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RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue determinar el efecto de la azaperona, un tranquilizante
neuroléptico perteneciente a la familia de las butirofenonas, sobre la presion intraocular
(P10) en perros. Para determinar dicho efecto se sometieron a estudio 10 caninos (8
machos, 2 hembras) con edad promedio de 2.8 afios (rango de 1 a 4 afos), con pesos
gue rondaban entre los 11 y 28 kg, ASA (clasificacion de la American Society of
Anesthesiologisth) | (4 perros) y ASA Il (6 perros), que ingresaron al Hospital de
Pequefias Especies de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan para
procedimientos diagnoésticos (tomas de muestras o estudios de imagen) o quirdrgicos.
La PIO se obtuvo mediante la técnica de tonometria de rebote antes de haber sido
administrada la azaperona (medicion basal) y, una vez administrada, transcurridos 5, 10,
20, 30, 40 y 60 minutos de su administracion a dosis de 1 mg/kg por via intramuscular.
Los resultados obtenidos muestran que la PIO de ambos 0jos en los perros tranquilizados
con azaperona aumenta y/o disminuye con respecto al valor basal en los diferentes
tiempos de medicién y sin sobrepasar, en la mayoria de los casos y de los tiempos de
medicion, el limite inferior ni el limite superior del rango fisiolégico normal. De esto se
concluye que la azaperona a dosis de 1 mg/kg administrada por via intramuscular no

provoca hipertension, ni hipotensién ocular en perros.



1. INTRODUCCION

Los tranquilizantes, también llamados “ataraxicos”, son una variedad de clases de
farmacos utilizados en la clinica de perros para reducir el estrés que muchos de los
procedimientos médicos de rutina (examenes fisicos generales y especiales, estudios de
imagenologia, tomas de muestras) puedan provocar en los pacientes, facilitando su
manejo y promoviendo su comodidad; y/o para el tratamiento de trastorno de ansiedad
(Grimm et al., 2017; Rakin, 2015; Karas, 1999). También se busca con la administracion
de tranquilizantes en cualquier tipo de paciente canino: mejorar la induccién a la
anestesia, disminuir los requerimientos anestésicos durante el procedimiento quirdrgico

y proporcionar una recuperacion suave (Grimm et al., 2017; Rakin, 2015; Karas, 1999).

La eleccion del tranquilizante y de su dosis deberan ser en funcion de cada individuo
(segun su edad, raza, temperamento y estatus salud/enfermedad) y con base en su
farmacodinamia y farmacocinética (Herron & Shreyer, 2014; Rakin, 2015; Posner, 2017),
con el propésito de obtener mejores resultados clinicos con los minimos efectos adversos
(Sumano-Lopez & Ocampo-Camberos, 2006). Por consiguiente, en protocolos de
tranquilizacion y premedicacion anestésica de pacientes caninos con alteraciones
oftalmolégicas deben considerarse los efectos de los tranquilizantes sobre la presion

intraocular (P1O), el tamafio pupilar y la posicién del globo (Gross et al, 2013).

La azaperona es un tranquilizante neuroléptico perteneciente a la clase de las
butirofenonas (Posner, 2017), indicada para el control de la agresién en piaras de cerdos
destetados y de engorda que fueron mezclados o reagrupados; como tranquilizante
general para cerdos (Seibert & Davis, 2019); y también como preanestésico y
tranquilizante, sola o en combinacion con otros farmacos, en diferentes especies de
animales silvestres y en cautiverio como alces y rinocerontes (Posner, 2017; Ko, 2018).
Su uso en perros es controvertido debido a la poca informacion existente sobre sus
efectos tranquilizantes. Ko J en el 2018 refiere anecdoticamente que dichos efectos son
muy similares a los reportados en perros sometidos a tranquilizacién con acepromacina
(neuroléptico fenotiacinico); sin embargo, sélo un estudio, realizado por Mgasa y Sagene
en 1989, reporta que la azaperona a dosis de 2 mg/kg administrada por via intramuscular,

provoca en perros machos y hembras de razas locales de Tanzania, de entre 1y 5 afios,



un marcado incremento tanto de su frecuencia respiratoria como cardiaca, en
comparacion con otros perros de las mismas caracteristicas a los cuales se les
administré xilacina (agonista Alpha-2 adrenérgico) y promazina-xilacina. Hasta el
momento no se han publicado mas estudios que describan los efectos de la azaperona
en perros. Por lo tanto, serd de importancia determinar el efecto de la azaperona sobre
la PIO en perros.



2. MARCO TEORICO
2.1 Tranquilizantes
2.1.1 Definicién

Los tranquilizantes o ataraxicos (del gr. Ataraxia: imperturbabilidad, serenidad),
en general, son una variedad de clases de farmacos capaces de producir un estado de
calma (ansidlisis) sin depresion de las facultades mentales ni trastornos de la
consciencia, con propiedades anticonvulsivas y relajantes musculares (Rakin, 2015;
Sumano-Lopez & Ocampo-Camberos, 2006; Sullivan et al., 2005); por lo tanto, la
tranquilizacion se define como el estado de quietud, calma y abatimiento de la aprension
sin generar suefio (somnolencia) ni analgesia (Sumano-Lopez & Ocampo-Camberos,
2006).

2.1.2 Clasificacion

El término “tranquilizante” se usa de forma vaga para denominar tanto a los
farmacos ansioliticos como a los antipsicoticos (Clarke et al, 2014). Los ansioliticos o
“tranquilizantes menores” son farmacos cuyos efectos principales son producir relajacion
muscular y tranquilizacion, debido a su accion en el sistema nervioso central. En este
grupo se incluyen las benzodiacepinas como el midazolam, el diazepam o el zolazepam;
los relajantes musculares derivados del meprobamato y la buspirona (Sullivan et al.,
2005).

Los antipsicoticos, “tranquilizantes mayores” o “neurolépticos” son farmacos
prescriptos en medicina humana para el tratamiento de trastornos psicoticos como la
esquizofrenia, debido a sus efectos sobre la interaccion de la dopamina
(neurotransmisor) con su receptor (Seibert & Davis, 2019; Sullivan et al., 2005). En la
practica veterinaria, éstos se emplean para la contencién o la disminucién temporal de la
actividad motora en casos de miedo intenso 0 de comportamientos estereotipicos
(Seibert & Davis, 2019). Existen una gran variedad de clases de farmacos antipsicoticos,
no obstante, los mas usados en medicina veterinaria son los pertenecientes al grupo de
las fenotiazinas, como la acepromacina, y al grupo de las butirofenonas (Seibert & Davis,
2019; Rakin, 2015).



2.2 Generalidades de los antipsicoticos
2.2.1 Clasificacion de los antipsicoticos

Debido a la proliferacion de farmacos con actividad antipsicotica, se ha intentado
su clasificacion segun sus perfiles de efectos secundarios y su estructura quimica (ver
cuadro 1) (Seibert & Davis, 2019; Silvestre, 2012). Los primeros intentos de clasificacion
tenian en cuenta tanto la potencia como los efectos adversos (Silvestre, 2012), como se

presenta en el cuadro 2.

Cuadro 1. Clasificacion de los antipsicoticos segun

su estructura quimica

Estructura quimica Farmacos

representativos

Derivados de las Flufenazina
Acepromacina

Clorpromazina

fenotiazinas

Promazina
Tioridizina
Derivados de las Haloperidol
. Droperidol
butirofenonas
Azaperona
Derivados de las Pimozida
difenilbutilpiperidinas
Derivados de las Clozapina
dibenzoxacepinas
Derivados de las Sulpirida
benzamidas
sustituidas

Modificado de Antipsychotics (p. 202), por Seibert & Davis, 2019, John Willey & Sons.




Cuadro 2. Clasificacion de los antipsicoticos segun su potencia y caracteristicas

Clasificacién

Caracteristicas

Farmacos

representativos

Antipsicéticos

de baja potencia

Baja afinidad por sitios del receptor D2
Alta incidencia de efectos

Acepromazina
Clorpromazina

Baja toxicidad cardiaca
Mayor incidencia  de
extrapiramidales

efectos

anticolinérgicos P_ror_naz_lna
. Tioridizina
Fuerte bloqueo a-adrenérgico
Minima incidencia de efectos
extrapiramidales
Antipsicoticos Gran afinidad por sitios del receptor | Flunezina
de alta potencia D2 g?éogfigg?l
Minimos efectos autonémicos P
Azaperona

Modificado de Antipsychotics (p. 202), por Seibert & Davis, 2019, John Willey & Son.

