de iones hidrogeno (H* por
iones sodio Na’)

Tomado de: Maze M. Tranquilli W. 1891,
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Figura 7. Esquema de la funcion neuroefectora vascular adrenérgica. La
noradrenalina liberada de una varicosidad adrenérgica produce
contraccion de musculo vascular liso por activacibn de los
adrenoceptores o-1 funcional postsinaptico. La norepinefrina también
puede activar los a-2 adrenoceptores presinapticos para reducir la liberacion
de neurotransmisores via un mecanismo de retroalimentaciéon negativa. Los
a-2 adrenoceptores extrafuncionales postsinapticos cuando son activados
por catecolaminas circulantes también producen vasoconstriccion.

Tomado de: Ruskoaho Weikki. 1986 (19
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Figura 8. Produccion de orina en ml durante cada uno de los tiempos de muestreo
con los diferentes tratamientos administrados. Es notable el incremento que se
observa con la aplicaciéon de detomidina 0.03 mg/Kg de peso (tratamiento C), a
diferencia de los demas tratamientos especificamente del grupo control. Se
observa como al minuto 60 y 120 todos los valores de los diferentes tratamientos

son mayores al grupo control.
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Figura 9. Gravedad especifica de la orina obtenida con los diferentes tratamientos
en todos los tiempos de muestreo. A diferencia del grupo control en todos los
tratamientos se observa la dilucién de la orina conforme alcanzan los 60, 120 y

180 minutos.
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Figura 10. Concentracién de sodio en la orina. El principal efecto detrimental se
observa por la mayor produccion de orina con el tratamiento de detomidina 0.03

mg/Kg de peso (tratamiento C), efecto acentuado a los 60 y 120 minutos.
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Figura 11. Concentracién de potasio en la orina después de la aplicacion de los
cuatro diferentes tratamientos. En los tres tratamientos donde se utilizan farmacos
se observa una disminucion de la concentracidon del potasio eliminado en la orina,

el cual se intensifica con el uso de la detomidina.
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Figura 12. Produccién de orina en mililitros por kilogramo por hora con los
diferentes tratamientos administrados. Se observa la diferencia de la intensidad de
la respuesta en la produccion total del volumen de orina sobre todo al utilizar la

detomidina en dosis de 0.03 mg/Kg de peso (tratamiento C).
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9. CUADROS



CUADRO 1.
RESPUESTAS FISIOLOGICAS MEDIADAS POR o, ADRENOCEPTORES

RESPUESTA MECANISMO
» Cardiovascular
¢+ Vasoconstriccion ¢+ Musculo liso post-sinaptico
+ Vascdilatacidon + EDRF
+ Hipotension + Vasomotor central
+ Bradicardia + Sensibilidad barorefleja y disminucion de la
liberacion de NE.
¢+ Dromotropismo negativo ¢ Vagomimeético
> Respiratorio
+ Disminucidn de la ventilacion ¢ Accion de suefio
¢ Broncodilatacién + Relajacién del musculo liso
» Renal
+ Diuresis + Inhibe la liberacién de ADH
+ Bloguea la accién de la ADH
+ Aumenta TFG
+ Inhibe la liberacidon de renina
» Endrocrino
¢+ Disminuye la liberacién de insulina ¢ Células beta
¢ Disminucion en la liberacion de NE ¢ Disminuye |a tasa de estimulacién
¢ Disminucion del cortisol ¢ Inhibe liberacion de ACTH
4+ Mejora liberacién de GH + Células hiposfisiarias
» Gastrointestinal
+ Disminucion en la produccién de saliva 4+ Inhibe liberacion de ACh
¢ Hipomotilidad intestinal 4+ Inhibe liberacién de ACh
» Hematologia
¢ Agregacién plaquetaria ¢ Antiportador de Na* - H*
¥ Sistema Nervioso Central
¢ Sedacién ¢ Aumenta estado | y il de suefio
+ Anciolitico ¢+ Disminuye neurotransmision de NE
+ Memoria ¢ 7
+ Analgesia + Mecanismos opioides
¢ _Inhibe mecanismo nociceptivo

NE = NOREPINEFRINA; ADH = HORMONA ANTIDIURETICA; TFG = TASA DE FILTRACION
GLOMERULAR; ACTH = HORMONA ADRENOCORTICOTROPICA; ACh = ACETILCOLINA.

