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RESUMEN

La motilidad gastrointestinal normal es necesaria para mantener la homeostasis, las
alteraciones del tracto digestivo involucradas en el Sindrome Abdominal Agudo (SAA),
son problemas frecuentes en la practica dedicada a équidos. En orden de mejorar el transito
intestinal en casos de SAA varios farmacos han sido investigados en équidos para
reinstaurar la motilidad intestinal, los estudios y resultados acerca de estos farmacos han
sido muy fragmentados, subjetivos, limitados o controversiales. Por lo que el presente
trabajo recapitula datos relevantes anatomofisioldgicos y farmacoldgicos acerca de
medicamentos procinéticos disponibles que pueden promover la motilidad intestinal
obtenidos en bases de datos y diversas publicaciones cientificas comprendidas en el periodo
de 1980-2013 y que cumplen con criterios de inclusion establecidos. En el grupo de
procinéticos  que se conformd encontramos agonistas colinérgicos, benzamidas,
antagonistas de dopamina, antibio6ticos, anestésicos locales, entre otros. La eleccion del
procinético apropiado requiere del conocimiento de la compleja naturaleza de la motilidad
intestinal asi como de las principales caracteristicas de los farmacos que se pretenden
administrar al paciente. Esto facilita en gran medida la determinacion de cuando, como y

en qué caso especifico de la presentacion del SAA se deben de usar dichos procinéticos.

Se consider6 adecuado que la informacion recopilada de cada farmaco al final fuese
ordenada en cuadros con el objetivo de facilitar la integracion de las interpretaciones
anatomicas, fisioldgicas, patoldgicas y farmacoldgicas haciendo mas facil la comprension,

comparacion y analisis de los elementos del conjunto de medicamentos.



INTRODUCCION

El caballo fue domesticado, de acuerdo a diversas evidencias arqueoldgicas,
aproximadamente entre los afios 3000-4000 A.C., pero estrictamente aun hoy es muy
dificil precisar una fecha exacta’™®. El caballo ha servido para el hombre como
herramienta, transporte Yy entretenimiento, pero también era visto como una fuente de
alimento® ', Para muchos expertos en el tema, el caballo fue crucial como fuerza motriz
para el desarrollo de la humanidad y la civilizacion®. EI hombre al establecer una relacion
de trabajo con el caballo, ha tenido que tomar la gran responsabilidad de ofrecerle todo lo
que este a su alcance para brindarle bienestar. Uno de los aspectos en los cuales no ha

cumplido satisfactoriamente con dicha responsabilidad es la alimentacion.

El caballo en libertad invierte de 18 a 20 h al dia para buscar comida® 1%2° y alimentarse,
por lo que siempre estd en constante movimiento y ejercitandose. Los équidos consumen
alimento mientras se desplazan y el sistema digestivo lo procesa de forma lenta pero
continua; esta actividad de busqueda de forraje y su consumo se manifiesta principalmente
en las mafianas y en las tardes!, cada periodo de consumo puede tener una duracion de 30
minutos a 4 h* 2. Cuando el animal consume Unicamente pastos, puede invertir hasta
30,000 mordidas en dicho comportamiento, son alrededor de 1-1.7 mordidas por segundo®
22 En vida natural el caballo al pastar consume alimentos fibrosos y de poco aporte
calorico; sin embargo, la calidad de alimento depende de la estacion del afio. Cuando los
pastos son muy fibrosos, un caballo de 500 kg puede ejecutar hasta 57,000 mordidas por
dia, durante el proceso secreta también unos 100 litros de salival 2. Macerar los alimentos
facilita el proceso de fermentacion que se lleva a cabo en el colon, lo cual permite

maximizar la obtencion de nutrientes del alimento consumido.



En estado libre es poco probable que los équidos dispongan de alimento altamente
concentrado en energia durante todo el afio, pero bajo la tutela del hombre hoy en dia se
les ofrece alimentos ricos en granos, con la consecuente disposicion incrementada de
energia, y proporcionalmente poco forraje; bajo estas condiciones el caballo invierte muy
poco tiempo en alimentarse, maximo 8 h al dia, y es probable que por ello desarrollen
estereotipias durante su “tiempo libre” 24, Los alimentos concentrados demandan poca
actividad masticatoria y poca secrecion de saliva también®, por lo que el efecto
amortiguador de ésta es insuficiente para neutralizar el pH estomacal predisponiendo a

Ulceras gastricas, lo que en vida libre probablemente no suceda con frecuencia®®?’,

Desde hace décadas, pero sobretodo en estudios recientes, varios investigadores han
considerado a la alimentacion como un factor muy importante del cual depende la salud
del caballo. Hay reportes epidemioldgicos que nos muestran que los caballos sufren de
Sindrome Abdominal Agudo (SAA) debido a factores asociados a la dieta y a las practicas
de manejo del mismo %2834, Algunos aspectos involucrados son: los ingredientes utilizados
en la dieta, la calidad de los ingredientes en la dieta, los cambios subitos en la dieta, los
horarios de alimentacion, las variaciones de calidad del alimento en el afio, la cantidad de
alimento administrada, la disposicion de alimentos muy fibrosos y de poca digestibilidad,
las dietas altas en granos o concentrados, el acceso y disponibilidad de agua, las dietas no
acordes a las requerimientos nutricionales reales para al individuo, etc.3?> Hay evidencia
muy fuerte de que el manejo alimenticio que el hombre ha impuesto al caballo promueve la
mayoria de sus problemas gastrointestinales , para intentar resolverlos es preciso estudiar y
comprender aspectos tales como: 1) la respuesta fisioldgica al alimento consumido, 2)

efectos de varias dietas y cambios en programas nutricionales, 3) efectos del ejercicio



sobre el tracto gastrointestinal, 4) adaptaciones del aparato digestivo en potros durante el

entrenamiento, 5) Efectos del estabulamiento o confinamiento total.

El SAA es una afeccion que es reconocida por los médicos veterinarios, propietarios,
entrenadores e incluso por el personal de las compafiias especializadas en asegurar

équidos, como la causa nimero uno de morbilidad y mortalidad en equinos33 3526,

En EUA se estima que el costo anual por los caballos que sufren SAA es de $115.3
millones®”, en México no hay cifras estimadas de ello. Es una afeccién sumamente
compleja, de naturaleza multifactorial y todos los équidos estan expuestos a sufrirla algin
vez en su vida. Es dificil tratar de dar un solo programa médico y de emitir un criterio
efectivo para prevenir el SAA puesto que nuestro conocimiento actual acerca de ello no ha
permitido identificar claramente todos los factores de riesgo involucrados asi como las
diferentes entidades clinicas involucradas que causan este malestar abdominal en los

équidos®®: 38,

La correcta funcion digestiva en los équidos a través de los afios ha sido un area de
particular interés y genera preocupacion por mantenerla sin alteraciones, por lo que muchos
investigadores y veterinarios clinicos han intentado por afios disefiar formulas matematicas
y modelos estadisticos®®*° para poder predecir la incidencia de casos, factores de riesgo,
prondstico o la decision si un caso es de resolucion quirdrgica o no, pero estos modelos
aun no cuentan con la precision requerida. Sin embargo, todavia hay un grupo de factores
desconocidos intrinsecos del paciente que son determinantes en la resolucion de un
episodio de SAA y que no han sido tomados en cuenta en dichos modelos, probablemente

sea porque hay variables que no se pueden cuantificar con precision.



Dentro de la literatura los investigadores coinciden en algunos factores predisponentes o
factores de riesgo pero y también se habla de una predisposicion individual para sufrir de
un episodio de SAA “. Dentro de los factores de riesgo que son comin denominador en
varias publicaciones podemos encontrar: edad, raza, acceso a un potrero, acceso a agua,
desparasitantes, regularidad en el uso de desparasitantes, cantidad de alimento concentrado
ofrecido, calidad del alimento concentrado, persona responsable del ejemplar, historia
previa de SAA, historia previa de cirugia por SAA, cambios de establo, cambios en el
nivel de actividad fisica, frecuencia del cuidado dental, tiempo que se le permite pastorear,
tiempo de permanencia en el establo, densidad de poblacion equina en el rancho e incluso
hay investigadores quienes sostienen que los cambios de clima tienen importancia en la

aparicion de un caso de SAA3%3446:51

El problema con estos estudios es que no es facil observar la repetibilidad requerida para

afirmar con seguridad qué es con certeza lo que expone a un caballo a presentar SAA,

Estadisticamente, la mayoria de los casos de SAA son por acumulacion de gases, de tipo
espasmadicos o los reportados como idiopaticos®® °2%* el tratamiento que requieren estos
casos es mediante la aplicacion de solamente medicamentos y son de un prondstico muy
favorable. El porcentaje de caballos que necesitan un tratamiento quirdrgico no es tan
elevado y las probabilidades de aumentar el buen pronéstico van muy de la mano con el
hecho de que los casos que asi lo requieran sean referidos con prontitud a un quiréfano.
Por el otro lado hay un porcentaje de SAA que no se detectan, no se reportan y que se
resuelven de forma natural sin intervencion de algiin medico veterinario®®, esto es sugestivo
gue no conocemos con exactitud la fisiopatologia del SAA y que no todos los SAA son de

resolucion fatal para el paciente.



Uno de los factores que indudablemente esta involucrado en la presentacion del SAA, es la
motilidad intestinal. Se sabe que patrones anormales de motilidad entérica (hipomotilidad),
falla en la transmision de las Células Intersticiales de Cajal (CIC) y dafio en el plexo
mientérico, entre otros. Estan asociados al inicio de un episodio de SAA, mientras que en
otras instancias se considera que la motilidad intestinal y los patrones anormales son los

causantes del inicio del SAA.

Hay ejemplos en los que la motilidad intestinal es un componente altamente involucrado,
como: impactaciones de intestino delgado y colon, intususcepcion, disautonomia equina
(enfermedad del pasto), enteritis anterior y cuando los caballos son sometidos a cirugia

abdominal, el latente riesgo de padecer ileo postquirirgico® .

La alteracion de la motilidad intestinal esta involucrada en una cantidad considerable de
trastornos digestivos y el hecho de recuperarla pronto es un buen indicio de que el paciente
pueda tener un pronostico favorable®® %8, Es importante mencionar que la motilidad
intestinal puede jugar a favor del individuo, puesto que al recuperar la motilidad intestinal
contribuye a restablecer poco a poco un componente de un proceso tan complejo como es la
funcidn gastrointestinal y cuando esto sucede se correlaciona con el hecho de que el caballo
a pesar de la enfermedad subyacente en el sistema digestivo podria ser alimentado

paulatinamente de nuevo.

Por ello se plantea que tiene una relevancia importante conocer e identificar con claridad
este aspecto de la fisiologia gastrointestinal en el caballo para facilitar su entendimiento al
relacionarlo con el uso de varios agentes farmacologicos que son capaces de modificar y de

modular la motilidad intestinal en beneficio del paciente, entre los que se destacan los



aquellos conocidos como procinéticos. Los procinéticos se definen como farmacos capaces

de modificar, modular o restablecer la motilidad intestinal36: 53 56.59-60,

AUn no se ha evaluado con precision que tan benéfico resulta su uso o si es que en algunos
casos especificos llega a ser en detrimento de la salud del paciente el hecho de usar u
omitir en un plan terapéutico estos medicamentos, pero se adjuntan estos medicamentos a
un plan terapéutico teniendo en mente que mientras mas rapido se vaya reconstituyendo la

funcién normal gastrointestinal mejor para el paciente.

La principal caracteristica de todos estos medicamentos es que deben de generar
contracciones controladas y coordinadas en todo momento, en lugar de generar
contracciones espasticas desordenadas, que muchas veces generan incomodidad abdominal
y de forma anecddtica se dice que si ese dolor se presenta después de administrar dicho
medicamento es indicativo que el medicamento estd funcionando puesto que la
“obstruccién” o el problema se estda movilizando. Hay una cantidad importante de
miembros en una lista de procinéticos , esto es producto de la gran cantidad de intentos que
se han hecho por generar un buen producto disefiado para esta tarea, esto también indica
que ninguno de ellos ha tenido el éxito deseado en cuanto a las bondades que nos ofrecen y
que algunos de ellos tienen efectos indeseables para el paciente, sin embargo, es ventajoso
poder conocer las opciones que tenemos disponibles en el mercado para poder brindar una

mejor atencion al paciente.

Entendiendo la base y fundamentos de los mecanismos fisiologicos que son responsables
de la motilidad intestinal es méas sencillo determinar cuando y que procinético podria

usarse como tratamiento para cada causa especifica en un caso de SAA que asi lo requiera.



OBJETIVOS

1. Recopilar informacién cientifica disponible y relevante para este estudio desde
1980-2013 acerca de medicamentos procinéticos en equinos

2. Describir los aspectos fisiologicos y anatomicos relacionados con la motilidad
intestinal

3. Clasificar y sintetizar la informacion obtenida de los procinéticos que actualmente
se usan en caballos para facilitar su consulta

4. Analizar la informacion obtenida para fundamentar y justificar su uso en el

Sindrome Abdominal Agudo en equinos



PROCEDIMENTO

Recopilacion de datos: La informacidn se obtuvo a partir de literatura cientifica, tanto de

revistas indizadas, tesis, libros especializados, memorias de congresos y otro tipo de
publicaciones, siempre y cuando cumplan con los criterios de inclusion. Se consultaron las
siguientes bases de datos: CAB, AGRIS, AGRICOLA y MEDLINE con ayuda de un
metabuscador como es el caso de PubMed, en donde se puede tener acceso a ficheros
digitales de revistas indizadas, ficheros dentro de las bibliotecas especializadas, entre otros.
Los resultados obtenidos fueron producto de operadores boléanos y palabras clave. Las
palabras clave usadas originalmente como base para realizar la busqueda o combinaciones
entre ellas fueron: procinético, equino, caballo, ileo, intestino, motilidad gastrointestinal,

tanto en inglés, como en espafiol.

Seleccion de publicaciones y criterios de inclusion: Se tomaron en cuenta para su revision

y analisis documentos de caréacter cientifico publicados en el periodo comprendido desde el
afio 1980 a 2013. Se considero a una publicacion como cientifica al ser sustentada en otros
documentos elaborados mediante el método cientifico o al provenir de un estudio producto
de las directrices del método cientifico conteniendo elementos como: identificacion y
control de variables, seleccion de muestra, formacion de grupos, calidad del modelo de
investigacion y control de los sujetos de estudio, pertinencia de criterios de medicion y

analisis estadistico de resultados.



Para que la informacion consultada pudiera ser incluida en el presente estudio debio

aportar al menos tres de los siguientes datos farmacoldgicos citados:

a) Principio activo

b) Dosis e intervalo de dosificacion sugerida

c) Viade administracién

d) Farmacodinamia

e) Cual es el caso mas indicado para su uso

f) Eficacia basada en evidencia clinica

g) Efectos adversos

Diagrama que ejemplifica como se proceso la informacion obtenida:

de informacion en las
bases de datos

Bisqueda y recopilacion

>

Resultados obtemidos
mediante la combinacion
de palabras clave

La informacion obtenida
cumple con los criterios de

inclusion
N

Se ordena y sintetiza la
informacion para llenar el
perfil deseado de cada

farmaco
\2

Se generan cuadros
comparativos con los
perfiles de cada uno de los
farmacos

Datos exchidos

Se considero adecuado que el resumen de la informacion recopilada de cada farmaco al

final fuese ordenado en cuadros con el objetivo de facilitar la integracion de las

interpretaciones anatémicas, fisioldgicas, patoldgicas y farmacoldgicas haciendo mas fécil

la comprension y analisis del conjunto.
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Revision Sistematica

El sistema gastrointestinal es la frontera fisica entre el mundo exterior y el liquido
extracelular del cuerpo®®; su funcion mas importante consiste en digerir los alimentos para
obtener los nutrimentos que permitan satisfacer sus necesidades metabdlicas. La digestion
se define como la transformacién fisica y quimica del alimento en formas fisicas mas
simples para que las células del organismo puedan hacer uso de ellas®'-%4. Basicamente la
digestion es un proceso sumamente complejo que incluye actividades de secrecion,
transporte, absorcién y excrecion de sustancias y compuestos vitales para un buen
funcionamiento del aparato; la alteracion de alguna de estas actividades compromete la

funcionalidad integral del sistema.

La motilidad intestinal se define como el movimiento coordinado de las paredes del tubo
digestivo con la finalidad de trasladar el contenido intestinal de un punto a otro®. La
motilidad en el tracto gastrointestinal tiene 2 acciones muy importantes, la primera de ellas
es facilitar la absorcion de los nutrientes mediante el transito normogrado y retrogrado, esto
incluye al proceso de mezclado del quimo y quilo; la segunda es mantener el transito aboral

de material indigerible®®.

La motilidad intestinal tiene que cumplir con las siguientes funciones: 1) Propulsion
constante de la ingesta de un segmento intestinal al siguiente, 2) Retener la ingesta en
cierto punto para su digestion, absorcién o almacenamiento temporal, 3) Fraccionar el

tamano de las particulas ingeridas y mezclarlas con las secreciones gastrointestinales,

4) Poner en contacto la ingesta con toda la superficie de absorcion disponible®®.

11



El movimiento en el intestino delgado es producto de la aparicion del reflejo peristaltico,
esta iniciado basicamente por la percepcion de un bolo de comida por medio de fibras
aferentes (estimulo mecanico o quimico) y la transmision del mensaje mediante la red
neuronal especialmente disefiada para la integracion de este estimulo por una interneurona
para después determinar la respuesta mas apropiada al estimulo, por consiguiente ejecutar
la tarea por una neurona de funcion motora esto implica la activacion coordinada de la
capa circular muscular interna y la capa longitudinal externa®®. Coordinacion de las
contracciones de la capa circular/longitudinal en el polo oral del bolo alimenticio con la
subsecuente relajacion de las mismas capas en el polo aboral del bolo, son esenciales para

lograr el desplazamiento propulsivo®’.

La motilidad gastrointestinal en el equino se ha estudiado e investigado usando varias
metodologias e instrumentos; algunas de ellas en constante depuracion con la finalidad de
conservar las mejores y mas precisas sin ser excesivamente invasivos con el paciente.
Dichos métodos incluyen la biologia molecular, el cultivos de tejidos, la aplicacion de la

inmunohistoquimica, la electrofisiologia y el ultrasonido, entre otros®® 5°,

Colocar todos estos hallazgos en el contexto que realmente serdn usados no es tarea
sencilla es un proceso complicado y relativamente lento porque los resultados in vitro
generalmente son sometidos a normatividad especifica y escrutinio cientifico antes de
poder ser aplicables directamente a animales. Definitivamente es un reto poder vincular
toda esta informacion cuando iniciamos aplicando el conocimiento en modelos animales
clinicamente sanos y posteriormente lo pretendemos usar en animales enfermos; hay
muchas condiciones y elementos que se excluyen en un modelo de un individuo sano que

pueden influir en la repetibilidad de la respuesta esperada. El control y la accién que

12



ejercen los elementos que gobiernan al sistema gastrointestinal son estudiados en varios
niveles y situaciones: desde los niveles molecular, celular, tisular, asi como el estudio de
segmentos o de todo el intestino y su impacto en todo el animal, bajo condiciones
fisioldgicas y/o patologicas. Actualmente también existen estudios relativos a la influencia

genética y a la produccion de proteinas especificas en la modulacion gastrointestinal®.

CONTROL DE LA ACTIVIDAD GASTROINTESTINAL

El proceso de secrecion de varias sustancias y la coordinacion precisa de la motilidad estan
controlados por el sistema nervioso auténomo, el Sistema Nervioso Entérico (SNE) vy el
sistema endocrino. EIl primer nivel de control, es el mas general, el que inerva y controla a
varios organos; de forma clésica se divide en Sistema Nervioso Simpatico (SNS) y Sistema
Nervioso Parasimpatico (SNP), las cuales constituyen el puente entre el sistema nerviosos
central y el SNE. Este tipo de inervacion dada por el SNS y SNP es conocida como la

inervacion extrinseca del sistema gastrointestinal.5%¢%° (Figura 1.)

El encéfalo, a través del Sistema Nervioso Periférico, regula en parte la motilidad intestinal,
y puede alterar esta funcion bajo condiciones de estrés o depresion’®"®. En caballos se ha
observado que cambios subitos en la dieta o en el alojamiento pueden contribuir a

desencadenar un episodio de SAAS": 76,
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SITEMA NERVIOSO CENTRAL

|

SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

v N\

SISTEMA NERVIOSO SISTEMA NERVIOSO
PARASIMPATICO SIMPATICO
R 2. A X

SISTEMA NERVIOSO ENTERICO Viscera
(PLEXO MUCOSO Y MIENTERICO)

i / i

SISTEMA EFECTOR
(Muscular, endocrino y vascular)

Figura 1. Relacion y organizacion del Sistema Nervioso Central en relacion al Sistema Nervioso
Entérico

El SNS esta representado por el Plexo Téraco-Lumbar y estd constituido por nervios que
emergen de la médula espinal a partir de la vértebra T1 y hasta L2; las neuronas eferentes
preganglionares, con el nucleo celular localizado en el cuerno intermediolateral de la
médula las fibras nerviosas salen por raices ventrales que viajan a través de la cadena
simpatica y hace sinapsis con neuronas postganglionares de algin ganglio paravertebral
como puede ser el plexo celiaco, ganglios mesentéricos superior e inferior e
hipogastrico®’’; estas fibras liberan acetilcolina (Ach) que actGa sobre los receptores
nicotinicos en la neurona posganglionar, las neuronas posganglionares viajan hasta el tracto

gastrointestinal; a este nivel pueden ejercer algun efecto sobre el intestino, o bien , pueden
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hacer sinapsis con neuronas del Sistema Nervioso Entérico, las cuales a su vez liberan
norepinefrina que actla en los adrenoreceptores alfa-2. Algunas fibras del SNS tienen
efectos vasoconstrictores en los casos que dichas fibras terminan directamente en vasos
sanguineos y glandulas localizadas en la pared del tubo digestivo, muy pocas pueden

terminar directamente en la pared muscular del 6rgano y ejercer efecto alguno.

El SNP esta representado por le Plexo llamado Craneo-Sacro y tiene una importante
funcion reguladora de la motilidad intestinal, la cual es ejercida principalmente por el
décimo par craneal, el vago, el cual inerva desde el es6fago hasta aproximadamente la
primera mitad del colon; el resto del colon, el recto y el ano son inervados por nervios
pélvicos. EIl sistema parasimpatico, esta conformado por fibras preganglionares, cuyos
somas se ubican dentro del SNC a nivel de la médula espinal, tienen axones muy largos y
hacen sinapsis con las fibras posganglionares de manera muy proxima a los Organos
efectores; este contacto sinaptico tiene lugar en los ganglios entéricos ubicados
precisamente en las paredes del tracto gastrointestinal, las fibras presinapticas liberan
acetilcolina que actlia en receptores muscarinicos en neuronas postsinapticas. Las neuronas

post ganglionares pueden tener fibras entéricas colinérgicas excitatorias® 6 77,

La estimulacion de fibras parasimpaticas genera acciones motoras y secretorias en el
sistema gastrointestinal, y al igual que en el SNS, las fibras nerviosas no llegan a entrar en
contacto directamente con el 6rgano si no que entran en contacto con las células
ganglionares de los plexos mientérico y submucoso, son pocas las actividades que se
desencadenan directamente estimuladas al érgano mediante fibras del parasimpatico en el
sistema gastrointestinal; por lo regular siempre dichas fibras estimulan previamente al SNE

para poder generar determinada accién. Desde una perspectiva general la actividad del SNS
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resulta en la inhibicion de la actividad secretora y la motilidad; la actividad del SNP

desencadena actividad secretora y estimula la motilidad.

Préacticamente las fibras eferentes del sistema nervioso extrinseco se encargan de la
activacion o inhibicion indirecta de la contraccion del musculo liso al modificar y

coordinar la actividad entérica neural que se traduce en motilidad®®.

Las fibras aferentes de las fibras extrinsecas son subpoblaciones de nervios aferentes que
han logrado especializar receptores que responden a estimulos como tensién, estiramiento o
movimiento, nutrientes, osmolaridad, cambios de pH, temperatura intraluminal y dolor;
todos estos receptores estan localizados en la mucosa o dentro de las paredes del tracto
gastrointestinal®®%"7, La funcion de estas fibras sensoriales es modular patrones de
motilidad; estas fibras no afectan de modo significativo la actividad motora basal pero es
mediador de un nimero importante de reflejos inhibitorios, como por ejemplo, el inhibir
el vaciamiento gastrico en respuesta a la distension duodenal®®’8; también es importante
como mediador de sensaciones de saciedad o cuando una viscera estd excesivamente llena
de contenido y en otras especies es importante cuando experimentan la sensacion de
nausea y vomito’®. Precisamente estas fibras estan relacionadas con el dolor en un caso de
SAA en el cual un caballo tenga excesiva distension en el colon, por lo que algunos

farmacos analgésicos actdan a este nivel®®.

