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1. RESUMEN.

Con la finalidad de proporcionar un material deestigacion documental actualizada acerca de
los farmacos de uso frecuente en la clinica médgterinaria que actian a nivel de sistema nervioso
(SN), asi como de brindar el apoyo didactico aalashnos que cursen la asignatura de Farmacologia,
Toxicologia y Terapéutica Médico Veterinaria y afpsionales de la carrera de Medicina Veterinaria
y Zootecnia, se procedi6 a la revision detallaglaidersas fuentes biblio-hemerograficas, en la&s qu
se incluyo la consulta de textos especializadodatmacologia y fisiologia, tanto de medicina
veterinaria como de medicina humana, asi como nesiwelacionados con el tema, revistas, tesis,
memorias de congresos, notas técnicas, bases o daticulos en internet y prontuarios de uso
veterinario y humano. A partir de ello se hizo émapilacién de datos y para el desarrollo de la
presente tesis, se hizo una breve introducciorcaal SN, considerando su funcidn y las porciones
en que esta subdividido, asi como una descripoita delacion entre fisiologia y farmacologia del
mismo. Posteriormente se presentan los aspectosetegantes de la farmacologia clinica veterinaria,
haciendo énfasis en el estudio de su nombre genésiigen y quimica, accion farmacoldgica,
farmacocinética, farmacodinamia, posologia, usosrapéticos, reacciones adversas,
contraindicaciones, interacciones farmacologicésryna farmacéutica. Se concluye que este trabajo
es una guia farmacoldgica y como tal debe ser dersia, por lo que no sustituye a un texto de
farmacologia veterinaria y se tendra que recurta bteratura especializada cuando este trabao se

rebasado en sus pretensiones de ser una guig fapilda para el clinico y/o estudiante de la carre



2. INTRODUCCION.

El SN es el responsable de la mayoria de las foasigue caracterizan a los mamiferos, entre
ellas, la conciencia, sensibilidad, movimientosuwthrios, memoria, aprendizaje, capacidad de
prevision, emociones y otras formas de conductaitieg. A un nivel mas simple, este sistema es
quien regula la actividad refleja y controla lasp@estas autbnomas y enddécrinas en el organismo
(Lépez, 2005; Guyton, 2006; Leeyal., 2006).

El SN es una red de comunicacion que permite é&aantion mas apropiada del organismo con
el ambiente y se puede subdividir en sistema neovaentral (SNC) y sistema nervioso periférico
(SNP), donde a su vez cada una de ellas se intliegsais correspondientes subdivisiones (Mufioz,
2005; Guyton, 2006).

El SNP incluye componentes sensitivos y motoredoEiprimeros se detectan las sefales del
medio, los cuales estan formados por los Organospteres sensoriales y las neuronas aferentes
primarias. En este sentido, los componentes mottireggen los 6rganos efectores para realizar una
actividad muscular o glandular y comprenden losagale las neuronas motoras somaticas, asi como
las neuronas autonomas preganglionares y posgaagd® Por otro lado, las neuronas auténomas se
pueden subdividir a su vez en simpética y paradiog€Guyton, 2006; Levegt al., 2006).

Los axones motores somaticos son los causantes dentraccion de las fibras musculares
esqueléticas. Al respecto, estas estructuras sawiexcitan o inhiben el musculo cardiaco y/o &so,
como las glandulas. El sistema nervioso simpat®dS[) prepara al organismo para una accion
urgente, es decir, se encuentra involucrado ercicgaes de alerta, mientras que el sistema nervioso
parasimpatico (SNPa) facilita actividades mas lales, como la digestion. De esta forma, los SNSi y
SNPa suelen trabajar de manera conjunta en laa@guol de las funciones viscerales (Ruiz y
Hernandez, 2005; Zarrwt al., 2005; Guyton, 2006).