También se los divide en dos clases, tipicos y atipicos (ver cuadro 3), en funcién

de sus efectos secundarios, sus perfiles de union al receptor y su efectividad terapéutica

(Ginovart & Kapur, 2012; Silvestre, 2012).

Cuadro 3. Clasificacion de los neurolépticos segln su clase

0 neurolépticos

clasicos

Antipsicéticos tipicos

Fenotiazinas

Acepromacina, promazina,

clorpromazina, flufenazina

Butirofenonas

Azaperona, haloperidol, droperidol

Antipsicéticos

atipicos o

HT2*/D2**

Antagonistas 5-

Benzamidas Metoclopramida, sulpirida
Dibenzodiazepinas | Clozapida
Benzoisoxazdlicos | Risperidona

*Antagonistas de receptores de serotonina tipo dos; **Antagonistas de receptores de dopamina

tipo 2. De “Farmacologia Veterinaria: Fundamentos y Aplicaciones Terapéuticas” (p. 125), por

Carceles-Garcia & Cérceles-Rodriguez, 2022, Panamericana.
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2.2.2 Mecanismo de accién de los antipsicoticos tipicos
2.2.2.1 Interacciones

Los antipsicoticos tipicos y atipicos comparten la habilidad para antagonizar
receptores dopaminérgicos, principalmente los tipo 2 (D2), del sistema nervioso central,
aunqgue con diferentes afinidades (Ginovart & Kapur, 2012; Céarceles-Garcia & Carceles-
Rodriguez, 2022); no obstante, los antipsicoticos tipicos, principalmente los
fenotiazinicos, y en menor proporcion los derivados de las butirofenonas, también tienen
varias acciones antagonicas en diversos receptores centrales y periféricos como los de
histamina 1 (H1R), de dopamina 1 (D1), muscarinicos de acetilcolina (ACh), serotonina
(5-HT) y adrenérgicos a-1 (Carceles-Garcia & Carceles-Rodriguez, 2022; Ebenezer,
2015).

2.2.2.2 Interacciones con receptores de dopamina

Los receptores dopaminérgicos reciben su nombre del neurotransmisor que los
estimula, es decir, la dopamina (Céarceles-Garcia & Carceles-Rodriguez, 2022). La
dopamina (3-hidroxitiramina) es un neurotransmisor catecolaminérgico derivado del
aminoécido tirosina e, indirectamente, de la fenilalanina (Beaulieu & Gainetdinov, 2011;
Klein et al., 2019); se sintetiza en las terminaciones nerviosas de las neuronas
noradrenérgicas y en células de la médula adrenal, donde es precursora de la
noradrenalina (figura 1); en neuronas dopaminérgicas que carecen de dopamina-B-
hidroxilasa y feniletanolamina N-metiltransferasa (ver figura 2), en la que actian como
neurotransmisor; y tanto en los rifones como en los intestinos (Carceles-Garcia &
Cérceles-Rodriguez, 2022; Jose et al., 2003; Klein et al., 2019).



COOH HO COOH HO
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L-Tyrosine L-Dihydroxyphenyalanine L-Dopamine
(L-DOPA)
DpH

OH OH

HO PNMT HO
NH
HN_ 2

HO CH, HO
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Figura 1. La via biosintética para la sintesis de dopamina, noradrenalina y adrenalina. TH,
tirosina hidroxilasa; DDC, DOPA descarboxilasa; DBH, dopamina-B-hidroxilasa;, PNMT,
fenilalanina-N-metil transferasa. De Neuropsycopharmacology and Therapeutics (p. 43), por |I.

S.Ebenezer, 2015, John Wiley & Sons.
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Figura 2. Sintesis y metabolismo de la dopamina en neuronas carentes de dopamina B-
hidroxilasa y fenilananina-N-metiltransferasa. L-DOPA, L-Dihidroxifenilananina; DA, dopamina;
MAO, monoanimooxidasa; COMT, catecol-o-metiltransferasa; DOPAC, acido
dihidroxifenilacético; HVA, homovanilico De Farmacologia Veterinaria: Fundamentos vy
Aplicaciones Terapéuticas (p.122), por Carceles-Garcia & Carceles-Rodriguez, 2022,

Panamericana.

La dopamina juega un rol esencial en la regulacién de la motricidad, la memoria y
el aprendizaje; en la regulacion de la conducta, como por ejemplo en los mecanismos de
recompensa y refuerzo, la motivacién, la excitacién y el placer; en la lactaciéon; en la
aparicion de las nauseas y el vomito; y tiene influencias en los sistemas cardiovascular,
gastrointestinal, renal y visual (Klein et al., 2019; Céarceles-Garcia &Céarceles Rodrigez,
2022). Esta regulacion se ejerce mediante su unién a un conjunto particular de receptores
acoplados a proteinas G (GPCR), expresados en las membranas plasmaticas de células
localizadas en el sistema nervioso central (principalmente en cuatro vias [ver figura 3]),
en vasos sanguineos, corazon, intestino, rifiones, retina y glandulas adrenales (Carceles-
Garcia & Carceles-Rodriguez, 2022; Beaulieu & Gainetdinov, 2011; Klein et al., 2019). A
estos receptores GPCR, con base en su estructura, en su habilidad para modular la
produccion de AMPc y en sus propiedades farmacolégicas, se los ha dividido en dos

clases: las clases D1 (formada por los subtipos D1y D5) y D2 (que incluye a los subtipos
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D2, D3 y D4) (Beaulieu & Gainetdinov, 2011; Klein et al., 2019). Los receptores de la
clase D1, hallados en la membrana de células postsinpticas receptoras de dopamina,
aumentan el AMPc intracelular; mientras que los de la clase D2, expresadas
postsinapticamente en las células diana de la dopamina y presinapticamente en las
neuronas dopaminérgicas, lo disminuyen (Beaulieu & Gainetdinov, 2011; Céarceles-
Garcia & Carceles-Rodriguez, 2022); por consiguiente, a los receptores de la clase D1
se los considera excitadores y a los receptores de la clase D2 inhibidores (Surmeier et
al., 2010).

Los roles funcionales de los diferentes subtipos de receptores de dopamina han
sido caracterizados ampliamente (Beaulieu & Gainetdinov, 2011). Mdltiples lineas de
evidencia indican que la actividad locomotora controlada por el cuerpo estriado se debe
a la activacion de receptores D1, D2 y D3 (Beaulieu & Gainetdinov, 2011; Missale et al.,
1998). Otras funciones vitales que dependen de la activacion de receptores D1, D2y, en
menor proporcién, D3 en el sistema nervioso central son: la regulacién de los
mecanismos de reforzamiento y recompensa asi como del aprendizaje y la memoria
(Beaulieu & Gainetdinov, 2011; Missale et al., 1998). El control del vomito, de la
proliferacion de lactotropos y de la secrecion de prolactina se debe a la accién, a través
de los receptores D2, de la dopamina en la zona quimiorreceptora reguladora del vomito
y en la adenohipodfisis, respectivamente (Beaulieu et al., 2015; Cérceles-Garcia &
Carceles-Rodriguez, 2022). También se ha observado que los receptores D3, D4 vy,
potencialmente, D5 tienen una influencia moduladora minima en algunos aspectos
especificos de las funciones cognitivas que estan mediadas por areas del hipocampo
(Beaulieu & Gainetdinov, 2011). Sin embargo, las funciones especificas de los receptores
D3, D4 y D5 en el sistema nervioso central no han sido descritas completamente
(Beaulieu & Gainetdinov, 2011; Klein et al., 2019; Missale et al., 1998).
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Figura 3. Distribucion de las cuatro principales vias dopaminérgicas en el sistema nervioso
central. VTA, area tegumental ventral; NAc, nicleo accumbens; SN, substancia negra. Tomado
y modificado de Dopamine: Functions, Signaling, and Association with Neurological Diseases (p.
36), por M. O. Klein et al, 2019, Cellular and Molecular Neurobiology, 39(1).