Se han hecho experimentos en los que la transeccion de nervios parasimpaticos resulta en
una estasis significativa de la ingesta en el estdmago®’. Los nervios esplacnicos contienen
fibras simpéticas que son un poco menos importantes, pues una simpatectomia de dichos

nervios no produce una disfuncion digestiva visible. La inervacion intrinseca esta
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representada practicamente por el plexo mientérico y submucoso, ambos son esenciales
para una adecuada funcion gastrointestinal pero sin la asistencia continua de la inervacion
extrinseca no es posible mantener las funciones vitales en un nivel adecuado de
homeostasis®’. En los experimentos en los que se ha privado de un control dado por fibras
extrinsecas se modifica significativamente la funcion normal de los 6rganos, por ejemplo:
el efecto de una vagotomia posterior es variable, porque pueden haber cambios apenas
perceptibles en la motilidad del intestino delgado pero cambios importantes en la motilidad
del estomago y la secrecion en el estdmago®® %. También queda claro que los reflejos
peristalticos y otro tipo de actividad motora se puede generar sin estimulacion de la
inervacion extrinseca®®®®; un ejemplo de ello fue cuando el reflejo peristaltico fue iniciado
con introducir un bolo de comida en el intestino delgado después de separar y hacer una
transeccion de todas las conexiones extrinsecas neurales, dicho reflejo se observo ser
mediado por excitacion de neuronas aferentes, esto generd una respuesta de contraccion de
la capa circular y longitudinal provocando el movimiento del bolo en direccion aboral®:,
Publicaciones recientes indican que la distension intestinal produce estimulacion de
neuronas eferentes mediante despolarizacion por potenciales de accion excitatorios en los
miocitos posicionados en direccion oral al bolo alimenticio e inhibicién mediante neuronas
aferentes por hiperpolarizacién por potenciales de accién inhibitorios en direccion aboral
en los miocitos®®4, La estimulacion mecanica de la mucosa, la distension y la irritacion
quimica son factores importantes que desencadenan patrones motores peristalticos que
estan bajo control del SNE®. Los neurotransmisores mas importantes a este nivel son la
acetilcolina (Ach) y la noradrenalina (NOR); la primera tiene un papel excitatorio y modula

la actividad via la activacion de neuronas colinérgicas o directamente en la activacion de
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células de musculo liso. Por el otro lado la NOR actua sobre receptores adrenérgicos

localizados en neuronas entéricas o directamente sobre las células de masculo liso®.

El SNE es sumamente extenso y muy complejo, y contiene casi tantas neuronas como la
médula espinal, esto quiere decir que estd constituido por cerca de 100 millones de
neuronas® 8% algunas publicaciones lo refieren como el “segundo cerebro del cuerpo”
869091 Esta compleja red neuronal esta formada principalmente por fibras nerviosas y
cuerpos de células ganglionares formando plexos; dicha red esti contenida dentro de las
paredes del sistema gastrointestinal. Los plexos formados corren ininterrumpidamente
desde el es6fago hasta el ano. Se ha referido que los caballos que tienden a presentar
problemas obstructivos crénicos en colon o impactaciones cecales recurrentes, presentan
una densidad neuronal del SNE mucho menor a lo normal, al ser analizados

histologicamente %2,

Asi como el SNC, el SNE tiene una organizacion basica similar: presenta neuronas
sensitivas (aferentes), interneuronas y neuronas motoras (eferentes). Dentro de la pared del
Sistema Gastrointestinal (SG) hay dos sistemas neuronales importantes: el plexo mientérico
o plexo de Auerbach y el plexo submucoso o de Meissner 8. El plexo mientérico esta
formado por ganglios localizados entre las capas musculares circular y longitudinal
mientras que el plexo submucoso, como lo menciona su nombre, tiene sus ganglios en la

capa submucosa®. (Figura. 2)
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Figura. 2 Localizacion de los Plexos mientérico y submucoso en el intestino.

Las neuronas entéricas pueden ser clasificadas basadas en su actividad eléctrica® %4%; Las
neuronas S son neuronas que tienen potenciales excitatorios postsinapticos rapidos y
periodos de hiperpolarizacidén posterior cortos. Las neuronas AH, exhiben potenciales
excitatorios postsinapticos rapidos pero tienen periodos prolongados de hiperpolarizacion
posterior®®. Las neuronas también pueden ser clasificadas dependiendo del neurotransmisor
qgue contengan. Como por ejemplo, el neurotransmisor primario en neuronas aferentes
primarias (intrinsecas) es la acetilcolina (Ach), en otras neuronas la sustancia P (SP) y en
ultimas investigaciones también se le atribuye un papel importante al Péptido relacionado

con el gen de la calcitonina (PRGC) como neurotransmisor®’1%,

La estimulacion de contenido en el lumen del tubo gastrointestinal o el aumento en la

distension de la pared por ingesta estimula la liberacion de 5-Hidroxitriptamina (5-HT o
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serotonina) de las células enterocromafines o células de Kulchitsky®® 11, Esto estimula los
receptores 5-HT4 en fibras intrinsecas aferentes, y provoca una sinapsis en interneuronas
eferentes y aferentes. EI primer neurotransmisor liberado por interneuronas eferentes
parece ser Ach actuando en receptores nicotinicos, aunque las interneuronas aferentes
también son estimuladas por SP, encefalinas y calretinina®. Los neurotransmisores
liberados por interneuronas entéricas eferentes, son Ach, asi como el Péptido Intestinal
Vasoactivo (VIP), éxido nitrico, somatostatina y serotonina. Las neuronas motoras
inhibitorias liberan 6xido nitrico, VIP, neuropéptido Y% y GABA cerca de la union
neuromuscular 1°%; estos son responsables de los potenciales accion inhibitorios relajando el
musculo liso localizado aboral al bolo alimenticio para facilitar la peristalsis. Los
neurotransmisores excitatorios mas comunes del SNE son Ach, sustancia P y
probablemente otros miembros de la familia de las taquicininas como la neurocinina A%> &,
En la unién neuromuscular, la Ach acta en receptores muscarinicos en el musculo liso

entérico®®.

La descripcion méas simple del arco reflejo que el SNE consiste en una neurona aferente
primaria, que se proyecta circunferencialmente haciendo sinapsis con una interneurona que
después hace sinapsis con una neurona motora mientérica que a su vez hace sinapsis con
una célula muscular. O puede seguir otra via por ejemplo, una neurona eferente primaria
intrinseca la cual hace sinapsis con una interneurona mientérica que se proyecta en
direccion oral o aboral retransmitiendo el estimulo aferente a una neurona motora entérica

en otras partes del tracto gastrointestinal®® 82 (Figura 3).
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Figura 3. Arco reflejo en el SNE

Casi la totalidad las neuronas del plexo submucoso tienen capacidad sensorial y responden
a estimulos tanto mecanicos como quimicos, respondiendo con disminucién o aumento de

la actividad mecanica o de la secrecion dentro del tubo digestivo®. Las ramas eferentes

21



son las encargadas de inervar la musculatura lisa vascular, capa muscular circular y
longitudinal, asi como algunas glandulas que se encuentran en la pared del tubo
gastrointestinal®®; en algunas publicaciones se habla de que estas ramas promueve un

proceso de proteccion tisular®,

Un aspecto interesante es que a diferencia de la musculatura estriada, la inervacion de estas
estructuras es menos intima, pues no hay una placa neuromuscular como tal, es decir no
hay una unidn directa entre las terminaciones neurales entéricas y las estructuras inervadas
por estas. Sin embargo, los axones terminan en una especie de arborizaciones o
ramificaciones que contienen varias vesiculas en su punto méas distal, mismas que son
denominadas varicosidades®®®. Estas varicosidades contienen sustancias muy importantes
para regulacion de varios procesos musculares y glandulares®. Esta claro que cualquier
dafio al SNE repercutird en algin grado sobre la motilidad intestinal y tendré implicaciones
importantes a la salud del paciente pues esta reportado que una baja densidad neuronal a
nivel del plexo mientérico trae consecuencias importantes, dando como resultado caballos
con impactaciones de ciego/colon agudas y cronicas®®%2104105 Se ha teorizado que las
contracciones espésticas al nivel de las impactaciones en el colon pueden generar un
bloqueo parcial del suministro vascular a la pared intestinal conduciendo a la degeneracion
neuronal parcial®’. De ahi se sustenta la idea de que a pesar de que un caso de SAA por
impactacion no es alarmante ni tan critico como otros casos de SAA, pero el tratamiento
debe de ser lo mas pronto posible para prevenir dafios a largo plazo y problemas
posteriores. Esta disminucion en la densidad neural también puede ser producto de la edad
del paciente y en los ultimos afios se ha postulado que especificamente del plexo

mientérico, las neuronas colinérgicas son particularmente susceptibles a la muerte celular
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durante el envejecimiento del paciente!®1%, Algunos estudios aportan evidencias de que
la pérdida de neuronas entéricas ocurre en un mayor grado durante el proceso de
envejecimiento; estas pérdidas en la densidad neural han sido descritas en el plexo
mientérico y submucoso en todas las regiones del tracto gastrointestinal en varias especies
de mamiferosi®®112, Las neuronas colinérgicas representan alrededor del 75-80% del total
de las neuronas mientéricas, dentro de estas hay 3 tipos principales: las motoneuronas
excitatorias representan un 35% del total de las neuronas mientéricas (dependiendo de la
especie y de la regién de intestino); neuronas sensitivas intrinsecas 25% vy el resto de
interneuronas®® '3, Quiza un mecanismo compensatorio del individuo es el hecho que
algunas capas del intestino, como la capa muscular longitudinal, se vuelven mas
responsivas a estimulos colinérgicos en los animales con mayor madurez fisica a pesar de
la reduccion en la densidad neuronal mientérica e incluso la méxima fuerza de contraccion

se logra hasta una edad avanzada 1411,

PATRONES DE ACTIVIDAD MIOELECTRICA Y DEL MUSCULO LISO

Como sabemos para que en el cuerpo de algun individuo se pueda generar algin tipo de
movimiento se necesita de musculatura, en este caso musculo liso. Estas fibras estan
localizadas en un plano profundo inmediatamente debajo de la capa serosa que recubre a
los 6rganos tubulares del sistema digestivo, ahi se encuentra la capa de musculatura lisa
longitudinal, el plexo mientérico y luego inmediatamente una capa muscular circular 86>
6. El producto de la contraccion de la capa muscular circular es disminuir la luz en el
lumen del 6rgano al mismo tiempo esto acorta un segmento longitudinalmente y cuando
hay una contraccion de un segmento longitudinalmente al mismo tiempo se ensancha la luz

del lumen intestinal®. Una coordinacion estricta de tiempo y espacio son lo que produce el
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transporte de la ingesta de un punto a otro con precision y eficiencia, no es posible costear
errores energéticamente hablando o una discrepancia en la coordinacién puede conducir a

un estado de enfermedad.

En primer nivel el inicio del movimiento en si, descansa sobre las propiedades
mioeléctricas de intrinsecas de las células musculares lisas del sistema gastrointestinal.
Esto es una caracteristica sumamente interesante puesto que esas fibras musculares son
capaces de transmitir ondas de despolarizacion parcial espontanea que recorren toda la
musculatura lisa. Uno de los puntos clave para que todas las fibras actien como una misma,
es la existencia de nexos celulares!'®!?° son conexiones intercelulares altamente
especializadas que unen varios citoplasmas de muchas células, estas uniones celulares
permiten el paso libre de varias moléculas e iones, esto brinda precision en la contraccion
muscular. Por ejemplo, considerando un anillo en la capa muscular circular del tubo
digestivo, la constriccion que causa un anillo muscular sobre el lumen del tubo digestivo
no podria ser totalmente efectiva si solo una parte de la circunferencia se contrajera y una
seccion de la misma estuviera relajada, para afectar verdaderamente la presion intraluminal
debe de efectuarse una contraccion coordinada de todo el anillo al contraerse de forma

simultanea.

El origen de estos pulsos eléctricos espontaneos basales que se transmiten por las células
de mdsculo liso (ondas lentas), son en unas células altamente especializadas y muy
ramificadas, llamadas células intersticiales de Cajal (CIC)*?*1?3 estas determinan origen y
propagacion de la onda!?*%5, Actualmente se sabe que las CIC no pueden ser consideradas
como una sola entidad y hay diferencias considerables entre las CIC que estan ubicadas en

varias partes del tubo digestivo y sobre todo hay diferencias muy marcadas entre
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especies'?®; también existen diferencias morfologicas importantes, pero todas ellas tienen
un origen mesodermal y tienen mas en comudn con las células de muasculo liso y no

127 Dentro de las

provienen de las crestas neurales como el SNE, como podria esperarse
funciones que se le atribuyen a estas células después de ser un marcapasos bioldgico, es la
de mediar la neurotransmision colinérgica y nitrérgica*?®*° o simplemente amplificando
las sefiales, también tienen gran influencia en el potencial de membrana y gradiente de
membrana en el muasculo liso!?? 13132 "incluso se le ha asociado a procesos importantes en
la mecanotransduccion®®13%, Esto debido a la disposicion en la cual se encuentran en
algunos segmentos, es decir las CIC estan interpuestas entre los miocitos y las neuronas

entéricas. Algunas de estas funciones han sido cuestionadas porque hay discrepancias

importantes entre los estudios in vitro e in vivo, 1% 137

Estas células adquieren una importancia desde que Santiago Ramén y Cajal las descubre
en 1893 86138139 v se piensa que en un futuro tendran la misma importancia que el mismo
SNE en cuanto al tema de control y regulacion de la motilidad gastrointestinal. El origen y
el mecanismo de las ondas lentas siempre fue un enigma por muchos afios 19141 pero los
afios fueron ayudando a elucidar el mecanismo, con los afios se determind que los pulsos
espontaneos de ondas lentas no provenian del SNE, en especifico del Plexo mientérico,
pero posiblemente de la capa muscular longitudinal. En el afio de 1986, se determind que
la amplitud de las ondas lentas era m&xima cuando la punta del electrodo era localizada
entre la capa muscular longitudinal y circular en el intestino delgado, eso reafirma la idea
de que el marcapasos de dichas ondas lentas estaba cerca del plexo mientérico®: 42, Esto
depende del oOrgano puesto que dependiendo del segmento del tracto gastrointestinal

estudiado, cambia la localizacion de las CIC; por ejemplo, en el intestino grueso se
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encuentra en la interfase entre la submucosa y la capa muscular circular 8140143 y en |a
flexura pélvica se encuentra mayormente en la capa muscular circular segun algunos
estudios in vitro**4. Las CIC y sus impulsos espontaneos de ondas lentas, adquieren
importancia cuando se observan los resultados obtenidos de la realizacion de experimentos
manipulando dichas células; por ejemplo, en un experimento con ratones se observo que el
vaciado del estbmago es entre 3-8 minutos y las contracciones estomacales ocurrian de
forma regular; sin embargo, en ratones que se les habia provocado ablacion de la mayoria
de las CIC el vaciamiento gastrico llegd a ser de hasta dentro de 20minutos y las
contracciones en el estomago fueron irregulares*®5, En ratones mutantes que no
expresaban CIC habia una ausencia total de ondas lentas basales'*®. En este sentido, es
muy importante resaltar que en los caballos que experimentan una dilatacion excesiva del
estdmago, como puede ser un caso de impactacion con comida o reflujo gastrico durante
mas de 10 h, puede tener lugar una pérdida total o parcial de la actividad mioeléctrica y
mecanica en el estomago e intestino delgado® por un dafio probable a las CIC, de aqui la
importancia de manejar el sondeo nasogastrico como una maniobra de auxilio en la
descompresion del estdbmago, para evitar problemas potenciales de motilidad intestinal
posteriores®®®’. Con este tipo de observaciones se puede concluir que las CIC participan en
la coordinacion de ondas lentas y por correlacién a las contracciones musculares, esto se
debe a que muchas de estas células tienden a estar muy cerca (20nm) de las neuronas
aferentes y probablemente compartan funciones de modulacion y transmision4% 147150 [ as
CIC tienen comunicacion unas con otras mediante nexos, formando un sincitio eléctrico
esto tiene una significancia funcional porque aparentemente las CIC no solo tienen funcion
de marcapaso sino que también coordinan las sefiales que deben de ser transmitidas entre

células musculares, aunque las celulas musculares intestinales estan eléctricamente
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conectadas, en la ausencia de CIC no es posible inducir ondas lentas con un estimulo
externo’®!. Se ha reportado también que las mismas CIC ayudan al desarrollo de las
propiedades contractiles de las células musculares!®. De esta manera, probablemente la
funcién mas importante imputable a las CIC es producir ondas lentas y que se propaguen
con precision, lo cual sugiere toda una linea de investigacion muy interesante, pues la
modulacion y el manejo farmacoldgico en este aspecto deben de ser de gran ayuda para
restaurar la motilidad alterada. La habilidad de manipular las CIC quimicamente mediante
estimulos especificos tiene un valor terapéutico potencial muy alto!*. En el equino hay
partes anatomicas ya bien establecidas en donde se han identificado histolégicamente altas
densidades de estas células, por ejemplo, en la union gastro-duodenal, en la valvula
cecocolica y en la flexura pélvica®”. Aunque en estudios previos que identifican las CIC
mediante inmunohistoquimica, revelaron un patron de distribucion en el que las CIC estan
situadas a diferentes profundidades dentro de la pared intestinal y la densidad de ellas es
mucho mayor a la misma profundidad que el plexo mientérico; solo en la valvula ileocecal
la densidad de CIC fue mayor en la capa circular muscular®®. En cuanto a la porcion del
tracto gastrointestinal con mayor densidad de CIC se encuentran en primer lugar la unién
ileocecal, yeyuno, colon ventral derecho, flexura pélvica, colon dorsal derecho®®. En el
colon mayor dorsal izquierdo, ileon y ciego hay una cantidad ligeramente menor en
relacion a los demas®®. Respecto a estos hallazgos se ha formulado la hip6tesis de que la
alta densidad en la valvula ileocecal significa un mecanismo para mantener la homeostasis
del medio interno, regulando la motilidad del intestino delgado y la apertura de la vélvula,
reteniendo el quimo el tiempo necesario hasta que se haya digerido lo mas posible, para
luego vaciarse dentro del ciego sin comprometer la capacidad de absorcion del érgano al

sobrecargarlo continuamente con quilo®’. Otra funcion que podria tener, es el hecho que
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este mecanismo puede mantener libre al intestino delgado de los efectos nocivos de la
proliferacion bacteriana que se podria suscitar como consecuencia del reflujo del contenido

del ciego®® %3,

La relevancia clinica que tienen las CIC o su papel en la fisiopatologia de muchas
enfermedades gastrointestinales todavia no se ha logrado a determinar con precision, pero
la importancia de las CIC en la generacion y mantenimiento de los patrones de motilidad
intestinal es innegable y se ha teorizado que estas células deben de tener un papel
importante en problemas como impactaciones de colon, retencion de meconio, patrones
anormales de motilidad, SAA recurrente o cronico, “enfermedad del pasto” (disautonomia
equina) vy hasta algunos tipos de tumores *>%_ Aunque curiosamente no hay cambios
significativos en la concentracion de ICC en porciones de yeyuno que sufrieron de un
vllvulo intestinal®” ™. Todas estas enfermedades o trastornos tienen en comin la
disminucion progresiva de las CIC. Estudios similares se han llevado a cabo en burros
también arrojando resultados similares!®® y la pregunta central del tema es saber si esta
disminucion en las concentraciones de estos tipos celulares es una causa o es efecto de una
patologia gastrointestinal, si la reduccion de las densidades de CIC es determinante para
que el animal experimente un desorden en la motilidad intestinal, o estos cambios en las
densidades celulares CIC son producto de un proceso colateral a la enfermedad como
podria ser la inflamacion. Hay reportes que sostienen que los caballos que sufrieron de
SAA por disautonomia equina, son susceptibles a sufrir problemas relacionados con la
motilidad intestinal debido a una reduccion en las CIC **161 por ello los cambios bruscos
de manejo en cuanto alimentacion y alojamiento pueden resultar contraproducentes en

pacientes de este tipo!®,
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Se ha sugerido que hay factores que modifican la morfologia y por ende la funcionalidad
de las CIC 140162183 nor ejemplo, la activacion de los macrofagos debido a la exposicion
de diferentes grados de endotoxemia; los macréfagos residen muy cerca de algunas
poblaciones de CIC y se cree que la activacion de macrdfagos puede afectar a las CIC
debido a su proximidad'®*1%8, Se ha contemplado la posibilidad de que las CIC posean

cierta capacidad de plasticidad, y por lo tanto, puedan restaurar la funcion intestinal6%-70,

En humanos estd muy estudiado el papel de las CIC en el desarrollo de algunas
enfermedades como la enfermedad de Hirschpung®’!, estenosis pildrical’?, constipacion
cronical’ y pseudo-obstruccion intestinal ®>"41"7 Bajo condiciones de experimentacion,
ratones con una simple obstruccion intestinal parcial experimentaron un dafio importante en

las redes de CIC, consecuentemente una pérdida de la actividad de las ondas lentas'’®.

Las células de musculatura lisa demuestran un comportamiento de continuas oscilaciones
en el potencial de membrana (ondas lentas), aunque las células de musculatura lisa son
capaces de mostrar actividad eléctrica y motriz espontanea aparentemente no estan
capacitadas para poder generar estas “onda lentas” coordinadas por si solas'®®, es
sumamente interesante que se puede grabar esta actividad in vivo o de segmentos aislados
de intestino, cuando se hacen estudios de actividad eléctrica intracelular y se graba dicha
actividad, se observan despolarizaciones ritmicas continuas, a ese evento se le llama
actividad eléctrica de control (AEC), este tipo de actividad esta caracterizada por ondas
lentas resultantes de la apertura y cerrado secuencial de los canales de calcio y potasio, con
cambios rapidos en la composicion ionica intracelular y extracelular®%¢18, |La AEC
determina el tiempo, la direccion y la velocidad con la que se propaga una contraccién

muscular.
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Las ondas lentas 0 AEC son fundamentales para que se pueda genera un potencial de
accion importante, la AEC son potenciales de accion debajo del umbral necesario para
desencadenar una contraccion muscular, la funcién principal de la AEC es mantener listas
las células de la musculatura lisa, es decir, crean un potencial de accion meseta en
preparacion a la adicion de otro potencial de accion que desencadene una contraccion
muscular mediante una despolarizacion completa de la célula®® &, Cuando el potencial de
membrana de un una fibra muscular lisa se aproxima a OmV por la activacién de la bomba
sodio-potasio, debido a la sumatoria de los potenciales de accién se genera una contraccion
muscular mediante la activacion de canales de calcio?* dependientes de voltaje, estas
contracciones musculares no pueden aparecer con mayor frecuencia que la frecuencia
dictada por las ondas lentas®%%%, Puesto que para poder alcanzar el potencial de accion
necesario para desencadenar una contraccion, es fundamental que exista una onda lenta
previa y que un potencial de accién se inserte sobre la meseta de una onda lenta, para
poder superar los OmV. Por eso aunque existan potenciales de accién aislados, si no estan
sincronizados con la AEC resulta imposible que se genere la una contraccion muscular. La
frecuencia de las ondas lentas es mucho mayor en la porcién proximal del duodeno y van
decreciendo hasta el ileon, esto aplica también para la totalidad del tracto digestivo la
frecuencia de ondas lentas es superior en la porcion proximal y van disminuyendo

conforme se aproxima el final del tubo digestivo®’.

Los patrones de motilidad del tracto digestivo son muy complejos dependiendo del érgano
al que nos estemos refiriendo. Uno de los 6rganos mas complejos en cuanto a eventos
mioeléctricos es el estbmago, pero se hard mayor énfasis en otros 6rganos como el intestino

delgado o colon mayor puesto que en el estbmago se considera que las patologias de
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relevancia clinica relacionadas al tema que se esta tratando en el presente trabajo son pocas
0 nulas y con una relacion primaria poco estrecha con la motilidad. Uno de los problemas
que probablemente tenga relacion, son las impactaciones primarias de estdmago que por lo
regular se provocan por ingerir en exceso alimento o material poco digestible como es el
caso de madera o corteza de arboles'’®183 quiza la hipomotilidad estomacal haga un efecto

sumatorio agravando el problema.

La motilidad en el intestino delgado tiene dos etapas importantes, 1) Periodo Digestivo
(durante la digestion de alimentos) 2) Periodo Interdigestivo, lapso en el que no se esta
llevando activamente algun tipo de digestion, referente a cuando hay movimiento de
algunas particulas de alimento no digerido o particulas que no son digestibles que quedan
en el lumen intestinal®:®. Los movimientos que se describen en el intestino delgado son de
propulsion y de segmentacion, en el intestino delgado del equino no se documentan el
movimiento de retropropulsiéon como en carnivoros (vomito) %165 sj es que se llega a
presentar un movimiento aboral pude ser resultado de varias series consecutivas de
movimientos de segmentacion en el mismo tramo de intestino delgado, pero sin llegar a ser
un movimiento propulsivo netamente en direccion aboral. La segmentacion intestinal es un
patron de motilidad no propulsor y se debe a que son un conjunto de contracciones en la
capa muscular circular, este evento sucede en trechos de 3-4cm de longitud en el intestino,
que en pocos segundos se relaja para dar lugar a otro conjunto de contracciones®. Esta
accion provoca que el contenido vaya en direccion oral y aboral favoreciendo el mezclado

de quimo y colocandolo constantemente con las superficies de absorcion en la mucosa®®.