Por otra parte, el SNC esta constituido por la f&dspinal y el encéfalo. En el primer caso,
se concibe a la médula espinal como un mero coogiat transmitir las sefiales que viajan desde la

periferia del cuerpo hasta el encéfalo, o en semjmiesto (Ruiz y Hernandez, 2005). Asi por ejemplo



los circuitos neuronales de la médula pueden @aigins siguientes eventos: 1) los movimientosade |
marcha; 2) activar los reflejos para retirar undepdel organismo de los objetos que pueden provoca
dolor; 3) regula los reflejos para poner rigidos toiembros toracicos y pelvianos para sostener el
tronco en contra de la gravedad, y 4) modula lsjos que controlan los vasos sanguineos locales,
movimientos digestivos o la excrecion urinaria (8adet al., 2000; Drucker, 2005; Levwt al.,
2006).

Por el contrario, el encéfalo, bulbo raquideo, yretancia, mesencéfalo, hipotalamo, talamo,
cerebelo y ganglios basales, quienes forman pait&NC, controlan gran parte de las actividades
involuntarias del organismo (Drucker, 2005). Pangjlo, la regulacion de la presion arterial y la
respiracion se llevan a cabo basicamente en ebbatiuideo y la protuberancia, sin intervenciotede
conciencia (Bahenat al., 2000). Por otro lado, el control del equilibrionstituye una funcion
combinada entre las porciones mas antiguas ddbelerg la formacion reticular del bulbo raquideo,

la protuberancia y el mesencéfalo (Swenson y R&9G€); Duarte, 2004; Guyton, 2006).

Por lo anteriormente citado, el estudio de la fgjta es imprescindible para comprender la
farmacologia del SN, es decir, su importancia edic que no se han comprendido claramente los
mecanismos por los cuales diversos farmacos aetuaste sistema (Bloom, 2003; Hoffman y Taylor,
2003). Al respecto, la primera descripcion detalae la transmision sinaptica fue posible por el
descubrimiento de los microelectrodos, que perroitieel registro intracelular. Asi de esta forma, el
desarrollo de la técnica de la rebanada cerebrahifi@ el aprendizaje de la fisiologia y la
farmacologia en las sinapsis, por lo que actualengmjracias al desarrollo de la medicina, es pesibl
estudiar la accion de un farmaco en células indalies e incluso en simples canales i6nicos (Hoffman
y Taylor, 2003).

De esta manera, queda claro que casi todos losa¢dsncon efectos en el SNC actian en
receptores especificos que regulan la transmisi@ptica, no obstante muy pocos agentes como los
anestésicos generales y el alcohol, pueden teoenas inespecificas en las membranas (aunque estas
excepciones no estan totalmente aceptadas), intdasacciones no mediadas por receptores causan

cambios demostrables en la transmision sinapti@lIN2007; Katzung, 2007).



Por esta razon, los farmacos se encuentran ergrbel@amientas mas importantes para el
estudio de todos los aspectos fisioldgicos del SiSde el mecanismo de las convulsiones hasta el
establecimiento de recuerdos a largo plazo (Kafz@07). Por lo que, descifrar las acciones de los
farmacos con eficacia clinica reconocida ha comftuei algunas de las hipétesis mas fructiferas a
buscar las respuestas sobre los mecanismos quecprovas enfermedades (Zucccoolilli, 2002;
Katzung, 2007).



3.  JUSTIFICACION.

Como consecuencia de los progresos cientificoekacion a las investigaciones del SN, es
necesaria la actualizacion de los farmacos queaac&h este sistema, ya que algunos de los
medicamentos que lo afectan estan en desuso ythpolado, existen en el pais diversos farmacos de
nueva generacion, que los médicos veterinariosezowtas (MVZ) ya comienzan a utilizar. De este
modo, esta nueva generacion de farmacos ha amghadama de posibilidades terapéuticas que
pueden ser utilizadas en anestesiologia, asi cont@ &encion del paciente convulsivo y en general
en la farmacologia del SNC y sistema nervioso aut@n(SNA). Por otro lado, cabe destacar que en
la literatura no existe una recopilacion de datosrea forma ordenada y sistematizada de los farsnaco
de uso frecuente y de vanguardia, que sean delagtilen la clinica veterinaria, por lo que la
informacién existente sobre el SNC y SNA se encaedispersa en diversas publicaciones sin que
ésta relna una estructura ordenada y sistematiZada. esta situacion, la finalidad del presente
trabajo fue realizar una investigacion documentpbdir de diversas fuentes biblio-hemerograficas,
para compilar los diferentes farmacos que se atilectualmente en medicina veterinaria y que actdan
a nivel de SNC y SNA. Asi mismo, una vez que seuemicen clasificadas estas sustancias, se
desarrollara la descripcion farmacologica de losdicaementos citados siguiendo el esquema

propuesto en los objetivos.



