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RESUMER 1

3e realizd un estudio de la respues-
ta presors en 21 arterias carbtidas i1e perro
en camara de éreano aislado a z pg de adrena-
lina; antes y despues de reslizar el ulogueo
de receptores o< con zolertins, /2 con pro

panolol y con la droga problems, la xilazina.

Se observd jus las respuestas s la
adrenaslina despues de la aplicacién 1¢ zoler
tina fué menor Jue la rospuesta control. al

aplicar pr

panolol 1s respuesta fué msyor, y
en ol caso de la xilazina, ai aplicar sdrenp
lina la respuesta contractil se vid dissinui
da.



IKPz0DUcCCION

SrHZRALIDADES ;

21 clorhidrato de xilazins (Rempun
Ray 1470 ), es un producto de accién -
sedativa, analgésica y relajante suscu-
lar. Pué sintetizado por prisera ver en
1962, quisicasente es : .lomidrato 2-:
( © dimetilfenilamino ) & -5,6 dihiaro
1,3-tniazina (2 V.28 estavle a la in-
fluencia del medio ambiente por ejespln
calor, luz, ete. £l uso de este compues
to dentro de la medicina veterinaria es
muy ampl.o y sc usa tanto en animsles -

dozésticos como salvajes. La toleran -
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cia al producto es muy buena y los efec
tos secundarios, afin en uosis elevadas-

son, generalsente escusos (10, 15, 17 ).

ParmacoloZicamente la xilazins se
encuentra clasificade como analgésico,
sedante y relajante muscular, sin lle-
gar 8 ser un neuroléptico, tranuili-

zante o apente amestésico (¢3..

USO D La KILAZINA

£n el ganado bovino, se ha repor-
tado el uso de :ste compuesto para fu-
cilitar el aanejo de los animales asi-
tados en el preoperatorio, para el es-
barjue y para lu exploracion clinica -

de los anie«les ("’ . También na sido -



empleado en la movilizacidn, anesté-
sia, analgésia y miorelsjacién de -
los bovinos (10, 18). Junto con anes-
tesis local se hs usado en ceséreas-
(16,18,36). Se ha reportado su uso --
en curaciones de heridas, interven- -
ciones sobre piel, &reas musculosas,-
ollares, lengua y er ol descornado -
(7, 10, 17, 22, 31 ). En operacio- -
nes dificiles la xilacina combinada -
con el tiogenal provocan uma aneste-
sia profunda y segura ( 13 ). Las -
dosis reportadas varian de acuerdo -
al objetivo de la administracidn de -

la xilazina : Para obtener una ligera
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tranquilizacién, relsjesiento muscular
y analgésia moderada se usa 0.05 ag/kg
( 6, 17, 27,31, 35, 3% ). Para obte-
ner una amplia accién sedante, snalzd
sica y buen relajamiento muscular la-
d68is recomendada es de 0.1 mg/Kg (18,
16, 22, 28, 31, 35 ), y pars obtener-
una profundizaciém de estos efectos -
se aplican 0.2 mg/kg ( 22, 31, 35, 36).
Para obtener una miorelajacién prolon-
gada y una anestesia profunda se pue--
den administrar 0.3 ag/Xz ( 7,
2, 31).

17, 2,

BEn el caballo, la xilazina se ha

empleado con fines de sedaciém en ani-



sales con tempersmento aservioso ya sea
pars manejo o pars trasnsporte ( 12, 19).
Tanbién se na esplesdo como presedics-
cién en la ciruzia pléstica de vagins,
perine, recto y coia ( 4 ), Ls xils -
zins ha dado oxcelentes resultsdos en-
exploraciones radiogréfi-as, radioterg
pia, lariagoscopia, lavaio de bolsas -
guturales y tratamiento de dientes. -
( 20 ). Bn operaciones ,u> rejuieren -
de un-stesia profunds, la xilazins pus

de ser combinada con parbitiuricos ( 3.

L8 xilazina 3 splicada a perros
como sedante y miorelsjante obteninn-
dose buenns regultados ( 6, 5 ). Su -

combinacion con 2l tiogznal results -



en uns ouena an'stesis en condicio -

nes de préctico diaria ( 6, 12 /.