La actividad propulsora durante la fase digestiva consiste en contracciones peristalticas que

se desplazan en direccidn aboral por el intestino delgado coordinadas con las ondas lentas,
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es caracteristico de estas contracciones que recorran una gran longitud del intestino, puesto
que algunas recorren la totalidad del tubo digestivo mientras que otras tienden extinguirse

en el ileon®%7, la frecuencia de estas ondas lentas es de 11.8 +0.1/min®®.

Algunos materiales ingeridos son totalmente indigeribles y no pueden ser reducidos a
particulas menores a 2cm de diametro durante el periodo digestivo de la motilidad®
también hay materiales que no abandonan el intestino delgado o el colon por su forma
fisica y no deberian permanecer ahi por el riesgo a que con el tiempo causen una
obstruccion. Para ello existe un mecanismo, que se ha sugerido, es de limpieza en la etapa
interdigestiva en el tracto gastrointestinal, también se ha sugerido como un mecanismo de
control de la poblacion bacteriana en la porcion mas proximal del intestino delgado®184
pues se ha observado que la interrupcion del patron contractil que promueve los complejos
mioeléctricos migratorios favorece un sobrecrecimiento bacteriano intraluminal al no haber
estos procesos mecanicos de “limpieza“, de ahi que en varias publicaciones se le asigne el
nombre de “ama de llaves del intestino™ al complejo mioeléctrico migratorio®”185-18 3 estas
ondas peristalticas de “limpieza” se les conoce con el nombre de complejo de motilidad
migratorio o complejo mioeléctrico migratorio (CMM). Se teoriza que estos complejos
estan regulados por la motilina, CIC y el SNE a lo largo del desarrollo de un CMM®>%°,
Los CMM se han llegado a detectar en ovinos 10 dias antes de nacer y en perros se llegan a

detectar hasta 15 dias después de haber nacido.®

En la mayoria de las especies los CMM se encuentran durante el periodo en que los
animales son privados de alimento o simplemente en un lapso de tiempo en el que no se
estan alimentando, en el caso de los rumiantes y de los herbivoros no rumiantes los CMM

son constantes y solo se interrumpen cuando el animal ingiere alimento®’, estos ciclos se
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repiten cada 90 a 120min®; en equinos los CMM siempre se estan manifestando sin
interrupcion alguna® 8, Puesto que se observd que en équidos estos complejos son
continuamente expresados a pesar de que los ejemplares son alimentados bajo un régimen
ad libitum ©71% los cientificos esperaban que en el periodo digestivo se detuvieran los
CMM. Por lo que se tiene que ver a los CMM del equino como una parte activa de la
actividad motora digestiva, porque en contraste a los humanos y carnivoros, un CMM de
hecho puede realizar transporte activo del quimo®’. Con ello se deduce que cualquier
anomalia en los CMM puede tener una implicacion importante en el trasporte activo de la
comida ingerida, algunos investigadores sostienen que su funcion primaria es ayudar al
transporte en vez de ser la “ama de llaves™ del sistema digestivo >, Este tipo de
comportamiento se entiende en especies que siempre estan consumiendo alimento todo el
tiempo y que requieren de un sistema que los ayude a limpiar el sistema constantemente
con la finalidad de evitar que particulas tomen un espacio intraluminal que eventualmente

entorpezca el transito de alimento o hagan menos eficiente el proceso de digestion.

El tipico patrén de un CMM comprende de 4 fases, 1) Fase de quiescencia o I, se define
como una fase en la que menos del 5% de las ondas lentas estan asociadas con un potencial
de acciéon 2) Fase Il, periodo de potenciales de accion intermitentes en los que del 5% al
95% de las ondas lentas estan asociadas con un potencial de accion y es la etapa de mayor
duracién 3) Fase Ill, periodo en los cuales las ondas lentas estan asociadas en un 95% -
100% con un potencial de accion y 4) Fase IV, es una transicion entre la fase 111y 616567,
Practicamente en la fase | no se genera ningln evento mecanico o al menos existe muy
poco movimiento y solo se logran grabar o detectar con un electromiografo ondas lentas

que se van transmitiendo en la capa muscular longitudinal, en la fase Il el contenido es
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movilizado por contracciones irregulares en direccion aboral y muy similares a los de
segmentacion, en la fase 111 son movimientos generados por la maxima secuencia de ondas
lentas y de potenciales de accidén con una maxima frecuencia y amplitud, es definida por
una gran cantidad de contracciones; La propagacion de los CMM en direccién aboral es
coordinada principalmente por el SNE®8 Todo un ciclo completo de un CMM en un

caballo que ha estado ayunando tiene una duracion de 50 minutos®®!

. Mientras que otras
publicaciones abren un intervalo de duracion de 65.5 a 150 minutos para caballos sin
ayuno® 19219 Estos CMM pueden ser rastreados desde el antro del estomago
disminuyendo su velocidad progresivamente hasta el duodeno o ileon, es caracteristico de
esta especie que la fase Il sea de larga duracidn y estos incrementos de tiempo han sido
detectados desde el duodeno al ileon®’: 18, Probablemente los CMM en el equino sean un
mecanismo que maximice la eficiencia del transporte de alimento al ciego y colon; Los
CMM son una adaptacién que les brinda la naturaleza a individuos con una dieta
vegetariana, en la cual tienen gque estar en constante movimiento en busqueda de alimento o
por el temor de ser depredados, este mecanismo ayuda a posicionar el alimento de la mejor
manera posible en las camaras de fermentacion donde la digestion de la fibra suele
empezar. Los CMM se propagan con una velocidad de 32cm/min a través del estdmago

hasta el intestino delgado®’, hay datos que sostienen que se llevan a cabo en promedio unos

20 ciclos de CMM por dia en un equino que esta en una pradera pastando continuamente®’.

En caballos siempre hay un periodo transitorio de inactividad mecanica en el estbmago
durante la manifestacion de la fase 11 y 11l en el yeyuno, algunos resultados similares se han
reportado en rumiantes®” 1%, Una de las diferencias importantes que tienen los equinos en

comparacion de otras especies es el hecho que en el ileon la fase Il dura méas tiempo
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durante la fase interdigestiva en esta area %%, Los CMM son usados de forma regular
para estudiar la motilidad intestinal, en teoria cuando se instaura un estado de ileo (ausencia
de motilidad) la aparicion prematura de CMM se asocia con la actividad propulsiva, en
funcién de ello los eventos que interrumpen o disminuyen la duracion de la actividad
mecanica muscular (fase Il y 111) estan considerados como contribuyentes a una alteracion
de la motilidad mientras que los eventos que inducen o incrementan la duracion de la
actividad de las fases Il y Ill estdn considerados que contribuyen a la restauracion

progresiva de la motilidad intestinal®.

Como se menciond antes hay érganos que tienen sus propios patrones de motilidad y
patrones de motilidad interdigestiva, el colon es uno de ellos ®’. El colon es un gran camara
de fermentacién muy importante para los equinos puesto que tiene funciones vitales para el
individuo, en el colon se lleva acabo al absorcién de agua, de electrolitos, vitaminas y
acidos grasos volatiles. Se estima que cerca del 30% de los requerimientos nutricionales del
caballo se cubren con lo que se obtiene de los productos de la fermentacion en el ciego
solamente 311% por lo que se teoriza de que un poco mas del 50% de las necesidades
nutricionales son cubiertas con los productos de la fermentacion bacteriana del colon31®°,
Los patrones de motilidad son un poco diferentes a los del intestino delgado, pues la ingesta
tiende a permanecer mas tiempo en esta camara, el objetivo de estos patrones de motilidad
es estar mezclando contantemente el contenido intestinal y que todo el contenido tenga
contacto con la mucosa intestinal, esta tiene que ser lo suficientemente lenta para asegurar
un correcto proceso de fermentacion y absorcion, principalmente de los nutrientes que

pueda brindar la digestion de la celulosa por las microflora bacteriana®®:.
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En un experimento acerca del transito intestinal, se colocé un marcador en el estomago de
ponies clinicamente sanos via sonda nasogastrica y le tomo a casi todo el marcador llegar al
ciego en 2 h y un poco mas de 12 h en que el marcador fuera detectado en las heces®. Esto
es producto de la motilidad normal peristaltica y la retroperistalsis en el colon, aunado a

que en las haustras también tienen movimientos de mezclado locales®” 1%,

La coordinacion mioeléctrica entre las diferentes regiones del colon tiene que estar
coordinada por medio de un marcapasos, que no es mMas que una zona fisica donde hay una
alta concentracion de cierto tipo de CIC #, en el colon las de mayor importancia estan
localizados: en la flexura pélvical®, en la pared del ciego y altas concentraciones de CIC en
las bandas de colon °7%7. Los complejos mioeléctricos migratorios coldnicos (CMMC) son
distintos a los CMM, puesto que los CMMC no siempre estan acompafiados de actividad

mecénica y en el colon se describen varios patrones de motilidad con diferentes funciones

65,198

Hay dos complejos mioeléctricos en el colon 1) oleadas cortas de picos sobre ondas lentas,
estas duran 5 segundos, y ocurren en series de 10 por minuto, estan asociadas con
contracciones locales de mezclado 2) oleadas largas de picos sobre ondas lentas, duran de
10 a 20 segundos Yy estan asociadas con el movimiento franco en direccion oral o aboral.%
Otro tipo de movimiento provocado por CMMC es un grupo pequefio migratorio de

oleadas cortas y largas que duran entre 4- 8 minutos y en direccion aboral.®’

Un ejemplo del producto de estos CMMC, son los cambios de presion intraluminal en el
ciego!®-2%, también se determind que los movimientos de mezclado en las haustras en el

ciego son muy frecuentes, cada 0.35+0.13 veces por minuto se producian picos constantes

36



en el aumento de presion intraluminal en el cuerpo y base del ciego, esto definitivamente
debe de estar correlacionado con la peristalsis cecal®. Hay publicaciones que sostienen
que los acidos grasos volatiles y productos terminales de la fermentacion bacteriana
estimulan estos movimientos de mezclado locales en las haustras!® 21, También se
observo este evento en un reporte en cual el ileon la serotonina y algunos acidos grasos de

cadena corta intraluminales aumentan la peristalsis de esa porcion de intestino delgado®.

Se ha determinado que en el ciego la actividad inicia en ciclos de 14 minutos de duracion,
las contracciones inician en el cuerpo cecal y progresivamente se trasmiten a la porcion
craneal de la base, hay otra oleada de contracciones que se dan cada 4 minutos iniciando en
el &pice cecal y se propagan secuencialmente a la base del ciego, valvula cecocolica y colon
ventral derecho®®®. Este Gltimo se asocia fuertemente con el paso de la ingesta del ciego al
colon ventral derecho por lo que se ha denominado como el  “patrdn progresivo
importante”, este es correlacionado al sonido de desagiie que en ocasiones es auscultado,
siendo muy caracteristico del ciego®®’. En adicion a estos patrones, las contracciones en
direccion aboral en el colon ventral derecho se dan cada 11 minutos y las contracciones en
direccion oral cada 4 minutos, estas Gltimas tienen origen en la flexura pélvica; Al parecer
estas contracciones estan coordinadas con las del ileon que continGan en el colon como
CMMC22203 A pesar de los movimientos de retroperistalsis en el colon, se ha determinado
que el contenido del colon ventral derecho no se llega a combinar totalmente con el del
colon dorsal derecho, es decir una vez que sube el contenido por la flexura pélvica ya no
regresa con facilidad al colon ventral®®. Estos patrones de retropropulsion®®* ayudan a

retener mas tiempo la ingesta en el ciego y colon para facilitar la fermentacion adecuada®

191,205

37



Un buen ejemplo describiendo el comportamiento de un CMMC es la actividad
mioeléctrica que se ha registrado a nivel de la flexura pélvica, esta consiste en asilamientos
de ondas largas sobre AEC que son propagadas de direccion oral y aboral ayudando a
mezclar el quimo; un grupo de oleadas largas y cortas sobre AEC ocurriendo cada 10-15
minutos con una velocidad relativamente lenta (0.5-1cm/min), una serie de pronunciadas y
repetidas oleadas largas sobre AEC que ocurren esporadicamente y tienen una duracion de
3 a 6 minutos. Estas ondas eléctricas se propagan a una velocidad alta (3cm/segundo) en
direccién aboral. Cuando el caballo llega a ingerir alimento hay un aumento en las oleadas
largas sobre AEC para poder liberar espacio en el colon para alojar el alimento
recientemente ingerido®’. Este tipo de movimientos contractiles coordinados provocan
movimientos pronunciados de la flexura pélvica, en direccion craneal y caudal en el espacio
comprendido entre el diafragma y la pelvis® ¢, Por lo tanto, tiene mucha importancia el
movimiento libre del colon, es posible que los desplazamientos patoldgicos del colon como
por ejemplo, el atrapamiento en el ligamento nefroesplénico pueda ser generado por una
expresion excesiva del comportamiento natural de la flexura pélvica 2°42%, Se sabe muy
poco acerca de la motilidad en caballos con SAA de forma aguda, en muchas ocasiones se
tiene que extrapolar el conocimiento y datos que se generan en caballos sanos. De las
pocas investigaciones gue se han podido lograr en cuanto a motilidad intestinal y emulando
las condiciones de un caballo con SAA, es una que se realizd reproduciendo una
obstruccion extra luminal de intestino delgado®’. Se pudo observar que el intestino
delgado generaba actividad contractil espastica en los segmentos en direccion oral al sitio
de obstruccion, probablemente sea un intento del individuo para eliminar la obstruccion, a
gse conjunto de movimientos se les denominé “complejo motor de colico”?"’, pero cuando

estos espasmos permanecen el tiempo suficiente, incrementan substancialmente el
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metabolismo local y pueden comprometer las vascularizacion del intestino, que como se
sabe es detrimental para la viabilidad del intestino®”. Aln no se ha podido determinar el
mecanismo por el cual se detona la aparicion de este mecanismo de defensa, también se ha
logrado observar ese fendmeno en ovejas ®’. Otro mecanismo aunado al “complejo motor
de colico”, que se logra grabar en un electromidgrafo cuando se genera una obstruccién
extra luminal, a la par se genera un periodo de hiperactividad concomitante a nivel del
colon dorsal izquierdo, probablemente sea un intento en vaciar el colon para mejorar el
transito y tratar de eliminar la obstruccion, este tipo de comportamiento solo ha sido
reportado en el caballo, y no en otras especies?®®. Probablemente exista similitud entre el
reflejo gastrocolico que hay en humanos y carnivoros, junto con este comportamiento, en
el cual mientras se va acomodando el alimento en el estbmago esta coordinado a la par con

un aumento en la frecuencia de contracciones en colon®®

. Aunque esta identificado que
los patrones contractiles del colon son de una importancia critica en la digestion normal hay
pocos estudios realizados en funcién de ello, que nos brinden datos precisos acerca de

como se modifica la motilidad intestinal en las afecciones mas comunes que se presentan

en equinos®®?.

Para finalizar solo falta mencionar un conjunto de mecanismos humorales de forma
general, estos incluyen hormonas, neuropéptidos y otras moléculas. Que regulan la
motilidad o peristaltismo, este sistema coexiste con el SNE de forma complementaria para
hacer mas eficiente y preciso el proceso de digestion. Dicho control es ejercido mediante
una gran cantidad de sustancias o secreciones endocrinas provenientes de diferentes células
ampliamente distribuidas a todo lo largo del sistema gastrointestinal®. Algunos autores

consideran al tubo digestivo como la glandula més grande existente en un individuo,
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muchas de estas sefializaciones son provocadas por un estimulo de terminaciones nerviosas
que derivan del SNE, la célula receptora del estimulo especifico se activa y producto de ello
desencadena la secrecion de algunas hormonas esto puede dar un tipo de reaccion
autocrina, paracrina, neurocrina o que la célula diana este en otro 6rgano, la mayoria de
ellas desencadena procesos secretorios en diferentes componentes del tubo digestivo junto
con la promocion o inhibicion de la peristalsis, como es el caso de algunas hormonas o
algunos péptidos activos 1%, Dentro de estos procesos que se desencadenan esta la
estimulacion de la secrecion de acido clorhidrico y de enzimas digestivas, secrecion de
bicarbonato, bilis, etc. Las funciones, secreciébn y mecanismos de retroalimentacion
precisos de las hormonas en el sistema digestivo que estan involucradas en la digestion
estan fuera del espectro del tema de tesis por lo que se hara énfasis en las hormonas y
péptidos que estén directamente relacionados con la motilidad intestinal susceptibles a ser

modificados de forma directa o indirecta mediante un farmaco en pro de la peristalsis.

En funcion de las similitudes estructurales se puede establecer una pequefia clasificacion de
estas sustancias en 3 familias la familia de la secretina, la familia de la gastrina y otros?®°.
Dentro del grupo de la secretina se encuentran hormonas tales como secretina, polipéptido
inhibidor gastrico (PIG), péptido intestinal vasoactivo, glucagon y glicentina. En el grupo
de la gastrina se encuentra gastrina y la colecistoquinina (CCK). En el Gltimo grupo esta la
somatostatina, sustancia P, péptido liberador de gastrina y motilina. Estas mismas
similitudes en cuanto a sus estructura hacen que al ser liberadas tengan un traslape en sus
efectos en las células diana, un ejemplo claro es el de la gastrina y la CCK pues ambas
estimulan la secrecion de acido en la mucosa gastrica, asi como varias secreciones

enzimaticas por el pancreas®® 2%°,
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Probablemente las mas importantes para este estudio son la motilina y la sustancia P. La
motilina es un polipéptido de 22 aminoéacidos?'%?!!, esta hormona es secretada por las
células M, que estan situadas en las criptas del intestino delgado especialmente en duodeno
y yeyuno?® 212 E| control y secrecion preciso de la motilina se desconoce, pero se ha
teorizado que uno de los estimulos preponderantes son el pH acido en el duodeno, también
las secreciones de esta hormona es alta en el periodo interdigestivo y decae subitamente
cuando el individuo ingiere alimento® 299210 | a principal funcion de la motilina es el
incrementar los CMM vy en algunos estudios se menciona que la misma motilina inicia los
CMM para estimular la actividad contractil y también estimula la produccion de pepsina®®.
La motilina actla sobre los receptores acoplados a la proteina G en las neuronas entéricas
del duodeno, yeyuno, ciego y flexura pélvica®”, para iniciar CMM, mediante la
estimulacion de receptores localizados en neuronas colinérgicas'®’. Una de las pruebas que
soportan tal afirmacion es que hay una asociacion temporal entre los niveles sanguineos de
motilina y los CMM®®; Y administrada de forma exdgena induce movimientos contractiles

prematuros en estdmago y duodeno?3.

Hay un grupo de moléculas que tienen propiedades de un neurotransmisor inhibitorio o
excitatorio sin ser derivados de ACH o de NOR precisamente, los integrantes de este grupo
se denominan como no adrenérgicos no colinérgico (NANC) 5. Entre este grupo esta el
oxido nitrico (NO), péptido inhibidor vasoactivo (VIP) que causan la relajacion de las
células musculares lisas entéricas; otros miembros de este grupo son: Sustancia P, GABA,
serotonina, neuropéptido Y, entre otros. Especificamente el NO se ha postulado como un
neurotransmisor muy importante en el intestino del equino. Abundantes neuronas que se

tifien positivo NADPH-diaforasa®, marcador para dxido nitrico sintasa, se ha identificado
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en el plexo mientérico y en la capa muscular circular del yeyuno=**, las grabaciones de

actividad eléctrica a este nivel han demostrado que el NO es responsable de un ndmero

importante de potenciales de accién inhibitorios en el yeyuno?®®

, esto sustenta que
sustancias como el NO en equinos son mediadores de la neurotransmision inhibitoria a
nivel del SNE?'®, Es de hacerse notar que la mayoria de los neurotransmisores entéricos

pertenecen a este grupo y en la literatura esta descrita este tipo de neurotransmision en

ambos plexos tanto como en el mientérico como el submucoso®.

En términos generales la sustancia P es un neuropéptido forma parte de la familia de las
taquicininas junto con las Neurocinina A y B principalmente, tiene propiedades
neuromoduladoras y como neurotransmisor, por lo que no es propiamente una hormona si
no una sustancia neurocrina®®, estos neuropéptidos estan ampliamente distribuidos en
sistema nervioso, en el SNE también se encuentra presente asi como en neuronas entéricas
y células enteroendocrinas del intestino, esta conformado por 11 aminoéacidos, unas de las
células diana son las de la musculatura lisa del sistema gastrointestinal causando
contraccion en estas fibras musculares, por lo general tiende a ejercer funciones
excitatorias sobre neuronas, tienen efectos como vasodilatador, efecto pro inflamatorio y
tiene participacion en el proceso de transmision de estimulos dolorosos, los efectos que
puede llegar a generar la sustancia P (SP) dependen del subtipo de receptor que sea
estimulado, la SP tiene predileccion por los receptores NK-1%. Entre los efectos globales
que tienen los miembros de la familia de las taquicininas se encuentran vasodilatacion,
broncoconstriccion, activacion leucocitaria y linfocitica, aumento de las secreciones
intestinales y respiratorias®®. Los receptores NK, han sido estudiados en mamiferos estan

localizados en neuronas entéricas, células de masculo liso y células epiteliales?’. Por lo
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tanto, pueden actuar directamente estimulando los NK en el musculo liso o indirectamente
modulando la liberacion de neurotransmisores excitatorios o inhibitorios previa
estimulacion de los NK en las neuronas entéricas; Se sabe en funcion de la evidencia
experimental que la SP es un neurotransmisor excitatorio importante en el caballo a nivel
gastrointestinal®®. Por medio de inmunohistoquimica se ha logrado tefiir neuronas en el
plexo mientérico y en la capa muscular circular sugiriendo que la SP y la 5-HT pueden ser
liberadas de la misma neurona®®. En la flexura pélvica y en la mayor parte del colon
(colon ventral derecho) en equinos predomina el receptor neurocinina-1 (NK-1) seguido
por el receptor neurocinina-3 (NK-3)?%. En estudios se logré determinar que el lugar
donde habia maxima union a los receptores era en la capa muscularis mucosae?!’ , es decir,
un estrato muy fino de fibras musculares que forma parte de la mucosa. En segundo lugar
se encontraba un porcentaje considerable de union de SP a receptores en la capa
longitudinal y circular muscular, dentro de las capas musculares hay mas afinidad por la
SP en la capa muscular circular y en tercer lugar en el estrato mucoso?'®. Este mismo
estudio considero y estimd que la presencia de neuronas que contenian SP en el colon eran
numerosas, también que la actividad excitatoria y vasodilatadora era de una potencia
considerable aunado a la gran presencia de receptores en la musculatura lisa y en pequefios
vasos del colon?®, se teoriz6 que las taquicininas eran importantes en el control funcional
del colon?'®. De acuerdo a esta hipdtesis se ha reportado que en el caballo con disautonomia
equina o enfermedad del pasto una disminucion considerable de neuronas entéricas

inmunoreactivas a SP?%,

Como en el estudio anterior también mencionan que la mayoria de los receptores NK-1

estan sobre una gran porcion en la musculatura lisa en el colon 2, en otras especies como
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el cobayo la estimulacion de los NK-1 estimula la contraccién del colon, en la rata y en el
perro estimula el ileon es probable que extrapolando datos de otras especies??!, de acuerdo
a la distribucion de los NK-1 en el caballo el estimulo de estos receptores en los equidos
promueva la motilidad del colon por la alta densidad de receptores en esta region, el
estimulo de los receptores NK-2 promueve la motilidad del intestino delgado, el resultado
del estimulo de los NK-3 aln no ha sido determinado, en otras especies se han detectado en
el plexo mientérico donde mejoran la liberacién de Ach en las neuronas mientéricas y
también son mediadores de la relajacion de la musculatura lisa via oxido nitrico®®. El
intestino delgado y en especifico el duodeno tienen la mayor cantidad de receptores NK
expresados, por lo que la SP en las porciones mas proximales del intestino probablemente
juegue un papel importante en la regulacion de la motilidad intestinal. In vitro la SP asi
como las 5-HT incrementa la actividad contractil en la capa circular muscular y menos en

la capa muscular longitudinal en el yeyuno y colon®.

El hecho de determinar la distribucion de estos receptores dentro del tracto gastrointestinal
nos ayuda para que en un futuro cercano poder desarrollar farmacos agonistas parciales o
totales e incluso antagonistas que sean capaces de modular la funcién entérica en este nivel.
La inyeccion intraarterial de sustancia P en ponis aumenta y mejora la motilidad intestinal
en el colon, por lo que se ha teorizado que tenga un estimulo directo sobre musculatura lisa
0 que genere un efecto excitatorio indirecto en neuronas del plexo mientérico®®l. En otras
especies se ha observado que la deplecion de SP esta altamente asociada a una disfuncién
motora del colon e intestino delgado y asociado a la degeneracion de neuronas en el plexo

mientérico®L,
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En la estimulacion in vitro de intestino delgado con SP, se observd una respuesta
directamente en la capa muscular circular y en menor grado la capa muscular longitudinal,
en este mismo estudio el intestino delgado fue mas responsivo que el colon, el colon en

estudios in vitro e in vivo los resultados han sido muy consistentes?'’.