4. OBJETIVOS.

Objetivo general

» Realizar una investigacion documental actualizadmeslos topicos mas relevantes

de la fisiologia y farmacologia del SN.

Objetivos particulares

» Realizar una investigacion documental de los faowmade uso frecuente y de
vanguardia en la clinica médico veterinaria quéact nivel de SNC y SNA.

» Desarrollar la descripcién farmacoldgica de los ic@tdentos que actian en el
SNC y SNA, en base a su nombre genérico, origenuimiga, accion
farmacoldgica, farmacocinética, farmacodinamia, ofmgga, usos terapéuticos,
contraindicaciones, reacciones adversas, intenaesiofarmacéuticas y forma
farmacéutica.

= Describir detalladamente los mecanismos de ac&orentemente citados de los

farmacos que actian en el SN.



5. MATERIALES Y METODOS.

Tomando como base los objetivos y de acuerdo andahas planteadas por el método
cientifico, el presente estudio se basara en lzae#n de las lineas propuestas por la investgac
documental, fundamentada en la busqueda de infadmaelevante en el campo de la Medicina
Veterinaria y Zootecnia, en especial para el apdgola actualizacion de conocimientos en

Farmacologia clinica del SN, para lo cual fueromscitadas las siguientes fuentes de informacion:

= Libros

» Revistas especializadas

= Memorias de congresos

» Tesis

» Bases de datos

» Boletines informativos

= Notas técnicas

» Prontuarios de uso veterinario y humano

= Articulos cientificos de internet

Siendo el método cientifico una sucesion de pagadds entre si, se deben establecer las fases
que se han de desarrollar con un orden légicaleassta manera la metodologia para la realiza@bn d
presente estudio fue la siguiente:

» Seleccion del tema
* Planeacion del trabajo
» Acopio de informacion

* Redaccion de la tesis



6. DESARROLLO DE TESIS.

El SNC como ya fue citado, es el sitio de la comde y el lugar donde se origina la
adaptacion al medio ambiente, ya que pone en donghdndividuo con él, ademéas de regular las
funciones del organismo. Las reacciones multiplesmplejas del SNC se presentan por algunos de
los méas desconcertantes mecanismos fisioldgicasnyafcologicos, es ademas el sistema mas sensible

a los efectos de los farmacos (Ruiz y Hernande€@5 0

Normalmente este sistema tiene un elevado metalmligue puede ser interferido con
farmacos depresores y una gran variedad de farmaceden atravesar el liquido cerebro espinal
(LCE) y la barrera hematoencefélica siempre quaesestan liposolubles no ionizables con un elevado

coeficiente de particion lipido — agua (Ruiz y kéerdez, 2005; Sumano y Ocampo, 2006).

Por ejemplo, un farmaco de alta liposolubilidad qriedpidamente penetrar en la barrera
hematoencefalica y difundirse a través del epéndirde la piamadre hacia el SNC, esto permite una
gran distribucion del medicamento por la barrenadteencefalica, ya que es mucho méas extensa su
red vascular comparada con la del plexo coroidesspDés de que el farmaco ha cruzado la barrera
hematoencefalica llega al fluido extracelular, doetigrado de penetracion hacia varias regiones del
cerebro puede definir sus efectos; asi por ejeplel gato, el fenobarbital llega rapidamentedaso
los sitios del SNC (Ruiz, 2002; Fuentes, 2002; Ruternandez, 2003).

Esto se debe a que existen fibras mielinicas ylamuas en las especies domeésticas, lo que
explica las diferencias en la penetracion del féorfaacia esas dos regiones del cerebro. Sin embargo
los farmacos pueden ser introducidos directameattialel LCE y de este modo evitar la proteccion de
la barrera hematoencefalica, no obstante este ¢irmnto dispone de una obvia posibilidad de
intoxicacion del SNC (Ruiz, 2002; Hernandez, 2002).