Fuera del sistema nervioso central, la estimulacion de receptores D1, hallados en
vasos sanguineos renales, mesentéricos y coronarios, ocasiona la reduccion en la
presion sanguinea por vasodilatacion (Beaulieu & Gainetdinov, 2011; Jose et al., 2003;
Carceles-Garcia & Carceles-Rodriguez, 2022); dicho receptor, en conjunto con los
receptores D2 y D4, participa en el control de la diuresis, de la secrecion de renina, en la
vision y en la motilidad gastrointestinal (Beaulieu & Gainetdinov, 2011; Beaulieu et al.,
2015; Sonne et al., 2022; Carceles-Garcia & Carceles-Rodriguez, 2022).

Los antipsicoticos tipicos son antagonistas de los receptores de dopamina D2 del
sistema nervioso central y bloquean entre el 70 y 90% de éstos a dosis terapéuticas

(Seibert & Davis, 2019; Carceles-Garcia & Carceles-Rodriguez, 2022). Por consiguiente,
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las diferentes acciones fisioldgicas de los antipsicéticos seran en funcion de la region con
la que interactian y de su porcentaje de ocupacion de receptores (Ebenezer, 2015;
Seibert & Davis, 2019). El bloqueo por antipsicéticos tipicos de receptores D2 ubicados
en el cuerpo estriado y en el sistema limbico produce un estado de calma, quietud,
relajacion e indiferencia a los estimulos externos (ataraxia), ademas de suprimir el
movimiento esponténeo sin afectar los reflejos espinales ni del dolor (Seibert & Davis,
2019; Carceles-Garcia & Carceles-Rodriguez, 2022).

A pesar de poseer un buen indice terapéutico, los antipsicéticos pueden generar
una amplia variedad de reacciones adversas (Carceles-Garcia & Carceles-Rodriguez,
2022). El blogueo de receptores D2 por antipsicoticos tipicos tiene como consecuencia
la depresion del sistema de activacion reticular y de las regiones del cerebro que
controlan la termorregulacion, la tasa metabdlica basal, el vémito, el tono vasomotor y el
balance hormonal, o que ocasiona, por tanto, hipotermia, antiemesis, bradicardia,
hipotension e hiperprolactinemia (Ginovart & Kapur, 2012; Miyamoto et al., 2005; Seibert
& Davis, 2019; Céarceles-Garcia & Carceles Rodriguez, 2022). Otro efecto de los
antipsicéticos tipicos es el que resulta del bloqueo de méas del 90% de receptores D1y
D2 de la via dopaminérgica nigroestriada: los signos motores extrapiramidales, que
incluyen ataxia, temblores y espasmos musculares, incoordinacibn motora y
movimientos involuntarios (Ebenezer, 2015; Ginovart & Kapur, 2012; Carceles-Garcia
&Cérceles-Rodriguez, 2022).

2.2.2.3 Interacciones con receptores adrenérgicos

La noradrenalina es un neurotransmisor quimico posinaptico del sistema nervioso
central autbnomo simpatico (Pawson, 2008; Ganong, 2006; Serrano-Rodriguez et al,
2022), puede interactuar con tres tipos de receptores GPCR, los cuales son clasificados
en: Alpha 1 (Qua, Qis, ai0), Alpha 2 (0za, Qzs, 02c) Y Beta (B1, B2, Bs)(Serrano-Rodriguez et al,
2022; Siafis et al., 2017).

Los antipsicoticos tipicos, principalmente los de baja potencia como los derivados
de las fenotiacinas, bloquean a los receptores adrenérgicos a1 de los vasos sanguineos

periféricos, provocando con ello la disminucion de la resistencia vascular periférica
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(vasodilatacién) y, en consecuencia, hipotension (Carceles-Garcia & Cérceles-
Rodriguez, 2022; Posner, 2017; Meyer, 2018).

2.2.2.4 Interacciones con receptores muscarinicos

Los antipsicoticos tipicos de baja potencia suelen tener mayor afinidad que los de
mayor potencia por los receptores muscarinicos tanto centrales como periféricos (Meyer,
2018). La interaccion antagdnica de los antipsicoticos con receptores muscarinicos
periféricos da lugar a una gran variedad de efectos como: estrefiimiento, constipacion,
disminucién de las secreciones exocrinas (saliva, lagrima, moco), retencién urinaria,
aumento de la presién intraocular (por inhibicién del reflejo de acomodacion del 0jo),
incremento del tamafio pupilar y taquicardia (Vilarifio del Rio, 2022; Kaar et al, 2020;
Meyer, 2018).

El bloqueo de los receptores muscarinicos centrales por farmacos antipsicoticos
ocasiona deterioro cognitivo y delirio (Kaar et al, 2020); sin embargo, también contribuye
este bloqueo a una menor incidencia de efectos extrapiramidales (Céarceles-Garcia &

Carceles-Rodriguez, 2022).
2.2.3.5 Interaccion con receptores de serotonina

La serotonina es una molécula de sefializaciébn que, como neurotransmisor, tiene
un efecto modulador general e inhibidor de la conducta (Céarceles-Garcia & Cérceles-
Rodriguez, 2022). Los receptores de serotonina son GPCR y se conforman por una
familia de siete tipos de receptores mayores (5-HT1-5HT7) y sus respectivos subtipos
(Siafis et al., 2017; Baumer, 2017)

El antagonismo de receptores de serotonina 5-HTis y/o 5-HT2c por farmacos
antipsicoticos puede cambiar el punto de ajuste del equilibrio energético a un estado mas
anabdlico, estimulando el apetito y aumentando la ingesta de alimentos (Siafis et al.,
2017).
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2.2.3.6 Interaccién con receptores de histamina

La histamina (2-[4-imidazolil]-etliamina) es una amina enddgena derivada del
aminoacido histidina, de accion corta y distribucion ubicua en todos los tejidos de
mamiferos (Priyadarshini & Raj, 2021; Aramayona-Alonso & Villanueva-Saz, 2022); sus
efectos fisiologicos se manifiestan por su unidn a cuatro tipos de receptores GPCR de
diferentes células diana; de acuerdo con el orden de su descubrimiento, éstos son: H1R,
H2R, H3R y H4R ( Aramayona & Villanueva-Saz, 2022; Baumer, 2017; Gorain et al., 2020;
Lieberman, 2011).

Los H1iR del sistema nervioso central tienen un papel esencial en la activacion de
la corteza durante la vigilia y la excitacion, el bloqueo de este receptor por farmacos
antipsicéticos produce el deterioro del rendimiento psicomotor (Meyer, 2018; Nakamura
et al.,, 2019); también provoca la estimulacién del apetito por bloqueo de los HiR

localizados en el hipotalamo (Siafis et al., 2017).

2.3 Butirofenonas

Las butirofenonas son agentes sintéticos constituidos por el grupo fenil-1butanona
con propiedades antipsicéticas, antieméticas y tranquilizantes, que fueron introducidas
en medicina humana en la década de 1950 (NCBI, 2022; Posner, 2017; Clarke et al,
2014; Meyer & Fish, 2008); en medicina veterinaria son empleadas como tranquilizantes,
en neuroleptoanalgesia y como parte de combinaciones anestésicas (Clarke et al, 2014).
Los farmacos que se incluyen en este grupo son la fluanisona, el haloperidol, el droperidol

y la azaperona (Cérceles-Garcia & Carceles-Rodriguez, 2022; Meyer & Fish, 2008).

Sus efectos en el sistema nervioso central se deben a su interaccidbn con
receptores D2 de las vias dopaminérgicas mesolimbica y mesocortical (Posner, 2017).
En general resultan ser mas potentes como neurolépticos que las fenotiacinas debido a
su mayor afinidad sobre receptores D2 (Carceles-Garcia & Carceles-Rodriguez, 2022);
sin embargo, también tienen, aunque en menor proporcion, afinidad por receptores D1,
5-HT, al y HR, lo que explicaria sus minimos efectos sobre los sistemas cardiovascular

y respiratorio (Posner, 2017; Clarke et al, 2014).
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2.3.1 Azaperona

La azaperona (1-(4-fluorofenil)-4-(4-piridiln-piperazinil-1-il)butan-1-uno) es una
butirofenona con peso molecular de 327.4 g/mol que tiene efectos tranquilizantes y
antieméticos (Clarke et al, 2014; Posner, 2017; Ko, 2018). Es un farmaco usado
principalmente en la especie porcina para el tratamiento del estrés, el canibalismo y la
agresividad en piaras de cerdos destetados y de engorda, como premedicacion
anestésica y para neuroleptoanalgesia (Ko, 2018; Seibert & Davis, 2019; Carceles-
Garcia & Carceles-Rodriguez, 2022); también se usa frecuentemente en ponis y

animales de vida silvestre (Ko, 2018; Carceles-Garcia & Carceles-Rodriguez, 2022).
2.3.1.1 Farmacocinética

Tras su administracién por via intramuscular, la azaperona alcanza un pico de
concentracion plasmatica en 30 minutos y muestra una rapida deplecion bifasica con
semividas de 20 minutos entre los 30 y 60 minutos posterior a su administraciéon y de 2.5
horas después de ese periodo (EMEA, 1997). Se distribuye rdpidamente a los tejidos,
observandose: altas concentraciones en rifion, higado y pulmones; y bajas
concentraciones en grasa, cerebro y musculo (EMEA, 1997). El higado es el principal
sitio de metabolizacién de la azaperona, en donde es biotransformada mediante N-
desalquilacion y N-desacilacién oxidativa (EMEA, 1997; Posner, 2017). Se excreta
principalmente con la orina entre el 62 'y 89% y con las heces entre el 1 y 13% del farmaco
entre 8 y 24 horas después de su administracion; alrededor del 13% se excreta sin
cambios (EMEA, 1997; Posner, 2017; Meyer & Fish, 2008).

