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RESUMEN.

ARRQYO LOPEZ, GABRIELA. Evaluacion comparativa de la efectividad de fa combinadidn anestésica
dorhidrato de xilacina—pentobarbital sddico y dorhidrato de propiopromadna—pentobarbital sédico
en perras {bajo la direccién de : MVZ  Luis Ocampo Camberos, MVZ CJaudio Vicente Carbonell vy
Espinosa y MVZ Jaime Alonso Navarro Hemandez).

Se utilizaron 20 perras de entre 15 a 20 kg de peso corporal v se formaron dos grupos de diez cada
uneo. En ambos grupos se registd la frecuenda aardiaca, la frecuenda respiratoria y la temperatura
corporal en reposo (basal), con preanestésioo (12 intervendién) y con anestésioo (22 intervenddn),
asi como el tiempo de recuperacién de la anestesia. Los resultados obtenidos se sometieron a
anglisis de varianza multivarfable (MANOVA) con el propdsito de determinar diferencias estadisticas
a nivel de significanda a= 0.05. En el grupo tratado con xiladina (X} disminuyd la frecuenda cardiaca
basal al administrarle el preanestésico (P=0.0001)} la cual ya no se afectd mas por el anestésico
(P=0.8240), la frecuenda respiratoria basal disminuyo por el preanestésico (P=0.0118) y mas aln
con el anestésico (P=0.0019), la temperatura corporal basal no afecté ni por el preanestésico
{P=0.3092} ni por & anestésico (P=0.7052). Mientras que en el grupo tratado con propicpromadng
(PP} la frecuenda cardiaca basal no se alterd ni por el preanestésico (P=0.4732) ni por &
anestésico (P=0.3784), la frecuenda respiratoria basal tampoco cambié por el preanestésico
(P=0.1588) aunque si disminuyd oon la subsecuente administracidn del anestésico (P=0.058),
ademds; la temperatura corporal basal no se modificd por @ preanestésico (P=0.888) pero si
disminuyo al aplicar el anestésico (P=0.0017). £l tiempo de recuperacién fue considerablemente
mener en el gnupo tratado con dorhidiato de siladina—pentobarbital sédico que con & grupo de

dorhidrato de propiopremadna—pentobarbital sodico (P=0.0028).
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INTRODUCCION.

En la dinica de pequefias especies con frecuencia se presentan casos de drugia general en perros,
es entonces auando surge f problema de disponer de unha anestesia gue proporcione la maxima
seguridad para & padente, ademas de ser efidente, (1)(2). Por esta razén & Médico Veterinario
debe conocer con predsion los diversos efectos de la tranquilizadon y de la anestesia. Este
conocitniento e permitird obtener mayor seguridad en las técnicas empleadas en su desempefio
desde los puntos de vista ya mendonades. Por otro lado, todo proceso quirGrgico requiere de una

buena relajacion muscaular, de una recuperaddn tranquila y gue sea de bajo riesgo, (3)(4).

Desde hace mucho tiempo el anestésicd fijo mas utlizado en [a dinica de pequenias espedes es &l
pentobarbital sodico con la aplicadén previa de un preanestésico, siendo fos mas comunes
corhidrato de xilacina y dorhidrato de propiopromadina, (3}{4). Es por esta razdn que el presente
trabajo evalud ambas mezdas, para determinar cual presenta menos aiferaciones en arnto a fa
frecuenda cardiaca, frecuencia respiratoria y temperatura corporal, asi como un menor tiempo de

recuperacién de ia anestesia,

Antecedentes Histdoricos de la Anestesia.

En el Papiro de Ebers (1550 a.C.) se mendona que entre los medios terapéuticos empleados en
aquellos tiempos figuraba el opio. Los egipdos y griegos usaron en sus padentes depresores 0omo
el opio con la ingestién previa de vinos. Los asirios anestesiaban por asfixia, conmoddn cerebral ©

al comprimir las arterias carétidas, (5).

La pelabra anestesia la mendona por primera vez Platén en ¢ afo 400 a.C. para designar la

ausenda de ernoaones y Dioscdrides en e siglo I para denotar (@ ausendcia de sensadanes fisicas,
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retomandola por Oliver Wendell Holmes en 1846 para designar la privacién total o pardal de ia

sensibilidad general, (6).

Fue hasta finales del siglo XIX que se comenzarén a usar las propiedades anestésicas de os
diferentes gases. La inducddn de la anestesia general con éter para practicar la drugia con
inoctiidad y sin dolor ia practicd Clark en enero de 1842, El 16 de octubre de 1846 Morton
administra éter a Gitbert Abbott en el Hospital General de Massachusetts, dejandolo inconsciente
para que el cirujano John Collins Warren, le extirpase un tumor en et cuello. En 1847 en el Boletin
de Medicina, Cirugia y Farmadia se publicd el articulo “Modo de embotar & dolor en las operadones
quirdrgicas por medio de la inhaladdn del éter sulfiirico” por Diego Argumosa y Obregdn, En la
misma revista en su nimero 51 confiene una comunicacion titulada “Insensibilidad en fos animales
por la aspiraddn del éter sulfirico”, firmada por Nicolds Casas. En 1847 el fiidsofo francés Flourens
administré por inhalacion doroformo por inhalacién en los animales y produjo el mismo efecto que

el éter, (6).