Lo anterior permite explicar, el mecanismo porwlalgunos farmacos como los barbittricos
y anestésicos volatiles actian en la corteza adrebos segundos después de ser inyectados piar la v
intravenosa o por inhalacion, lo que indica ladégistribucién de estos farmacos en este tejidz(R

y Hernandez, 2003; Sumano y Ocampo, 2006).



6.1 Clasificacion Anatomofisiologica Del SN.

Mucho antes de que aparezcan los focos de célulasterminaran por convertirse en el
encefalo y la médula espinal, se establece en leli@mla polaridad y las capas de células primgiva
necesarias para la formacion ulterior del SN. Bogue, en todos los embriones de vertebrados es
fundamental el proceso de la gastrulacion, la imamon del embridon en desarrollo (Que comienza
como una sola lamina de células) que producedasctipas de células primitivas o capas germinativas
gue se mencionan a continuacion: la capa exteraatadermo; la intermedia o mesodermo, y la
interna o endodermo (Purvesal, 2007).

Una consecuencia clave de la gastrulacion esrlaaicion de la notocorda a partir de una
agregacion de mesodermo que se invagina y se dgtibacia adentro desde una indentacion
superficial denominada fosita primitiva, que despsé alarga para formar la linea primitiva. Como
resultado de estos movimientos celulares se lledafiair la linea media embrionaria y asi el eje
mayor de simetria de la totalidad del cuerpo. Bajue el ectodermo que se localiza inmediatamente
por arriba de la notocorda denominado neuroectaaledanorigen a la totalidad del SN (Pure¢sl.,
2007).

Durante este proceso, denominado neurulaciéactedermo de la linea media que contiene
estas células se hace mas grueso y forma un epitdindrico denominado placa neural.
Posteriormente los margenes laterales de la pkgiaainse pliegan y por ultimo transforman la placa
neural en un tubo. Este tubo neural finalmenterdgeo al encéfalo y la médula espinal (Purekal,
2007).

Poco después de la formacion del tubo neural stereian los precursores de las regiones
encefalicas principales como resultado de movirngemorfogénicos que doblan, pliegan y contraen
el tubo neural. Inicialmente, el extremo anterier tdbo forma un gancho, que da la forma del mango
de un baston. El extremo méas proximo a la curva agésla o acodadura cefélica, se ensancha para
formar el encéfalo anterior o prosencéfalo. El meétalo se constituye como una protrusion sobre la
acodadura cefalica. El encéfalo posterior o roméfahe se forma en el trayecto largo y relativamente

recto entre la acodadura cefélica y la acodadundced mas caudal. De esta manera, caudal a la



acodadura cervical, el tubo neural forma el premude la médula espinal. Esta curva o plegamiento
contrae 0 ensancha la luz encerrada por el tubainen desarrollo, donde estos espacios luminales

finalmente se convertiran en los ventriculos deké&do maduro (Purvest al, 2007).

Una vez que estas regiones encefalicas primiteastablecen de esta forma, sufren al menos
dos series de divisiones, cada una de las cuabesige regiones encefalicas adicionales en el adulto
Asi, las caras laterales del prosencéfalo rostrahdn el telencéfalo. Las dos vesiculas telencafli
bilateralmente simétricas comprenden los territodorsal y ventral. El territorio dorsal da origen
los rudimentos de la corteza cerebral y el hipo@mpentras que el territorio ventral da origems |
ganglios basales (derivados de las estructurasi@mabias denominadas eminencias ganglioriares),

los nucleos del encéfalo anterior basal y el boletorio (Purvest al, 2007).

La porcién mas caudal del prosencéfalo forma eladifalo que contiene los rudimentos del
talamo y el hipotalamo, asi como un par de evagnas laterales (las copas Opticas) a partir de las
cuales se formard la porcion neural de la retimaparcion dorsal del mesencéfalo da origen a los
coliculos superiores e inferiores, mientras queedatral genera un conjunto de nudcleos conocidos
como tegumento mesencefalico. La porcion rostratatebencéfalo se convierte en el metencéfalo y
da origen al cerebelo y la protuberancia adultes. timo, la porcion rostral del rombencéfalo se

convierte en el mielencéfalo, que genera el budlgoiideo adulto (Purves al, 2007).
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Figura 1. Desarrollo del encéfalo.