Los efectos de la azaperona en los animales aparecen entre los 5 y 10 minutos de
su administracién, observandose los efectos maximos aproximadamente a los 15
minutos en animales jovenes y a los 30 minutos en animales adultos (Posner, 2017;
Seibert & Davis, 2019; Céarceles-Garcia & Carceles-Rodriguez, 2022). La duracion de los
efectos es de 1 a 2 horas en perros y gatos, y de 2 a 4 horas en otras especies (Carceles-
Garcia & Carceles-Rodriguez, 2022; Posner, 2017; Ko, 2018).
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2.3.1.2 Farmacodinamia

La azaperona produce grados variables de tranquilizacion dependiendo de la
dosis y de la especie (Malavasi, 2015; Posner, 2017); en dosis clinicas tiene minimos
efectos sobre la respiracion, a menos que se combine con otros farmacos depresores
del sistema nervioso central (Clarke et al, 2014; Posner, 2017). Suele provocar una
disminucién en la presion sanguinea que puede estar asociada a un incremento de la
frecuencia cardiaca, aunque se desconoce si ésta se debe a una respuesta

compensatoria, a un efecto vagolitico, 0 a ambos (Posner, 2017).
2.3.1.3 Interacciones medicamentosas

En general, las butirofenonas potencian los efectos de los agentes anestésicos
(depresores del sistema nervioso central), por lo cual es necesario reducir la dosis de los
agentes de induccién y mantenimiento; también potencian los efectos de analgésicos, B-
adrenérgicos, hiperglucemiantes e inhibidores de las colinesterasas (Posner, 2017,
Cérceles-Garcia y Carceles-Rodriguez, 2022). Su uso en conjunto con selegilina puede

precipitar los signos extrapiramidales (Posner, 2017).
2.3.1.4 Efectos adversos

La disminucién de la temperatura en pacientes tranquilizados con azaperona
suele presentarse comunmente tanto por el bloqueo de los receptores a-1
(vasodilatacién) como por sus efectos antidopaminérgicos en los centros reguladores de
la temperatura (Carceles-Garcia y Carceles-Rodriguez, 2022; Posner, 2017); también
pueden producir disforia, especialmente en pacientes con altos niveles de ansiedad
(Posner, 2017). A dosis altas, en el rango de 11 a 20 mg/kg IV, puede provocar en perros
tremores musculares, espasticidad, irritabilidad y parafimosis (Carceles-Garcia y
Carceles-Rodriguez, 2022; Posner, 2017).
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2.4 Ojo
2.4.1 Generalidades

Los ojos son drganos sensitivos complejos que basicamente son una extension
del cerebro (Klein, 2020). Estan conformados por varias estructuras capaces de recibir
estimulos luminosos del entorno, de registrarlos y convertirlos en una sefal eléctrica que

se transmite al cerebro, 6rgano en el cual se forma la imagen final (Liebich et al, 2020).
2.4.2 Anatomia

Cada ojo estd constituido por el globo ocular y sus anexos (musculos
extraoculares, parpados y aparato lagrimal), los cuales proveen proteccién y soporte al
globo ocular asi como asistencia en su funcionamiento (Singh, 2018; Aspinall et al, 2020;
Liebich et al, 2020; Samuelson, 2007).

2.4.2.1 Globo ocular

El globo ocular es una estructura de forma esférica que en perros tiene un
diametro y un radio de 20 a 22 mmy de 9.56 a 11.57 mm respectivamente, en el que sus
tres ejes (anteroposterior, horizontal o transverso y vertical) son casi idénticos en cuanto
a dimensiones (Aspinal et al, 2020; Murphy & Gutiérrez, 2020; Samuelson, 2007; Liebich
et al, 2020). Esta constituido por tres finas tinicas o capas (ver figura 4) que, al estar en
estrecha relacion una con la otra, forman una hoja laminada; dichas tinicas son: la tinica
fibrosa (tunica fibrosa bulbi), la tanica vascular o uvea (tunica vasculosa bulbi) y la tanica
interna (tunica interna bulbi) o tlnica nerviosa (Aspinall et al, 2020; Liebich et al, 2020;
Samuelson, 2007; Singh, 2018). Las tres tanicas contienen a los grandes medios internos
del ojo: el humor acuoso, el lente y el humor vitreo, los cuales funcionan en conjunto para
transmitir y refractar la luz hacia la retina; y proporcionar una presion interna que

mantienen al globo firmemente distendido (Samuelson, 2007).

Elinterior del globo ocular esta dividido en tres camaras (camarae bulbi) (ver figura
4): la camara anterior (camera anterior), entre la cornea y el iris; la camara posterior
(camera posterior), entre el iris, el cuerpo ciliar y el lente; y la cAmara vitrea (camera

vitrea), localizada detras del lente y que esta envuelta por la retina (Liebich et al, 2020).
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2.4.2.1.1 Tunica fibrosa

Es un tejido de coldgeno muy denso que da forma y rigidez al ojo, le brinda
proteccidon del ambiente externo y favorece la refraccion de los rayos de luz (Liebich et
al, 2020; Singh, 2018; Morales-Cabral, 2007). Esta constituida por la esclerética o esclera
y la cérnea (ver figura 4) (Liebich et al, 2020). La linea de unién entre ambas es conocida

como limbo corneal o unién corneoescleral (Singh, 2018; Aspinall et al, 2020).
2.4.2.1.2 Tunica vascular

La tinica vascular (uvea) es una capa gruesa altamente vascularizada interpuesta
entre la tunica fibrosa y la tanica interna, compuesta por tejido conectivo que contiene
células pigmentadas, fibras elasticas, un plexo nervioso y una densa red de vasos
sanguineos (Liebich et al, 2020; Samuelson, 2007; Murphy & Gutiérrez, 2020). Esta
tunica consta de tres zonas o partes: la coroides (choroidea), el cuerpo ciliar (corpus
ciliare) y el iris en secuencia posteroanterior (ver figura 4) (Liebich et al, 2020). La funcién
principal de la uvea es la de proveer nutrientes a cada una de las estructuras internas
del ojo; no obstante, también sirve para: suspender la lente y regular su curvatura por
medio de un delicado aparato suspensorio llamado zénula (zonula ciliaris); ajustar el
tamafio de la pupila, por medio del musculo liso del cuerpo ciliar y el iris, regulando la
cantidad de luz que ingresa al ojo; producir el humor acuoso, el cual mantiene la presion
intraocular; limitar la cantidad de luz dispersada dentro del ojo e incrementar la
estimulacién fotica de la retina a niveles bajos de luz (Singh, 2018; Murphy & Gutiérrez,
2020).

2.4.2.1.3 Tunica interna

La tunica interna o nerviosa del globo ocular estd constituida por células
receptoras sensibles a la luz que se conocen como retina (Singh, 2018). Es de forma
hueca y se extiende desde la entrada del nervio Optico hasta el margen de la pupila
(Bhamburkar, 2018; Singh, 2018). Se divide en: parte ciega de la retina (pars caeca
retinae) y parte Optica de la retina (pars optica retinae) (ver imagen 4) (Liebich et al, 2020;
Akers & Denbow, 2013). La parte Optica de la retina es la responsable de la transduccion

de la energia fética en energia quimica vy, finalmente, en energia eléctrica que se
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transmite como potencial de accion a lo largo del nervio 6ptico a los centros visuales del
cerebro (Murphy & Gutiérrez, 2020); mientras que la parte ciega de la retina es solo una
capa tanto externa como interna pigmentada y no pigmentada, respectivamente, sin
fotorreceptores (Liebich et al, 2020; Singh, 2018). El borde de la retina ciliar (ora ciliaris
retinae) es la demarcacion que divide ambas retinas (la visual y la no visual) (Murphy &
Gutiérrez, 2020).