En 1851 con la invencin de la aguja hipodérmica, se empiezd a pensar en la anestesia via
endovenosa utilizando hidrato de doral, que Humbert describié para uso en el caballo tres afos
mas tarde. Bl 10 de octubre de 1887 en el nimero 1085 de la Revista Veterinara Espafiola se
publicd un articulo de Jesus Alcolea y Ferndndez titulado “Anestesia producida por inyecdones
venosas de Hidrato de doral”, (6). En 1930, se introdujeron los barbittricos de accidn ultracorta
dando inidd con ello a la “revolucdn de los barbitiricos” que usados en peguefias espedes
mejoraron notablemente €l control de 1a anestesia. Bl pentobarbital sddico (Nembutal®) se apiicd
via endovenosa en 1930, (5). En el primer tercio del siglo XX se inida la ublizadén masiva de fos
anestésicos endovenosas, fundamentalmente los barbitaricos. En el decenio de 1950 a 1960 se
incorperan a la Medicina Vetennania los denvados de las fenotazinas. En la segunda mitad del siglo
XX se inicid la anestesia inhalada a partir dei empleo de los gases halogenados implantandose en

la practica a parbr de los 70's, (2).
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Generalidades de la Anestesia.

El termino anestesia proviere del griego an (sin} y afsthaesia (sensacion) y se entiende como la
pérdida de la sensibilidad en todo o en parte del organismo. Es un estado producido por agentes
depresares del Sistema Nervioso, ya sea en forma general o local, tos fmmacos gue tienen estos

efectos se Haman agentes anestésicos, (7).

Las pequeftas espedes con frecuendia se someten a procedimientos que son dolorosos u opresivos
(la toma de radiografias, ultrasonidos, biopsias), por lo cual es necesario el uso de farmacos con
propiedades sedantes, analgésicas 0 anestésicas, (8), que ayudan a redudr el estrés y e dolor pues
aumentan la quietud v relajacidn del padiente, fadlitdndole al médico su manejo, ademas de que el

duefio valorara que su animal no manifieste miedo ni incomodidad, (9).

La eleccidn de los productos que se utifizan depende de la concentracién del producto, del estado
fisiologico y de la cooperaddn natural de los padentes. Los famacos que se emplean como
sedantes o tranquilizantes pueden alterar directamente furiciones como el tono vasomotor, & rtmo

cardiaco, la motilidad intestinal y el tono mascular esquelético y cardiaco, (8).

Los principales agentes que se pueden usar para sedadidn o contensidn quimica estan dentro de
varios grupos:

1) Sedantes hipnéticos como los agonistas op, berzodiacepinas, barbit(noos o el propofol.

2}y Tranquilizantes ¢ atarixigos coma las fenotiazinas y los agentes disodiativos corno la ketamina.

3} Anestesia inhalada como el 6xido nitoso, halotane, isoflucrano, (8).

Con ta aplcaddon comunta de 2 6 mas farmaoos se logra un balance de sus efectos benéficos o

aparecen los efectos negatvos de cada une de ellos, (8). La combinacion entre farmacos tiene
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como resuttado la disminucion en la actividad de uno {antagonismo} ¢ en un incremento en la

actividad de uno (sinérgismo) o posible toxiddad por el efedo aditivo del otro, (10).

Cuando se elige un protocolo para sedacidn es esendal considerar el niimero de pacientes,
procedimientos y factores especificos. Se debe obtener la historia dinica particularmente con
observadones sobre foleranda al ejerddo, presenda de tos, previas experiendias anestésicas,
ditimo consumo de agua o alimento y medicaciones simultineas con otros productos sedantes,
analgesicos o antibidticos pues pueden potendiar su efecto, Es esendal que kos procedimientos v las
consecuencias (tempo estimado de recuperacién y condidones de ésta) sean explicados
ampliamente al duefio para que conozca los eventos y signos que presentard su animal durante el
proceso y de este modo evitar reclamos 0 malos entendidos. Para un monitoreo constante bastara

€on un estetoscopio, un termémetro v observadon directa, (8).

El gran ndmero de productos que se ofrecen al médico veterinario para lograr efectas sedantes,
anaigésicos y anestésicos en pequefias espedes dificulta su adecuada elecddn y lo (nico que revela
es el hecho de que atin estd por descubrirse ef anestésico ideal, el cual debe ser de fadl aplicacién,
con gran margen terapéutico, con posibilidad de controlar su dosificacion, con influencia minima
sobre el sistema respiratorio y cardiovascular y ademds se pueda contrarrestar su efecto con un
antidoto. Si un solo producto cumpliera con todas las caraderisticas antes mendonadas,

dificilmente seria accesible econdmicamente para la pradica veterinaria, (11).

La administracién intramuscular y la endovenosa son las vias parenterales mds utilizadas para
aplicar anestésions. Los barbitdricos constituyen uno de los  grupos de farmacos que mas se han
utilizado en la practica vetetinaria desde hace varias décadas y alln hasta nuestros dias, ya que en
ocasiones resulta dificl  [a obtenddn de otros anestésicos 0 de equipo como una maquina para
anestesia inhalada por ser muy costosa, los barbitiiricos siguen representando una buena opadn, a

pesar de que a veces su uso se ha “satanizade”, ademds su costo es bajo, hay poca restnocdn
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para adquiritlos v se pueden seguir uilizando en drugia, slempre y cuando se apliquen en el

padente y el en caso adecuado. (7)

Medicacion preanestésica.

La medicacién preanestssica consiste en a2 administracién de firmacos antes de la inducdidn de la

anestesia, con el propdsito de mejorar fa calidad de los efectos de la misma. Los objetives de 8

medicacin preanestésica son los siguientes:

1

2)

3)

4)

Estabilizacion . del estado fisioldgico del animal, por ejemplo el uso de fenctiazinas en animales
que presentan armitmias cardiacas esponténess, el uso de tratamientos adjuntos como sangre,
liquidos, cardiotdnicos o diurétioos.