1.- Prosencéfalo. 4.- Mielehat® 7.- Mielencéfalo. 10.- Nervio 6ptico.
2.- Mesencéfalo. 5.- Dienceéfal 8.- Hemisferio cerebral. 11.- Cerebelo.
3.- Romboencéfalo. 6.- Telencéfalo. 9.- L6bulo olfatorio. 12.- Metencéfalo.

Por otro lado, el SN tomando como referencia lderans anatomicos se puede clasificar del sigeient

modo:
;- ol
ENCEFALO
SNC —S
MEDULA ESPINAL
\
SISTEMA
NERVIOSO a8

SISTEMA NERVIOSO SOMATICO
(placa neuromuscular)

snp—<<
SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO
\_ e Simpético
__* Parasimpatico

Asi, los farmacos que afectan el SNC pueden temersws sitios de accion entre los que se

incluyen los siguientes:
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a) Encéfalo.

En todas las divisiones del cerebro se encuentsrcéntros motores y sensoriales, en los
cuales se asocian las funciones de gobierno denlexulos, ademéas de que también se puede
interpretar la informacién sensorial, asi mismol@va integra los estimulos y la toma de decisiones
(Hernandez, 2002).

Por otro lado, también se establecen correlacienét® los estimulos sensoriales aferentes
(corteza cerebral) y se correlaciona, la sensaan@moria, inteligencia, razonamiento y los sentidos
del oido, vista, gusto y tacto. Cuando los farmatepresores o excitadores actian en él todas las

funciones citadas se alteran (Ruiz y Hernandez3200
b) Corteza cerebral.

Esta dispuesta en pliegues prominentes que inctaménsuperficie y por tanto el numero de
neuronas corticales. A su vez esta organizadaganes funcionales las cuales contienen neuronas
gue son estrictamente sensoriales en su funciéectd®r, procesar y transmitir (Bloom, 2003).

c) Cerebelo.

Se sitla en posicion caudal a la corteza cerebdaksal al tronco encefalico, estd compuesto
por una capa de sustancia gris denominada cortgehealosa, una capa interna de sustancia blanca
formada por los axones que salen y entran de tazzoy tres pares de nucleos cerebelosos profundos.
Este 6rgano regula la funcién de los movimientosones relacionados con la postura, la coordinacion
y el equilibrio (Cunningham, 2003).

d) Talamo.

Esta parte del diencéfalo consiste en dos maséasoesf de tejido gris, situadas dentro de la
zona media del cerebro, entre los dos hemisfemosbecales. Es un centro de integracion de gran

12



importancia que recibe las sefales sensorialesngedtas sefiales motoras de salida pasan hacia y

desde la corteza cerebrBeconoce los impulsos dolorosos (Bloom, 2003).

e) Hipotadlamo.

Esta parte del SN integra la funcion del SNA vy leque controla las actividades viscerales.
Recibe e interpreta la informacion sensorial deVi&seras y es el punto de interconexion mas
importante entre el SNC y el sistema enddcrindizatido a la glandula hipdéfisis como intermediario.
Por otra parte, controla la temperatura corpoeakdd y el hambre, ademas del equilibrio del agua.
Ayuda a la manutencion de los estados de aler@iosenojo y huida del sujeto cuando se encuentran
en estado de alerta. En este sitio actUan farmamuoe los antipiréticos, analgésicos y tranquilizant
(Ruiz y Hernandez, 2005).

f) Médula oblonga o Bulbo raquideo.

Es una via de conduccion para los impulsos motosensoriales entre el cerebro y la médula
espinal. En ella se encuentran el centro respicayovasomotor asi como funciones de la deglucién,
vomito, tos, estornudo, parpadeo y el hipo. Emtenfcion reticular se transmiten los impulsos daci
los centros altos y bajos del SNC, ademas de airasones. En este sitio pueden actuar farmacos
para activar el centro respiratorio y vasomotsf,@mo los antieméticos y antitusivos, entre otros
(Ruiz y Hernandez, 2005).

g) Centros vitales.