Esclera Tunica fibrosa
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Figura 4. Tanicas y estructuras que componen al globo ocular. Modificado de Veterinary
Anatomy of Domestic Animals. Texbook and Coulor Atlas (p. 599), por Liebich et al, 2020,
Thieme.

2.4.2.1.4 Irrigacion del globo ocular

La arteria carotida externa, por medio de la arteria maxilar y de la rama de esta, la
arteria oftalmica externa, es el principal suministro de sangre para el globo ocular y sus
anexos (Murphy & Gutiérrez, 2020; Liebich et al, 2020).

La arteria oftdlmica externa entra al globo ocular desde el area cribosa,
atravesando la esclerotida y distribuyéndose en las tunicas vascular e interna. Las
arterias ciliares posteriores cortas (ver figura 5), ramas de la arteria oftalmica externa,

penetran al globo cerca del nervio Gptico e irrigan la coroides adyacente, la retina y al

19



nervio optico. Las arterias ciliares posteriores largas, otras ramas de la arteria oftalmica
externa, corre por sobre el ecuador de la esclerétida para unirse con sus
correspondientes venas y formar un plexo dentro de la coroides. Estas arterias se
complementan anteriormente por las arterias ciliares anteriores, las cuales penetran a la
esclerotida cerca del limbo corneal, para irrigar la porcion anterior de la coroides, el
cuerpo ciliar y el iris. Ambas arterias (ciliares posteriores largas y ciliares anteriores) se
anastomosan y forman el circulo vascular principal, del cual se derivan numerosas ramas
gue pasan por las estructuras anteriores del globo ocular (Murphy & Gutiérrez, 2020;
Liebich et al, 2020; Singh, 2018; Morales, 2007).

Las venas generalmente se localizan paralelas a las arterias. El retorno venoso
desde la coroides se lleva a cabo por las cuatro venas vorticosas, las cuales drenan en
la vena oftalmica externa. El plexo venoso escleral, a través del cual drena el humor

acuoso, desemboca en las venas ciliares anteriores (ver figura 6) (Liebich et al, 2020).

Arteriolas ciliares
Arteria ciliar anterior—___—
—— /. Arteria ciliar posterior larga

N
N

Arteria circular mayor de la iris

Rama recurrente al cuerpo ciliar ™

Arteriolas coroidales

Figura 5. Irrigacion arterial de la tunica vascular. Modificado de Miller and Evan’s Anatomy of the
Dog (p. 1708), por Murphy & Gutiérrez, 2020, Elsevier
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Figura 6. Irrigacion venosa de la tanica vascular. Modificado de Miller and Evan’s Anatomy of
the Dog (p. 1708), por Murphy & Gutiérrez, 2020, Elsevier

2.4.2.1.5 Miologia

Los musculos extrinsecos o extraoculares suspenden al globo ocular en la 6rbita
y le proporcionan movimiento (Gum & Mackay, 2014). Los musculos en cuestion son:
cuatro musculos rectos (dorsal, ventral, medial y lateral), los cuales se originan en el
apice de la érbita; el musculo retractor ocular, que se origina del apice de la érbita; y dos

musculos oblicuos (dorsal y ventral) (Gum & Mackay, 2014; Morales, 2007).

21



Figura 7. Musculos extraoculares vistos desde atras del globo ocular izquierdo. 1, Masculo (m.)
recto dorsal; 2, m. recto lateral; 3, m. recto ventral; 4, recto medial; 5, m. oblicuo ventral; 6, oblicuo
dorsal; 6, troclea; 7, retractor ocular; 8, nervio 6ptico. De Dyce, Sack and Wensing’s Textbook of

Veterinary anatomy (p. 327), por Singh, 2018, Elsevier.

2.5 Presioén intraocular

La presién intraocular (PIO) resulta del balance entre la produccién y el drenaje
del humor acuoso asi como de la resistencia que se opone a su flujo (Brooks, 1990;
Maggio, 2015; Gabelt & Kaufman, 2011; Morales, 2007). Por lo tanto, la PIO dependera
de la dindmica de fluidos del humor acuoso, del tono muscular extraocular, de la rigidez
de la esclerdtida y del volumen sanguineo intraocular (Artigas et al., 2012; Coley et al.,
1990; Cunningham & Barry, 1986; Gross & Pablo, 2017).
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2.5.1 Humor acuoso

El humor acuoso es un liquido transparente y con propiedades refractivas
constituido por acido ascérbico, aminoacidos, electrolitos, glucosa, oxigeno y proteinas,
contenido en las camaras anterior y posterior del globo ocular (Gum & MacKay, 2014;
Liebich et al, 2020; Riva et al, 2011; Singh, 2018). Se produce continuamente en las
células de los procesos del cuerpo ciliar y cumple las funciones de proveer nutrientes a
las estructuras avasculares del ojo (cornea y lente) y de eliminar sus productos de
desecho, de transportar neurotransmisores y estabilizar la estructura ocular (Goel et al.,
2010; Gum & MacKay, 2014; Liebich et al, 2020; Riva et al, 2011). También permite que
las células inflamatorias y sus mediadores circulen en el ojo en condiciones patoldgicas,

y que los farmacos se distribuyan a diferentes estructuras oculares (Goel et al., 2010).
2.5.1.1 Produccion y secrecion

El humor acuoso es producido por el epitelio ciliar que recubre los procesos
ciliares mediante transporte ionico voltaje-dependiente y gradientes osmoticos
hidrostaticos y coloidales voltaje-independientes, por consiguiente, los mecanismos
implicados en su produccion son: la difusion, la ultrafiltraciébn y la secrecion activa
(Brooks, 1990; Gabelt & Kaufman, 2011; Goel et al., 2010; Gum & MacKay, 2014;
Maggio, 2015).

La difusion y la ultrafiltracion son los mecanismos responsables de la formacion
del “reservorio” del ultrafiltrado de plasma en el estroma, en respuesta a gradientes de
concentracion de solutos, gradientes osmaticos y/o la presiéon hidrostatica (Goel et al.,
2010; Gabelt & Kaufman, 2011). La secrecion activa es el mecanismo encargado de
transportar selectivamente y en contra de su gradiente de concentracion aniones,
cationes y otras moléculas a través de las membranas basolaterales de las células del
epitelio ciliar (movimiento transcelular) desde el estroma ciliar hasta la camara posterior
del globo ocular, generando con esto un gradiente osmotico de solutos que favorece el
movimiento de agua y que da origen al humor acuoso (ver figura 8) (Gabelt & Kaufman,
2011; Goel et al., 2010; Gum & MacKay, 2014; Maggio, 2015). Las anhidrasa carbonica
y la Na+, K+-ATPasa son las enzimas encargadas de llevar a cabo este mecanismo
(Goel et al., 2010; Gum & Mackay, 2014; Maggio, 2015).
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Figura 8. Secrecion activa a través del epitelio ciliar. NPE, epitelio ciliar no pigmentado; PE,
epitelio ciliar pigmentado; CA, anhidrasa carbonica. Modificado de Adler’s physiology of the eye
(p. 277), por Galbet & Kaufman, 2011, Saunders.

2.5.1.2 Circulacion y eliminacién

Una vez secretado en la cadmara posterior, entre la base del iris, el lente y la
z6nula, el humor acuoso fluye a través de la pupila hasta la cAmara anterior, en donde
puede abandonar el globo ocular por medio de dos vias: la convencional o corneoescleral
y la no convencional o uveoescleral (ver figura 9) (Brooks, 1990; Gabelt & Kaufman,
2011; Gum & MacKay, 2014; Maggio, 2015). El sitio anatémico de la via convencional es
el angulo iridocorneal, donde las hebras delgadas del tejido pigmentado (ligamentos
pectinados) conectan a la base del iris con la cérnea periférica (Maggio, 2015). EI humor
acuoso fluye a través de los ligamentos pectinados hacia la hendidura o seno ciliar, la
cual esta llena de una malla trabecular porosa, y de alli hasta el plexo angular acuoso y
el plexo venoso escleral (Maggio, 2015; Pickett, 2018). Las venas esclerales comunican

libremente con las venas epiesclerales, ciliares anteriores y vorticosas (Pickett, 2018).
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Figura 9. Rutas alternativas por las que puede salir el humor acuoso desde el angulo iridocorneal.
Las flechas 1 y 2 indican las vias vasculares a través de las cuales fluye el humor acuoso. La
flecha 3 indica el flujo uveoescleral desde del intersticio del musculo ciliar hasta el espacio
supracoroidal. De Ophtalmic Disease in Veterinary Medicine (p. 476), por Pickett, 2018, CRC

Press.