Una molécula muy importante en el complejo proceso de la motilidad intestinal es la
Serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT), es una monoamina, es un neurotransmisor
ubicuo que tiene una relevancia importante para la homeostasis del individuo, pues tiene
diversas funciones en varios 6rganos tales como el cerebro, pulmones, rifiones y el sistema
gastrointestinal; es una molécula tan importante que en el cerebro es la encargada de
modular funciones como el comportamiento, el ciclo del suefio y el apetito???. Esta
monoamina biogénica es similar a la epinefrina, norepinefrina, dopamina e histamina; la 5-
HT se produce practicamente en dos pasos a partir del aminoacido Triptéfano mediante
una hidroxilacién y una descarboxilacion que ocurren casi de forma instantanea en
presencia del triptéfano 22222, Dentro del SNC la 5-HT se sintetiza y se guarda en
vesiculas en neuronas presinapticas (neuronas serotonérgicas, glandula pineal y neuronas
catecolaminérgicas), la sintesis fuera del SNC de 5-HT estd limitado a las células
enterocromafines, hay publicaciones que sostienen que algunas plaquetas tienen la
habilidad de sintetizar un poco de serotonina??, pero en realidad las plaguetas son un
reservorio importante de serotonina fuera del SNC, ya que la 5-HT que se sintetiza en las
celulas enterocromafines entra a la circulacion portal y se elimina del plasma por
metabolismo en el higado y por el gran porcentaje que almacenan las plaquetas, la 5-HT
que escapa a estos mecanismos se metaboliza en los pulmones??*. Cerca del 95%-90% de la

serotonina esta localizada en la periferia, la mayoria esta en reservorios como las plaquetas
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0 las células enterocromafines; La 5-HT se metaboliza principalmente por la
monoaminoxoidasa (MAO), existen mas isoformas de MAO pero la isoforma que
principalmente metaboliza 5-HT es la isoforma MAO-A, un detalle interesante es la forma
en la que se regulan los niveles de 5-HT, antes de la despolarizacion de una neurona post
sinaptica, la serotonina se libera en el espacio sinaptico o hendidura sinéptica y la SHT
puede unirse a receptores post sinapticos o autoreceptores de 5HT en la neurona
presinaptica esto genera una retroalimentacion negativa y activa un transportador selectivo
de serotonina (SERT) removiendo el exceso de 5-HT de la hendidura sinaptica, una vez
dentro de la neurona se puede reciclar colocandola en un vesicula o metabolizandola
mediante MAO. Este mecanismo por el cual diversas células localizadas en SNC, sistema
gastrointestinal, pulmones, vasculatura periférica y es el mismo mecanismo que usan las

plaquetas para tomar la 5-HT libre en la circulacion sanguinea???,

Los diversos efectos que tiene la 5-HT sobre el individuo son mediados por la gran familia
de receptores, todos ellos estan relacionados filogenéticamente y fueron evolucionando
hace 750 millones de afios, hasta lograr la especializacion de funciones, estos receptores
estan presentes en animales inferiores y en los mamiferos superiores. Los 3 sub grupos
mas grandes 5-HT: , 5-HT> y 5-HT3 son homdlogos en el 25% de su estructura lo que
sugiere que la divergencia ocurrié a no menos de 700 millones de afios?®. Hay 7 subtipos
de receptores en esta gran familia, pero algunos de ellos exhiben heterogeneidad en el
mismo subtipo y son divididos en letras; Por ejemplo: 5-HT2, Los receptores que son de
interés son el 5HT3 que estan en nervios del SNE y nervios sensoriales, el receptor 5HT4
que estan ubicados en el SNC y neuronas mientéricas, este ultimo esta muy relacionado con

la motilidad intestinal??2. La liberacién de 5-HT de las células enterocromafines es
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activado principalmente por un estimulo mecanico y neural en el tracto intestinal, esto
inicia movimientos peristalticos y reflejos secretorios cuando el receptor esta asociado a
neuronas aferentes primarias estas a su vez hacen sinapsis con el plexo mientérico, el
resultado es la estimulacion coordinada de neuronas colinérgicas eferentes que causan la
contraccion muscular y las neuronas colinérgicas eferente que causan la relajacion
muscular mediado principalmente por receptores 5HT4 222226 | También se ha demostrado
la presencia de estos receptores en células musculares de ambas capas, tanto circular como
longitudinal, pero no se han logrado identificar receptores en el plexo mientérico o en CIC
en el equino, en ratones y cobayos las CIC si expresan este tipo de receptor??’. En cambio
los 5HT3 estdn un poco mas relacionados con la secrecion en el tubo digestivo y un poco
menos relacionado con la motilidad??®. Asi como en el SNC el mecanismo SERT remueve
la serotonina sobrante del intersticio celular controlando asi que el estimulo no sea

contintio?%,

En una publicacion reciente se ha manejado que la expresion y funcién del receptor 5-HT~
puede tener alguna relacion con la motilidad intestinal en el equino, especificamente en
duodeno, ileon y flexura pélvica. Estos mismos receptores por medio de tinciones basadas
en inmunohistoquimica se lograron determinar que al parecer dichos receptores se
encuentran en proximidad o en las CIC haciéndolos candidatos de mas estudios en un

futuro??®,

Este tipo de receptores como los de otros neuropéptidos tienen un alto valor como
oportunidad potencial de ser objetivo de mas estudio, para generar algin farmaco con la

finalidad de modificar o modular la motilidad gastrointestinal.
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Algunos de los trastornos asociados al SAA de los equinos son tratados mediante la
aplicacion de procinéticos 2%, el objetivo principal que se busca con la aplicacion de
procinéticos en todos los casos es restaurar la actividad contractil propulsiva coordinada y
evitar la estasis del contenido intestinal (ileo) 2*°, quiza el ileo postquirdrgico sea la
patologia en la que mas facil se puede apreciar el beneficio del uso de un procinético en el

plan terapéutico del paciente.

El ileo paralitico postquirdrgico que tiene una prevalencia en caballos con célico sometidos
a cirugia del 10-19% y se incrementa hasta al 50% en casos en los cuales el intestino
delgado esta involucrado®®. El porcentaje de fatalidades reportadas asociadas a esta
afeccion es de 14-52%2% y con lo cual adquiere relevancia el conocer qué farmacos se
encuentran disponibles en el mercado para afrontar este tipo de casos y obtener un

resultado favorable.

Las causas de estasis intestinal se categorizan en: pérdida de la actividad eléctrica
intrinseca o extrinseca, incoordinacion de la actividad contractil por un estimulo regional y
la disociacion entre la actividad eléctrica y mecanica®l. Los mecanismos o eventos que
estan asociados y contribuyen a la estasis intestinal son multifactoriales y de naturaleza
compleja, pero se puede enlistar a los principales, tales como: choque o shock sistémico,
desbalances electroliticos, distension luminal persistente, isquemia, inflamacion,

peritonitis, endotoxemia, entre otros?30-233,

Otras causales muy puntuales en las que intervenir con una terapia farmacologica que
incluya procinéticos toma importancia, son las cuales en las que solo mejorando la

actividad propulsiva intestinal incrementamos las posibilidades del paciente para superar
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una afeccion gastrointestinal con éxito. Situaciones tales como: enteritis anterior,
impactaciones (colon mayor y ciego), disautonomia equina, Ulceras gastricas, estenosis

pildrica, entre otros®® 2%,

Existen varios tipos de procinéticos que se han aplicado en équidos y se han agrupado en
las siguientes categorias: derivados de la benzamida, los parasimpaticomiméticos, los
agonistas de receptores de motilina los blogueadores de canales de sodio, antibioticos,

entre otros.

Es recomendable la utilizacion de farmacos procinéticos cuando la motilidad presenta un
estado alterado; sin embargo, lamentablemente no existe informacion cientifica, con una
solida evidencia clinica, que permita un alto margen de confiabilidad en el hecho de que
aplicandolos se garantiza la funcidn gastrointestinal correcta. También es importante hacer
notar que algunos principios activos sugeridos por la literatura son muy caros, otros poco

accesibles y varios son de uso casi exclusivo de la medicina aplicada a humanos®°.

A continuacion se describiran los farmacos principales que se utilizan con el objetivo antes
citado; para cada uno de ellos se proporcionaran datos basicos: principio activo, dosis e
intervalo de dosificacion, via de administracion, aspectos mas importantes de la
farmacodinamia, indicaciones para su uso, efectos adversos, efectos secundarios y algunas

consideraciones especiales.
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ANESTESICOS LOCALES O BLOQUEADORES DE CANALES DE

SODIO

La lidocaina es el farmaco usado como procinético quiza el mas popular entre los

veterinarios que dedican su practica a equinos?®

, a pesar de que no existe evidencia
cientifica clinica suficiente que sustente su eficacia®® 2%22%, Es probable que en México su

uso en veterinaria sea muy recurrente por su accesibilidad en el mercado y por su precio.

La dosis que se usa con frecuencia es administrar un bolo de 1.3mg/kg de forma lenta en
un lapso de 5-15 minutos® y luego una infusion contindia a 0.05mg/kg/h durante 24h 1V,
esto diluido en solucién salina o lactato de Ringer °® ¢ 67.231-23 " E| primer bolo acttia en
aproximadamente 2 minutos y tiene un tiempo estimado de duracion de 10-20 minutos, si la
infusion es iniciada sin un bolo previo la concentracion terapéutica tarda en llegar al nivel
terapéutico necesario en poco mas de una hora®®. En humanos se ha llegado a usar tanto
en forma intravenosa como intraperitoneal para reducir el tiempo de recuperacion del ileo
posquirdrgico 2. A nivel experimental también se ha conseguido disminuir la severidad
de los efectos del ileo posquirdrgico con una infusion continua epidural de lidocaina en

ratas y humanos?¥'.

Cuando la lidocaina se usa con la intencién de inhibir impulsos nerviosos, el medicamento
disminuye de forma importante la permeabilidad de los canales de sodio dependientes de
voltaje, evitando la despolarizacion. Para ello la lidocaina debe de atravesar la membrana
plasmatica nerviosa, puesto que su accion la debe de realizar uniéndose al canal de sodio
desde adentro de la célula. Este medicamento se une con mayor afinidad a los canales de

sodio que se encuentran abiertos, por lo que el tejido que es constantemente estimulado o
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con un potencial de membrana mas positivo resulta mas sensible al bloqueo del impulso

nervioso?38-239,

Se ha teorizado acerca de su mecanismo de accion como procinético; los postulados mas
aceptados son: el hecho que logra su efecto procinético al suprimir el estimulo
simpatico®* resultante de una desinhibicion directa al estimulo negativo a la peristalsis,
estimulacion directa del musculo 1iso®?%°, aumenta el proceso de reduccion de
concentracion de catecolaminas circulantes reduciendo la respuesta simpaticoadrenal ©°,
inhibe la produccion de radicales libres®, suprime la inflamacion intestinal al inhibir la
sintesis de prostaglandinas 536°67:218.233.235241 "gnrime la extravasacion de albumina junto
con el transporte de fluido al lumen intestinal®’, tiene efectos anti endotdxicos °6:67:187:233.241
y antihiperalgésicos (somatico) 233235241 QOtras propiedades que se le atribuyen son como
cardioprotector contra el sindrome de reperfusion®?, mejora la reparacion de la mucosa®®
231, 233243 neuroprotector?*4; Incluso hay autores que sostienen que la lidocaina tiene una
respuesta en contra a los efectos negativos del flunixin de meglumine en mucosa intestinal
233243 También se le atribuyen propiedades que facilitan el reinicio los patrones contréctiles

normales y coordinados, ademas de prevenir los patrones de motilidad anormales 24,

Sin embargo, todos y cada uno de estos mecanismos de accion o propiedades necesitan de
mas investigacion a fondo para caracterizar y describir con precisién cada uno de ellos,
puesto que los resultados que se obtienen mediante investigacion siguen siendo poco

concluyentes o refieren evidencia de poder muy limitado.

Hay evidencia que se pronuncia en pro y en contra de dicho medicamento como

procinetico. Un ejemplo claro, es un estudio hecho in vitro en el cual la lidocaina
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aumentaba la contractibilidad del musculo liso en el duodeno proximal pero sin causar
efecto alguno en el yeyuno®® 27 y en caballos clinicamente sanos de hecho incrementa el
tiempo de transito de heces®; Cuando es evaluado in vivo este medicamento por medio de
ultrasonografia se demostré que el didmetro del yeyuno inflamado disminuye junto con la
acumulacion de fluido intraluminal®’. Por otro lado cuando se le administra una infusion
continua de lidocaina a ponis sanos no altera la motilidad gastrica o intestinal comparado a
la administracion de placebo®®. Aunado a que a las dosis recomendadas no altera los CMM
en duracion o aparicion ni ajusta los CMM en caballos sanos?®, en caballos clinicamente
sanos en los cuales se evalud la motilidad del yeyuno tampoco generd cambios positivos en
la motilidad®®. Estos estudios sugieren que la lidocaina acttia sobre algun factor que
desencadena o favorece al ileo y no ejerciendo actividad como procinético directamente,
por ello los caballos que sufren de ileo post quirdrgico responden de una manera totalmente
diferente®®. Y algunos resultados sustentan esa afirmacion cuando se documentd que la
fuerza de contractibilidad y frecuencia del intestino delgado es estimulada con lidocaina,
cuando fue aplicada a musculo liso de yeyuno que sufrié isquemia y reperfusion a
diferencia con el intestino delgado sano en el cual no tuvo efecto alguno®®24. Un aspecto
importante que también se ha explorado son los datos generados que apuntan a que la
lidocaina tiene cierta propiedad como antiinflamatorio, en un estudio in vitro cuando los
neutrofilos de humano se incuban en un medio adicionado con lidocaina se inhibe la
quimiotaxis y la adhesion pero un estudio similar usando células de caballo no arrojo los
mismos resultados?**; de hecho cuando se incuban a una concentracién muy superior
(1mg/ml) incrementa la migracion de neutréfilos®*’. Quiza el caracter de este medicamento
es actuar en diferentes niveles, integrandolos todos al mismo tiempo teniendo como

resultado mejorar la motilidad intestinal de forma indirecta.
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Lo méas impresionante es que sigue siendo el medicamento mas usado en cuanto a
problemas de motilidad gastrointestinal pues un estudio arrojé resultados en los cuales este
medicamento es usado para problemas desde intestino delgado hasta colona pesar de no
tener evidencia cientifica que el medicamento este disefiado o que pueda ser Gtil para dicha
finalidad tan amplia 2*°. También en dicho estudio la lidocaina era primera opcién cuando
los pacientes eran sometidos a una laparotomia exploratoria y cuando los caballos sufrian
de una lesion en intestino delgado pero no habia reflujo o en casos que los caballos tuvieran
>4 dias con reflujo después de la cirugia los clinicos usaban lidocaina a la dosis antes citada
con o sin bolo previo a la infusion continua o a una variante de dosis en infusion continua
de 2.4mg/kg/hZ° aunque no est publicado ningln dato que sustente la efectividad de esta
dosis. En casos que igual la cirugia hubiera involucrado al intestino delgado y el caballo
tuviera mas de 5litros de reflujo después de la cirugia se usaba también la misma dosis de
lidocaina antes citada con o sin bolo previo seguida de una infusion continua o una variante
con la dosis incrementada de dosis bolo de 1.5mg/kg y una infusion continua de 3mg/kg/h
230 en casos de enteritis anterior este medicamento fue el mas usado en el mismo estudio a

la misma dosis antes citada y una variacion de una infusion continua de 2.4mg/kg/h?.

A pesar de los resultados tan controversiales a nivel estadistico se ha observado que este
medicamento trabaja muy bien en caballos que sufren de ileo posquirdrgico y cuando se les
administra lidocaina en infusion muestran mejores resultados porque hay una reduccion o
se detiene el reflujo en caballos con ileo o con casos de enteritis anterior en un lapso de
30h°® y estos pacientes que estuvieron 5 dias con lidocaina profilactica esta fuertemente
asociado a la disminucién de ileo posquirdrgico en un 21% y mejor0 la supervivencia de

estos caballos en el corto plazo que tuvieron alguna cirugia que involucrara el intestino
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delgado comparado con los caballos control que incidieron en ileo postquirdrgico en un
51% de los casos®8, hay otro estudio que menciona que hay 3 veces menos posibilidades
de la presentacion de ileo en caballos hospitalizados®**®, comparado a que solo un 27% de
los caballos control lograron efectuar los mismos resultados en ese tiempo con placebo, los
pacientes que fueron tratados con el medicamento tardaron un promedio de 16 h en que los
caballos estercolaran®!; otro estudio menciona que el uso mejora las posibilidades de
sobrevivir hasta que los pacientes sean dados de alta cuando los caballos son tratados con
lidocaina en infusion °° esto en algunos casos se traduce en una estancia mas corta del
paciente hospitalizado®®, en promedio se estimé que los pacientes reducen su estancia
6+2.6 dias®*’. En medicina humana es comun que los pacientes reciban dicha infusion
antes, durante y después de una cirugia para aumentar la eficacia del medicamento®® 24°
esto puede ser un dato que es factible a extrapolarse a medicina veterinaria. Algunos
autores en medicina veterinaria sostienen que se consiguen mejores resultados utilizando la
infusion antes?®y después de la cirugia para combatir el ileo posquirtrgico®”. En un
estudio, el modelo de multivariables arrojo que las variables méas correlacionadas para
supervivencia eran cantidad de reflujo, frecuencia cardiaca y el tratamiento profilactico
intraoperatorio con lidocaina, en este mismo estudio los caballos tratados con este
medicamento tenian 3 veces mas probabilidades de sobrevivir hasta que fueran dados de
alta®3; Esto incluye que la lidocaina disminuye significativamente el riesgo que los

caballos sufran ileo posquirdrgico 22,

La lidocaina se una a proteinas en un porcentaje variable y depende de la concentracion del
farmaco en la sangre pero puede ser de un 50-60% esta union depende en gran medida de la

alfa-1 glicoproteina acida®® también por su carécter lipofilico se tiende a almacenar en
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tejido adiposo y tienen relativa facilidad para penetrar membranas celulares ,in vitro el
porcentaje de unién a proteinas se estimo en 53.06+10.28% en el mismo estudio se evalud
este mismo evento aunado a la aplicacion de flunixin de meglumine y ceftriofur, el
porcentaje de union de lidocaina a proteinas bajo hasta 27.33£9.72% y 29.52+6.4%
respectivamente con cada uno de ellos. En este estudio no hubo significancia estadistica
pero quiza tenga algun efecto clinico, aunado al hecho que in vivo estos medicamentos
describan un comportamiento diferente 2%,

Este farmaco es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica y placentaria por difusion,
es metabolizado principalmente en el higado por el sistema citocromo P450, el principal
camino de biotransformacion consiste en la N-dealquilacion obteniéndose los metabolitos
Monoetilglicinxilidida y Glicinxilidida que se consideran farmacolégicamente activos pero
con una menor potencia®®; Por lo que el flujo sanguineo hepético tiene un papel
importante para obtenerse las concentraciones plasmaticas del medicamento adecuadas o en
el caso contrario un caso de toxicidad por el medicamento 2322%,

Aproximadamente el 90 % de la lidocaina administrada se excreta por via renal bajo la
forma de varios metabolitos y menos del 10 % como medicamento sin metabolizar
activo?®%2%_ E| medicamento se elimina del cuerpo a una velocidad de 25-29ml/min/kg esto
es susceptible a modificarse con el inicio de algiin proceso patologico subyacente 2%,
cambios en la proteina plasmatica, hemodinamica alterada y permeabilidad vascular
incrementada?.

Los sistemas mas susceptibles para los équidos son el sistema nervioso y el sistema
musculo-esquelético, cuando en otras especies el sistema cardiovascular resulta mas

sensible a la aplicacion de este medicamento 3,
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Los efectos adversos mas comunes que se han observado y documentado con este
medicamento van desde excitacion, convulsion, desorientacion, fasciculaciones musculares,
ataxia hasta colapso del paciente pero la mayoria de ellos son reversibles cuando se
suspende la infusion del medicamento®® 23824 ¢ hidratando al paciente, dichos efectos van
muy relacionados a la concentracion plasmatica del farmaco. Otros efectos como
hipotensién muy marcada, bradicardia, arritmias y depresion respiratoria son observados en
pacientes muy susceptibles al medicamento®. En afios anteriores se relacionaba mucho a la
lidocaina con infecciones post operatorias y en particular las infecciones incisionales
cuando se usaba la lidocaina por periodos muy prolongados®. En cuanto al SNC se refiere,
en caballos clinicamente sanos este tipo de infusiones resultan en cierto grado de sedacién
y en caballos que sufren de fasciculaciones musculares si se les deja asi terminan
recumbentes, los episodios de convulsidn son originadas por efecto del medicamento en la
amigdala a altas dosis de infusion, estos efectos adversos no son usualmente observados
cuando se usa este tipo de medicamento durante el periodo anestésico, el tratamiento para
estas convulsiones con tiopental o benzodiacepinas no garantiza que se detengan, es mas
seguro suspender la administracion de lidocaina. Los efectos cardiovasculares ocurren a
concentraciones plasmaticas superiores a las anteriores y esto resulta en un retraso
importante en la transmision del impulso mediado por el bloqueo de los canales de sodio.
Esto se traduce en una disminucion de la contractibilidad del miocardio (inotrépico
negativo), vasodilatacion vy arritmias. Los efectos cardiovasculares son observados en
pacientes que se encuentran en un estado de anestesia general, en el mismo caso es
importante hacer notar que estos efectos responden poco a los agentes inotropicos o a los

parasimpaticoliticos y la mejor opcidn es detener la infusion del medicamento®.
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La ventana terapéutica es muy estrecha’®?, va desde 1 a 2 microgramos/ml de
concentracion en plasma mientras que los efectos toxicos se han visto desde
concentraciones plasmaticas de 2-4microgramos/ml®® 232 este tipo de comportamiento en la
farmacocinética del medicamento se logra en caballos sanos y en caballos enfermos, por lo
regular estas concentraciones son sostenidas en ambos casos?*?, hay un factor intrinseco al

paciente que aun a dosis terapéuticas puede que se observen estos efectos adversos.

Las concentraciones necesarias para ejercer su efecto como procinético son mucho menores
que las que se necesitan para efectuar un bloqueo nervioso en la conductividad eléctrica.
Hay otras publicaciones que sostienen que la concentracion sérica minima con efectos
terapéuticos es de 0.98 pg /ml y los efectos toxicos se empiezan a observar en 3.24 ug
ImI®. En caballos de pie las concentraciones plasmaticas después de la aplicacion de la
infusion son < 2 pg /ml y en caballos anestesiados se han reportado concentraciones de
3.4+0.6pg/ml, por lo que quizé en caballos anestesiados se debe de tener mucho cuidado al
aplicarla 232, Se han reportado variabilidades en la concentracion sérica de forma individual
y se ha detectado que estd altamente influido por el gasto cardiaco. Por lo que estas
infusiones deben de ser seguidas por una supervision estricta en pacientes neonatos o
geriatras para poder responder prontamente ante un caso de toxicidad por el medicamento.
Después de aproximadamente 8 minutos el medicamento se redistribuye del plasma, por
ello los efectos adversos se resuelven en minutos después de haber suspendido la
infusion®*, Varios estudios indican que los efectos sufridos por toxicidad al medicamento
no causan dafios estructurales a las neuronas en esta u otra especie 3241, Los caballos al
parecer resultan particularmente sensibles a los efectos toxicos pues en ellos

concentraciones mas bajas del medicamento en sangre resulta peligroso en relacion a otras

57



especies®*!. Esta reportada la miotoxicidad de este medicamento??

cuando es aplicado de
forma intramuscular, esto causa mionecrosis reversible, este evento es dependiente de dosis
y de la continuidad con la que se administra. EI impacto clinico de esto ain es controversial
porque al administrarlo de forma intravenosa tedricamente tiene el potencial de producir
algun grado de miopatia o alguna secuela miotoxica sistémica; Cuando es aplicado este
medicamento por periodos largos de tiempo se corre el peligro de tener concentraciones
plasmaticas altas y con ello algin grado de dafio muscular. Es bien conocido que la
administracion sistémica de cocaina de forma cronica causa rabdomiolisis y destruccién

muscular letal®®? por lo que la lidocaina al ser derivado de ese compuesto quiza tenga el

potencial de producir dichos efectos.