Disrninucidn de Ia ansiedad v & miedg, aunque algunos animales ilegan a ser mds agresivos o
agitatarse con su uso, aunque afortunadamente esto es poco frecuente.

Disminucidn del dolor, los agonistas o, adrenérgicos o analgésicos narcsticos son los farmacos
mas frecuentemente wtilizados para este propdsite.

Parasimpatople]ia, los farmacos para este propdsito son los anticolinérgicos como la atropina,
estos medicamentos se utilizaban para disminuir las segedones (traquecbronqueales y
salivales), para bloquear los efectos colaterates de los anestésicos come la bradicardia mediada
por el nervio vago (dladna y narodticos) v también para bloquear reflejos parasimpéticos como
el oculocardiacn. Adualmente la administracién rutinania de estos medicamentos ya no se

recomienda y han “pasando de moda” por lo que su apiicaddn s6lo es en casos donde el

padente lo requiera.

dosis, prodicen una
induccion y una recuperacion més tranquila, un mantenimiento uniforme de la anestesia,
ademas de disminuir la dosis de anestésioo general requerida pare la inducaén y o

mantenimiento, (7).
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Clorhidrato de xilacina.

Generalidades.

Se sintetizé per primera vez en Alemania en 1962, Bay va 1470 Corhidrato de dimetilfenilamina-
4H-5, 6 dihidro 1,3-tiazina Fg 1, (4). Es derivado de la tiazing, {7), y €5 Un o adrenérgico agonista,
aprobado para su uso en perros, gatos, caballes y animales silvestres por la Food and Drug
Administration (FDA), (13). Es un cristal incoloro, ton sabor agrio, soluble en agua, {4), con un pH
de 5.5, es estable al ambiente (luz, calor, humedad) no se debe almacenar a una temperatura
mayor de 30°C, {14). Es un sedante, analgésico y refajante muscular, (1), no causa exdtacion,
provoca nduseas, vomito, defecacién y miccién (15), y disminuye su respuesta a los estimulos
ambientales. Se puede usar como sedante a dosis bajas, como analgésico a dosis intermedias o
coma anestésico a dosis altas, (16). El efedo analgésion es pranundado sobre la cabeza, cuello y

CUerpo pero minimo en las extrernidades, (15).

Presentacion.
En Méxdico existe la soluddn nyectable al 2%. En EU y algunos palses Europeos hay presentaddn

5%, 10% y 100%.

Daosis.
El rango de dosificacion es muy variado, siendo la mas referida 1.1 mg/kg intravenosa (iv) y 2.2

ma/kg inframusaular m) o subcutinea (sc), (4).

Duracion del Efecto.

La respuesta se inica en pooos minutos de su administracidn, los animales se postran tomandose
apaticos, somnoliertos y pasivos, (17). Los efectos analgésicos pueden persistr por solo 15-30
minutos, su efecto como relajante muscular vy sedante dura de 1 a 2 horas, aunque se ha

menaonado que puede prolongarse de 6 a 10 horas, (18).
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Absorcion,
Por via intramuscular, se absorbe répidamente, con bicdisponibilidad del 52-90% en el perro, su

accién por viaim o sc es de 10-15 minutos y de 3-5 rinutos via iv, (16).

Mecanismos de Accion.

Efectos en el Sistema Nervioso Cenfral {SNC),

Se une a receptores o, adrenérgicos presinapticos en el SNC e inhiben la entrada de caldio a este
nivel, por lo que induce hiperpolarizacion e inhibicién de la liberadién de noradrenalina vy dopamina.
El nideo cerulo localizado en la parte superior del tallo cerebral es ef sitio que participa de manera
mas importante en los efectos de este agente. Hay una fuerte actividad bloqueadora adrenérgica y
en menor medida actividad bloqueadora oolinérgica, (16). Al haber depresion del SNC, produce
sedacién, disminucién del tono simpdtico, presentando hipotensidn y analgesia, (4)(18), produca un
estado semejante al suefio, acompafiado de analgesia considerable, (16). No causa sintomas de
exdtabilidad del SNC, las reaodiones al despertar son provocadas por estimulacion sensorial, es
dedr ios estimulos aciisticos agudos pueden evocar la respuesta del padente, (13), también
deprime los mecanismos de termoregulacion, predisponiendo a hipotermia, (7)(19), asi mismo se

ha reportado cambios transitorics de personatidad, (18).

Efe I lares.

Los efectos cardiovasculares son mengs graves después de la aplicacion im. Se presenta un cambio
bifdsico en la presidn sanguinea, primero una breve hipertension que varia de grado y duracidn
segin las dosis, (7), va que hay un incremento de la resistenda total periférica v de la presion
arterial, (19), por la vasooonstricdon mediada por los receptores a, adrenérgicos o dependientes de
caldo y por lo tanto se presenta la hipertensidn, el aumento de la postcarga v o aumento de la
perfusién cerebral sequido por un largo decremento de la presidn sanguinea o hipotensién por un
efecto depresor sobre la contractibilidad cardiaca y asodado bradicardia, (13), ademas de otras

arritmias como urequlatidades cardiacas, artitmias ventriculares, fibnladdn ventnoutar, bloqueos
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atrio-ventriculares (A-V) de segundo grado ¥ murmullos sistdlicos, (18). La presion sanguinea y
trabajo cardiaco se recuperan en 1-2 horas, (14). Los efectos cardiovasculares de la xiladna
pueden ser atribuidos a una accion simpaticomimética con un subsecuente bloquec nicotinico en la
transmision itberada en terminaciones adrenérgicos, (15). En ef perro se ha reportado un efecto

inotrépico positivo inical, (17).

Efectos Respiratorios.