No se refiere a ninguna descripcién anatomica,ees tb que se pretende en este punto es
indicar los diferentes centros vitales, que inctugerespiratorio, vasomotor y otros, que debidos
funciones especializadas son afectados por diEsembedicamentos, por lo que pueden ser
estimulados o inhibidos. Lo anterior se puedeazatildesde un punto de vista terapéutico, por egmpl
para estimular la respiracion en el centro especffor una sobredosis de anestésico (Ruiz, 2002;
Hernandez, 2002).
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6.2 Sinapsis Excitatoria E Inhibitoria.

A diario las neuronas manifiestan una intensa et consistente en la transmision de
impulsos nerviosos, que en esencia constituyedesefjae permiten al SN cumplir con sus funciones
basicas que son coordinar y regular el funcionaimi€le los 6rganos involucrados (Fajardo, 2004;
Mufioz, 2005; Guyton, 2006).

Los sitios 0 zonas donde las neuronas se relacitamam anatdbmica como funcionalmente se
denominan sinapsis. A este respecto, cabe recqueaen el tejido nervioso a diferencia de otros, no
existe continuidad anatomica, por lo que en lagpsis las neuronas se aproximan entre si, sin que

exista contacto real entre ellas.

Los elementos anatomicos existentes en la sinaosistres: 1) elemento presinaptico; 2)
hendidura sindptica; y 3) elemento postsinaptie.2)

El elemento presinaptico esta representado pe@riaiial axonica de la neurona que establece
la sinapsis; esta compuesto por la membrana cetldadicha terminal y los botones o “pies”
terminales en cuyo interior existe un sistema decuindrias y vesiculas que almacenan mediadores
quimicos o también llamados neurotransmisores. vantos fisiologicos (electroquimicos) que se
manifiestan finalmente en el elemento presinappeomiten la propagacion de impulsos nerviosos al
elemento postsinaptico como ocurre en las sinaxsisadoras; o bien el bloqueo de dichos impulsos
como sucede en las sinapsis de tipo inhibitoriolaEierminal axonica existen abundantes canales de
Ca™ (Fajardo, 2004; Mufioz, 2005; Guyton, 2006).

Por otra parte, la hendidura sinptica es el espatgrsticial que existe en la sinapsis, con un
diametro de 20 — 40 nm. Dicha hendidura esta o@ugsat liquido intersticial. Finalmente, el
elemento postsinaptico esta representado por labna@a celular a nivel del soma, dendritas 0 axén
de la neurona con la que se establece la singgs&gsmembrana posee receptores celulares espscifico
que interactlan con los agentes neurotransmisarasque €stos ejerzan sus efectos (Fajardo, 2004;
Mufoz, 2005; Guyton, 2006).
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En la figura 2, se observa la estructura anatébseca de una sinapsis neuronal.

Figura 2. Elementos anatomicos de la sinapsis neuronal (KJU@05).

7‘ Neurona presinaptica

Botones terminales

Vesiculas

Elemento presinaptico ~ >

v

> Hendidura sinaptica { 20 -40 nm
» Elemento post — sinaptice- [1 [1
Neurona post — sinaptica Membrana con receptores

Como puede apreciarse en la figura 2, cada botdnirtal posee abundantes vesiculas y
mitocondrias. En este sentido, las vesiculas puedemsféricas, alargadas y/o planas. Las que son
esféricas, pequefas y claras pueden contenercatiatl glicina o GABA, sin embargo las vesiculas
pequefias pero con nucleo denso contienen cateocalsmen tanto que las vesiculas grandes con
nacleo denso contienen neuropéptidos (Fajardo,; 20080z, 2005; Guyton, 2006).

En funcion de los elementos que intervienen emnla@psis, en el organismo se distinguen tres
clases: axosomaticas, axodendriticas y axo-axoffigas3). En la sinapsis axosomética el axén de la
neurona que establece el “contacto” (neurona papsoa) se aproxima en la membrana celular del
soma de la neurona con la que se establece lssEr{apurona postsinaptica) (Fajardo, 2004; Mufioz,
2005; Guyton, 2006).