La depuracion del farmaco en el paciente disminuye inversamente proporcional al tiempo
que se coloque la infusion y la acumulacién potencial de los metabolitos toxicos se
incrementa conforme se va alargando el tiempo de administracion de dichas infusiones;
por lo que una infusién por mas de 24 h puede resultar en un riesgo relativamente alto para
observar estos efectos toxicos®® en teoria, pues se realizé un trabajo en el cual a caballos
clinicamente sanos se les aplicd una infusion de lidocaina por mas 96 h sin que se
observaran efectos detrimentales, solo se identifico la acumulacion del metabolito
glicinxilidida®. Hay autores que sostienen que las infusiones con lidocaina pueden tener
el potencial de enmascarar los signos agudos de laminitis al brindar analgesia %723+ 241 por

lo que se le tiene que dar un seguimiento estrecho al paciente.

Algunas consideraciones que debemos de tener con este medicamente es que algunos
pacientes llegan a resultar hipersensibles a esta clase de amidas y este medicamento debe de

ser usado con precaucion en pacientes que tengan algin tipo de enfermedad hepética o
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renal, falla congestiva cardiaca, gasto cardiaco disminuido, shock, hipovolemia, depresion
respiratoria severa o hipoxia pues el metabolismo del farmaco se vera afectado ; Otro caso
importante sujeto a mencionarse, son los pacientes que sufren de hipoproteinemia teniendo
mayor cantidad de medicamento libre en sangre aumentando el peligro de observar
toxicidad por el medicamento?*!. También las infusiones intra o pre-operatorias pueden
causar un poco de ataxia o tremores por lo que se recomienda detener la infusion 1 h antes
terminada la cirugia e iniciar de nuevo cuando el pacientes esta de pie en la caballeriza®
239,253-254. Esta reportado que en casos de sobredosis se puede observar un cuadro de
excesiva sudoracion e hiperventilacion emulando una ruptura de una viscera®’. En algunos
pacientes sensibles a la lidocaina o muy deprimidos puede causar suficiente sedacion y
analgesia como para realizar un examen fisico general sin la necesidad de administrar otros
sedantes y con ello evitar los efectos indeseables de supresion de la motilidad intestinal

indeseables que con llevan®’.

Dentro de las recomendaciones se encuentra el hecho de suspender la infusion exactamente
a las 24 h para poder evaluar sonidos intestinales y cantidad de heces producidas en un
lapso de 6 h, esperando a evaluar la efectividad neta de la lidocaina®*!. El transito de heces
es un indicador temprano de la efectividad del tratamiento, en pacientes que no han
experimentado transito de heces en 16 h después de haber terminado la infusién es muy
probable que el tratamiento no vaya a ser efectivo®!. La lidocaina no tiene efectos
prolongados cuando se usa en una infusion continda y si se suspende su administracion por
mas de 8 minutos, es necesario administrar un bolo de lidocaina nuevamente para re-iniciar

241

la infusion de nuevo***. Algunos autores sostienen que este medicamento puede ser de gran

utilidad en casos muy especificos, al desinflamar o suprimir reflejos inhibitorios, en
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pacientes que sufren lesiones en la porcion proximal del intestino delgado como podria ser

el ejemplo de un caso de duodenitis o yeyunitis®’.

También en caballos que sean susceptibles de producir mucho reflujo gastrico, es
conveniente descomprimir el estbmago via sonda nasogastrica porque la infusion pude
brindar analgesia enmascarando hasta cierto punto la dilatacion gastrica?*!. Aunque se sabe
que la lidocaina es buen analgésico somético y un pobre analgésico visceral, quizé en las

visceras (intestino delgado) lesionadas o inflamadas pueda brindar analgesia superior®,

Es necesario tener cuidado de no administrar este tipo de infusiones de forma crénica o
muy regular pues se ha reportado que este grado de exposicion puede resultar en un dafio
importante en la funcién linfocitica en ratones aunque no se han reportado este tipo de
cambios en equinos?*, se debe de tener precaucion especial en los casos en los que esta

involucrado un caso de peritonitis séptica?*.

Otros compuestos de la misma familia tales como: bupivacaina, ropivacaina o mevipacaina
no han sido utilizados en infusién como procinético. Se ha teorizado que estos compuestos
al ser usados como procinético en infusién podrian tener efectos toxicos y adversos mucho
mas fuertes que la lidocaina por ser mas potentes que esta ultima, por ello la lidocaina se
considera la mas segura de ese grupo. Hay un reporte del uso de bupivacaina administrada
de forma epidural en humanos para reducir el ileo post quirdrgico?® sin muchos beneficios

evidentes.

En un estudio in vitro se compararon farmacos similares estructuralmente como:
mexiletina, bupivacaina, procaina y tetracaina. En él los resultados arrojaron que la

bupivacaina inducia contracciones muy fuertes y rapidas seguidas de una reduccion de la
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contractibilidad dependiente de la dosis aunados a ello se observo que la mexiletina
también tiene algunas propiedades como procinético y potencialmente pudiera ser usado.
También se descubrié que la mexiletina asi como la lidocaina es capaz de mejorar la
capacidad contractil del musculo liso de intestino delgado que sufrié isquemia y

reperfusion .

PARASIMPATICOMIMETICOS

Esta familia es de las mas estudiadas y de las familias mas grandes. Entre ellos esta la
pilocarpina, muscarina, arecolina, betanecol y neostigmina. Este dltimo es de los més
usados en equinos por ello no ha perdido vigencia dentro de los veterinarios que dedican su
préactica a equinos. En general esta familia de farmacos son utilizados para aumentar los
efectos colinérgicos de forma directa o indirecta promoviendo que la ACH disponible actué
en neuronas colinérgicas promoviendo la contraccion del musculo liso en el tracto
gastrointestinal e indirectamente en el tracto urinario. Esto se logra al estimular el receptor

muscarinico directamente o indirectamente inhibiendo a las acetilcolinoesterasas®® 23,

Se iniciara describiendo brevemente al betanecol por ser considerado un medicamento
todavia en uso por publicaciones de los Gltimos 10 afios, pero aun asi su Uso como

procinético ha ido decayendo? por sus caracteristicas.

Betanecol

Este farmaco es un parasimpaticomimético agonista directo®®” que no se degrada
mediante acetilcolinesterasas e induce la contraccion del musculo liso intestinal actuando
de forma agonista sobre los receptores muscarinicos de ACH, principalmente Mz y M2 del

tracto gastrointestinal®6:6567:187.236257-259 tjane poca especificidad en el tracto gastrointestinal
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pues estimula todas las fibras de musculo liso en el organismo®®. Se describe que su efecto
colinérgico es débil pero netamente de efectos muscarinicos y de duracion prolongada®®.
Este medicamento tiene su importancia porque alguna vez en medicina humana fue muy

usado, ahora solo tiene su importancia historica en la terapéutica de la gastroenterologia 2%°.

La dosis mas usada es de 0.025mg/kg, IV, PO 0 SC ¢ 4-6 h 53°9:6065.187.231260,261 ooy viarios
resultados positivos como procinético, incluso se ha observado que aumenta el vaciado
gastrico y cecal e incrementa de forma significativa la actividad mioeléctrica del ileon,
ciego y colon ventral en caballos sanos °0187602%8 - Aunque esta descrita y publicada su
administracion oral, en equinos no se ha hecho ningun estudio que ofrezca un buen soporte
tedrico para ello®. Para que obtener el efecto deseado se debe de administrar de 2 a 4 veces

por dia PO a una dosis de 0.35mg/kg®.

Se ha observado que tiene efectos en PRO de la motilidad en estomago e intestino delgado,
en ponis sanos aumenta y favorece el transito estomacal de fases liquidas y solidas " 231.262
Hay un reporte que menciona que este medicamento fue administrado via rectal pero sin
fundamento cientifico solamente anecd6tico?®®. Otras dosis reportadas oscilan de 0.05-

0.36mg/kg con intervalos de 1 a 8 h?%3,

La evidencia que sostiene que el betanecol podria ser usado en casos de ileo consiste en
reportes que mencionan que este medicamento en caballos normales aumenta la tasa de

vaciamiento gastrica y cecal cuando fue medido con radioisotopos e indujo CMM en el

ileon 60, 65,264

Cuando se administra a dosis de 0.05mg/kg SC hay un claro aumento en la frecuencia de

las contracciones en el colon, las cuales persisten por mas de 80 minutos continuamente ¢’
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En modelos experimentales en los cuales a los pacientes se les inducia ileo postquirargico,
habia un incremento muy discreto en la actividad propulsiva del estbmago e intestino
delgado cuando se les administraba una dosis de 2.5mg/kg SC, cuando se le es usado este
medicamento a una dosis de 0.025mg/kg SC cada 2 o 5 h postquirtrgico adicionando con
yohimbina aumenta sus efectos procinéticos y redujo el tiempo en el cual los caballos
sufrian de ileo®” 2%°, Se ha llegado a usar como tratamiento post quirirgico en casos reales
en pacientes que sufren ileo®® % sin resultados convincentes, también hay varias
publicaciones que sostienen que es un buen medicamento que facilita el vaciamiento cecal,
pero la utilidad clinica real cuantificada no esta soportada por la debida evidencia
cientifica®®. En un reporte de caballos afectados con yeyunitis o duodenitis proximal que no
respondian a este medicamento o metoclopramida no sobrevivian hasta ser dados de alta en
los hospitales 5. Se ha observado que este medicamento aumenta la fuerza y duracion de
las contracciones de la pared del ciego y colon ventral derecho que consecuentemente

aumenta la velocidad de vaciamiento del ciego®®!.

Varios estudios han demostrado que este medicamento no es tan efectivo como la
metoclopramida en restablecer los patrones coordinados de motilidad gastroduodenal 6187
Y en muchas ocasiones se ha cuestionado, en esta y otras especies, su eficiencia para poder
ser tomado en cuenta para el tratamiento de ileo 55 26526 Jos resultados obtenidos en
caballos normales y la impresion clinica de un beneficio evidente al usarlo en casos reales
provee cierta confianza para poderlo usarlo en casos de ileo postquirtrgico e impactaciones

cecales segun el criterio de algunos autores®® 8.
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En estudios in vitro se demostrd un incremento en la contractibilidad espontanea
dependiente de dosis en preparaciones de masculo liso de duodeno, yeyuno, ciego, colon

mayor (flexura pélvica) incubadas en betanecol >3 2%,

La actividad de este medicamento aparentemente es mayor en los receptores Mz en
comparacion a la actividad en los receptores M»>®. Cuando se administra betanecol es
comun que los pacientes defequen un lapso de 10 minutos junto con periodos salivacion
como un efecto adverso cominmente visto cuando se administra este medicamento 67187

pero al parecer esto no molesta a los pacientes ni entorpece mucho el manejo del paciente.

En potros esta reportado el uso de betanecol a una dosis de 0.025mg/kg SC seguido de
0.35mg/kg PO TID en casos de ulceras gastroduodenales y estenosis duodenal para mejorar
el vaciamiento gastrico, otro régimen publicado para este mismo problema es iniciar el
tratamiento a la dosis antes citada seguidos de dosis de mantenimiento de 0.3-0.4mg/kg PO

46-8 h.

A pesar de su uso en medicina veterinaria no hay publicaciones que describan su

236 es decir sobre

comportamiento en el organismo de los animales de forma precisa
farmacocinética; en humanos su absorcion oral es pobre, el inicio de sus efectos es en 30-90
minutos después de su administracion oral.  Sus efectos son visibles después de 10
minutos de haberlo administrado de forma IV y de 30 a 60 minutos después de haberlo

administrado de forma oral 2%, los efectos pueden persistir hasta 6 h después de dosis altas

y 2 h después de la administracion SC.

Debido a su actividad parasimpaticomimética dentro de los efectos adversos se encuentra

dolor abdominal de moderado a alto al momento de su administracion, sudoracion,
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arritmias,  broncoespasmo, lagrimeo, salivacibn y en pocos casos diarrea
53,56,59,65,187,231,236,259-261 hay glgunos autores que también reportan un aumento en la seccion
acida del estomago®. Los agonistas colinérgicos tienden a aumentar las secreciones de

algunos fluidos corporales (gastricos y pancreaticos) 2%

Por lo que quiz4 sea una severa desventaja para poder usar este medicamento en casos de
SAA®". En medicina humana su uso estd muy limitado debido a sus efectos adversos, en
modelos de ileo en equinos se ha reportado que su uso es poco comun para tratar este tipo
de problemas?®*. En medicina veterinaria todavia es cuestionable su efectividad y muchos
autores tienen en mente otras opciones antes que el betanecol para problemas de estasis
gastrointestinal pues no hay estudios debidamente controlados que brinden la evidencia que
se necesita para sustentar uso regular®®?!, Muchas de sus formulaciones actualmente han
sido descontinuadas y no se comercializan, pero algunas formulaciones genéricas aun estan

disponibles.

Neostigmina

Este medicamento es un parasimpaticomimético indirecto que prolonga la actividad de la
ACH en la hendidura sinaptica al retardar su metabolismo al inhibir a las
acetilcolinoesterasas®®-%.6567, 231.234.236.261 a5t prolonga los efectos de la ACH y quiza pueda
estimular de forma débil los receptores colinérgicos®®?%, Est4 bien estudiado que aumenta
la actividad mioeléctrica en el ileon, colon incluyendo el ciego; también se ha observado
que disminuye el tiempo de vaciamiento cecal y estimula la actividad propulsiva en la
flexura pélvica 6%, Algunos autores concuerdan que este medicamento puede ser de

utilidad en casos de impactaciones de flexura pélvica> .
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Una de las dosis mas comunmente usada es 0.022mg/kg-0.044mg/kg SC o IV @8-
a1236:53,56,60,67,231,236,261,267.268 (Jegniés de una dosis es comin que en pocos minutos se logre
que el paciente defeque y expulse flatulencias en caballos sanos aunado a cierto grado de
dolor abdominal, para algunos autores esto da la impresion clinica de su efectividad®6-187234,
Con la dosis de 0.022mg/kg IV se han reportado efectos muy variables dependiendo de la
porcion del tracto gastrointestinal que se esté evaluando®. Otro régimen terapéutico
propuesto es 2mg dosis total por caballo adulto SQ o IM de forma repetida en un lapso de
20-60 minutos, si no hay respuesta al tratamiento y si el caballo no muestra ningun efecto
adverso se puede incrementar 2mg a la dosis previa hasta llegar a un limite de 10mg por
dosis®. Otras publicaciones mencionan que se pude usar en dosis desde 0.01mg/kg, y si no
hay respuesta al tratamiento los intervalos de dosificacion se pueden acortar a g2 h si es que

no se han observado efectos adversos en el paciente®,

Se ha reportado que a la dosis antes citada y aplicada de forma SC disminuye el tiempo de
vaciamiento gastrico y aumenta el tiempo de transito del Gltimo tercio del intestino
delgado 56:187:231234.268 y, ng tuvo efecto en la actividad mioeléctrica en el yeyuno en otro
estudio %7, En ese mismo estudio no se considera a este medicamento viable para
poderlo usar en casos de isquemia intestinal y tampoco los mismos autores consideraron
prudente usar este medicamento en un problema obstructivos en el colon %623 Incluso en
otras publicaciones se sostiene que el metilsulfato de neostigmina tienen ciertos efecto
negativos en la motilidad del sistema digestivo proximal®’ pues también esta reportado que
aumenta ligeramente el tiempo de vaciamiento gastrico, cuando es aplicado en ponis sanos
a las dosis antes citadas el tiempo de vaciamiento de la fase liquida en estdmago y la

actividad contractil del yeyuno se pueden llegar a suprimir con neostigmina, pero a la dosis

66



citada aumenta la actividad de la flexura pélvica en el mismo estudio®©7187.236 A pesar de
estos resultados tan negativos para la motilidad intestinal de la porcion anterior también
hay reportes que mencionan el uso de neostigmina en caballos con ileo post quirargico

refractario al tratamiento con lidocaina, metoclopramida o eritromicina 9 60 261.269,

Cuando es aplicado en ponis sanos de forma SC a una dosis de 0.025 mg/kg, induce
complejos prematuros fase 3 de los CMM a nivel de ileon, acelera el vaciamiento cecal y
aumentaron los CMMC a nivel de colon dorsal derecho ® 2124 en ponis anestesiados la
neostigmina aumenta la amplitud de la las contracciones ritmicas en yeyuno distendido y

yeyuno con un diametro normal 5 ¢7:270,

Muchas publicaciones coinciden en que aumentan progresivamente la motilidad en el
ciego y colon, quiza también aumente la motilidad del colon menor y recto, basado en la
cantidad y frecuencia de expulsion de heces 26727, Hay autores que sostienen que usados de
forma juiciosa pude ser una opcion como procinético o en casos que involucren al colon
que resulten refractarios a la terapia medica estandar con fluidos y laxantes?®”?"* un
ejemplo de esto son las impactaciones de ciego o de colon dorsal derecho36:60.67.187.236- poy
lo que se considera un procinético para el tracto digestivo posterior, cuando es usado con
este propdsito se recomienda usarlo a dosis de 0.022mg/kg SC g4-6 h®’; Otros autores
consideran que este medicamento no es realmente una eleccion en casos de impactacion de
colon o en casos de ileo por la fuerza con la que genera las contracciones en el intestino, a
pesar que se ha usado y se presume de buenos resultado de forma anecdética y quiza no
sean contracciones que corresponden a una actividad propulsiva benéfica 5 . Una ventaja
de este medicamento es que tiene una duracion en la manifestacion de sus efectos mas

fuertes en un lapso de tiempo relativamente corto, 15-30 minutos %32%': Aunque hay
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publicaciones que sostienen que tiene efectos de 2 a 8 h?°, Las infusiones continuas de
este medicamento estan asociada a dolor abdominal continuo en equinos®®, en humanos con
lesiones medulares se han usado con buenos resultados al promover el vaciamiento del

colon sin que se reporte dolor en los paciente?®® 272,

Todos los datos que resultan de la investigacion acerca de este medicamento apuntan y
sugieren que su uso es 6ptimo en casos de disfuncion propulsiva del intestino grueso
(colon) en vez de los casos en los que estée mas severamente afectado el estomago o el
intestino delgado®. Hay autores que sostienen que de hecho este medicamento deberia de
estar contraindicado en casos en donde la motilidad géstrica e intestinal (delgado) estan
severamente afectados 2242%!, En la literatura también estd reportado que puede ser una
opcion terapéutica para potros que tienen una distension abdominal severa por gas sin

obstruccion o desplazamiento, con la finalidad de promover el transito del gas®.

Los datos acerca de la farmacocinética precisa de este medicamento en esta especie son
reducidos®®® en muchos casos se extrapolan datos de estudios hechos en humanos. La
neostigmina se absorbe muy poco via oral, y sus efectos inician en 10-30 minutos después
de su administracion parenteral y sus efectos pueden persistir hasta por 4h 2%, Este
medicamento tiene un porcentaje de union a proteinas plasmaticas de 15-25%. En el
humano se metaboliza en el higado e hidrolizado por colinesterasas en 3 hidroxi-fenil-tri-
metil-amonio que es activa de forma débil, aproximadamente el 80% del medicamento se

excreta en la orina en 24h y el 50% se excreta sin cambios >%2%,

Un efecto secundario muy comun, producto de la administracion de este medicamento es el

dolor abdominal que puede ser percibido desde minutos después de su aplicacion o durante
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el tratamiento®® % 87187 probablemente el dolor provenga de contracciones espasmaddicas
locales. Dentro de los efectos adversos también se encuentra diarrea, miosis, bradicardia,
constriccion bronquial, hipotension, sudoracion, salivacion, dificultad respiratoria y

tremores musculares®® 236261,

Cuando este medicamento es incluido en un plan terapéutico cuando se va a tratar un SAA
por impactacion se debe de tener cuidado y debe de ser usado después de haber descartado

un desplazamiento o torsién de colon para no complicar el cuadro.

Las contracciones en contra de la impactacién pueden producir dolor abdominal de leve a
moderado o exacerbar el cuadro de SAA en general® 8. Por lo que la administracion de
consecuentes de analgésicos debe de ser de forma juiciosa para no enmascarar un cuadro
que requiera una resolucion quirdrgica®®. Si se sospecha que el colon esta afectado en
cuanto a su integridad o en el sitio de impactacion la posibilidad de una ruptura de la
viscera se debe de considerar. Esta es una gran restriccion que algunos veterinarios tienen

muy en mente para no usarla en casos de impactacion o distension gastrointestinal ¢ 60:273,

En équidos no hay un solo reporte de ruptura de alguna viscera por la administracion de
este medicamento, no hay reportes de caso o algin modelo experimental mediante el cual
ser reproduzca las condiciones de un colon comprometido y que con la administracién de
neostigmina se genere una ruptura de viscera. Hay un reporte de caso de una persona que
sufria de sindrome de Ogilvie o pseudoobtrucidn colonica y se le administro una infusion
de neostigmina, en 24 h murio por ruptura de un diverticulo en el colon sin signos de

necrosis o dafio estructural en el 6rgano?’4,
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BENZAMIDAS

Este es un grupo muy amplio de farmacos procinéticos los mas importantes dentro de este
son; cisaprida, mosaprida, metoclopramida y tegaserod. Todos los que estdn agrupados
aqui tienen algun tipo de propiedad agonista sobre receptores de serotonina?® e incluso

sobre receptores de dopamina®®.

Metoclopramida

Este farmaco es de las primeras benzamidas descubiertas o de primera generacion® y es de
amplio uso tanto en medicina veterinaria asi como en medicina humana®’, quiza por ser de
los farmacos mas “viejos” es él menos especifico en cuanto a sus efectos por ello tiene
varios efectos adversos®’-260275 se clasifica como un agonista de receptores 5-HTs con
actividad antagonista de 5-HT3 5667261276 y antagonista de receptores de dopamina Ds-
D, %023 tanto periféricos como centrales?34259-261.265277 estg promueve la motilidad
intestinal mediante la liberacion de acetilcolina en las terminaciones nerviosas en términos

generales®:265276,

Se han publicado diferentes formas de aplicar este farmaco y dosis, a pesar de ello, no
todas tienen la evidencia cientifica para poder establecer una dosis como Unica y universal
0 una via de administracion. Es muy comun usarla en infusiobn continua a 0.125-
0.25mg/kg/h para reducir el ileo postquirtrgico 56 59 60261, 265278 , ge ha ytilizado dosis de
0.5mg/kg/h en ponis por 6 h sin efectos adversos?’®, hay reportes que sostienen que la
administracion de farmaco de forma subcutanea es un poco maés segura que la IV a una
dosis de 0.1mg/kg en intervalos de dosificacion de 7h 2%, Otros esquemas de

administracion incluyen dosis de 0.05mg/kg IM QID?®, 0.02-0.1mg/kg q6-8 PO>°, 0.1-
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0.025mg/kg SC TID-QID y 5mg/kg PO QID®" 0 0.1mg/kg en 1 L de solucidn salina en 45

minutos cada 6h 2%,

La dopamina en el sistema digestivo tiene efectos negativos para la motilidad, pues inhibe
la contraccion del masculo liso al unirse a su receptor presinéptico e inhibir la liberacién de
ACH?®3%6:276 y o] antagonismo de estos receptores, debe de favorecer la motilidad, hay
autores que sostienen que la supresion de la motilidad via dopaminérgica no juega un papel
muy importante pero si aditivo en pro del peristaltismo 324277278 gunque el papel que
juega la dopamina en procesos patoldgicos en el sistema digestivo sigue sin ser claro en su
totalidad®®, a pesar de que en equinos no hay publicaciones acerca de la caracterizacion de
estos receptores en el sistema digestivo de los équidos quiza tenga un papel importante que
requiere de mas investigacion para esclarecerlo®*2° ; aunado a que existe poca evidencia

que fundamente la presencia de receptores dopaminérgicos sobre fibras de musculo liso

67,280

Aln no se ha esclarecido la forma precisa en la que trabaja este farmaco?*, se ha postulado
qgue la metoclopramida aumenta la liberacion de ACH de los nervios terminales
postganglionares colinérgicos o  puede aumentar la sensibilidad de receptores
muscarinicos del muasculo liso a la respuesta colinérgica en el plexo mientérico mediante la
estimulacion de receptores 5-HT en neuronas colinérgicas intrinsecas?3: 236 259, 260, 263, 265,
266281 E| mecanismo de accion del antagonismo de receptores D, que facilita la
liberacion de ACH y mejora la contraccion en el muasculo liso estd bien estudiado en
humanos, este mismo resulta en wuna funcion gastrointestinal coordinada

56,59,60,187.261 ,234,260, 279 £y glgunos estudios en los que se induce ileo de forma experimental
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en ponis se ha observado que hay cierta hiperactividad dopaminérgica bloqueando la

motilidad intestinal normal®.

Hay un estudio que también sostienen que quiza también puedan tener algun tipo de
actividad sobre receptores adrenérgicos oy B %72342%° hay publicaciones que manifiestan
que si llegan a tener actividad antagonista sobre este tipo de receptores debe de ser muy
débil®® ; En la estimulacion de receptores de 5-HTs esta involucrada la percepcion central
e intestinal del dolor y las nauseas®, el antagonismo de este receptor resulta benéfico en
pacientes humanos en ocasiones en las que tienen que lidiar con nduseas y vomito
inducidas por quimioterapia, pero se desconoce el beneficio o desventajas de la

estimulacion de este receptor en especial en équidos®.