Clinicamente insignificante, a dosis terapéuticas para sedaddn produce disminucién de la frecuenda
respiratoria, relajacién de la laringe y se suprime el reflejo tusigeno, pero en aitas dosis causa
depresion respiratoria en frecuenda y profundidad, pero los valores de gases (0, y C0.) en la
sangre no se alteran, (20). No obstante algunos animales presentan un marcado descenso en fa

respiracidn, (18).

Metabalismo.
Se bictransforrna ampliamente en el higado, probablemente por oxidaddn o hidroxilacion, (13). Ef

metabolito que mas rapidamente se forma es 1-Amino —2-6-dimetibencene, (22)(21).

Eliminacién.

Se elimina rapidamente por ia oring, con la ayuda de los procedimientcs de extracdén y fotometria
se ha conseguido demostrar cantidades exdracrdinaramente bajas de xiladna en material bicldgico
al cabo de algunas horas de la administracidn del farraco, (16), aparediendo en la orina 4 horas
después de la dosis Intramuscular a nivel terapéutico. El 70% se exareta a través de los rifiones, e

30% por e higado vy la bilis, (21).

Sobredosis.
Tiene amplio margen de seguridad, en caso de sobredosificaddn scbrevienen arritmias cardiacas,

hipotension, depresidn SNC y respiratoria, asi como convulsiones, (133(19).
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Antidoto,
Este farmaco tiene la ventaja de que todos sus efectos pueden ser revertidos con antagonistas o,
(7). La nita de administrecidn de los antagonistas adrenoreceptores «, es im, en casos de
" ernergencia como un arresto cardiago una rapida administraddn iv es apropiado. Estos antidotos
permitent un despertar gradual y evitar abruptos incrementos en la produccidn cardiaca v en la
presion sanguinea arterial. El uso de agentes que invierten los efectos es reservado para los casos
que requieren una rapida recuperadion, (12)(18). Los mas frecuentemente usados son:
1} Hidrodoruro de Yohimbing (YOBINE ®) La dosis de yohimbina es de 0.01 a 0.027 mgfkg iv,
(16), puede administrarse sola o combinada con Toazolina que es mas favorable, (7){16).
2) Tolzzolina (PRISCOLINE @) A dosis de 5.0 a 8.0 mo/kg iv revierte el efecto en 2 minutos,
(©(18).
3} Atipamezole (DOMITOR ®) La dosis recomendada es 0.2 mg/fkg iv o im, (18).
4) 4 Amino pidmidina (FAMPRIDINE®) Se utiliza a dosis de 0.068 mg/kg iv para revertir los
efectos o produdr recuperadén mas rapida, (7).
5) Doxopram (DOPRAM@ ) Con una dosificacidon de 5 a 10 mg/kg por via iv antegoniza a la

xiladna pero solo parcialmente, (4).

Contraindicaciones.

Estd contraindicado en animales que reciben adrenalina o presentan arritmias ventriculares activas,
en animales con preexistendcia de disfuncién cardiaca, hipotension o choque, disfuncidn respirataria
severa, (12)(13), insuficdenda hepatica o renal, (18), ¢ con antecedentes de convulsiones porque
los predpita en animales susceptibles, (13), o puede indudir debilidad severa. Se deben evitar las
inyecdones intraartreriales pues causa severas convulsiones y colapsos, tampoco debe administrar
wn ofros tranquilizantes, (4}, nl administrar a razas susceptibles a distensién abdominal aguda
como son: Setter rlandés, Gran danés, Basset hound, San Bemardo entre otros, (18), ni en
padentes diabéticos, ni deshidratados, (6)(18).En animales muy excitados puede produdir efecto

paraddjico de hiperexdtadién, (16).
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Clorhidrato de propiopromacina.

Generalidades.

El Corhidrato de proplopromadna 2-propionit—10-{3—dimetitaminopropit} dorhidrato de fenotiazina
Fig. 2, es derivado de la fenotizzing, (20). Es un polvo amarillo, inodoro, fadlmente soluble en
agua, aprobado por la FDA para su uso en & perro y en el gato, (13), en México se usa en todas
las espadies, (23). Tiene propiedades adrenoliticas por Io que produce proteccidn de imegularidades

cardiacas, (20).

Presentacion.

Solucion inyectable de 1g en 100 ml, {23).

Dosis.
La dosificaddn vara dependiendo fa via por la que es administrado ef farmaco, es dedr, 1.1 & 4.4

mg/kg via oral {vo), 0.11 a 1.1 mg/kg im, 0.55 ma/fkg iv, {4)

Duracion del Efecto.

Al igual que la dosificacion, la duraddn del efecto varia de acuerdo a la via administrada, es dedr,
si la administradon fue via oral el efecto se mantiene de 12 a 24 hrs, (13), de 15 a 40 minutos si
fue por via intramuscular o intravencsa, pero puede ser mucho mas larga en padentes ©on
disfuncidn hepédtica o cachorros, (8)(23).

Distribucién.
£s rapidarnente distribuico en todes los tejidos del cuero, siendo e pulmdn, el higade, la glandula

adrenal vy el bazo donde se localizan las més altas concentraciones del farmaco, (20).
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Mecanismos de Accidn.

Efectos en el SNC.

Actia en los gangfios del puente taidmico del cerebro, gue es la central para ef paso de estimulos
recibidos desde el exterior, (22). Tiene accién sedante por depresion del tallo encefdlico ¥ las
conexiones con la corteza cerebral reduciends la adtividad motora, (6). Bloquea a fa dopamina del
hipotdElamo, del sistema limbico v del sistema reticular activador, ademas de que deprime el centro
termorregulador, tiene adtividad anticofinérgica periférica y disminuye el umbral convulsivo,
suprime al Sistema Nenvioso Simpatico {SNS), ademas de produdr actividad aludnatoria (21} y

protrusion de la membrana nictitante. (6)

E rdiovasculares.