Bn gatos, la xiiazins es reco -
sendada como un sedstivo en Jusis de
2 95 ag/Kk". A ésta dosis se obtuvo-
suficiente relajacién pars el exaszen
de boca, larinze ; pars ciru-is me-
nor (25 ). £1 50 - 75 ¥ de ésts do -
sia puede ier eaplesda coso premedi-
cacibén para snestesia con barbituri-
cos (¢5 ). Dusis de 0.9 8 1.10 mg/Ks,
antes de la aplicacibén de ketamins -
previene la hipertonicidad muscular-

asociada a ésta anestesia ( 3, 4 ).



1.3

La xilazina se ha usaedo también-
en la liebre, conejo, cobayo, hamster
y diversas aves, obteniendose una bus
ne sedscibén y analgesia en ls mayoria

de los casos ( 5, 11, 23 ).

ERECTO DE LA XILAZINA €N EL APARATO -
CARDIOVASCULAR  :

Bn los bovinos, la xilezina en -
ausis superiores a 0.1 sg/K; por via-
intremuscular provocan uns dismiou -
cién en el pulso ( 18 ). Asi mismo ,-
en el caballo dosis de 0.8 & 1.0 mg/Kz
reducen la frecueacia cardiaca en un
30 a 4G % (15, 29 .. Kroneberg ( 21 )

reporta que ls xilazina apliceds in -




travenosasente, causas bradicardis y -
ung breve hipertensiém seguida por ua

largo decresento en la presién sanguj

8n perros, la xilazins inyectada
en dusis de 0.2% a 1.0 sg/Kg. genera)
mente produce un casbio bifésico en -
la presién sanguines; una breve hiper
tensién que varis an grado y duracibn
segun la udusis, seguida por un largo-
decremento de la presibn sangufnea de
20 8 40 m Hg. La frecuencia cardiaca
disminuye a un promedio de 30 a 40 -
pulsaciones por minuto, 10 a 15 segun
dos después d2 la inyeccidn. La pre -

8idn sanguinea y trabajo cardiaco se

10
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recupersn en 1 § 2 horas ( 21 ).

En el puma y el gato salvaje, do-
sis do xilazina senores a 10 mg/Xg. -
producen un efecto de lave bradicardia
y un pequefio aumento en la presién ssy
guinea, sin eabargo, sl aplicar dosis-
nés elevadas se produce um efecto hipo
tensor ( 1 ). Bn 1a oveja se ha obser-
vado una disminuciba del pulso y de la
frecuencia cardfaca ( 32 ).

RISIOIOGIA DR LA PRESION SANGUINGA -

La respuesta vasomotora en el apg
rato cardiovascular qus va a dar como-
resultado la hipertensién ssnguinea,--
esth regulada, priacipalmente, por el-

sistema nervioso auténomo ( SHA ). Bs-

"



to esté distriouido sampliamente en-
el organismo y gobierna las funcio-
nes automéiticas o vegetativas, cong
ta de nervios, ganglios y plexos y-
gse divide 8 su vez en dos partes :-
El sistems nurvios. simpatico ( 3M3)
y ol sistema nervioso psrasimpatico
( 38P ).

Bstos 108 en conjunto inervan-
el corazbn, landulas endocrinas, --

visceras y otros musculos lisos.

La transaisidén autondmica efe-
reate se lleva a cabo a través de -

msediadores .juimicos, tales como:

A.) LB acetilroilni.- z:t- 3CLUd CO

MONGUrotranimisor a nivel de sinap-

12
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sis gangiionares y algunas postganglio
nares en el SHA. Se le encuentra en la
placa neurosmuscular, visceras en gene-
ral, en corazén a nivel marcapsso, tas
bien vs meaiador en algunas fibras sin
pticas postganglionares, y en todas -
las fibras parasimpaticss y tamvien --
del sistema mervioso cen.rai ( 3NC ).
B.) La noradrenslina.- Es un neurotrag
misor iel ;X35 a nivel postgau;lionar -
en las terminaciones nerviocsas.