El método por el cual accede el humor acuoso a los canales vasculares es
desconocido (Pickett, 2018). No obstante, se ha indicado en algunos estudios que el
volumen de la camara anterior esta directamente relacionado con la tasa de salida del
humor acuoso. Otros estudios indican que el principal sitio de resistencia a la salida del
humor acuoso es el revestimiento endotelial del plexo angular acuoso y la matriz
extracelular de la malla trabecular (Gum & Mackay, 2014). En ambos casos, el flujo del
humor acuoso a través de la malla trabecular estd impulsado por gradientes de presion
(Brooks, 1990).

En la via no convencional o uveoescleral, que representa en perros el 15% del
volumen que se drena del humor acuoso, fluye a través de los espacios supraciliar-
supracoroidales para ser absorbido por las venas coroideas (Maggio, 2015; Pickett,
2018).
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2.5.2. Causas de variacion en la presion intraocular

El adecuado mantenimiento de la PIO es necesario para favorecer tanto la
conservacion de la forma como de las propiedades Opticas del globo ocular (Goel et al.,
2010). Los factores que afectan la PIO incluyen: tasa de flujo del humor acuoso,
influencias neurales y el volumen sanguineo intraocular (Cunningham & Barry, 1986;
Kelly & Farrell, 2018). La produccion y eliminacién del humor acuoso disminuyen en
animales gerontes (a partir de los 7 afios de edad), pero esto suelen depender de la raza
y de la presencia de enfermedades como la hipertension sistémica y la obesidad (Miller,
2008). También se ha reportado en perros que la hora del dia tiene efectos sobre la P10,
observandose un aumento sutil durante la mafana que va decayendo gradualmente en
el transcurso del dia; esta modificacion, se sugiere, es debida a una combinacién de
fendmenos hormonales, neurogénicos y metabolicos (Miller, 2008; Morales, 2007). El
sistema nervioso central influye directamente en la PIO a través de la regulacion
neurogénica del tono muscular extraocular desde los centros diencefalicos. El
incremento del tono o la contraccion muscular puede incrementar la PIO (Kelly & Farrell,
2018). El incremento de la presion sanguinea venosa central incrementa la PIO y el
volumen sanguineo coroideo al disminuir la salida del humor acuoso hacia el sistema
venoso (Gross & Pablo, 2017).

Cambios en el volumen del humor vitreo, en la concentracién sanguinea de
oxigeno y diéxido de carbono; farmacos sedantes, tranquilizantes, anestésicos,
antihipertensivos, glucésidos cardiacos e inhibidores de la anhidrasa carbdnica; y
procesos inflamatorios espontdneos o quirargicos del ojo provocan, también,
alteraciones en la PI1O (Artigas et al., 2012; Cunningham & Barry, 1986; Gross & Pablo,
2017; Kelly & Farrell, 2018; Miller, 2008; Riva et al, 2011).
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2.5.3 Métodos para la mediciéon de la presion intraocular

La tonometria es la medicién de la PIO y es un procedimiento diagndstico esencial
para un examen oftalmologico completo (John et al., 2014). La medicion de la presion
intraocular se puede realizar con una variedad de métodos e instrumentos (Dietrich,
2018).

2.5.3.1 Tonometria directa

Es el método por el cual se hace la medicion de la PIO mediante el uso de una
canula y un mandémetro; sin embargo, a pesar de ser un método preciso, es muy invasivo

y, por lo tanto, poco practico para su uso clinico (John et al., 2014; Maggs, 2008).
2.5.3.2 Tonometria indirecta

Método por el cual se mide la tension de la cornea para determinar la PIO en
oftalmologia clinica. Es un procedimiento rapido, simple y no invasivo que genera

minimas molestias para el paciente (John et al., 2014; Maggs, 2008).
2.5.3.2.1 Tonometria digital

Estimacion de la PIO mediante la palpacién del globo ocular a través de los
parpados cerrados (Maggs, 2008). Es un método poco confiable y no reproducible (John
et al., 2014; Maggs, 2008).

2.5.3.2.2 Tonometria de indentacién

La tonometria de indentacion se ejemplifica con el tondmetro de Schigtz (ver figura
10), que se desarrollé en 1905 (John et al., 2014). EI fundamento en el que se basa el
mecanismo de este tonometro es la fuerza estandar que la cérnea (anestesiada
previamente a la colocacion del tonOmetro) recibira de la porcion del vastago que
sobresale a través de la superficie concava existente en la base del cuerpo del aparato
(Sanz-Herrera, 2017; John et al.,, 2014; Maggs, 2008). Se mide la distancia que el
vastago indenta en la cornea y esta inversamente relacionada a la PIO (es decir, cuanto
mayor sea la lectura de la escala del tondmetro, menor sera la PIO del paciente). (Maggs,

2008). Con el fin de mejorar la exactitud del valor final, este se calcula a partir de tres
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medidas que se obtendran colocando las diferentes pesas en el mecanismo (Sanz-
Herrera, 2017).

Figura 10. Tonémetro de Schigtz. De Slatters Fundamentals of Vetermary Ophtalmology (p. 95),
por Maggs, 2008, Saunders

2.5.3.2.3 Tonometria de aplanamiento

El principio de la tonometria de aplanamiento es que la fuerza requerida para
aplanar un area dada de una esfera es igual a la presion dentro de la esfera (Maggs,
2008). Por lo tanto, el célculo de la PIO con este método se realiza mediante la medicion
de la fuerza aplicada para aplanar un area conocida de la cérnea (John et al., 2014;
Maggs, 2008). Aunque existen varios tipos de tondmetros de aplanamiento, como el
Goldmann, el Draeger, el Mackay-Marg o el Halberg, el mds cominmente usado en la
practica veterinaria es el Tono-Pen (ver figura 11) (John et al., 2014; Maggs,2008).
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Figura 11. Tono-pen. A, Tonémetro de aplanamiento; B, el “reposapiés” contiene una punta
central sensible a la presién que sobresale y esta rodeada por un anillo insensible; C, la punta
esta cubierta por una membrana de latex desechable. De Essentials of Veterinary Ophtalmology
(p. 129), por Gelatt, 2014, John Wiley & Sons.

2.5.3.2.4 Tonometria de rebote

La tonometria de rebote utiliza un principio mecanico diferente para la medir la
P10. Una pequefia sonda (como un alfiler de metal con un extremo redondeado) se
impulsa rapida y electromagnéticamente, desde una distancia fija de la cornea, para
hacer contacto con la cornea antes de regresar (rebotar) al instrumento (John et al.,
2014). El instrumento evalla las caracteristicas del rebote (desaceleracién de la sonda):
ojos con PIO elevada provocan una rapida desaceleracion de la sonda y un tiempo de
retorno mas corto; y viceversa (John et al., 2014; Maggs, 2008). La técnica se desarrolld
hace mas de 50 afios y solo recientemente ha resurgido en popularidad debido al
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lanzamiento de un nuevo tonémetro de rebote, fabricado como TonoVet o iCare (ver
figura 12) (Maggs, 2008).