Produce hipotension debido a la depresién del centro vasomotor, blogueo o, adrenérgico a nivel
periférico y accidn vasodilatadora directa. La hipotensicn puede desencadenar taquicardia sinusal
refleja y posee notable actividad antiarvitmica, (7). Bloguea a los receptores presores pero no a los
receptores depresores, causando vasedilatacion, la adrenalina estimula los receptores de los
depresores con aumento de la hipotensidn, (20). El bloqueo simpdatico le confiere una actividad
antiarritmica, ya gue reduce la sensibilidad al miocardio frente a las catecolaminas draulantes, (21).

Ademés tiene un efecto inotrépico negativo, (7).

Ef Respi :
A dosis terapéuticas son insignificantes, aunque puede haber disminucdn de la frecuenda
respiratoria, a grandes dosis  puede deprimir la respiraddn esto también puede ocurrir s se

administra en combinadén con hipndtices © con narcdices, debido a su efedto aditvo, (7121).

Metabolismo.
El higado es e prindpal sito de biotransformadén y las vias metabolicas varian, (7){21). La

hidroxilacién  hepatica v la conjugacidn con &cido glucurdnico son las prinapales rutas de
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biotransformadicn, aunque la demetiladon vy ta formadion de sulfoxido son también importantes,

(20). El metabolito mayormente identificado es 2— (1— hidroxypropil) promacina sulfoxido, {15).

Eliminadion.
En crina se pueden identificar tos metabolitos durante varios dias despuss de la administraddn de
una dosis (nica, (7). Cerca de la mitad de los metabolitos son exaetados en la orina v @l resto en

fas heces, (20)(24).

Advertencias.

No tene un antagonista total que revierta los efectos adversos de este farmaco. Puede
desencadenar convulsiones en padientes con un umbml de exdtaddn bajo, (7). Produce una
prolongada recuperacion ya que sus efedos pueden durar hasta 2 4 3 dias, (20)(21). En animales

con desordenes de la coaguladion se presentan hemorragias espontaneas, (20).

Pentobarbital sodico.

Generalidades.

Es un oxibarbitirico de acdion media Fig. 3, (25), derivado del addo barbitlrico, polvo blanco o
granulos aristalinos, soluble en agua y alcohol, tiene pH alcaline 9 a 10.5, inodoro, ligero sabor
amargo, (19), es altamente liposoluble, se absorbe bien por cualquier via de administracion,
excepto subcutdnea, ya que al ser muy alcalino da lugar a induradones v abscesos estériles, (2),

su uso estd autorizado por la FDA en perros v gatos, (4).

Presentacion.

Frasco dasis de 63 mg en 100 ml. (23)
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Dosis.

La dosis depende de la via de administradén: 22 a 30 mg/kg iv, (1), 26 a 30 mg/kg vo, (25), 26
a 30 mg/kg intraperitoneal (ip), 20 mg/kg im para anestesia ligera, de 30 mg/kg im pare anestesia
moderada y de 40 mgfkg im para anestesia general, aunque por regla general se administa a
efecto. Se debe administrar la mitad de la dosis rApidamente, asi se evitz la etapa I ¢ estado de
excitaddn de la anestesia, con una pausa de un minuto para dejar que la droga gjerza su efecto y
de ahi en adelante se debe inyectar a efecto, se administra lentamente en repetidas ocasiones
después de perlodos de 2 a 4 minutos con continuas observadones de los refiejos y la actividad
respiratoria, hasta lograr fa profundidad deseada de la anestesia quirirgica. La anestesia persiste

cerca de media hora con una completa recuperacion en 6 a 24 horas, (4).

Vias.

Las vias intratoracica, oral, intramuscular e intraperitoneal se pueden emplear en arimales para

inducir anestesia perc son poco confiables lo cual ocasiona lesiones al tejido adyacente, {(13).

Dependiendo de la via de aplicadién y de la dosis administrada, los barbitiricos pueden usarse

como sedantes, hipndticos, anticonvulsivos o como agentes generales, (7).

1) Via Intratoradica: en € sitio de aplicaddn produce iritaddn pleural y necrosis parenquimatcsa
en piel ¥ tejido del pulmdn, wtilizada para eutanasia en animales cuando otras ruas no son
accesibles.

2) Via oral: produce sedadién si hay comida en el estdmago ya que la absordon es lerta y si est

vado e estdmago hay anestesia quiriirgica en aproximadamente Una hora y media.

3) Viaintramuscular: no es recomendable por la imitacidn producida y por la variable respuesta.
4) Via intraperitoneal: al absorberse se biotransforma tempranamente en el higado.

5) Via Intravenosa: la anestesia dura de 1 a 2 horas, pero se requieren 4 horas o més para que el
animal sea capaz de caminar, la rectperaddn osdla entre 6 ¥ 8 horas. La inyecddn debe

hacerse cuidadosamente para evitar Infilradones o depdsitos perivasculares pues Imita los
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tefidos causando flebitis y ocasionalmente produce necrosis y desprendimiento de los tefides
perifericos a la infilracion.

6) Viasubautinea: no es recomendable pues induce necrosis, (4).

Distribucion.

Una vez que se inyecta por via intraveniosa se distribuye a todo el organismo a través de la sangre,
penetrando la pared celular de todos los tejidos v Grganos, con elevadas concentraciones
fundamentalmente en higado v cerebro, se une en 35 a 45% a proteinas plasmaticas (albdmina), lo
que le impide cruzar libremente la membrana celular retardando su acddn farmacoldgica, (19). Su
grado de acddn anestésica general dependerd de su penetraddn en las células del SNC, y es

directamente proporcional a la depresidn de [a actividad cerebral, (7)

Mecanismos de Accién.