La metoclopramida disminuye el tiempo del vaciamiento gastrico, incrementa el tono en los
esfinteres esofagicos, estimula la motilidad del duodeno y en menor medida el yeyuno
teniendo un pequefio efecto o casi nulo en segmentos mas distales del intestino o
colon®%:236:260.261, 267 |3 gusencia de actividad eléctrica y mecanica en el colon indica que
este segmento de intestino es poco susceptible a los efectos colinomiméticos del farmaco o
que el bloqueo causado por la dopamina no es tan importante en este nivel?® ; Reinicia la
actividad gastroduodenal coordinada y mejora el transito gastrouodenal'®” 23! en otro
estudio se mostré que no tiene actividad en el yeyuno distal y flexura pélvica?®'; Y no hay
estudios que demuestren consistentemente la eficacia cuantificable ni solida®® de este
medicamento. En cambio hay varios reportes estadisticos en los que una infusién continua
es muy efectiva, por ejemplo, usando una dosis de 0.04mg/kg/h diluidos en 5 L de solucién
salina al 0.9% redujo significativamente el cuadro de ileo¢23423 en comparacion de la

dosis de 40-60mg diluidos en 1 L de solucién salina administrada IV en un lapso de una

72



hora de forma intermitente 5623927 In vitro en masculo liso causa actividad contréctil en la
capa muscular circular del intestino (duodeno y yeyuno principalmente) y del estdmago en
caballos sanos %%187231.237 "en un modelo de ileo postquirdrgico este farmaco resulté mejor
al restaurar la coordinacion contractil del intestino delgado en un lapso de 18 h en
comparacion a los antagonistas adrenérgicos o agonistas colinérgicos?®>2’®; en otro estudio

in vivo se documentd la mejora de la motilidad yeyunal y la géastrica a una dosis de

0.2mg/kg PO?®.

En un estudio retrospectivo en caballos que tuvieron una laparotomia exploratoria con una
reseccion y anastomosis se usé a una dosis de 0.04mg/Kg/h en infusion continua en 24 h,
estos caballos mostraron una disminucién muy marcada del volumen de reflujo gastrico
total (2L/h) en comparacion a los caballos no tratados (66L/h), duracion del tiempo del
caballo con reflujo y mejoraron sus posibilidades de supervivencia en comparacion a los
caballos que no recibieron metoclopramida o que recibieron metoclopramida en una
infusion intermitente cada 6 h °6187.23L234277 En otro estudio, cuando es administrada
metoclopramida previo a una dosis de endotoxina IV, mejora el vaciamiento gastrico y
evita la hipomotilidad géstrica % 187282 También se ha observado que la metoclopramida
aumentd la actividad gastroduodenal pero no de forma dependiente de dosis, en este
mismo estudio a dosis altas Ileg6é a estimular porciones del ileon y no tuvo ningun cambio

la actividad eléctrica o mecanica en el colon?®.

Cuando es administrado mediante una bomba de infusién se tiene mas precision al
administrar el farmaco y se tienen menos efectos adversos en el SNC, no se debe de
administrar por la misma linea IV calcio o eritromicina® por el riesgo a que precipite el

medicamento; Se ha publicado y es bien aceptado que después de la dosis en infusion
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continua de 0.04mg/kg/h y el reflujo se detiene, se administra durante un dia més la

infusion a la mitad de la dosis (0.02/mg/h)®.

Muchos de los datos muestran que la metoclopramida tiene mucha potencia como
procinético pero sus efectos adversos potenciales a dosis terapéuticas deben de ser
considerados por el clinico tratante, para poder tener precaucion con el paciente ¥’ En un
modelo de ileo postquirtrgico se usé una dosis de 0.25mg/kg diluido en 500ml de solucion
salina, en una infusion IV lenta, durante 60-30 minutos, se repard la actividad
gastroduodenal e hizo mas coordinado el transito gastroduodenal®>?34, En una encuesta a
cirujanos dedicados a équidos la metoclopramida es el farmaco que se elige en tercer lugar
para el tratamiento de ileo en relacion a otros procinéticos®® 2%, En ese mismo estudio en
caballos con més de 4 dias de reflujo se usaba a 0.1mg/kg SC 3 a 4 veces por dia o
0.005gm/kg PO TID o 0.05mg/kg IM QID o a 0.125mg/kg/h en infusion continua®°. En
este mismo estudio se reporté que los veterinarios usaban también metoclopramida para
impactaciones cecales a una dosis de 0.04mg/kg/h e infusién continua pero sin la debida

evidencia cientifica que sustente este plan terapéutico ni los anteriores?3,

Hay autores que recomiendan usar metoclopramida de forma profilactica a dosis de
0.04mg/Kg en infusion para bloquear previamente receptores dopaminérgicos y disminuir
la presentacion de ileo postquirtrgico®® 27, Algunos autores han publicado que este
medicamento puede ser de gran ayuda en caballos que sufren de enteritis proximal o
duodenitis/yeyunitis pues redujo la cantidad de reflujo y aumento las posibilidades del
paciente de ser dado de alta®®, la duracién media del tratamiento antes de ver respuesta fue
de 22 h, la media de tiempo de duracion de los signos clinicos fue de 13 h y el porcentaje

de caballos que fueron dados de alta satisfactoriamente con el tratamiento fue de 61.5% 23,
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En este mismo estudio los caballo que no respondian en las primeras 24 h no sobrevivian
hasta el punto de ser dados de alta. En otra publicacion se menciona que la administracion
de metoclopramida a en infusion continua a una dosis de 0.03-0.04 mg/kg/h y la
administracion conjunta de lidocaina a una dosis de 0.05mg/kg/h de forma anecddtica

mejora el prondstico y mejora los resultados que ambos farmacos proveen?3,

En un estudio in vitro, en las pruebas de contractibilidad sobre fibras de musculo liso
fueron mucho mas estimuladas con metoclopramida en zonas como piloro, duodeno
proximal y yeyuno medio, como habia sido demostrado en otros estudios, en esa misma
investigacion se demostro que se requieren incrementos progresivos de la dosis usual para
poder estimular actividad contractil desde proximal a distal ®"%"; La caracteristica mas
importante y rescatable de este farmaco es que al estimular las contracciones también las
coordina todos los segmentos estimulados en vez de aumentar las contracciones de forma
erratica ®2%’, Otro estudio que se realizd en ponis sanos a dosis de 0.125mg/kg IV acelerd
el transito de la fase liquida en el estémago y cuando se aplicd en bolo IV a 0.03mg/kg no
hubo cambios significativos en los CMM o la actividad motora del yeyuno o flexura
pélvica ®"?’® Cuando a ponis se les inducia ileo postquirGrgico y se les colocaba una
infusién continua de metoclopramida a 0.5mg/kg/h hubo un claro incremento en la

actividad contractil de yeyuno y reestablecio la buena coordinacion de CMM 2,

La metoclopramida se absorbe bien por via oral, se distribuye rapidamente y se excreta por
higado v rifion; la biodisponibilidad PO es de 30% por metabolismo de primer paso®®, solo
el 13%-22%2% se una a proteinas plasmaticas, atraviesa las membranas placentarias y se

puede llegar acumular en leche, se metaboliza por glucuronidacion, sulfonacién vy
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conjugacion®®, se elimina por orina y 5% en heces de forma inactiva®®®. Algunos autores

mencionan que también aumenta las secreciones del estomago y pancreaticas®%.

Gran cantidad de estudios brindan gran evidencia de la efectividad de la metoclopramida
pero sus efectos adversos le restan confianza para su uso de forma regular. Los efectos
adversos en ocasiones tienden a ser muy violentos y desgraciadamente son comunes a
dosis terapéuticas y a dosis ligeramente méas altas, en equinos se presentan como
ansiedad>®67:234.265 periodos de excitacion-depresion®®, espasmos musculares,
movimientos involuntarios, colapso, sudoracién, dolor abdominal, cambios de
comportamiento y agresividad®187:235261.265.276280. |5 frecuencia y severidad de estos
efectos estan mediados a nivel central®®®% la metoclopramida cruza la barrera
hematoencefélica® y antagonizando al receptor central D, resulta la expresion de signos
extrapiramidales que en el peor de los casos incluyen convulsiones®®7:236.261 ‘nor |a talla de
los pacientes estos efectos son los méas peligrosos tanto para el paciente como para el

equipo que lo trata.

Muchos de estos efectos también han sido documentados en humanos®®’ y con una
frecuencia de hasta el 20% en los pacientes?3*. Algunos clinicos también han reportado la
tendencia de estos caballos a perder fuerza en los miembros posteriores y a ver a los
pacientes “sentados” ¢7; Al parecer caballos con una condicion corporal pobre también son
susceptibles a sufrir efectos adversos de una forma méas severa®’ aun usando las dosis mas
bajas de infusion continua (0.04mg/kg/h) creando concentraciones plasmaticas mas
estables en comparacion a los bolos 1V los efectos adversos se pueden seguirse presentando
e incluso si se administra IM o SC los efectos adversos siguen siendo reportados®’, los

efectos adversos pueden ser vistos desde los primeros momentos de haber colocado la
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infusion hasta 36 h después de haberla administrado®’. Dichos efectos adversos en caballos
normales fueron observados hasta después de 12 h después de haber descontinuado la
infusion®’, en los casos mas leves caminar al caballo puede ser de ayuda pero en la gran
mayoria de los casos el paciente se convierte en poco predecible y poco seguro para el

manejador >3°7,

El control de este comportamiento erratico mediante algun tipo de sedante por lo general
empeora esta conducta, en este caso ha resultado bien el uso de difenhidramina (0.5 —
2mg/kg, IV o IM), en la literatura reporta que se ha usado en una infusion continua con
minimos o sin efectos adversos para contrarrestar el problema®. Al parecer los potros
menores de 6 meses 0 neonatos es menos comun encontrar estos efectos adversos®® 2, Se
han reportado efectos adversos a dosis de 0.1mg/kg IV por lo que se recomienda
ampliamente administrar el medicamento en infusion continua por su rapido metabolismo o

si es necesario aplicarlo IV debera de ser de forma muy lenta®.

Algunas publicaciones coinciden que los mas comun es que a los pocos minutos de haberse
administrado la infusion se pueden presentar los efectos adversos y estos mismos se pueden
seguir manifestando hasta 15 minutos después de haber suspendido la infusion?; si se
considera que es muy necesario seguir con la infusién continua se pude volver administrar

a la mitad de la dosis previa 2.

Se han reportado episodios de dolor moderado con la administracion de este medicamento
y se atribuye al hecho de que la metoclopramida estimula contracciones intestinales no
coordinadas en los primeros minutos de su administracion®. Como la efectividad del

farmaco es variable e incluso dependiente de factores intrinsecos por paciente, su uso se ve
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mermado por la poca confiabilidad que ofrece en el margen terapéutico tan estrecho que
posee este farmaco, pero muchos estudios concuerdan en que las infusiones continuas
tienen mejores resultados y son relativamente mas seguros®®. Se ha observado que en
pacientes que en el estdmago o intestino delgado no presentan actividad mioeléctrica basal
es posible que el farmaco pueda no responder o no funcionar al nivel esperado pues se ha
reportado que la metoclopramida mejora la actividad eléctrica 0 mecénica previa existente
0 ya establecida. Quiza ese hecho explique la respuesta tan variable que hay entre
individuos este requisito es de gran importancia para su aplicacion en pacientes afectados
con fleo por lo que se debe de tener cuidado al seleccionar los casos?®®; los casos en los
cuales la distension gastrica o estasis de contenido sea muy severa quiza sea mejor
considerar otra opcién de medicamento o adicionarle alguin tipo de estimulacién colinérgica
al paciente si es el caso en el que la metoclopramida no pudo generar actividad

propulsiva®®®.

Una consideracién importante es que muchos autores consideran que un caso que el
paciente tenga historia de epilepsia este fa&rmaco estéa altamente contraindicado y se debe de
tener mucha precaucion con caballos de gran talla?*®2%1 o en casos de sangrado intraluminal
del tracto digestivo®®?%®  la efectividad de este farmaco baja cuando se llega a usar en
conjunto de atropina o de analgésicos opioides °%2°261: se debe de considerar evitar al
maximo la administracion de este medicamento junto con butirofenonas o fenotiazinas
porque se pueden potencializar sus efetctos®®®; en pacientes que estén diagnosticados con
un feocromocitoma este medicamento puede inducir una crisis de hipertension®®. En
pacientes con una funcion renal alterada se debera de reducir la dosis entre un 25% y 50%

en una infusion continua23®,
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Otro efecto indeseable que esta reportado en neonatos humanos es la formacion de
metahemoglobina y se desconoce la potencial relevancia clinica o mecanismo por el cual se
produce?®. La ausencia en la definicion clara en la relacion dosis-efecto del farmaco es
también manifiesta en esta especie, en humanos y perros %°2% quiza a diferentes dosis se
observan diferentes propiedades del farmaco, pues a las dosis mas bajas pueden llegar a
deprimir la actividad ligeramente del colon, yeyuno e ileon debido a una respuesta parcial

agonista 26°,

Otro factor a considerar es el hecho que muchos fabricantes y laboratorios que
manufacturan este producto en medicina humana aconsejan que no se administre por mas
de 4 dias en casos de anastomosis, lo cual en medicina veterinaria y especificamente en
équidos es virtualmente imposible saber si funcionara con 100% de seguridad una
anastomosis practicada y que el paciente este en un status tal que ya no llegue a necesitar
ayuda de ningln procinético, por lo que se requieren mas estudios que fundamenten que el
farmaco es seguro para los casos de reseccion y anastomosis sin que el medicamento sea un

peligro para el procedimiento o favoreciendo una intususcepcion del area?®®.
Cisaprida

Es una benzamida de segunda generacion, medicamento que ha sido usado en varias
especies y en la mayoria de ellas usado con relativo éxito. En medicina humana se
consideré por mucho tiempo el procinético mas popular y efectivo®® 231 260, 266, 275284
Actla como estimulante colinérgico al mejorar de forma selectiva la liberacion de ACH

en neuronas postganglionares en el plexo mientérico®®% 2% aumentando la afluencia de
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Ca?" mejorando la contraccion muscular?®®, sin interactuar con receptores nicotinicos o

muscarinicos?%.

Promueve la peristalsis al estimular los receptores de forma agonista 5-HT4 ubicados en
neuronas presindpticas y bloquea los efectos inhibitorios de los 5-HT: en el plexo
mientérico, asi incrementando la liberacion de ACH de los nervios terminales®3:°9.6065 231,
234, 259, 260.284,286.287 También se habla que quiza tenga actividad parcial directa sobre el

musculo liso y la naturaleza del receptor que lo involucra atin se desconoce 285287,

Hay autores que sostienen que también tiene cierta actividad antagonista en los receptores
5-HT> y 5-HT3 también se especula que pueda influenciar en los receptores de motilina
pero no existen datos confiables de ello?** 288 En equinos no esta plenamente descrito con
precisién pero en humanos y perros algunos receptores de 5-HT estimulan la liberacion

enddgena de motilina?®

otros autores también postulan que disminuye las concentraciones
de sustancia P y de coleocistoquinina facilitando la peristalsis®* 287, El medicamento tiende
a disminuir las concentraciones de sustancia P pero al parecer la estimulacién de los

receptores 5-HT4 mejora el efecto positivo de la sustancia P?%'.

También se le atribuye cierta actividad directa no colinérgica sobre el musculo liso en el
colon, quiza mediado por los receptores 5-HT2a pero esto no ha sido descrito con precision
ain®’. Se piensa que el mecanismo por el cual ejerce su efecto como procinético en
intestino delgado es mediado por un mecanismo neuronal colinérgico y en intestino grueso
un mecanismo neuronal independiente no colinérgico?®’. En estudios a nivel In vitro se
observo que quiza la cisaprida solo sea un agonista parcial de 5-HT4 por lo que se ha

sugerido por algunos autores que su efecto real como procinético puede provenir de un
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mecanismo neural independiente no colinérgico debido a la estimulacion de receptores

5-HT, %: 5% 65 ya antes mencionado.

Est4 bien descrito que la cisaprida en humanos actlia sobre canales de potasio dependientes
de voltaje localizados a lo largo de todo el tracto digestivo, quizé en lo equinos también sea
el caso pues hay publicaciones que localizan este tipo de receptores por medio de
inmunohistoquimica en el duodeno, yeyuno, colon y corazon?®. A diferencia de las demas
benzamidas, la cisaprida no tiene ningun tipo de actividad sobre los receptores de dopamina

por lo que esta libre de efectos extrapiramidales >3 °6. 60. 65,187,259

La mayor concentracion del farmaco que se ha encontrado ha sido en tejido del colon y en

orden decreciente higado, rifién, ileon, cerebro, estdmago, pulmén y pancreas?®’.

La dosis es de 1mg/kg PO o 0.1-0.2mg/kg IM o IV 8-q125% 56 59 €0, 65261 | 5
administracion intrarectal esta reportada pero se absorbe de forma erratica®® 80 234 291293 3
pesar de ser administrado en conjunto con dimetilsulfoxido y este tipo de administracion no
generd concentraciones terapéuticas suficientes como lo fue en otras especies?®*, también
esta descrita la forma de preparar un compuesto 1V a partir de tabletas, puesto que ya no es
comercializable en Norte América en presentacion V23! 2% A las dosis antes citadas los
efectos de este medicamento tienen una duracion de alrededor de unas 2-4h°, en caballos
que presentan reflujo gastrico constantemente, la absorcion oral de este medicamente es
cuestionable. También se sabe que la absorcion de este medicamento en su presentacion

oral es pobre 6029,

En un estudio se administro cisaprida por medio de una sonda nasogéstrica a caballos

normales a una dosis de 0.3-0.4mg/kg g8 h y se lograron concentracion plasmaticas
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consistentes a nivel terapéutico?®*. Algunos datos extrapolados de otras especies arrojan
que la absorcion por via oral es de un 30-60%°°, tiene una unién a proteinas de casi un 98%
con la albumina, se metaboliza en higado por medio del complejo enzimatico P-450%%4, En
caballos para obtener una muestra cuantificable del medicamento en plasma toma de 15 a
20 minutos después de la administracion PO?!. En humanos la comida aumenta la

biodisponibilidad de la cisaprida, este efecto no ha sido estudiado en caballos?®!.

En varias ocasiones se ha documentado tanto In vitro e In vivo una mejoria en la actividad
contractil o un claro incremento en la actividad eléctrica y propulsiva en el estomago,
yeyuno, ciego y colon®® 2%. 27629529 - En nonis sanos a una dosis de 0.1- 0.25mg/kg en una
soluciéon de NaCl IV administrada en un lapso de 60 minutos aumento la actividad
eléctrica y contractil del estdbmago, intestino delgado, colon dorsal derecho, ciego y colon

menor 59, 65,234.

En otro estudio In vitro se observé que la actividad contractil que ejerce este medicamento
sobre la capa muscular circular en el yeyuno esta mediado por un efecto no colinérgico,
sino que los efectos mediados por la serotonina son mayormente por el antagonismo parcial

de receptores 5-HT, y 5-HT3 2%,

En un modelo experimental de ileo postquirtrgico en ponis la cisaprida logro reestablecer
la motilidad intestinal después de una enterotomia y anastomosis en el intestino delgado?®,
Algunos autores probaron la efectividad en restaurar la coordinacion mioeléctrica despues

de la administracion de endotoxina, en dicha investigacion la efectividad era equiparable a

la metoclopramida 60187 231,300,
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La cisaprida administrada de forma oral a una dosis de 0.4mg/kg no tuvo efecto alguno en
el vaciamiento gastrico, pero mejor0 el vaciamiento gastrico cuando se les administro

lipopolisacarido en comparacion a los caballos control®®: 25% 284, 300,

También se observo que a una dosis de 0.1mg/kg IM se redujo la incidencia de ileo
postquirdrgico inducido experimentalmente y en casos clinicos, usado de forma profilactica
durante el periodo postquirtirgico®® 8 231 232, 234289 También a la dosis antes citada segin
una encuesta a veterinarios, es el medicamento que suelen elegir para caballos que tuvieron
una cirugia de intestino delgado y sin obtener reflujo en por lo menos 24 h posteriores a la
cirugia®®. En casos de enteritis proximal se acortaban los intervalos de dosificacion de cada

12 h a cada 6 u 8 h dependiendo de la cantidad de reflujo que se obtuviera cada 24h 2%,

En un reporte en caballos que fueron medicados con cisaprida a una dosis de 0.1mg/kg IV-
IM @8, redujo la produccion de reflujo, los sonidos intestinales mejoraron en 3-6 h post
cirugia y la primera defecacion se logré en 24-48 h independientemente de la via de

administracion o de la patologia involucrada?®,

Otro estudio report6 que la incidencia de ileo en caballos tratados con cisaprida a una dosis
de 0.1mg/kg IM @8 redujo a un 27% de incidencia de ileo postquirirgico en comparacion
con los que recibieron un placebo e incidieron en un 40%, en los caballos tratados hubo una
aceleracion en la reinstauracion de la motilidad intestinal normal después de una cirugia de
intestino delgado®. En caballos normales aumenta la amplitud y frecuencia de las
contracciones en el estomago, estimula la actividad mioeléctrica coordinada desde el
estomago hasta el yeyuno, mejora la actividad tanto mioeléctrica como propulsiva del

colon mayor y menor, también estimula la actividad coordinada de la véalvula ileocecal®®
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234,259 287, 297299301 parg algunos autores este medicamento es (til para el ileo
postquirurgico y para el tratamiento no quirdrgico de impactaciones de colon pues la
peristalsis que promueve no es tan agresiva como la neostigmina %% 6 231235285 g jncluso ha
sido utilizado este medicamento para resolver casos de impactaciones de flexura pélvica®®
65, 230, 235, 302 También es un medicamento que se usa con regularidad para restaurar la
motilidad en caso de enfermedad del pasto o disautonomia gastrointestinal equina®® 2
303,304 | os estudios describen mejores resultados en colon mayor, colon menor y recto que

la misma metoclopramida®® 60302,

Hay resultados contradictorios en cuanto a la capacidad de la cisaprida para estimular la
peristalsis en casos de ileo mediado por endotoxemia pues en un estudio en humanos no
logré generar cambio alguno mientras que en otro estudio hecho en caballos si logrd
promover el peristaltismo atenuando los efectos de la endotoxina 3%, Para algunos
autores aln es controversial su uso en equinos®® 297 2983%  perg muchos autores
concuerdan que puede tener mayor potencial al ser usado en un plan terapéutico de forma
profilactica, puesto que en varios estudios se ha demostrado que después de que se ha
instaurado un estado franco de endotoxemia postquirdrgica, se debe de esperar un resultado
de moderado a minimo?:3%0-302307 "en otros estudios se demostrd una aceleracion evidente
de la fase liquida en el estomago pero inhibi6 parcialmente los efectos negativos de la
prostaglandina Ez y E. coli en la actividad contractil del yeyuno®®* . Por lo que las
recomendaciones son amplias para mencionar que los resultados deben ser éptimos en
casos en los que la endotoxemia no es un problema o se puede controlar?®*. Debido a todos
los resultados positivos In vitro e In vivo se considera que el valor real de este

medicamento es terapéutico mas que profilactico®®?,
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Hay muchos reportes que indican que la motilidad que se genera casi inmediatamente
después de la primera dosis, pues mejoran mucho los sonidos intestinales confirmando de
manera colateral un incremento en la motilidad 6% 65 297.2%. 302 Con frecuencia la mayor
respuesta al medicamento se obtiene en la primera dosis, las dosis subsecuentes no
incrementan los sonidos intestinales a los ya establecidos previamente con las primeras
dosis la mayoria de las veces. De forma similar se habla que los beneficios que ofrece este
medicamento no son tan obvios cuando se presume que el paciente ya contaba con
motilidad intestinal normal presente3%?, En ensayos clinicos los resultados arrojaron que la
actividad en pro de la motilidad era igual o superior cuando se comparaban con

metoclopramida o domperidona?®® 308309,

Para muchos investigadores los beneficios que ofrece la cisaprida son superiores a muchos
de los procinéticos que estan en el mercado, en especial para el colon mayor®® %, Hay
reportes del incremento de la duracion de la fase |1 del CMM del intestino delgado después
de la administracion de cisaprida®® 2% en ese mismo estudio hubo un aumento en la
amplitud de las contracciones en el colon dorsal izquierdo y en la actividad mioeléctrica
del colon menor®® 292, Es un farmaco que se puede eliminar en leche por lo que se debe de

tener cuidado con las yeguas lactantes que se encuentren recibiendo cisaprida?3®: 2,

Los efectos adversos que se han documentado van desde dolor abdominal leve, aumento en
la frecuencia de expulsién de heces, aumento en los sonidos intestinales hasta un aumento
en la frecuencia cardiaca dependiente de dosis®®187:234292293297-299 " disnea, diarrea,
catalepsia®®” y en humanos se llegé reportar episodios de sincope'®’. En los casos en lo que
se administrd este medicamento y se produjo dolor abdominal o incomodidad por parte del

paciente no fue necesario administrar un analgésico®,
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El principal efecto adverso que se presentaba en humanos es que prolongaba la onda Q-T
teniendo el potencial de causar arritmias fatales al estimular los canales dependientes de
voltaje de potasio resultando en un retraso en la re polarizacion®, eso fue la principal
causa del retiro del mercado americano y canadiense de este producto en el periodo 2000-
2005, puesto que los beneficios que ofrecia dicho medicamento no eran mayores a los

riesgos que se corrian al administrar este farmaco en las personag>3>% 60.67 231, 236, 259-261, 277,

285,311-313

Era comin observar este tipo de eventos cuando la cisaprida era administrada
conjuntamente con medicamentos que inhiben al citocromo P-450 pues interfiere con el
metabolismo de este medicamento. Tales como: eritromicina, ketoconazol, claritomicina,
utraconazol, indinavir, etc® 260314 | 3 administracion de alguno de estos medicamentos y
cisaprida pueden producir arritmias cardiacas graves, taquicardia ventricular, fibrilacion
ventricular y sincope?®®. También se ha reportado que la cisaprida hace mas intensos los
efectos sedantes de las benzodiacepinas por lo que se deben de usar con precaucién cuando
son usados conjuntamente?®. A pesar de ello, la prevalencia real de los efectos adversos
fatales que se le pueden atribuir a la cisaprida ain no se sabe con precision en equinos pues

solo se infirié en funcion de algunos ensayos clinicos y reportes de caso?®.