C.) La aarenalina.- iste actua como --
hormona y es secretado por la wédula -
adrenal a partir de un estimuio de fi-

bras postringiionares del 5N3, una vez
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en el torrente sanguineo actia a nivel
vasculsr, bronquial, visceral y en el-

SNC.

tara la recepcidn ge estisulos, -
8o ha postulado una teoria, basaaa en-
la existencia da los sitios especiali-
zados 1limsdos receprores, los cuales-
s1 encuentran localizados en i organo
efector. Los sitios efectores fueron -
clasificados por anlquist « 2 ) como -
sitios =< y » , estos altimus 8¢ oub-
dividen en A, y 3, . LO5 primercs --
los encontrsmos em el corazdn e intes-
tino deivsdo y ins 3, em 10s bronquiocs

y lecnos vasculares. <xi1sten arentes -
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de bloweo ~» lo suficientements se -
lectivos 2sru oloiuesr los recsrntor~g-
V) /P 3in sodificar 1: uas sang
ra notable & los receptores o< ., por
otro lado también existen tlo,ueadores
de receptores o< , que sel ctivasente
inniben respuestas ediadas por elios-

com. la hipertension vascular,

DRISTIV0 DE Lo Tonid

Es posible apreciar jue los «feg
tos de 1 xilazina °n 13 presidn san-
ruinea y la fracuencia csraiaca son -
varisbles. ia inforascién soore la --
farmacodinazia d» ests aroga a nivel-

vasaular o3 escaes { . ). =studios -

1%
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anteriores en esta Pacultad, sugieren-
que la xilazina tiene un posible efec-
to bloqueador del componente presor --
adrenérgico, que se traduce en hipotep
0i6n a la administraciém de la adrena-
ling exSgens (34 ). Bstas observacio--
nes sugieren el posible bloqueo de re-
ceptores o. sadrenergicos. Aun mfs, --
trabajos posteriores en perros con aig
lamiento de los componentes presor y -
depresor a bas~ de bloqueadores o< y-
e indican que la xilezins actus -
como un agonista oc de bsja disocia--
cién ( 27 ).

Resulta pues conveniente, investji
gar el comportamiento de la xilazina -

en cardtida de perro en organo aislado,



para definir su actividad o~ y/o
agonista, antagonista 6 egonista par-
cial. Bspecialmente, si considersmos-
que la claridad de los efectos preso-
res & depresores provocados em el anj
=8l in/vivo.durante los experimentos-
anteriores, puliera haber sido werws-
da y/o obscurecide por respusstas cap
dfacas de compensacién a 1a hipoten--
sién sanguinsa, & por efectos vagoté-
nicos.

17?
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5)

6)
7

8)
9

10)

19
8olucién de propanolol ( 10 pg/ml. ) en a-
gua destilads.
8olucién de xilazina ( 10 pg/ml. ) en a-
gua destilada.
Solucién de adrenslina ( 2 pg/ml. ) en o~
gua destilada y acido tartarico.
Una céugra de organo aislado tipo Palmer.
Un fisiografo de coatro canales com pre—
amplificadores integrados, tipo KX IV.e
Un nidgrafo tipo Mark IV, e
UnhnqueoonS!mzySSSo?emnné-
metro.
Un calentador paras pecera, para santener
la temperatura de la césara de orgamo —
aislado.
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12)
13)
)
15)

20

21 secciones de arterias carbtidas de 11 pp
rros, divididas en tres grupos.

Ternbeetro de mercurio.

Botella de Mariott.

Bquipo de diseccibn.

Pingas, soporte, y en genersl equipo euxi-
liar de fisiografia.

® Narco Bio-Sistems.
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HelOhHoNS

4)

Llensr cou agus la cimsra de orvano a.s-
lad., y ponerla a 37.> -rados centi’radous,
Ajustsr el fisibprafo.

Otener la arteria y reslizar un corte en
esj.ral, parn sprovecnar ls contraccidn-
de las fibras musculares -irvulares y -
lon*ituilinales,

Determinar el vollmen de la cramsra de of
#nano aislado, puru obtemer dituciones --
constantes.