Efectos en el SNC

Deprime de diferentes grados al SNC, desde sedacion ligera hasta estado de coma, también
deprime 2 corteza cerebral y al tdlamo y las dreas motoras ¥ sensoriales del cerebro. Al ser las
fibras motoras fas mas sensibles se considera como hipndtico ¥ no como anestésicos. Produce
marcada accién sobre el sisterma reticular activador incapacitando a los animales para levantarse o
mantenerse en estado de alerta, ademas de que carece de capacidad de amortiguar & dolor,

(4)(7). Produce hipotermia en la recuperadion, (25).

E i ]

Disminuye la presion sanguinea y la frecuenda cardiaca (de 80 a 120 latidos por minuto
normalmente a 40 a 60 latidos por minutos) después se normaliza o incrementa, produdendo
taquicardia debido a un efecto vagolitico del famaco. Cuando se aplica a dosis altas se deprime el
centro vasomotor, ocasionando vasodilatadon periférica con intensa reducdon de fa presidn

sanguinea, puede dafiar la musculatura capilar a tal grado que puede a induar choque vasadlar. Si
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se aplica intraarterialmente ocasiona fa perdida de dedos o del brazo debido a trombosis y

gangrena, {4).

Efectos Respimtorios,

Deprjme moderadamente la respiraddn, (4)(25). Deprimen el impulso respiratorio y los
mecanismos responsables de caracter ritmico de la respiradién. Deprimen ligeramente los refiejos
protectores hasta que el grado de intoxicacién es sufidente para produdr severa depresion

respiratoria, £l laringoespasmo es una de las prindpales complicaciones respiratorias, (26).

Metabolismo.
Su biotransformadion ocusre principalmente en & higado por oxidadién, dealquiladdn y
desulfuracion, (7).

Eliminacién.

El 92% se elimina en forma del metabolito 3 — hidroxy y solo 3% se elimina como compuesto
bioquimicamente intacto, (43(13). Se elimina por arina alrededor de 8 hotas postadministradon,
(19).

Recuperacion.

Es prolongada v puede durar entre 6 a 24 horas, (7).

Sobredosificacién,
La dosis letal {DLso) es de 85 mg/kg vo ¥ 40 a 60 mg/kg iv (4)(13)(19), produce pardlisis bulbar,

bloqueando el centro respiratorio, (23).
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Antidoto.
Doxopram: (DOPRAM ®) Administrar a una dosis de 5 a 10 mg/kg por ser un poderoso estimulante

no sedativo de acdidon predominante sobre el centro respiratorio bulbar, {16).

Contraindicaciones.
En padentes que son hipovolémicos, anémicos, con funddn hipoadrenat, o tienen enfermedades
cardiacas ¢ respiratorias. Las dosis altas son contraindicadas en padentes con nefiitis o diversas

disfundones respiratorias, hepaticas 0 que demuestren previa reaccion de hipersensibilidad, {19).

Advertencia.

Puede haber excitaddn e hipotermia durante la recuperadon de la dosis anestesica, (19). Se
presenta delirio y exdtacidn durante la recuperacion, que se manifiesta por vocalizaciones, tratando
de incorporarse para caminar, movimientos de marcha, gemidos, temblores, movimientos
involuntarios, sacudidas, aumento de la respiradon, en casas severos el animal puede provocarse
lesiones graves. En hembras gestantes provoca alte mortalidad fetal ya que atraviesa la bamrera

placentaria, (4).

Uso con otros farmacos.

Cuando se utiliza con agentes preanéstesicos disminuye la dosis de 26 a 71% vy sus efectos
secundarios, (15), reduce la probabilidad de exdtacién durante la recuperacion. Al administrar
glucosa a perros que estdn en prooeso de recuperacion de la anestesia se produce un regreso al
estado de anestdsioo en 25% de ios casos, fendmeno que redbe el nombre de “reacddn a la
glucosa”, que sucede porque la giugosa causa una disminudon en la actividad de los componentes
de la reaccién electronica microsoma! resultando en la disminucidn delmetabolismo microsomal,

(4)(27).
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Hipétesis.

La combinacién dorhidrato de xiladna - pentobarbital sédico como anestésico fijo proporciona
mayor seguridad en la drugia, asi como la recuperadidn en un menor tiempo en cirugfa en perres

con mejores resultados que la combinacién dorhidrato de propiopromacina - pentobarbital sédico.

Objetivo.

Evaluar el efecto anestésion de la combinaddn dorhidrato de xilading — pentobarbital sédico en
comparadién con e dorhidrato de propiopromadna — pentobarbital s&dico en drugfa mayor

(ovariohisterectomia) en perras.
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MATERIAL Y METODOS.

Se utilizaron 20 perras criollas, sanas, adultas, de 1 a 4 afios de edad, con peso corporal de 15 a
20 kg, de las aules se desconocia todo tipo de antecedentes, con las que se formaron
aleatoriamente dos grupos de 10 sujetos cada uno, designandolos como A y B respectivamente. La

fase experimental se realizd en e “Hospital para Animales def Dr Carbonell”,

Plan de inbervencion experimental.