EDRF = Factor de relajacién derivado del endotelio.

TOMADO DE: Maze, M.M.B.; Tranquilli, W.: “Alpha-2 ADRENOCEPTOR AGONISTS: DEFINING
THE ROLE IN CLINICAL ANESTHESIA". Anesthesiology. 74: 581-605, 1991.
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CUADRO 2
SELECTIVIDAD A LOS RECEPTORES o 1, o« 2 DE LO FARMACOS « -

ADRENERGICOS.
a1 > o2 a1=wz oz > Q4 o2 > Q¢
= CLONIDINA
»  AZEPEXOLE (B-
=  GUANABENZ
HT 933)
=  CIRAZOLINA = GUANFACINA
»  B-HT 920
= METOXAMINA » EPINEFRINA = a-METILNOR-
« MEDETOMIDINA
=  FENILEFRINA =  NOREPINEFRINA EPINEFRINA
=  RILMENIDINA
«  AMIDEFRINA »  TIZANIDINA
= UK14, 304
=  X[LACINA
= DETOMIDINA

TOMADO DE: Maze, M.M.B.; Tranquitli, W.: “Alpha-2 ADRENQCEPTOR AGONISTS: DEFINING
THE ROLE IN CLINICAL ANESTHESIA". Anesthesiology. 74: 581-605, 1991,
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CUADRO 3.
Orden de aplicaciéon de los cuatro tratamientos (A,B,C,D), en cada una de las seis

yeguas (1,2,3,4,5,6), en las cuatro semanas del estudio (1,11,111,1V).

ORDEN DEL TRATAMIENTO POR SEMANA / YEGUA

YEGUA NO. SEMANA NO.

| 1l n v

o o &l W N =
> @ O @ O »
Ol O 2| » O O
W O O O W O
O » @ O > @

Tratamiento A: 0.5 mg/kg Xilacina
Tratamiento B: 1.0 mg/kg Xilacina
Tratamiento C: 0.03 mg/kg Detomidina
Tratamiento D: Agua deionizada
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CUADRO 4.
TRATAMIENTOS Y TIEMPOS DE COLECCION DE LAS MUESTRAS DE ORINA
Y SANGRE

TIEMPOSDECOLECCION DE
LAS MUESTRAS

PRE — TRATAMIENTO POST-TRATAMIENTO
BASAL O
0 15 30 60 | 120 | 180
TRATAMIENTOS n=6 _ . _ _ . _
min min | min | min | min | min
Xilacina 0.5 X X X x | ox [Xn=4
(tratamiento A)
Xilacina 1.0 X X X X X X n=2
(tratamiento B)
Detomidina 0.03 X x | x| x | x [*"°
{tratamiento C)
X n=
Agua X X X X X
(tratamiento D)
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CUADRO 5a.

Volumen total de orina en ml, producido en cada tiempo. Los valores se expresan

en promedios * el error estandar. n = 6. El tiempo contra 0, p < 0.05.

TRATAMIENTO

TIEMPO (min)

15 30 60 120 180
Xilacina 0.5
(ratamiento A) | 125 %26 | 163 £157 53  £31 281 #136 336 +151 | 110 £0(2)
Xilacina 1.0 207 28|29  +16|228 148|775 293 | 548 177 | 287 163(5)
{tratamiento B)
Detomidina 0.03
(ratamiento )| 101 1417 +1]|26  £7 (1012 318| 3801 250 (1080 236(3)
Agua
(ratemiento D) | 131 $23[51  #14]27 29168  #12| 167 91 | 201 51

CUADRO 5b.

Volumen total de orina producido en las dos horas post-tratamiento.