Colocar la arteria en la camara de orga-
no sislano y rijarla 41 wmiderafo,

Obtoner ia vrafica del modelo ::lertina,
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propasolol v xilazine ( ver graficas tipo

osperado; Pigs, 1, II, 1:1 ), de acuerdo-

al sigurente protocolo:

a)

b)

d)

Tomsr re;istro oasal de la arteria
a unn tensibén de 0.05 z. durante -
1,30 norns.

Arregar ml. de la sol icién dv adre
naiins, y observar la respucsts -
hasta llegar a registro ossal.
Mantener o8l repistro b.sal durante
10 ainutos.

Arregar 1 ml. de la solucibn de --
zolerti.a, 1 ml. de la solucidn de
propanolol, 6 1 ml. de la solucién

de xilazina sexin ¢] enso, y obser



7)
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var la respuesta hasta llegar a re-
gistro basal.

e) Apregur ) ml. ac la solucién de adre
nalina, y observar ls respuests has
ta llegar a registro basal.

Comparar estadisticamente con pruebas de-
Student "t" las diferencias entre las reg
puestas contrictiles a ia adrenslins, an-

tes y después Jde zolertina, rropanolol y-

xilazina. Iafiriando de estos resultados-

el comportamiento ie la xilazinn 1 aivel-

do recertor nislado.



PIGWRA I NTAC y a Di Lal RospU:

B« REGISTRO BA3AL
AD = ADRENALINA
0L =  Z0LERTINA.

28
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PIGUAA 11  REPREJ2ATACION ES.UNATICA DJ LAS RESPUIPAS
E OFGANO ATSLADO

B = RSISTRO Ba3AL
AD  «  ADRSAALI .A
PROP =  PROPARCLOL.



PIGURA III

B « REGISTRO BASAL
AD « ADRENALINA
XIL = XILAZINA.



RESULTADOS3

Durante el desarrollo de .ste expurimento
se atilizaron 21 arterias carbtidas de perro,-
en las cudles se llavaron a cabo 63 pruebas, -
rarn observar el efecto crescr o depresor adrg
nér *ico en presencia de zolertina, propanolol-
y xilazins.

Do estas pruebas, 21 sirvieron coso res--
pue:tas controles a la sccibn presors sdrener-
gica. 3e optd por tomarla como eyuivslentes -
al 100 ¥ de contractibilidad posible a la esti
aulacién adrenéreica, con el objeto de tomar -
valores porcentuales, y n absolutos. gsto se-
debid a jue durante |; pruebas preliminsres -

para ostandarizar is técnica de organo aislisdo



8

88 cugervd una Zzrsn vsriapilidud en la fuerza
contriictil, expresada en ’rum .8 en la. dife--
rent-3 carbtides ( Cuadros 3, 5 y ¢ ). Asi -
pubs, ests maniobra pretende la eliminucifn -
de la variahilicad decid: & razas, edad, sexo-
y estado fisiolégico de los sujetos exparisep
tales,

Los resultados que se obtuvieron durante
sl bloqueo de receptores = ( sislssiento -
del -omponente depresor ) indican jue existe-
una reduccidn de 1a respuesta iresors s una -
med.a ( X ) de %08 % deavin ién estsndar-
( D.2. ) 29.02. @ cuat aus suciere e las-
recsotores o~ fueron blogusados { Cusaro 4 ).

Durantc el biocusc le receptores ,» -

( aislamiento fiei componente presor adrenér--



']
gico ), se observd jus la sdministracién de --
adronalina provocaba un incresento de la rea--
puesta contrictil, jue faé do X 46,23 X = 3.
D.S., osto indica jue la respussta contrfictil-
tot:) fub de T 146.23 % ( Cusdro 5 ),

Por otro lado, ta xilazins, a. este caso-
la droga probiema, provocd um decr:mento en la
fuerza contréctil de la carbtida e juivilente a
2 53489 8 T 2/.60 D.S. ( Cumdro & ).

Las wedias y desviacione: estandur de ca-
da ~rupn, asi como su representaciSn grafica,-
estan ayrupadas er los cuadros 4, 5y 6 & ilua

traias «n la figura 7, en iorea de historrame-

rea; ctivamente.