A los animales de ambos grupos se les registro la frecuenda cardiaca (fc), frecuendia respitatoria
(fr) y temperatura corperal (tc) en reposo (basal), después de la cual se le administré al grupo A
dorhidrato de xilacina (X) (ROMPUN®) a dosis de 1.1 mg/kg im (12 intervendion) y al grupo B
dorhidrato de propiopromadina (PP) (COMBELEN®) a dosis de 0.8 mg/kg im (12 intervenddn)
Transaurridos 5 minutos de [a 12 intervencidn  se procedié a registrar nuevamente la fc, fr v tc.
Pasados 10 minutos de la 12 intervenddn se les administrd, a ambes grupos, pentobarbital sédico
(SEDALVET®) a dosis de 10 mg/kg por iv (22 intervencidn), hasta lograr & plane quiringico
adecuado. Se procedio a hacerles la drugia ovariohisterectomia con una técnica espedalizada, (28),
ara duradén media fue de 10 minuwtos, al finalizar la drugia se registrd hasta que el animal
estuviera recuperado, es dedr en cuadripedestacion, marcando éste como el tiempo de

recuperacion (TR) v e final del experimento,

Plan de Analisis estadistico.
Condluida la fase experimental se hizo el andlisis exploratorio de los datos y 1a comprobadidn de los
supuestos de normalidad, independenda vy homoscedastiddad. Para éste andlisis se utilizd el

programa estadistico JMP®, (29).
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Las frecuendas cardiaca y respiratoria asi como la temperatura corporal se sometieron a andlisis de
varianza multivariable [MANOVA (Lambda de Wilks A)] con el propdsito de determinar diferencias
estadisticas con « = 0.05 como nivel de significandia en todas las pruebas, en los siguientes

aspectos:

1) Diferendas globales en todo &l experimento, para cada una de las variables mencionadas.

2) Sucesivamente, andlisis de varianza de medidones repetidas para determinar la posible
diferendia entre los tratamientos (X y PP) y dentro de los mismos de manera independiente, en
tos distintos momentos o intervenciones aplicadas en &f experimento o por su interacdon.

3) En caso necesario, prueba de sumas de rangos de Wilcoxon (S v Z) para la identificacion de

diferendias entre los dos tratamientos de estudio, en los distintos momentos de intervenddn.
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RESULTADOS.

En los cuadros 1, 2, 3 v 4 se muestran los descriptores bdsicos y los intervalos de confianza del
96% para el promedio de las variables de estudio.

1)

2)

3)

La frecuenda cardiaca basal (f.sa) Se redujé significativamente por la administradén de
xladna (X) (A1,9=0.1862;P=0.0001), al lgual que lo hace el pentobarbital sédico (PBS)
posterior @ X (A45=0.228;P=0.0004), sin que este Glimo modifique el descenso en la
frecuendia inducido previamente por 12 X (A; 9=0.9942;P=0.824). En contraste, ia adicidn de
propiopromacina (PP} no reduce significativamente la foaey (Ay,9=0.9414;P=0.4732), o por la
de pentobarbital sddico (PBS) posterior a PP (A, ,=0.9926;P=0.8026). Asimismo, se puede
afirmar que la administraddn de X sola, disminuye significativamente fa frecuenda cardiaca en
omparaddn con el efecto producido por PP, ya sea sola (5=56;7=-3.68;P=0.0002) o
adicionada con PBS (S=58;7=-3.52;P=0.0004). De forma andloga, la administracién de X
adidonada con PBS, disminuye significativaments la frecuenda cardiaca, con respecto a PP
sola (5=55;Z=-3.769;P=0.0002) o al producido por administrar PBS posterior a PP
(5=56.5;7=-2.987;P=0.0003) Gréfico 1.

La frecuendia respiratoria basal (fryasy), disminuye de manera notable por la administracion de
X s0la {A1,6=0.4758;P=0.0118), dicho efecto también se observa al administrar PBS después
de X sola (A;,6=0.3227;P=0.0019). La administracdn de PP sola no modifica significativarente
1a froaey (Ag,9=0.7921;P=0.1588), en cambio, tanto 12 e, oMo 2 obtenida después de
administrar PP, descienden de manera importante después de administar PBS,
{A19=0.495;P=0.0143 y A;5=0.4848;P=0.0553) respedivamente. Aunque 'a administradon de
X sola disminuye la frecuendia respiratoria, ésta no difiera, de la que se observa cuando se
administra PP sola (5=92;2=-0.9914;P=0.3215), o cuando se aplica PBS despuds de PP
(5=122;7=1.3125;P=0.1893), en cambio, cuando se administra PBS después de X, la
frecuencia respiratoria es significativamente menor que con PP sola  (5=61;7=-
3.3878;P=0.0007), y ligeramente menor que cuando se aplica PBS después de PP (S=80.5;Z=-
1.8743;P=0.0609) Grfico 2.

La aplicadién de X sola o PBS después de ésta no modifica significativamente la temperatura
corporal basal (touma) (A,0=0.8857;P=0.3092 y A,5=0.7911;P=0.3918). La aplicacdn de PP
sola, no modifica la touea (Ay=0.9976;P=0.888), en cambio, la admmistracion de PBS
después de PP desdende significativamente tanto 12 tomy  (A1,5=0.5408;P=0.022), como la
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DISCUSION.

La adicion de xiladna reduce significativamente la fC as (P<0.05) registrado por Lelel and Bhokre,
(30), en contraste la ey MO s modificd significativamente por fa administracidn de PP (P>0.05)
encontrado también por Kumar et al, (31), ¥ ya no se modificd la fc por la administracidn de
PP+PBS (P>0.05) (Shamma et al), (32), ni tampoco se modificd por la administracdn de X+PBS
(P>0.05) (Gasthuys et al), (33).

La administradidn de X sola  disminuye de manera notabie ia friee (P<0.05) y distninuye aiin mas
con X+PBS {P<0.05} Gasthuys et al, (33). La i No se modificd significativamente por la
administracion de PP sola (P>0.05), en cambio al administrar PBS desciende de manera importante
(P<0.05) en contraste a lo encontrado por Sharma et al, (32).