Los valores se expresan en promedios * el error estandar. n = 6. El tiempo contra

0, p <0.05.
TRATAMIENTO TIEMPO (min)

60 120 180 V°'“":Seg L"rt:' en
?f:_fg;ale%ti p) | 125 %26 |497 3220|336 151 | 1120 10(2) 832 +275
ﬁ;’:tca'pn?e:‘g g) | 207 28 [1031 1360|548 3177 | 267 $63(5) | 1580 538
gf;fa“;ggfooé)’?‘ 101 +14 |1044 1324{3801 £250(1080 $236(3)] 4845 1272
(trg‘?a“;ientoD) 131 23 [146 +17[167 91| 201 151 312 +101

El area sombreada es significativa contra tiempo 0. P < 0.05.
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CUADRO 6.
Volumen total de orina producido en mililitros por kilogramo de peso por hora en
cada uno de los tiempos. (hr-normalizada). L.os valores se expresan en promedios

t el error estandar. n = 6. El tiempo contra 0, p < 0.05.

TRATAMIENTO TIEMPO (min)
] 60 120 180

Xilacina 0.5 0.265 £0.054 1.093 £0.483 0.789 £0.400 0.208 +0.008(2)
{tratamiento A)
Xilacina 1.0 0.449 £0.074 2.332 +0.882 1.196 +0.384 0.659 £0.178(5)
{tratamiento B)
Detomidina 0.03 0.215 £0.029 2.142 10.582 8.276 £0.917 2.370 £0.711(3)
{tratamiento C)

Agua 0.273 £0.041 0.314 £0.042 0.345 +0.191 0.398 £0.074(4)
(tratamiento D)

El area sombreada es significativa contra tiempo 0. P < 0.05.
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CUADRO 7.
Resultados de la gravedad especifica determinada en cada uno de los tiempos.
Los valores se expresan en promedios t el error estandar. N = 6. El tiempo contra
0, p <0.05.

TRATAMIENTO TIEMPO (min)
0 15 30 60 120 180
Xilacina 0.5 1030 | 1.030 1.029 1.021 1.023 1.041

(tratamiento A) +0.002 +0.002 +0.002 +0.006 10.006 +0.003(2)

Xilacina 1.0 1028 | 1030 | 1018 | 1016 | 1016 | 1019

. +0.003 +0.003 +0.005 +0.005 +0.005 +0.004(5)
{tratamiento B}

Detomidina 0.03 | 4 435 | 1.036 1032 | 1010 | 1.005 1.013

. 10.002 +0.002 10.004 10.002 +0.001 +0.002(3)
(tratamiento C)

Agua 1.032 1.034 1.034 1.032 1.034 1.030

. 0,002 40.003 10.003 +0.002 10.004 +0.004(4)
{tratamiento D)

El area sombreada es significativa contra tiempo 0. P < 0.05.
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CUADRO 8a.

Concentracion de sodio en fa orina, en cada uno de los tiempos. Los valores se

expresan en promedios + el error estandar. N = 8. El tiempo contra 0, p < 0.05.

TRATAMIENTO

TIEMPO (min)

0 15 30 60 120 180
Xilacina 0.5 183 35 163 +32|164 +28|158 28(143 124 |85 125(2)
{(tratamiento A)
Xilacina 1.0 148 +38 {142 +42[130 257|146 43 |169 140 |163 £47(5)
{tratamientc B)
Detomidina 0.03 | 15 439|208 235|175 123|118 33|111  £20 |175:14 (3)
(tratamiento C)
Agua
(aomientoDy | 167 18[142 111149 £10[136 212|145 117 |15412(4)

CUADRO 8b.

Concentracidon de potasio en la orina, en cada uno de los tiempos. Los valores se

expresan en promedios * el error estandar. N = 6. El tiempo contra 0, p < 0.05.

TRATAMIENTO TIEMPO (min)

0 15 30 60 120 180
Mooy 170 #22| 150|166 125|028 1109 30 [177 45(2)
ratamiento B) 120 123| 152 |59 20|61 23[77 27 |87 +26(5)
tomiono &y |71 25| 115 142 133[31 14 120 17 7(3)
(omentoD)y | 185 #38| 13 |189 232|203 32170 28 |17 321

El area sombreada es significativa contra tiempo 0. P < 0.05.
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CUADRO 9a.