La sinapsis axodendritica se caracteriza porqag@i de la neurona presinaptica se aproxima

en las espinas dendriticas de la neurona postsiagpste tipo de sinapsis es la mas comudn en la
corteza cerebral (Fajardo, 2004; Muioz, 2005; Quy2006).
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Finalmente en la sinapsis axo-axonica, el axéradelrona presinaptica se aproxima al axon
de la neurona postsinaptica, donde cabe destaearigualgunas zonas del SNC existen sinapsis
exclusivamente entre dendritas, por lo que su nerséra dentro — dendritica (Fajardo, 2004; Mufioz,
2005; Guyton, 2006).

En la figura 3, se presenta una esquematizacidtosleelementos que intervienen en la

formacion de las diferentes sinapsis.

Figura 3. Clases de sinapsis neuronales (Muiioz, 2005)

Neuronas presinapticas
©
Botén terminal O

1 O

1 Axosomatica I\ /‘
ﬂ— >2—@ 2 Axodendritca_______, ,

3 Axo-axénica E
v

> ( : ) Espina dendritica
3

El nimero de sinapsis que una sola neurona puedelexer es variado, por ejemplo en el
SNA una neurona preganglionar establece sinapsi8 €012 neuronas postganglionares. No obstante,
una motoneurona de la médula espinal puede estal®d000 sinapsis, aunque este niamero puede

ser mayor en ciertas zonas del cerebro (Fajardzi; 20uiioz, 2005).
La transmision de impulsos nerviosos en la sinagaiede ser quimica, eléctrica y
electroquimica. Cuando estan presentes vesiculaaniemision es quimica; la ausencia de vesiculas

sugiere transmision eléctrica y hay casos en lesgiste una combinacion de éstas.

En la figura 4, se muestra la clasificaciéon de mdgusinapsis junto con la transmisién de

impulso nervioso que realizan.
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Figura 4. Tipos de transmision sinaptica (Mufioz, 2005).

Vesicula esferoidal Vesicula aplanada

O— --\ > ----\ >
Transmisién quimica Transidm quimica Transmision eléctrica

sinapsis en fisura

O O O
O O
< O> ( )

OO

o

Sinapsis seriada

Sinapsis reciproca Sinapsis mixta
Transmisiéon quimica Transmision quimica y eléctrica

Sinapsis excitadora.

Se ha mencionado que en condiciones naturalestam@ de impulsos nerviosos se genera en
el segmento inicial del axén que es una zona eadeokamada cono axial. El potencial de accion asi
generado, se propaga a todo lo largo del axén bhistazar la terminal axénica donde se disemina y
provoca cambios que concluyen con la liberacionageinte neurotransmisor (fig. 5). En efecto, la
llegada del potencial de accion a la terminal asa@mirovoca cambios en el voltaje de la membrana
celular en dicha terminal, lo que ocasiona la apantie canales de compuerta de voltaje para™@l Ca
(Fajardo, 2004; Mufioz, 2005; Guyton, 2006).
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En virtud de que el C4en el liquido extracelular tiene una mayor conmeendn, éste se
difunde al interior de la terminal axénica provoda la liberacion del agente neurotransmisor hHacia
hendidura sinaptica por un proceso de exocitosi€leue las membranas de un cierto nimero de
vesiculas se fusionan con la membrana de la tefrak@mica por la participacion de proteinas de
acoplamiento existentes en las membranas de l&ulaesy de la terminal, empleando ATP y bajo la
presencia de C&(Fajardo, 2004; Mufioz, 2005; Guyton, 2006) .

En la figura 5, se esquematizan los diferentessaigcpor los cuales atraviesa una neurona para

realizar una transmision sinaptica.