La técnica se ve afectada por la tension de la superficie ocular e idealmente debe
realizarse antes de la administracion o aplicacion de cualquier medicamento tépico,

incluidos los anestésicos topicos (John et al., 2014)

Figura 12. Tonémetro de rebote TonoVet. De Slatter’'s Fundamentals of Veterinary Ophtalmology
(p. 97), por Maggs, 2008, Saunders

2.5.4 Presién intraocular normal

La presion intraocular normal en perros es de aproximadamente 12 a 25 mmHg,
sin embargo, se observan variaciones significativas entre individuos, métodos y hora del
dia en la que se realiza la medicion (Seruca et al., 2021; Maggs, 2008). Los valores de
P10 superiores a 20 mmHg son sospechosos de glaucoma si hay otros signos clinicos o

uveitis anterior (Seruca et al., 2021).
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo general

e Determinar el efecto de la azaperona sobre la presion intraocular en perros
3.20Dbjetivos particulares
e Determinar si la azaperona tiene efectos hipotensores o hipertensores

sobre la PIO en perros

4. HIPOTESIS

La administracion de la azaperona en perros provoca una disminucion de la PIO.
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5. METODOLOGIA
5.1 Ubicacién

El estudio clinico se desarroll6 en el &rea de Anestesia, Analgesia y Urgencias del
Hospital de Pequefas Especies (HPE) de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan
(FES-C), de la Universidad Nacional Autonoma de México (UNAM), ubicado en Av. Jorge
Jiménez Gallardo S/N, Colonia San Sebastian Xhala, Cuautitlan lzcalli, Estado de
México.

5.2 Material bioldgico

Todo el procedimiento experimental fue aprobado por el Comité Interno para el
Cuidado y Uso de los Animales de Experimentaciéon de la Facultad de Estudios
Superiores Cuautitlan (nimero de aprobacion CICUAE-FESC C 22_18). También se
obtuvo el consentimiento informado de los propietarios de cada uno de los pacientes

sometidos a tranquilizacion con azaperona.

Los criterios de inclusion tomados en cuenta para la eleccion de los 10 pacientes
fueron: caninos adultos (rango: 1 a 6 afios), machos y hembras, con pesos de entre 10
y 30 kg, catalogados como ASA | o ASA Il determinado mediante su historia clinica,
examen fisico general (EFG) (ver figura 13), hemograma completo, quimica sanguinea
y uroandlisis, que ingresaron al HPE y requirieron ser tranquilizados para procedimientos
diagnésticos (tomas de muestras o estudios de imagen) o en cuyos procedimientos

quirdrgicos se contemplara el uso de la azaperona como premedicacion anestésica.
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5.3 Disefio experimental

La medicién de la PIO se realiz6 en ambos ojos antes de administrase la
azaperona (medicion basal). Posteriormente, la medicion se realizdé consecutivamente

transcurridos 5, 10, 20, 30, 40 y 60 minutos de su administracion.
5.4 Procedimiento de tranquilizacién

La dosis de Azaperona (Sural®; Chinoin, México) administrada a los caninos
sometidos al estudio fue de 1 mg/kg (Carceles-Garcia & Carceles-Rodriguez, 2022; Ko,
2018; Mgasa & Sagene, 1989; Gerbig, 1979) por via intramuscular, como se observa en
la imagen 15. Todos los pacientes fueron monitorizados durante el tiempo que duroé el
estudio clinico por un anestesiologo experimentado el cual, a través de la monitorizacion
instrumental y no instrumental, evalud: frecuencia cardiaca y respiratoria, temperatura
rectal, saturacién de oxigeno, presion arterial sistélica (PAS), diastdlica (PAD) y media

(PAM) asi como el estado de consciencia.
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Figura 14. Administracién de la azaperona por via IM de paciente sometido al estudio

5.5 Medicién de la PIO

La medicion de la PIO de los pacientes sometidos al estudio fue mediante la
técnica de tonometria de rebote (Tonovet; Icare® Findland Oy, Helsinki, Finland) y se
realizé por el mismo examinador entre las 10:00 am y la 1:00 pm. Todos los perros se
manejaron bajo condiciones de luz constante, en posicion esternal y con la cabeza
levantada, evitando comprimir durante las mediciones el cuello, los globos oculares y los
parpados, como puede observarse en la figura 14. La PIO obtenida fue una media de

seis lecturas realizadas en cada ojo.
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Figura 15. Medicion de la PIO en paciente sometido a tranquilizacién con azaperona

5.6 Reporte de resultados

Lo datos obtenidos de cada una de las mediciones realizadas se reportaron de
manera descriptiva, determinando si existe hipotensiéon o hipertensién ocular en los

diferentes tiempos de medicién de acuerdo con los parametros clinicos ya conocidos.
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6. RESULTADOS

Las caracteristicas de los perros sometidos al estudio se presentan en la tabla 1. Los

procedimientos diagnosticos o quirdrgicos a los que fueron sometidos se realizaron

exitosamente.
Tabla 1. Caracteristicas de los perros sometidos a estudio
Dato Valor
Promedio de edad en afios 2.85
(rango en afos) (1-4)
Promedio de peso en Kg 19.49
(rango en kg) (11-28)
Razas Mestizo (8); Welsh Corgi (1); Bull terrier
inglés (1)
Machos : Hembras 8:2
ASA I/ 4/6

Los valores de la PIO del ojo derecho e izquierdo, tanto basales como a cada uno
de los tiempos establecidos para este estudio, se muestran en la tabla 2 y 3,
respectivamente. La PIO de ambos 0jos en todos los caninos estudiados, teniendo como
referencia al valor basal (T0), sufre alteraciones, las cuales se presentaron en cada uno
de los tiempos de medicion (Ts, T10, T20, T30, T40 y T60). Salvo por los caninos 3y 6 en
OD (ojo derecho) y caninos 3, 4, 7 y 10 en OS (ojo izquierdo), en los cuales la PIO
disminuye con respecto al valor basal sin sobrepasar el limite inferior del rango fisiol6gico
normal, la PIO de ambos ojos en todos los caninos aumenta en T5; sin embargo, a partir
de T10 y hasta Te0 las alteraciones observadas en la PIO son variables en todos los
caninos, pero manteniéndose la mayoria en rangos fisiolégicos normales. A excepcién
del canino 5, en el cual se observa que la PIO aumenta desde T5 hasta T60 por encima
tanto del valor basal como del limite superior del rango fisiolégico normal, las alteraciones

de la PIO de ambos ojos en los caninos restantes son irregulares, aumentando y/o
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disminuyendo con respecto al valor basal en los diferentes tiempos de medicion y sin

sobrepasar, en la mayoria de los casos, el rango fisiol6égico normal.

Tabla 2. PIO de ojo derecho de perros sometidos a tranquilizacion con azaperona

P10 (mmHg) OD después de la administracion de la azaperona (min)

Canino To Ts Tio T20 T30 Tao Te0
1 18 19 18 17 16 17 18
2 23 24 22 19 21 24 21
3 25 22 23 20 22 23 22
4 17 20 19 17 16 18 16
5 22 30 30 27 26 26 30
6 21 20 27 26 21 17 25
7 23 24 23 25 24 26 26
8 19 22 23 25 24 22 20
9 22 23 24 24 23 23 22
10 21 23 25 24 24 23 23

P10, Presién intraocular; OD, ojo derecho; mmHg, milimetros de mercurio; min, minutos; To, valor basal

(antes de la tranquilizacién); Ts5, 5 min después de la tranquilizacién; T10, 10 min después de la

tranquilizacién; T20, 20 min después de la tranquilizacién; T30, 30 min después de la tranquilizacion; T4o,

40 min después de la tranquilizacién; Teo, 60 min después de la tranquilizacion.

Tabla 3. PIO de ojo izquierdo de perros sometidos a tranquilizacion con azaperona

PIO (mmHg) OS después de la administraciéon de la azaperona (min)

Canino To Ts T1o T20 T30 Tao Te0
1 19 21 18 18 17 17 19
2 21 25 21 20 23 24 22
3 24 23 25 21 22 23 22
4 22 16 17 16 16 16 16
5 21 29 27 26 25 30 27
6 20 21 20 21 17 19 19
7 23 20 24 25 24 23 23
8 20 21 24 24 23 22 21
9 23 23 24 24 25 23 23
10 22 22 24 26 23 23 22

PIO, Presion intraocular; OS, ojo izquierdo; mmHg, milimetros de mercurio; min, minutos; To, valor basal

(antes de la tranquilizacion); Ts, 5 min después de la tranquilizacion; T10, 10 min después de la

tranquilizacion; T20, 20 min después de la tranquilizacion; T30, 30 min después de la tranquilizacion; T4o,

40 min después de la tranquilizacion; Teo, 60 min después de la tranquilizacion.
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7. DISCUSION

La azaperona es un tranquilizante cuyo efecto sobre la PIO no ha sido estudiado en
caninos ni en otras especies animales. Existen estudios que evaltan los efectos del
droperidol y el haloperidol tépico y sistémico sobre la PIO de conejos, gatos, humanos y
ratas. También existen estudios que determinan los efectos de la acepromacina sobre la
P10 de perros y gatos. Por lo tanto, y tomando en cuenta las similitudes existentes en la
farmacodinamia de la azaperona, el droperidol y el haloperidol, y de la similitud que, de
acuerdo con Ko (2018), existe en cuanto a efectos y precauciones de uso entre la
azaperona y la acepromacina, los resultados obtenidos en este trabajo se discutieron

tomando en cuenta los reportados en los estudios mencionados anteriormente.