A pesar de todos los reportes no se sabe la significancia de esto en la practica puesto que
no se ha descrito algin caso en el que suceda algun tipo de arritmia a causa de este
medicamento en equinos aunque potencialmente puede suceder®’. En equinos solo se ha
confirmado que los niveles terapéuticos del medicamento en sangre son suficientes como

para poder disparar una arritmia cardiaca®’.
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Asi como para la mayoria de los demas procinéticos, esta altamente contraindicado en
casos de ulceracion intestinal, hemorragia gastrointestinal o en riesgo de una perforacion

gastrointestinal?®’,

Hay recomendaciones de algunos autores que mencionan que es mejor usar otro procinético
cuando el ileo se asocia a un area del intestino desvitalizada o con sospecha de una
infeccion o cuando existe un nivel alto de endotoxinas circulantes en el torrente sanguineo
del paciente y que el paciente no haya sufrido de un tratamiento quirdrgico para resolver el

cuadro antes mencionado de SAA 265289

Mosaprida

Este es un procinético de nueva generacion que se ha intentado incorporar en ultimos afios

a la practica dedicada a equinos®®.

Es una benzamida de ultima generacion, agonista de receptores 5-HT4+ en el plexo
mientérico incrementado la liberacion de la ACH desde la terminacion nerviosas
colinérgicas en el tracto digestivo®® 227:277.316, 317321 ‘por |3 presencia de estos receptores en
el ileon y ciego se teoriza que pueda tener cierta actividad en algunas zonas del intestino
delgado y colon®®, pues también se sabe que la concentracion de receptores 5-HT4 va en
orden decreciente de direccion oral a aboral. En un estudio hecho en humanos se observé
que modula la regularidad de la peristalsis y mejora el tiempo de la duracién de la fase Il
de los CMM3Y. Algunas publicaciones también le atribuyen cierta actividad antagonista
parcial al metabolito de la mosaprida sobre receptores de 5-HTs pero no se sabe el

mecanismo preciso por el cual se logra este efecto320: 322323,
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En especies como el perro tiene un efecto de pobre a moderado en el colon pero en la rata
si promueve la motilidad del colon dependiente de dosis®®. En otro estudio practicado In
vivo e In vitro en perros logro generar motilidad pobre en el colon pero en cobayos si logro

estimular actividad contractil®?®.

En cobayos aumenta el reflejo gastrocolico y la frecuencia en la defecacion®!’, en otro
estudio In vitro también promovié la motilidad coldnica en cobayos aunado a una
disminucién del tiempo de transito del alimento en el colon In vivo®® 32 y en humanos

también disminuyo el tiempo de transito del alimento en el colon®%,

Se ha observado que la principal caracteristica de este medicamento es que incrementa la
amplitud de la contraccién de musculo liso y no aumenta la frecuencia de la contraccién en
el duodeno y en antro del estomago®®. En un estudio realizado en caballos se observé que
si llega a aumentar la fuerza de las contracciones junto con un aumento ligero en la
frecuencia de las contracciones®®. Otro efecto interesante que se ha observado es que los
niveles basales de motilina aumentan después la administracion de una dosis de

mosaprida®?,

La mosaprida se une a proteinas en un 97%, se metaboliza principalmente en higado por el
citocromo P-450, se excreta por orina y heces, casi el 0.1% del medicamento se excreta sin

cambio en la orina y el 7% se excreta en la orina como metabolito activo®?3,

Algunos estudios hechos en medicina veterinaria han arrojado que este medicamento quiza
pueda ser adoptado con regularidad porque tiene efectos favorables para la motilidad
intestinal en equinos®. Se ha usado una dosis de 1.5mg/kg PO g24h por 5 dias®® también a

dosis de 2mg/kg PO g12-2431>32%

88



En un estudio en el cual se sometian a caballos a una anastomosis yeyuno-cecal, se les
administr6 Mosaprida a la dosis antes citada y hubo un incremento en la motilidad del
yeyuno en el post operatorio de estos caballos desde el dia 6 al 31 de periodo
postquirdrgico en comparacion al grupo control®® 32, También se ha observado que acelera

el vaciamiento gastrico en caballos a una dosis de 0.5mg/kg PO3%,

Cuando la actividad del yeyuno es medida por medio de electrointestinografia, los caballos
retornaron a la actividad electromecéanica normal ligeramente més rapido después de haber
sido sometidos a una yeyunotomia®?® vy ser tratados con mosaprida. En otro estudio la
Mosaprida mejoro el vaciamiento gastrico a una dosis de 1mg/kg PO e incremento la
motilidad del yeyuno a una dosis de 1-2mg/kg y aumento la motilidad cecal a una dosis de
2mg/kg de forma dependiente de dosis 232, La mosaprida en comparacion a la lidocaina,
cisaprida y metoclopramida es capaz de promover un buen nivel de peristalsis en el

intestino delgado y en el ciego de los équidos?’’.

En humanos esta bien establecido que mejora la peristalsis desde el antro del
estdmago®'8327 en direccion aboral también aumenta la frecuencia de los CMM después de
que los pacientes sufrieran ileo post quirurgico, otro efecto que es observado con frecuencia
es que disminuye el tiempo de la primera defecacion post cirugia®'’. En medicina humana

es de las primeras elecciones para poder tratar la gastroparesis en diabéticos®?3,

Una caracteristica interesante de la mosaprida es que en ratas cuando se administra de
forma intraperitoneal disminuye significativamente la sensacion de dolor visceral y también
la hipersensibilidad visceral a la distension®%. Otra caracteristica que quiza a futuro tenga

mucha utilidad es que a nivel experimental se observo que en cobayos que se les practicaba
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una reseccion y anastomosis en el colon para luego aplicar mosaprida a nivel local en el
sitio de la anastomosis, la aplicacion de medicamento logré regeneracion del circuito neural
en el plexo mientérico dafiado y mejoro el reflejo de defecacion en los cobayos después de

dos semanas de haber sido practicada la anastomosis®?

. Quiza esta caracteristica pueda ser
muy favorable en caballos que sufren reseccion y anastomosis de intestino delgado siendo

asi un beneficio extra a la promocion de peristalsis.

Los efectos adversos que se han observado con la aplicacion de este medicamento van
desde boca seca, diarrea, cefalea reportado en humanos con un 1% de incidencia y aln
ninguno reportado en medicina veterinaria®?®. La mosaprida no interactia con los
receptores centrales dopaminérgicos (D2) por lo que no tiene efectos extrapiramidales y no
se han asociado arritmias ventriculares debido a la prolongacion de la onda Q-T 31318 con
la administracion de este medicamento por lo que es relativamente méas seguro que las
demés benzamidas. La mosaprida tiene efectos pobres sobre los canales de K en
comparacion de la fuerte actividad que tiene la cisaprida en estos canales®* por lo que tiene
una capacidad arritmogénico pobre o débil, los mismos resultados fueron demostrados en

cobayos y gatos In vivo®?°.

La eficacia clinica de este medicamento alin no se ha determinado en medicina veterinaria
con la debida evidencia que lo sustente pero es un farmaco con el potencial de ser un buen

sustituto de la cisaprida.

Tegaserod
Este es un miembro del grupo que conforman las benzamidas pues también es un agonista

parcial de receptores 5-HT, 667 260.261.284235330-334 |5 actividad agonista sobre estos
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receptores promueve la motilidad gastrointestinal, este compuesto ha sido investigado y
usado poco en caballos en relacion a otros procinéticos®0330:3%533%  En muchas
publicaciones aln todavia se puede encontrar como un compuesto HTF 91933333 Este
medicamento es evidentemente un poco mas especifico que la cisaprida®” en cuanto a
estimulacion de receptores, se cree que es capaz de estimular en gran medida solo los
receptores serotogénicos que se encuentran en el tracto gastrointestinal®’-3*, Este ha sido de

los candidatos méas importantes para sustituir a la cisaprida segdn algunos autores®? .

La dosis indicada es de 0.27mg/kg PO 12, también esta reportado que la dosis de
0.02mg/kg diluido en 1 litro de glucosa 5% Yy es administrado en un lapso de tiempo de 10
minutos BID por dos dias, acelera el transito gastrointestinal un 17% y aumenta la
defecacion aunado a los sonidos intestinales a las 2 h de haber iniciado el tratamiento o una
dosis de 0.2mg/kg IV BID por 2 dias®® 67 231251, 261, 331, 333, 335336 e forma experimental
también se ha administrado via intrarectal a una dosis de 0.09mg/kg>*® pero se teoriza que

se debe de adjuntar con un buen vehiculo liposoluble para mejorar su absorcion.

Este medicamento se absorbe bien de forma oral, a la dosis PO antes citada se ha
documentado que incluso las concentraciones que se logran en plasma son similares a las
reportadas en humanos® 3%, en equinos la absorcion PO es del 55%2%'. Datos mas
especificos sobre la farmacocinética en équidos adn no estan disponibles con la debida
evidencia cientifica®®? 3%, la actividad de este medicamento es agonista parcial de
receptores de serotonina, un efecto minimo sobre los 5-HT3 y también sobre receptores de
dopamina®® 3%; A pesar que otras publicaciones consideran que no tiene algun efecto sobre

receptores de dopamina®® . Aparentemente se une a los receptores 5-HT, con afinidad
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del 21% esto es casi 3 a 8 veces mas afinidad®’ que la que demuestran los miembros de

esta familia de benzamidas.

Resultados que se han obtenido en esta y en otras especies indican que es un agente que
promueve la peristalsis de forma eficaz en el tracto digestivo alto y bajo®% 261 333338-341 Fpy
medicina humana esta bien establecido que promueve la peristalsis intestinal y la coldnica;
también se menciona que también pueda también tener capacidad de reducir la sensibilidad
visceral®® 260333 Esto se refiere a pérdida ligera de la sensibilidad a la distension colorectal
e incluye la sensacion de dolor, quiza esta caracteristica en un futuro sea de utilidad en
équidos en el manejo no quirurgico de impactaciones de colon pues los a2 agonistas u
opioides que se usan rutinariamente se sabe que tienen un impacto negativo en la motilidad

intestinal 60:334,

In vitro usando tejido de yeyuno y flexura pélvica se aumentaron la frecuencia y amplitud
del musculo liso??® 330 332,335, 336 | a5 contracciones y la amplitud de ellas son dosis
dependientes 3%, en base a estos estudios In vitro se ha formulado que este medicamento
es mas eficaz en tracto posterior del sistema digestivo en équidos®’: 33, Hay poca evidencia
gue sostenga que aumenta el vaciamiento gastrico o que promueva la peristalsis en intestino
delgado® 281, |a eficacia estimada de este medicamento en humanos es de 10-12%°%", no

hay datos para otras especies.

Debido que en algunos estudios también se aumenta la frecuencia con la que defecan los
animales sujetos a experimentacion se necesita considerar que el efecto debe de ser

significativo en la actividad motora del colon 50 260335,
En humanos se une un 98% a proteinas y se metaboliza en el higado e inhibe al sistema
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P-450%%4, se excreta en las heces y en orina de forma inactiva; quiza estos datos sean

similares en équidos®® 37, la biodisponibilidad en caballos es de 55% aproximadamente3%,

No se observaron efectos adversos en el examen fisico ni tampoco cambios hematicos ni
en las bioquimicas sanguineas cuando es administrado este medicamento®. Existe la
consigna que en adicion a la peristalsis que provoca el estimulo de los receptores de 5-HT.
también se estimulan de forma muy sutil otros receptores como los de dopamina o
receptores alojados en los canales de potasio, este hecho toma relevancia cuando se habla
de que este medicamento tiene la capacidad de alargar la onda Q-T en la actividad eléctrica
del corazén y causar arritmias °¢ 60 261 335 FEsto obviamente repercute en el perfil de
tolerancia y de seguridad del medicamento, aunque en medicina veterinaria se desconoce si
este efecto es relevante pues no se ha reportado en animales y mucho menos en equidos. En
la practica de medicina humana existe también la posibilidad de que el paciente sufra de
isquemia cardiaca pues se ha logrado caracterizar que el tegaserod también estimula los
receptores 5-HT1g, el efecto de esto es una contraccidn sobre las arterias coronarias que en

los pacientes sensibles resulta en isquemia3*,

Algunos autores consideran que el tegaserod es una opcion a considerar cuando nos
enfrentamos ante un caso de impactacion de colon o de ileo® **, La evidencia que sustenta
el hecho de que pueda ser de utilidad en caso de ileo es pobre y cuestionable puesto que la

distribucion de receptores 5-HT4 indica lo contrario.

En Marzo-Abril del 2007 debido a que gran cantidad de evidencia que soporta el riesgo
cardiaco de un infarto al corazon, derrame cerebral y angina inestable en comparacion a la

administracion de placebo en EUA la FDAH sacd del mercado este producto en EUA y en

93



Cénada®2%12% en otras publicaciones también se incluyen la colitis isquémica?® 344 estos
casos se pueden complicar al derivarse en varios infartos transmurales del colon; a pesar de
esto aln esta disponible para algunos pacientes. Por ello, la disponibilidad para pacientes en
medicina veterinaria pude ser bastante limitada. Se necesita méas investigacion sobre este
medicamento pues la que se encuentra disponible en medicina veterinaria no es suficiente

como para sustentar y promover con seguridad su uso como procinético®®: 26133,

Domperidona

Como procinético y antiemético se ha usado mucho en medicina humana, especialmente en
casos de gastroparesis en diabéticos®” 3#5347: Se intentado aprovechar dichos efectos en la
practica de medicina veterinaria pero sin mucho éxito y en muchos casos hasta de forma
muy limitada, aunado a una eficacia modesta® %*23!, Este farmaco es un antagonista de
receptores periféricos de dopamina (D) y asi neutralizar los efectos negativos que tiene el
sistema dopamineérgico en la motilidad intestinal, pues al ser estimulados disminuyen la
liberacion de ACH en neuronas motoras mientéricas®°> 60 231, 234, 236 - Algunos autores
sefialan que es muy similar a la metoclopramida, pero sin los efectos adversos de la
metoclopramida y mejora los estimulos colinérgicos® 2%¢ 261, También llega a tener cierta

actividad antagonista en los receptores adrenérgicos a2 y B22°.

La dosis que se usa es 0.2mg/kg IM QIDS®" 187234 Este medicamento no cruza la barrera
hematoencefalica con facilidad como otros procinéticos y por ello es parcialmente libre de
efectos extrapiramidales®®® 3% 34 | a descripcion precisa acerca de su accion
farmacoldgica es pobre en équidos®® 5% 80.67: 3 pesar de la investigacion y los resultados que

se arrojan en caballos para su uso como procinético son un poco desalentadores®® 67261,
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Quizé porque aun no se ha logrado determinar la significancia real del papel de la

dopamina en la motilidad gastrointestinal 2343,

En humanos esté& bien descrito y caracterizado que la dopamina tiene un papel importantes
al inhibir la actividad del tracto gastrointestinal superior y algunos autores se aventuran a
mencionar que tienen también actividad sobre el tracto gastrointestinal distal pero sin
evidencia que pueda soportar dicha afirmacion 23, En otras especies el antagonismo de
receptores de dopamina es principalmente en los a1, para los humanos es ventajoso este
farmaco pues solo se limita a estimular los receptores de dopamina periféricos por lo que
resulta tedricamente mas seguro 872, La domperidona tiene afinidad por los tejidos en el
tracto gastrointestinal y asociados a él, pues altas concentraciones del medicamento han

sido encontradas en ellos, tales como es6fago, estomago e intestino delgado®®.

En ponis que se les indujo ileo posquirargico y que fueron tratados con domperidona solo
se logré que se mejorara la actividad de la union gastroduodenal y logré mejorar el transito,
actividad mioeléctrica y la coordinacion gastrica-duodenal en un porcentaje muy bajo 5%
67.234348 Hay un reporte en el que no se logré ver ningdn resultado positivo sobre colon®’
en concreto; La evidencia es pobre para sustentar sus propiedades como procinético en

équidos.

Actualmente la domperidona esta disponible en presentacién oral y la dosis propuesta es de
1 mg/kg PO QID®". Este medicamento tiene mucha utilidad en yeguas para mejorar la
produccion de leche o en casos que a yegua sufra de agalactia después de parir 0 una
produccion de leche pobre®® %° 23 y este medicamento es mas usado con esa finalidad. Las

yeguas que estan en tratamiento con domperidona no presentan un aumento en los sonidos
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intestinales ni incrementa las defecaciones, por lo que la potencial utilidad del

medicamento es en caso de ileo es dudoso®.

La domperidona se metaboliza rdpidamente en higado y por tener un metabolismo de
primer paso su biodisponibilidad tiende a ser baja, en humanos llega a ser de hasta el 15%.

El medicamento se elimina por la bilis y por la orina, se elimina en metabolitos inactivos®?,

Diversos autores mencionan que se debe tener precaucion con este farmaco pues causa una
elevacion transitoria de ACTH en el plasma, este efecto puede exacerbar el Sindrome de
Cushing en equinos que lo presenten 3% 261 También a dosis altas se ha reportado un efecto
teratogénico en algunos roedores a nivel experimental?®®. Hay algunas publicaciones que
mencionan que no esta exento de los efectos adversos de las benzamidas como es la
prolongacion del intervalo Q-T en el corazon provocando también arritmias

ventriculares®3! 352-3% g myerte stbita®®.

ANTIBIOTICOS

Este grupo es reducido porque solo algunos compuestos se usan con el firme objetivo de
promover la motilidad intestinal. En este grupo se encuentra la eritromicina, mitemcinal,
azitromicina y claritromicina®® 2%, Aunque estos dltimos 3 aln no han sido totalmente
estudiados como procinéticos en caballos®® 7. Esta familia o grupo de medicamentos
quiza es de las que mas se les invierte en aspectos de desarrollo e investigacion para
encontrar compuestos derivados de la eritromicina u de otro semejante, con la finalidad de
sintetizarlos y que tengan una buena actividad como procinético dejando relegadas sus
propiedades como antibiotico; Ya se han logrado sintetizar compuestos que no tengan

actividad antibidtica y una potencia 2890 veces mayor a la eritromicina-A383% este tipo de
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avances son de vital importancia para poder dejar de usar antibidticos a dosis
subterapéuticas, que definitivamente es lo correcto, para no promover la resistencia hacia

algunos macrolidos.
Eritromicina

Es un antibidtico perteneciente a la familia de los macrolidos, que es de uso muy comun
para controlar las infecciones por Rhodococcus spp. principalmente en potros®® 6% €5 187,
259261 También tiene la propiedad de ser un agonista directo de receptores de motilina o

receptores M en masculo liso 5% 231236, 260,261

Fuera de la actividad que ejerce como antimicrobiano, este medicamento funciona como
procinético al facilitar la liberacion de motilina %% 269360 g promoviendo la estimulacion via
colinérgica y serotogénica mediante la estimulacion directa de receptores de motilina y/o
receptores 5-HTs en este tipo de neuronas presinapticas®: 5% 65 67, 236, 234259 " ast4 pien

caracterizados que los macrdlidos inducen CMM en el caballo con bastante facilidad®’.

La dosis que usualmente se maneja para su uso como procinético es de 0.5-1mg/kg IV, TID
0 QID 0 6 h?3 59 606567, 187,234,261 oy ho|o o diluida en 1L de solucion salina administrado a
lo largo de 60 minutos®® %, existen otras dosis pero que carecen de un sustento cientifico.
El efecto procinético es mas pronunciado con la administracién intravenosa en
comparacion a la oral®®. También se ha usado diluyendo 1 gramo de eritromicina en 1L de
solucion cristaloide isotonica, como Ringer-Lactato, administrada en 15 minutos, TID
(equivalente aproximadamente a 2mg/kg) >3. Se sabe que al aumentar la dosis mas de 1

mg/kg tiene efectos casi minimos para la motilidad puesto que cuando es administrado en

97



bolo a 5mg/kg de hecho disminuye de forma muy marcada su efectividad para promover

el vaciamiento géstrico®?,

Los receptores de motilina han sido bien caracterizados en los équidos en el duodeno,
yeyuno, flexura pélvica y ciego; con las mayores concentraciones encontradas en duodeno
y yeyuno®” 362 La concentracion de estos receptores va decreciendo en direccion aboral
por lo que es de esperarse que en el tracto digestivo proximal tenga mas actividad que en el
distal®”. De forma fisioldgica la liberacion de motilina de las células enterocromafines y
células M del antro del estémago, duodeno, yeyuno e ileon®” es mediado por el estimulo

del tono vagal o por la presencia de nutrientes en el duodeno?*.

La administracién 1V de motilina en el caballo 0.6ug/kg/h por una hora induce la fase 3 del
CMM a nivel del yeyuno e ileon® 6234 Se ha observado que la eritromicina desplaza a la
motilina de su receptor en el duodeno, yeyuno, ciego y flexura pélvica 7 1362 Es bjen
conocido que la concentracion de motilina varia en relacion a los CMM que se estén
exhibiendo, al parecer la motilina amplifica estas sefiales del CMM o bien puede

inducirlas?®,

En casos en los cuales se induce de forma experimental ileo en caballos la administracion
de motilina dispara un incremento en la fase 3 del CMM y mejora el vaciamiento de la fase
solida en el estdbmago, un dato importante es que no acelera ni mejora el tiempo de
vaciamiento de la fase liquida en el estomago y esto toma significancia clinica pues al

parecer no es capaz de desalojar el reflujo del estomago a la tasa requerida®® 361 363,364,

Estudios in vitro documentan con precision un aumento franco en las contracciones del

yeyuno cuando son incubadas tiras de esta porcion con eritromicina en caballos sanos®® 27,
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En tiras de musculo liso de yeyuno la eritromicina aumenta las contracciones de la capa
longitudinal pero inhibe la contraccion de la capa circular del antro pil6rico®, la inhibicion
de esta capa mejora el vaciamiento gastrico y mejora el transito en esta seccion®® & 36!, Se
cree que tiene mayor potencia en el yeyuno pues in vitro tiene accién tanto en la capa

muscular longitudinal como en la circular®’.

También en caballos sanos la administracion de este medicamento a una dosis de 1mg/kg
IV mejora el vaciamiento cecal e induce CMMC?L. A dosis de 0.1mg/kg administrado en
una hora no tiene efecto sobre el ciego pero cuando es administrado a una dosis de 1mg/kg
se maximiza la actividad cecal, El inicio de la actividad es mas rdpido cuando se
administra en bolo a 0.1mg/kg*®’, para iniciar actividad sobre la vélvula ileocecal se

necesitan cantidad pequefias como 500ug®’.

En otro experimento en individuos sanos in vivo se documentd un aumento en la actividad
mioeléctrica en el ciego y en el colon ventral, con disminucién en los tiempos de vaciado
principalmente en el ciego de forma dependiente a la dosis iniciando desde 0.1mg/kg hasta
1mg/kg V3 60, 187, 234357, Otros estudios también documentaron que a una dosis de
0.5mg/kg IV aumentaron la actividad mioeléctrica del ileon y de la flexura pélvica®. La
administracion lenta (en un lapso de 20 minutos) IV a una dosis de 3.3mg/kg en caballos

sanos induce CMMC en la flexura pélvica ®7-5,

La administracion intravenosa de este farmaco es un factor importante a considerar, pues
se han observado varios resultados en funcién de ello. La infusion lenta, en un lapso de 60
minutos, eventualmente suprime temporalmente la actividad mioeléctrica a pesar del

incremento muy marcado inicial®’, pues en humanos existe un fenomeno de regulacion
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negativa a la estimulacion masiva de receptores de motilina y se ha reportado que cuando el
medicamento es administrado en bolo este fendbmeno no es observado (0.1mg/kg

administrado en 30 segundos) 7, estos eventos no han sido reportados en équidos.

Por lo que es mejor usar la dosis de 0.5-1mg/kg diluida en 60ml de solucion de NaCl al

0.9% administrada IV de TID o QID en bolo y no en infusion segtn algunos autores®’.