ARTERIA ADRENALINA 20LERTINA ADRE NALINA
Q / RESP %% 9 / RESP 3 9 / RESP %

L} 0.58 100 1] o 0.4 Ti.4

2 | 26 100 o ] V23 97

3 206 100 -0.1 ] |.86 %7

4 [ ) 100 ] ] 0.08 497

3 0.99% 100 01 o >025 26)

[ 103 100 0 2% [} 068 6 ‘9»—-

4 0 38 100 0 08 o 0 0% 142
TOvAL 7 98 700 03 —;_ B ; [+17] 396 8
PROMEDIO [} >—I;0 0 O 0 0 T 56 68
oS 0 6066 1] o 11 07 0—571”‘” 29 02 7

CIMORO & @  BuQULQ Do RATPICRLT o< ( WinrW: s

(AL AVIENTO Dej COMPON:ATS

Lpanal




ARTERIA ADRENALINA PROPANO LOL ADRENALINA
/ RESP. *% q / RESP % 9 " RESP %

| 0 10 100 o o A:)‘ 1) 150

2 0.10 100 o -] 0 20 200

3 0 20 100 o (4] (;7&5 129

L] 0.18 100 ] o 0 239 166 6

L] 0 20 100 4] ] o 30 150

[} [ 3R] 100 o o 0o 70 132 o7

7 0.33 100 ] [+] 0 33 100
TOTAL I 6l 700 o (4] 2 18 1023 &7
PROMED1O 0o 23 100 ] 4] 0 34 146 23
0 s 0.1338 o (4] (-] 0 1812 31 94

CUADRO 5

BLO4U0 PE RECEPIOR.S /3 ( FRCEARLLLL )

(ALSLAMLNTO Dil COMFONSHTE PRESOR )




ARTERIA ADRENALINA XILAZINA ADHENALINA ]
-—._/nzsr % o/ RESP % 9 /RESP %
"n N -'.o 1« | 100 o- S oos | 3;- ]
S S [ | -G
2 010 100 o o 003 30
3 | o2 | w0 | o | o 1 ois «P";;"- h
9 0.16 100 o " oto .._"-5
s 0.96 100 o | o 080 52.08
[ 020 100 ' o 013 68
i 0 a8 100 o‘“ ~__o“ -—_o—u_"_ a—n_aT-
TOTAL 2.30 700 o o 1.48 412 28
PROMEDIO 0 328 100 0 o 02114 58.89
oS 0.3017 [ o 0 02107 27. 66

CUADRO 6 : BLO,U.C D. ReRoPIOR.S o< {asCUkarcsd
WITTA N
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Se compersron las ssiia. de los 3 grupos
utilizando la prusba de 3tudent “t*. Se obsep
vb una diferencis altamente significativa --
( P<0.005 ), sntre el grupo donds se blojuep
ron receptores , ( propanolol ), y el grupo
donde se bloquearon receptores o< ( zolerti-
na ). As{ sismo hsbiendoss determinado jue -
la diferencis entre las medias del grupo de -
la xilazina y las del propanclol fue estadis-
ticamente significativa ( P < 0.005 ).

La missa prusba de Student “t" nos indi-
cb que no existe diferencia significativa —-
( P> 0.10 ) entre las sedias de los grupos -
de bloqueo de receptor o< ( zolertina ) y el
grupo de la xilazina.

Los valores de “t*, grados de libertad y
probabilidedes se encuentran en el cuadro 8.
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GRADOS  OE VALOR DE |PROBABILIDAD
LIBERTAD “t -

PROPANOLOL VS XILAZINA 12 10.23 ¢ 0008

ZOLERTINA VS XILAZINA 1”2 0.50 £> 010

PROPANOLOL V3 ZOLERTINA 2 19 09 P< 0.008

FIGURA 8 : RS3ULTADOS De LA PRIEBA D=
STUDSNT "t = .