Concentracion de sodic en el plasma, en cada uno de los tiempos. Los valores se

expresan en promedios * el error estandar. N = 6. El tiempo contra 0, p < 0.05.

TRATAMIENTO TIEMPO (min)
0 15 30 60 120 180

Xilacina 0.5 14111 14021 1391 1401 14081 | 14721 (2)
(tratamiento A)
Xilacina 1.0 1411 1411 1411 1411 14241 143%1 (5)
tratamiento B)
Detomidina 0.03 141x1 1411 1401 1411 14241 14541 (3)
(tratamiento C)

Agua 1401 13842 14011 14041 14012 14012 (4)
{tratamiento D)

CUADRO 9b.

Concentracion de potasio en el plasma, en cada uno de los tiempos. Los valores
se expresan en promedios + el error estandar. N = 6. El tiempo contra 0, p < 0.05.

(tratamiento D)

TRATAMIENTO TIEMPO (min)
0 15 30 60 120 180

Xilacina 0.5 3.85 +0.08 | 3.58 +0.13 | 3.80 £0.17 | 3.83 +0.14 | 3.74 $0.13 | 3.31 +0.46(2)
(tratamiento A)
Xilacina 1.0 4.22 $0.33 | 3.64 £0.03 | 3.72 +0.06 | 3.78 +0.05 | 3.69 £0.06 { 3.64 +0.11(5)
{tratamiento B)
Detomidina 0.03 | 3.69 +0.07 | 3.70 £0.07 | 3.75 +0.10 | 3.84 +0.09 | 3.76 +0.09 | 3.70 £0.03(3)
(tratamiento C)

Agua 3.83+0.06 | 3.69 +0.06 | 3.71 £0.06 | 3.79 +0.11 | 3.64 +0.11 {3.68 +0.10 (4)

El area sombreada es significativa contra tiempo 0. P < 0.05. Estos resultados no

fueron estadisticamente significativos.
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CUADRO 10a

Resultados de hematocrito en cada uno de los tiempos. Los valores se expresan

en promedios + el error estandar. N = 6. El tiempo contra 0, p < 0.05.

TRATAMIENTO T IEMP O (min)
0 15 30 60 120 180

Xilacina 0.5 38,3 11.7|34.3 0.8 (323 0.8 350 1.2 |41.8 219485 +1.5(2)
(tratamiento A)

Xilacina 1.0 40.7 £3.0(35.7 +2.0]33.2 $15|31.0 116 [|36.7 2.2 |40.4 12.6(5)
{tratamiento B)

Detomidina 0.03 (358 £1.1j40.0 %20 (39.7 1.9 (355 1.4 |30.0 1.5(343 13.0(3)
(tratamiento C)

Agua 36. 1.7 (355 %1.8(36.7 2.1 37.7 19380 128358 +£1.5(4)
{tratamiento D)

CUADRO 10b

Resultados del total de proteinas plasmaticas en cada uno de los tiempos. Los
valores se expresan en promedios + el error estandar. N = 6. El tiempo contra 0, p

< 0.05.
TRATAMIENTO T IEMP O (min)
0 15 30 60 120 180

Xitacina 0.5 6.92 +0.29 |6.75 +0.21 |6.70 +0.23 |6.68 10.12 (7.40 +0.26 |7.40 +0.20(2)
{tratamiento A)
Xilacina 1.0 6.80 +0.23 [6.70 +0.20 |6.70 +0.16 [6.52 $0.23 17.07 +0.32 [6.96 +0.13 (5)
{tratamiento B)
Detomidina 0.03 |6.68 $0.18 [7.08 +0.31 {6.87 10.14 |6.78 +0.21 [6.65 10.22 [6.60 10.20 (3)
(tratamiento C)

Agua 7.02 10.28 16.97 +0.29 (7.08 £0.32 |7.22 +0.33 {7.28 10.30 |6.93 £0.21 {4)
{tratamiento D)

El area sombreada es significativa contra tiempo 0. En estos cuadros los

resultados que se muestran no fueron estadisticamente significativos. p < 0.05.
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