En equinos y se ha caracterizado el hecho que las dosis bajas o subterapéuticas (antibidtico)
administradas en bolo son las mas adecuadas para obtener un efecto procinético®® 2%
También se ha demostrado que el efecto procinético de este medicamento es diferente en
caballos sanos en comparacion a cuando es usado casos de pacientes afectados con ileo®’.
En una encuesta a cirujanos colegiados la eritromicina fue la segunda opcién mas usada

para el tratamiento de impactaciones de ciego®3 60 187:230,

En caballos afectados con ileo post quirtrgico, se usé una dosis de 0.5mg/kg iv en bolo y
provocd un incremento en la actividad mioeléctrica a nivel del ileon y le flexura pélvica
observable en las primeras 24 h y durante los 8 dias subsecuentes, pero en el ciego los
efectos fueron minimos durante el periodo proximo de 24 h, aumentd la respuesta en el
ciego al medicamento después de 8 dias. Lo cual no resulta atractivo si este medicamento

es postulado como una opcién de procinético de acorde con el criterio de algunos autores®”

187,366

En constantes reportes se menciona que en casos clinicos la eritromicina tiene un efecto
mayor en el ileo que presenta el intestino delgado y en disefios experimentales de ileo post
quirdrgico o caballos normales se reporta una actividad mayor en el colon 7 231366 A

pesar que hay autores que han observado que la distencion e isquemia de una viscera con la
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consecuente descompresion que deja como resultado inflamacion disminuye la respuesta a
este medicamento por una disminucion en la tasa de sintesis de receptores M,
principalmente en intestino delgado y aun no se ha comprobado con certeza que suceda el
mismo evento en el colon®® 23 367368 " quiz4 como resultado a una disminucion de

368 asto

receptores M sensibles o disponibles , ya previamente documentado en el yeyuno
puede fundamentar las diferentes respuestas que se encuentran entre caballos sanos y

caballos enfermos®®’.

Este tipo de variabilidad en la respuesta clinica tanto en los ensayos clinicos como en los
reportes de caso es relativamente preocupante puesto que otros estudios también
demuestran gran diferencia en la respuesta que genera la eritromicina en caballos que
fueron sometidos a cirugia y caballos sanos®® %%, los resultados arrojan que la respuesta es
mayor en caballos sanos que en caballos enfermos *°. Alin no se ha estimado el valor real
que tiene este medicamento como procinético en la clinica y medicina en équidos por lo

que se requiere mas investigacion en este aspecto?,

La eritromicina tiene una absorcion buena el tubo digestivo, es inactivada por el acido
gastrico y tiene una unidn a proteinas de 70-80%, atraviesa la barrera placentaria pero no
llega a liquido cefaloraquideo®® 2%%: Se metaboliza en higado mediante el complejo
enzimatico P-450, se elimina por la bilis (puede presentar un ciclo enterohepético) y
orina®. Aproximadamente el 12-15% del farmaco se elimina de forma activa cuando es
administrado IV y cuando es administrado de forma oral solo del 2-5% se elimina activo en
la orina®>®2%°, Se sabe que en humanos la administracion de conjunta de cisaprida esta
contraindicada pues la eritromicina evita el metabolismo de la cisaprida®®®, pero un estudio

que se realizd en perros manifestd que la eritromicina no interfiere con la farmacodinamia
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de la cisaprida, también se ha observado que cuando se administra conjuntamente con
omeprazol aumentan las concentraciones plasmaticas de ambos?*®. También tiene la
capacidad de inhibir la actividad de la P-450 e interferir con el metabolismo de otros

medicamentos?3,

Dentro de los efectos adversos, se puede mencionar que cuando es administrado este
medicamento en infusion en algunos pacientes puede provocar cierto grado de dolor
abdominal y llega a reblandecer las heces a los 5-10 minutos después de haber iniciado la
infusién del medicamento o incluso diarrea, aunque en su uso a dosis subterapéuticas no

esta relacionado la aparicion de diarrea 56 60: 231236, 259,261, 366

También se habla del riesgo potencial de inducir colitis fatal independiente de la dosis,
relacionada a sensibilidad intrinseca del paciente con el medicamento, que se ha observado
mas frecuentemente con la administracion oral y algunos clinicos por esta razén son un
POCO reacios a usar este medicamento ¢ 60. 65,67, 187.236,369.370 ‘N es com(in que se presente
este efecto adverso con la administracion oral, pero si se llega a presentar, es comin que
tenga una presentacion aguda y muy severa con una resolucion mediante eutanasia del
paciente®® 8. Clostridium difificile o sus toxinas son comdnmente aislados de pacientes
que mueren producto de estas colitis®® 5% 60.236. 369370 ay autores que sostienen que este
medicamento resulta fatal en especies que sean altamente fermentadoras en el colon como
los équidos, cobayos, conejos, etc. Porque el medicamento tiende a destruir todas la flora

bacteriana residente benigna en el colon 5°2°9. 261,
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Incluso se ha reportado casos de hipertermia en potros o enteritis fatal debido a un
desbalance en la flora entérica?®® 262340, 369371 también hay reportes de tromboflebitis

asociadas a la administracion de este medicamento 2%,

Aunque los efectos detrimentales reales que pueda tener este tipo de terapia en los équidos
aln no se han estimado con precision®’; en humanos se sabe que el uso continuo de
agonistas de receptores M genera taquifilaxia o regulacion negativa que en muchos ensayos
clinicos por lo que se cree que es una razon muy importante del fallo de muchos disefios
experimentales con macrélidos que podrian ayudar al desarrollo de compuestos Utiles y
también es una de las razones mas importantes por las cuales el farmaco pierde
efectividad®®23 372 Algunos autores refieren que el uso conjunto de este medicamento con
metoclopramida puede disminuir el grado de taquifilaxia® 2. Ese mismo hecho se debe
de tener en mente con la posibilidad de que exista cierto grado de resistencia al
medicamento una vez que se instaura una terapia con repetidas dosis con la consecuente

pérdida de efectividad progresiva °% 8 187.231,

A continuacién se presentara una descripcion muy breve de algunos compuestos que
también tienen actividad como procinético pero que no se usan con esa finalidad en
medicina veterinaria pues aun no hay investigacion acerca de ello, es de suponerse que
tampoco se ha logrado investigacion alguna en équidos pero si en otras especies y lo poco
que hay es principalmente en humanos. La forma de accion para generar peristalsis entre

toda esta familia es practicamente la misma pues estimulan los receptores M.

La claritromicina y la azitromicina tienen una aplicacion primaria como antibiotico

principalmente en potros?3%: 357373 Pero hay evidencia de que estos compuestos mejoran el
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transito gastrointestinal °. Por ejemplo, la azitromicina mejora el vaciamiento gastrico y
disminuye la gastroparesis en pacientes diabéticos humanos. Casi toda su actividad se
centra en el antro del estdmago aumentado las contracciones de esta zona %482 también
esta reportado que aumenta el peristaltismo en el duodeno proximal. Este medicamento

374

tiene la ventaja que no inhibe la P-450 como la eritromicina®’®. In vitro la azitromicina

produce contracciones de intestino delgado en conejos 3.

La claritromicina también mejora el vaciamiento gastrico y mejora la actividad mioeléctrica
del antro y duodeno proximal®’” 379384 y en algunos casos indujo CMM en el duodeno
proximal®®*-38; Hay reportes que incluso menciona que mejora la actividad peristéltica del
esofago®”’. Al parecer la actividad peristaltica que llega a inducir esta muy relacionada
directamente con la dosis que se usa®®*. In vitro también es capaz de generar contracciones

en intestino delgado en conejos3®®,

Otro compuesto con resultados prometedores es el Mitemcinal (GM-611), este es un
derivado de la eritromicina que carece de capacidad antibidtica pero tienen poderosos
efectos como procinético y es agonista de receptores de motilina, por lo que se espera que
induzca CMM y consecuentes contracciones 8% 38-3%: | os compuestos que son derivado
de eritromicina que carecen de actividad antibacterial se les nombra motilidos®® 3%, Esto

ya ha sido estudiado en perros, cerdos, cobayos, monos Rhesus y humanos 386 387,390-392

Acelera el vaciamiento antroduodenal®®® 386 387, 389, 393-3% v aymenta la frecuencia y
amplitud de CMM, en conejos aumenta In vitro aumenta la frecuencia y amplitud de las
contracciones en intestino delgado®’. En perros también se ha probado In vivo en vitro

aumentando la motilidad gastroduodenal en ambos casos®®® 3%, E incluso se ha probado
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también en monos Rhesus en la contractibilidad del intestino delgado (duodeno) vy
acelerando el vaciamiento gastrico®®? %7 In vivo e In vitro®%. El efecto e intensidad del
efecto es dependiente de la dosis®*® Aunque hay reportes que a nivel In vitro se puede

presentar cierto grado de taquifilaxia®®.

Hay un reporte en conejos y perros que los datos
arrojan que quiza tenga algun tipo de efecto sobre el colon pues el mitemcinal mejora la
defecacion sin inducir diarrea y en ese estudio los autores consideran que puede ser una

opcion terapéutica para la constipacion®!. Se ha reportado que quiza tenga algin tipo de

actividad potencial carcinogénica en humanos y en roedores®®.

Aln falta tiempo para poder extrapolar estos datos a equinos e iniciar investigacion sobre la
especie de interés, pero este conjunto de medicamentos tienen el potencial de poder ser

usados en equinos y convertirse en una opcion mas a la gama terapéutica disponible.

Prospeccion a futuro

Muchos de los medicamentos que usamos actualmente por lo regular emanan del desarrollo
y mercadeo de los destinados a uso humano. Como lo es en algunos casos, la
supervivencia de muchos medicamentos depende de los resultados obtenidos en medicina
humana y en un menor porcentaje dependen de los resultados que se obtienen en medicina
veterinaria. Algunos medicamente que han sido utilizados tanto en humanos como en
equinos, lamentablemente han sido retirados del mercado por los efectos adversos
observados en humanos, aunque no hayan sido comprobados en los caballos® y al no tener
fuerte demanda en el &mbito veterinario, el medicamento esta destinado a desaparecer. Hay
muchos otros que deberian de ser estudiados con la finalidad de conocer si es posible

traerlos a la practica veterinaria y usarlos en equinos.
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Algunos de ellos se encuentran en fase de experimentacion y actualmente no se ha hecho
investigacion con ellos en esta especie. Ejemplos de ello son: alvimopam (antagonista
selectivo periférico opioide), ipamorelina, lubiproston, nepadutant, atilmotilina (anélogo de

motilina) y linaclotida, entre otros 64,

Otros que ya se usan como procinético en medicina humana pero hay poco de investigacion
para uso veterinario, ejemplos de ello como: cleboprida, prucaloprida, renzaprida,
naronaprida, velusetrag®®. Por lo que se requiere mas investigacion para llenar con nuevas
opciones el abordaje terapéutico de un caso de ileo y dejar en desuso los que no ofrezcan
una buena relacion beneficio- efecto adverso, facilidad en la administracién, costo no muy
elevado, etc. Quiza solo asi los grandes laboratorios vean una oportunidad de mercado en el

desarrollo de estos medicamentos y un nicho econémico que ain no ha sido ocupado.

Un beneficio extra al evidente de un procinético que ya ha estado documentado, es el que al
promover la peristalsis evita que segmentos inmoviles generen adherencias
intrabdominales® 492 también el uso de procinéticos en el transcurso de la enfermedad de
un paciente cada vez va haciendo mas disponible la via oral como forma de administrar
fluidos u medicamentos. En medicina humana se han encontrado beneficios colaterales en
el uso de procinéticos como por ejemplo, en neonatos mejora la tolerancia al
alimento*®® disminuye la tos cronica y el hipo crénico debido al reflujo esofagico, previene
el porcentaje de pacientes afectados de neumonia por aspiracién durante la anestesia,
pacientes afectados de neumonia por aspiraciébn cuando se les coloca una sonda de
alimentacion, previene la peritonitis bacteriana espontanea en neonatos, mejora el
vaciamiento de ductos biliares (auxiliar en colelitiasis), mejorar la motilidad intestinal y el

vaciamiento gastrico ayuda a normalizar la glicemia en pacientes diabéticos 4%44%, |a
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metoclopramida mejora la absorcion de algunos analgésico y resulta muy beneficioso en
casos de migrafa cronica también los antagonistas de D, son efectivos contra la migrafia®°®,
mejoran la respuesta al tratamiento de L-dopa en pacientes afectados con Parkinson®®, los
pacientes con sindrome de Tourette mejoran en la respuesta al tratamiento, mejora los
patrones de suefio irregulares debido a reflujo esofagico en neonatos, mejora algunos
trastornos laringeos (ronquido). En medicina veterinaria no se ha reportado con formalidad
ningun efecto secundario beneficioso, pero definitivamente deben de existir puesto que

cuando se evalta el desempefio de un procinético solo se interpretan los resultados que

estan correlacionados con la motilidad intestinal.
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Principio Activo | Ejemplo de Dosis Via de Indicacion Efectos Presentacion | Consideraciones
Nombre /Intervalo de administracion | general de uso | adversos/ comercial Especiales
Comercial dosificacion como Secundarios
disponible procinético
Lidocaina Xilocaina® | Bolo de 1.3mg/kg -Promover la Excitacion, Solucion al -Tener precaucion en
Pisacaina® | seguidode \Y peristalsis en convulsién, 10% pacientes sensibles por
Infusion continua estémago e tremor tener una funcion
de 0.05mg/kg/h intestino muscular, hepatica o renal
en24h . L.
delgado desorientacion, alterada,
principalmente | ataxia, colapso, hipoproteinemia,
bradicardia, etc. depresion respiratoria
-Tener precaucion
cuando se aplica previo
0 durante una cirugia
-Evaluar paciente
continuamente
Betanecol 0.025mg/kg* IV,SC,IM?, PO? | -Promueve la -Puede generar | -Solucién -En algunos pacientes
-0.35mg/kg? motilidad dolor abdominal sensibles a la
q4-6 principalmente | de leve a formulacion aumenta la
de colon mayor | moderado secrecion acida del
incluyendo después de su estdmago, arritmias,
ciegoy aplicacion lagrimeo y las
promueve de -Salivacion secreciones corporales
forma débil la -Agitacion, en general
motilidad en sudoracion,
estobmago e lagrimeo ,
intestino broncoespasmo
delgado
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Neostigmina Prostigmine® | 0.022mg/kg- -1V ,SC, IM -Promueve la -Dolor -Solucion -Cuando es
Styglin® 0.044mg/kg 98- peristalsis del abdominal, administrado debe de
12 colon y vaciado | diarrea, miosis, vigilarse al paciente de
del ciego bradicardia, cerca
principalmente. | constriccion -Debe de usarse con
-Tiene pobre bronquial, precaucion en casos de
actividad en hipotension, SAA con resolucion no
intestino sudoracion, quirdrgica.
delgado salivacion, -Evitar usarlo en
dificultad afecciones que induzcan
respiratoria y isquemia
tremores
musculares
Metoclopramida Carnotprim® | 0.125- IV,SC,IM%PO? | -Promueve la -Ansiedad, -Se puede usar de forma
Dirpasid® 0.25mg/kg/h en motilidad desde | excitacion, profilactica previo a una
Plasil® infusion al antro fasciculaciones | -Solucion cirugia de SAA
Primier® continua por estomacal e musculares, -Comprimidos | -Se debe de vigilar al
Primperan® 24h intestino colapso, paciente de cerca pues
Reglan® delgado sudoracién, los efectos adversos se
Maxolon® 0.05-0.1mg/kg * principalmente | agresion, ligero pueden presentar a dosis

0.01-0.02mg/kg
q122

-Buenos
resultados en
pacientes con
enteritis

dolor abdominal
y cambios de
comportamiento

terapéuticas.

-No usar en caballos con
historial de epilepsia
-No administrar
conjuntamente con
butirofenonas o
fenotiazinas

-El uso conjunto con
lidocaina puede mejorar
los resultados
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Cisaprida Kinetase® 1mg/kg q8-q12%, POLIV,IM?2 | -Promueve la -Arritmias y -Solucién y -Puede ayudar en gran
Tadasil® 0.1-0.2mg/kg 2 motilidad prolonga la onda | comprimidos medida contra la
Unamol® g8-q12 principalmente | Q-T, endotoxemia cuando se
Propulsid® en colony taquicardia, administra previo a una
ciego. También | disnea, diarrea 'y cirugia por SAA
tiene actividad dolor abdominal
sobre el leve
estobmago e
intestino
delgado
-Promueve el
Mosaprida Dosier® 1.5-2mg/kg q12- PO vaciamiento del | -Diarreay dolor | -Comprimidos | -A nivel experimental
24 estdbmago y la abdominal leve disminuye la sensacion
motilidad de de dolor visceral cuando
intestino es administrado
delgado. intraperitoneal
-Tiene actividad
sobre el colon
de forma
decreciente de
proximal a distal
Tegaserod Zelnorm® -0.27mg/kg g12t | PO?, IV? -Promueve la -Puede causar -Solucién o en | -Se debe de vigilar al
-0.02mg/kg enl peristalsis del arritmias, alarga | comprimidos paciente con
Lt de Glucosa al tracto digestivo | la onda Q-T detenimiento para
5% para 24h ? tanto anterior - Riesgo de detectar algiin cambio
como posterior | Colitis nocivo causado por la
-0.2mg/kg q122 de forma Isquémica administracion del
moderada medicamento
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-Reduce la
algesia visceral
de forma leve a

moderada
Domperidona
Motilium® -0.2mg/kg! g6 IMY, PO? - Mejora la -Ligero dolor -Solucién y -Se debe de usar con
Seronex® -1mg/kg % g6 coordinacion abdominal y comprimidos precaucion en pacientes
Equidone® gatro- diarrea sensibles a la formula o
duondenal, - Puede sospechosos de sufrir
promueve la provocar del Sindrome de
motilidad en arritmias y Cushing
intestino prolongar la
delgado y pobre | onda Q-T
actividad en
colon
Eritromicina -Promueve el
Pantomicina® -0.5-1mg/kg g6 | - IV vaciamiento -Dolor -Solucion y -Evitar administrar en
Quilamicina® 08012enbolo gastricoy la abdominal, comprimidos conjunto con cisaprida
o diluidaen1L motilidad del diarreay colitis -Hay que vigilar de
de solucién intestino cerca a los pacientes que
Hartmann delgado puedan resultar

-Promueve de
forma ligera la
motilidad cecal
-Promueve la
motilidad en
colon dorsal
derecho y
flexura pélvica

sensibles al antibidtico u
-Observar signos de
taquifilaxia
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ANALISIS DE LA INFORMACION

En los pacientes que sufren de hipomotilidad intestinal, ileo o SAA, antes de usar
cualquier procinético, se debe intentar restaurar los desbalances electroliticos, los
problemas hemodinamicos, mejorar la perfusion tisular, contrarrestar la deshidratacion,
evitar un estado de hipoproteinemia y disminuir el grado de inflamacion visceral, entre
otros, para asi incrementar la probabilidad de éxito del procinético. Se debe de estabilizar
clinicamente al paciente pues son muchos los aspectos que se deben ser abordados y
cuidados, tomando en cuenta la complejidad de la motilidad intestinal y siempre serd un
error pensar que la aplicacion sola del procinético restaurara la motilidad intestinal.
También debe enfatizarse que si el procinético no es aplicado a tiempo, éste puede ayudar,
pero es posible que aun asi la resolucion del problema amerite complementariamente el

sometimiento del paciente a cirugia.

Como hemos visto a lo largo de revisién no hay un medicamento ideal que cumpla su
funcién como procinético sin presentar algun tipo de desventaja por lo que se debe de tener

cuidado al elegir. El procinético ideal deberia tener las siguientes caracteristicas:

e Administrable por via IV

e Susceptible de ser administrado en diferentes intervalos, de acuerdo a las
situaciones particulares

e Con nulos o escasos efectos adversos

e Estable al medio ambiente

e Que no induzca contracciones espasticas

e Alta especificidad para solo estimular solo los receptores correspondientes
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e Poca o nula interaccion con otros medicamentos

e Accesible

e Barato

e Y si fuera posible, que cuente con un antidoto o revertidor directo en caso de

intoxicacion.

Ninguno de los procinéticos disponibles en el mercado cumplen cabalmente de esta
caracteristicas y por ello debe estudiarse profundamente cada caso para asi elegir el o los
productos que mas convengan, segun las circunstancias particulares. Como ya se menciond,
algunos se han utilizado en medicina humana, y otros han sido desarrollados en medicina
veterinaria, pero es necesaria la investigacion aplicada suficiente para manejarlos
terapéuticamente con mayor certeza. Particularmente, en grandes especies se han utilizado:

lidocaina, metoclopramida, cisaprida y eritromicina.

Para seleccionar al procinético mas apropiado es necesario intentar determinar qué parte del
tracto digestivo estd afectada con hipomotilidad o ileo. Segin la bibliografia consultada,
parece ser que para promover la motilidad del intestino delgado las mejores opciones son
lidocaina, metoclopramida y eritromicina. Sin embargo, para promover motilidad intestinal
en colon mayor y recto las mejores opciones son neostigmina, cisaprida y la eritromicina.
Ya ha sido documentado que algunos de estos pueden trabajar juntos complementandose o
mejorando el desempefio mutuo como es el caso de lidocaina y metoclopramida, lidocaina
y cisaprida, lidocaina y neostigmina o neostigmina y cisaprida. Los que no pueden
administrarse conjuntamente porque uno interfiere en el metabolismo del otro son la
eritromicina y cisaprida exponiendo al paciente a los efectos indeseables de ambos
medicamentos.
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Algunos de ellos incluso pueden administrarse antes de la cirugia de SAA y también
durante la misma para evitar la hipomotilidad o para disminuir su intensidad, como es el
caso de la metoclopramida®® 27, cisaprida °66% 231. 232,234,289 y; |jdocaina® 233 235 249 E| yso
apropiado de procinéticos en casos concretos de hipomotilidad e ileo ha resultado en una

pronta recuperacion del paciente que se traduce en una corta estancia en el hospital.

Segun el criterio de muchos clinicos el uso de procinéticos aun no estd plenamente
justificado para el tratamiento de SAA de resolucion no quirdrgica, pero quiza en gran
medida esto se deba desconocimiento de sus propiedades y de sus funciones o por el miedo
a producir la ruptura de una viscera o de inducir una intususcepcion; también hay un gran
debate en la comunidad veterinaria acerca de cuél de ellos es el mas adecuado en cada caso
en especifico. Basado en la informacion publicada®® %7, es recomendable que todo caballo
con SAA que sea sometido a cirugia deba recibir un procinético, tanto antes como después
del procedimiento quirdrgico, ya que de forma indirecta o directa este estimula la
motilidad gastrointestinal, pero esta aseveracion aun debe documentarse mas
experimentalmente y clinicamente para fundamentar su recomendacion. En las ultimas
décadas se han descubierto datos que ponen en evidencia que algunos de estos
medicamentos incluso tienen cierto valor como analgésico visceral®® 260, 333334

caracteristica que puede explotarse con creces en la gastroenterologia aplicada a équidos.

A pesar de una gran cantidad de publicaciones disponibles, es necesaria la investigacién
formal para obtener informacion fehaciente porque hasta el momento mucho de lo que se
sabe a nivel fisiologico y farmacoldgico del tema es producto de extrapolaciones a partir
de otras especies con los riesgos concomitantes. El campo de innovacion y desarrollo de

nuevos medicamentos procinéticos destinados a équidos o el estudio de medicamentos
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aplicados para mejorar la motilidad intestinal en medicina veterinaria deberia ser mas
profundo y basto. En la actualidad no se conocen con precision todos los mecanismos que
gobiernan y promueven la motilidad intestinal, cada uno de ellos puede representar una
oportunidad para desarrollar un medicamento que lo modifique. De forma colateral deben
depurarse los medicamentos que se usan en la actualidad y evitar el uso de aquellos que no
han presentado evidencia suficiente para sustentar y justificar su uso o existencia; segun la
bibliografia consultada, algunos solo tienen un valor histérico y su eficacia esta basada en
impresiones clinicas o experiencias sin ningun sustento cientifico. Otro aspecto relevante es
gue muchos de estos productos han intentado ser probados en caballos sanos y cuando son
utilizados en casos reales los resultados tienden a variar; asimismo, algunos han sido
probados utilizando un tamafio de muestra inapropiado, por lo que el resultado de muchas
publicaciones debe ser interpretado correctamente. Los reportes de eficacia clinica son poco
consistentes y muy variados, por lo que es necesario homogenizar y estandarizar el método

por el cual se podria llegar a evaluar este aspecto para obtener datos méas confiables.

Los veterinarios que dedican su practica a equinos estan obligados a conocer los beneficios
y desventajas, no de todos estos medicamentos existentes, pero si al menos de los que
pretendan usar con regularidad. Esto facilita el tomar decisiones de forma consciente e
informada, brindando el maximo beneficio para los pacientes, puesto que definitivamente

son medicamentos que buscan la mejoria de la funcion gastrointestinal del paciente.
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