DISCUSIOE

30 observd jue la estimulacién con adrong

lina, pr on uaa respuesta prescra ejaiva--
iente 8 T 0.565 % T 0.4 D.S. en arbtida de-
perro. Esto concuerds con el conocisiento de -
que existe unn dominancia cel componente pre -
sor ( o¢ ) sobre sl depresor ( ,»2 ) sursate 1a
eotisulacibn adrenérgics vascular ( 8 ).

Si se exsminu el ;rado de contraccidn de-
las respuestas ottenidas, es posible apreciar-
1a existencia de una variabilidad en la respueg
ta contridetil, Esto pusde ser sotivaio por uns
serie de factores asociados a la raza del ani-
asl, sexo, estado fisioldrico y en particular-
a la odad ( 30 ). Por 1o tento el lantesmien-



»
to de los resultados se ajustd a una escala de
tipo porcentual para obviar las variables an—-
tes mencionadas.

£s notable ,ue el grado de efectividad —-
bloqueadora de receptores o< & ,s entre la -
zolertina y el propanolol, fub ssmejante. Por-
un lado la zolertina redujo el grado de comtrag
tilidad carotidea en un X 56.68 ¥ T 29.02 D.8.
sientras que el propanolol provocd un aummento-
en la respussta contréctil de X 36.23 ¥ £ —
31.%% D.8. ( Pigura 7 ).

Por otro lado, si se compara la capscidad
de bloqueo de la fuerza contréictil de la xils-
zina provocd una reduccidn de la respuesta con
tréctil de la carétida equivalente a X 58.8) %



b4

27.66 D.S. y la zolertina lo hizo en un --
X 5%.68 % T 29.02 D.3. Bsto es, que la xilszj
na redujo en un X 2.27 ¥ més 1a contraccién -
arterinl.

El comportasmiento de la xilazina sugie -
re jue tieme scc.dn blogueadora o< vascular.
Evidencias prelisinsres lo han indicado en el
perro anestesiado ( Z© ).Sin embargo Schmitt-
¥ Co.( 29 ) han repor'.do jue )a xilazing --
actdia como una droga de efectos o< agomis -
tas arteriales. {os resultados de esta inves-
tigacibén indican que 1a xilazina mas jue un -
agonista o< vascular, es un compuesto de ca-
racteristicas o< antagonistas, con una ac --
cibn inicial de o< aronista. Por tanto, més-

indicado results clasificarla como un faraco

®



de accidén o« agonists parcial. Esto porjue -
aunjue durante la instilacide de xilszina no-
8e observd ninguna respuests contractil, en -
el perro snestesiaio y en otras espécius si-
produce una elevacién pasajera de la presidm-
sansufnea ( 1, 15, 19, 27, 32, 35 ), jue so-
traduce posteriormente, en un blojueo de re -
ceptores oc , camo lo indican los resultados
aquf obtenidos. Bs asi posible especulsr ue
la asociaciénm de la xilazina s receptores -
o¢ , junto con su baja constante de disocip
cibn disminuya la rospuests contractil de la-

cardtida a una estimulacién adrenirmica.

»n



cCoNCLUCIONZ:S

Tomando en cuents los resultados de
esta invostigacidn, se puude llegar s la

siguiente conclucibn:

A) la xilazine se pusde clas.ficsr
como un fsrsaco de accibn o<

agonista parcial.
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Sugs

RENCTIAS

A)

B)

Las respuestas paruiojicas ex i1 cli-
aica disrie s¢ puede deber a jue los-
receptores o< adrenirgico. son ocupy
dos, dejsndo los 2 libres. Bsto se-
traduce en una hipotenciém cusndo la-
adre-alina es liberads al organiaso -
dursnte estados de tensibs. !in farms-
co o< aponists puro ( levarterenol)
puedo en estos c8sus ulevar ls pre —-
sibn arterial.

Regultarfa interessnte el establecer
una curva de dosis-respuesta presora
a la adrenalina en presencia de xila
zina para confirsar los resultados -

a;ul obtenidos.



c)

Posteriores estudios podrian encasi -
narse s descartar uns posible inilu-
encis de scidosis o alcalosis sobre-
las respuestss presoras dsl animal -
porque se sabs que pueden modificar-
la respuests presors sdrenergicn —
(3.
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