Tanto el haloperidol como el droperidol, como lo demuestran los trabajos realizados
por Chiou (1984), Elibol et al (1992), Rohde (1993) y Harris (2002), disminuyen la PIO
por el aumento en la salida del humor acuoso debido a la interaccién antagonica que
tienen ambos medicamentos sobre los receptores D1 y D2, los cuales, se ha
determinado, son receptores que participan en el mantenimiento de la PIO en niveles
fisiologicos (Printe et al, 1997). Sin embargo, solo en el estudio de Harris (2002) se
describe que la disminucién de la PIO fue sustancial durante los primero 30 minutos de
evaluacién, pero no se mantuvieron después de 60 minutos; este comportamiento sélo

fue observado en OD y OS de los caninos 1y 4.

Kovalcuka & Birgele (2009) reportaron en su estudio “Effect of acepromazine maleate
on intraocular pressure and pupil diameter in dog’s eye” que la acepromacina
administrada por via IM provoca una disminucién fluctuante e irregular de la PIO de los
perros evaluados, siendo esta disminucién mas significativa entre los 35 y 60 minutos
después de su administracion. Sin embargo, otros estudios, realizados por Micieli et al
(2018) y Shroder et al (2018), reportan en sus resultados que la acepromacina provoca
la disminucién de la PIO en perros y gatos, respectivamente, pero que dicha disminucion
es fluctuante e irregular, observdndose en ambos estudios un ligero incremento de la
PIO con respecto al valor basal en los primeros 30 minutos después de haberse
administrado el tranquilizante. Resultados similares a los de estos dos estudios fueron

observados también por Tamura et al (2002) en perros premedicados con
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Acepromacina/Meperidina y por Aghabaebaei et al (2021) en perros sedados con
Acepromacina/Medetomidina. La PIO de los perros tranquilizados con azaperona
muestra un comportamiento similar a los observados en los estudios realizados en perros
con acepromacina: cambios fluctuantes e irregulares, tendiendo a incrementar por
encima del valor basal durante los primeros 30 minutos después de su administracion;
no obstante, la PIO se mantiene en o ligeramente por encima del valor basal y dentro del
rango fisiologico normal el resto del tiempo de evaluacion establecido para nuestro

estudio.

A pesar de que la azaperona es un derivado de las butirofenonas cuyo mecanismo
sobre la PIO se esperaria fuera similar al del droperidol y haloperidol, cuyo mecanismo
es disminuir la PIO mediante el aumento de la salida del humor acuoso, no se descarta
gue el efecto observado en perros se deba a factores como la especie (efecto especie-
especifico), edad, sexo, raza, temperamento, condiciones ambientales y/o estrés
resultado del manejo de los pacientes durante la prueba, puesto que la acepromacina
tiene interaccion con otros receptores no-dopaminérgicos que pueden influir en la

regulacion intrinseca y extrinseca de la PIO.

Los cambios fluctuantes e irregulares de la PIO observados en este estudio, los
cuales se mantienen dentro de los rangos fisiolégicos normales (12 a 25 mmHg [Seruca
et al., 2021]), con excepcion del canino 5 en OD y OS, y de los caninos 6 y 7 en OD en
diferentes tiempos (T10 y T20, y T40 y T60, respectivamente), sugieren que la azaperona
no provoca hipotension ni hipertension ocular. Sin embargo, el compromiso oftalmico del
perro no es el Unico factor que considerar para el uso de la azaperona, puesto que la
eleccién debera contemplar simultdneamente sus efectos tranquilizantes (grados de
tranquilizacion), cardiovasculares, respiratorios y termorreguladores. Estos ultimos
efectos fueron estudiados al mismo tiempo que los de la azaperona sobre la P1O, aunque

se presentaran en otros trabajos de tesis de titulacion a nivel licenciatura y posgrado.
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8. CONCLUSIONES

La azaperona a dosis de 1 mg/kg administrada por via intramuscular no provoca
hipertension ni hipotensién ocular en perros, por lo que podria tomarse en cuenta su uso
para pacientes con alteraciones de la PIO; sin embargo, no es el Unico factor que
considerar para su administracion: es necesario contemplar simultaneamente sus

efectos tranquilizantes, cardiovasculares, respiratorios y termorreguladores.

El presente estudio no permite inferir que el efecto de la azaperona sobre la PIO a
dosis mayores sea el mismo; tampoco permite inferir el efecto que tendria sobre la PIO
de administrarse con otros farmacos, ya que, al conocimiento del autor y de la busqueda
bibliogréfica realizada por el mismo, este es el primer trabajo en el cual se estudia los
efectos de la azaperona sobre la PIO en el perro.

En caso de querer someter a un analisis estadistico y de evaluar si existen diferencias
estadisticas significativas entre los valores obtenidos en los diferentes tiempos de
evaluacion, seria necesario incrementar el tamafio de muestra a una n=20 de acuerdo

con las pruebas de potencia estadistica.
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9. ANEXO

El protocolo de esta tesis fue presentado en el Ciclo de Conferencias “Topicos en
anestesiologia, analgesia y urgencias en perros y gatos” (ver figura 16), organizado por
el Hospital de Pequefias Especies el miércoles 23 de noviembre de 2022. Mientras que
los resultados preliminares obtenidos en este trabajo se presentaron en el 1ler Congreso
Nacional e Internacional de Ciencias Multidisciplinarias llevado a cabo en la FES

Cuautitlan (ver figura 17).

Ciclo de
Conferencias

Topicosen gt
anestesiologia, [

Unidad de Investigacion
Multidisciplinaria (UIM),

analgeSia y Campo Cuatro
urgencias en
perros y gatos

Objetivo

con enfermedad cardiovascular
pMVZ Italia Dellanira Pérez Jalomo

‘ Uso de opioides en la clinica de perros y gatos

PpMVZ Carlos Arturo Gerardo Vazquez

Dmgldo < Manejo del dolor transquirirgico en perros y gatos
pMVZ Deyanira Valencia Rebollo

‘ Consideraciones anestésicas en gatos

PpMVZ Rosario Evelin Nava Lima
Procedimiento anestésico del paciente
con enfermedad renal

Actividad sin costo. Entrada libre ;"‘ PMVZ Luis Angel Medina Reyes

En caso de requerir constancia, | | Cesérea. Consideraciones anestésicas
la cuota de recuperacion es de $100.00 ‘ pMVZ Maria Fernanda Reyes Fabila

Organizadores \ : i6n de la como
. en perros. Proyecto perteneciente al Programa
de Catedras de Investigacion 2022 con clave C12271
pMVZ Alejandra Solis Guzmdn

Efecto de la sobre la presion i

(PIO) en perros. Proyecto perteneciente al Programa
nidad.unam.mx de Catedras de Investigacién 2022 con clave (12271
|  pMVZ Uriel Lopez Poarrilla

/" Hospital
Pequenas Especies

8 FES CUAUTITLAN | UNAM

Figura 16. Cartel del Ciclo de conferencias en Topicos en anestesiologia, analgesia 'y

urgencias en perros y gatos.
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FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN =i
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juﬁ'o eggﬁf Chivez eﬂ‘:mteajw&, Marco Fntonio do Paz Gampos,
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Por haber participado en modalidad cartel con el trabajo “Uso de la Azaperona en perros como tranquilizante y
evaluacién de su efecto sobre la presion sanguinea, frecuencia cardiaca, presién intraocular y temperatura
corporal” en el 1er Congreso Nacional e Internacional de Ciencias Multidisciplinarias llevado a cabo del 3 al 5 de
mayo de 2023, en la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, UNAM.

“POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU”

lio: 20230021

Dr. David Quintanar Guerrero
DIRECTOR DE LA FES-CUAUTITLAN, UNAM

Figura 17. Constancia de participacion en el ler Congreso Nacional e Internacional de

Ciencias Multidisciplinarias.
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