La xilacing no modifica significativamente [a bty al aplicar X sola o X+PBS (P>0.05) encontrado
por Gasthuys et al, (33). La G no se modifica por a administadon de PP sola (P>0.05) v al
adminisirarie PBS desdende significativamente (P<0.05) contrario a lo enconbrado por Sharma,
(32).

El iempo de recuperadon fue mds rapido en la combinadion X+PBS que en PP+PBS (S=65;Z=-
2.987;P=0.0028).

Con 1o anterior se conduye que la combinacidn dorhidrato de propiopromacina-pentobarbital sddico
no aers significativamente la frecuenca cardiaca ni la frecuendia respiratonia por lo que esta
combinacidn es (il pare padentes que tienen comprometidas estas varables fisioldgicas. Sin
embargo, en los padentes en los que no se encuentra un compromiso fisioldgicos de ningdin tipo,
el uso de la combinadidn dorhidrato de xiladna-pentobarbital sédico es mas recomendable ya que
la alteraddn de la frecuenda cardiaca y frecuenda respiratoria es manifiesta por no mds de dos
horas y los animales recuperan las vanables basales al mismo tiempo que se recuperan de 1a
anestesia aon mmayor rapidez.
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FIGURAS.
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Fig 1.- Frmula quimica estructural del dorhidrato de xilacina (4).
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FIG. 2.- Férmula quimica estructural del dorhidrato de propiopromacina (4).
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FIG 3.- Rérmula quimica estructural del pentobarbital sédico (13).




Cuadros.
Variable Frecuencia Cardiaca (fc/min)
Estimador Basal X' X+PBS" | Basal PP* PP + PBSS
Muestra:n 10 10
Promedio 111.60 70.60 69.60 128.90 136.80 125.60
Desviacién estandar 25.61 11.39 8.68 28.59 23.00 30.17
Error estindar de la 8.09 3.60 2,74 9.04 7.27 9.54
media
leco,gso 95.72 63.54 64.22 111.18 122.54 106.94
LSIco,gs" 127.47 77.65 74.97 146.62 151.05 144.29

Cuadro 1.- Estimadores de la frecuencia cardiaca en [os distintos momentos v tratamientos.

* Xladna.
' Wladina + pentobarpital sédico,
* Prepiopromana.

§ Propiopromadina + pentobarbital sédico.

® Limite Inferior del Intervalo de confianza para la media al 96%,

1 Uimite superior def Intervalo de conflanza para la media al 96%.
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Variable Frecuencia Respiratoria (fr/min)
Estimador Basal X' X + PBS' Basal P* PP + PBS®
Muestra:n 10 10
Promedio 37.30 24.60 15.30 39.80 30.70 19.20
Desviacion 12.18 7.43 3.71 20.92 16.26 4.13
estandar
Error estéandar de fa 3.85 2.34 1.17 6.61 5.14 1.30
media
LErcoos 29,75 20.00 13.00 26.83 20.62 16.64
LSrcog6 44.84 29.20 17.59 52.76 40.77 21.76

Cuadro 2 .-Estimadores de la frecuencla respiratoria en los distintos momentos y tratamientos.

* Xilacina,
! Xilacina + pentobarbital sédico.
* Propiopromadna,

§ Propiopromacina + pentobarbital sédico.
* Umite inferior del intervalo de confianza para la media al 96%.
¥ Limite superior del Intervalo de oonflanza para fa tnedia al 96%.
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Variable Frecuencia Respiratoria (fr/min)
Estimador Basal X X + PBST Basal p* PP + PRS®
Muestra:n 10 10
Promedio 37.30 24.60 15.30 39.80 30.70 12.20
Desviacidn 12.18 7.43 3.71 2092 16.26 4.13
estandar
Error estandar de la 3.85 2.34 1.17 6.61 5.14 1.30
media
LImu,gs° 29.75 20.00 13.00 26.83 20.62 16.64
LSico.gs 44.84 29.20 17.59 52.76 40.77 21.76

Cuadro 2 .-Estimadores de [a frecuencia respiratoria en ios distintos momentos y tratamientos.

" Xilacina,
" Xifacina + pentobartital sédico.
" Propicpromadna,

3 Proplopromeacina + pentobarbital sédico.
Limite inferior del intervalo de confianza para la media al 96%.
1 Limite superior del intervalo de confianza para la media al 95%.

R (| |
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Variable Tiempo de Recuperacion (tr/min)
Estimador X PP’
Muestra:n i0 10
Proemedio 151.60 270

Desviacién estandar 22.83 72.75
Error estandar de la media 7.22 23.00
LIco.0s™ 137.44 224,91

LSyco.06° 165.76 315.09

Cuadro 4 .- Estimadores del tiempo de recuperacidén en los distintos momentos y tratamientos.

" Xitadina,

* Propiopramadina,

* Umite inferior del Intervalo de conflanza para |a media al 96%.
§ Limite superior del intervalo de confianza para la media al 96%.
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Grafico 1. Frecuencia cardiaca media en perras(B),
bajo sedacion con xilacina (X} o propiopromacina (PP),
sequido de pentobarbital sodico (PB).
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Grafico 2. Frecuencia respiratoria media en perras (B),
bajo sedacion con xilacina (X) o propiopromacina (PP},
sequido de pentobarbital sédico (PB).
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Grifico 3. Temperatura corporal media en percas (8),
bajo sedacién con xilacina (X) o can propiopromacina {PP)
seguido de pentabarbital sédico (PB).
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Grafioco 4. Tiempo total medio de recuperacion del plano
anestésico en perras, con xilacina (XPB) o con propiopromacina (PPPB)
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