Figura 5. Eventos que ocurren en la transmision sinaptiaaigd, 2005).
Potencial de accion

Botén terminal

1
1
1
1
i
1
. Y . Difusion del potencial en los botones OOO O
; - sinapticos

—>
Cat+ o
Apertura de canales de calcio y difusion

de éste hacia el interior de los botones

Receptores[] ] I l
Membrana post - sinaptica 3 O O
O O

Fusién de las membranas de las vesiculas

® ©

Unién del neurotransmisor a los receptores liberacién del neurotransmisor
post - sinapticos y aparicion de su efecto

con la membrana de la terminal axénica y

A

El neurotransmisor liberado a la hendidura sinapsie fija a los receptores existentes en la
membrana de la neurona postsinaptica, lo que owsipertura de canales de sodio "JNgue
difunden al interior de dicha neurona provocanda despolarizacion local no propagada denominada
potencial postsinaptico excitatorio (PPSE), quessponde a la despolarizacion local generada por la
descarga de un botén terminal (Fajardo, 2004; Mu#@@5; Guyton, 2006).
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La suma de PPSE genera un potencial de accion gadpaen la neurona postsinaptica. La

forma en que se suman los PPSE puede deberseraedasismos:

* Por la descarga simultanea de varios botones takesifisuma espacial)
* O bien, por la descarga repetida de un solo bagninal (suma temporal) (Fajardo,
2004; Muiioz, 2005; Guyton, 2006).

En ambos casos, la intensidad de cada PPSE al ssirganeran el potencial de accién

propagado en la neurona post - sinptica.

Es importante destacar que el PPSE no obedecdey k&l todo o nada, consiste en una
respuesta local que debe sumarse para alcanzaetsidad necesaria para desencadenar el potencial
de accién. El tiempo que transcurre para liberanelrotransmisor a la hendidura sinaptica dura
menos de 0.5 mseg y se denomina retardo sinapigarflo, 2004; Mufioz, 2005; Guyton, 2006).

Una vez que las vesiculas han vaciado el neurotiaos a la hendidura sinaptica estas son
recicladas en la propia terminal axdnica; donderesmiperan mediante endocitosis formandose
endosomas que son recargados de neurotransmisos@anuevamente empleadas (Fajardo, 2004,
Mufoz, 2005; Guyton, 2006).

Por su parte, el neurotransmisor liberado una vezejerce su efecto, debe ser inactivado, este
proceso implica dos mecanismos; una parte es reeaot por la terminal axdnica y otra porcion es
inactivado por accion enzimatica (Fajardo, 2004fiviyy 2005; Guyton, 2006).

En la figura 6, se muestra la secuencia de lositeseque transcurren desde que un
neurotransmisor es liberado a la hendidura sir@ptiasta que el interior de una neurona es

despolarizado formando un potencial postsinaptcitaorio (PPSE).
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Figura 6. Formacion del potencial postsinaptico excitat@kuoifioz, 2005).

Bot6n terminal

Liberacién del neurotransmisor
o [ 4
/ Na+\4 Unién del neurotransmisor a los receptores pasgpsicos
1

Receptores post - sinépticosv - \’/

Membrana post - sinaptica +

Despolarizacion local de la membrana postsinaptica
formacion del PPSE. La suma temporal o espacieade
uno deslgenera un potencial de accién propagado en la
neur@ustsinaptica

Sinapsis inhibitoria.

De la misma manera que entre las neuronas se geRBBE, también se producen respuestas
opuestas de naturaleza hiperpolarizante que digernila excitabilidad de las neuronas, dichas
respuestas constituyen potenciales postsinaptidabitorios (PPSI) (Fajardo, 2004; Mufioz, 2005;
Guyton, 2006).

La formacion del PPSI puede ocurrir de dos forrpas:el ingreso de cloro (Qly salida de
potasio (K) en la neurona postsinaptica, o bien por el cidaeanales de NaEn ambos casos se
genera un estado de hiperpolarizacién bajo el disatinuye la excitabilidad de la neurona (Fajardo,
2004; Muioz, 2005; Guyton, 2006).

En el primer caso, el PPSI se forma debido a que blotones terminales liberan un

neurotransmisor inhibidor, el cual al fijarse a leseptores postsinapticos especificos provoca la

apertura de canales de ,Cll ingreso del mismo a la neurona postsinaptiebuerza la
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electronegatividad de la membrana provocando wieste hiperpolarizacion (Fajardo, 2004; Mufioz,
2005; Guyton, 2006).

Con estos eventos, el interior de la célula es ne@mtivo, ya que gana electronegatividad
respecto al exterior que resulta mas positivo aedgreaniones. Este efecto por tanto consiste en una
inhibicion directa postsinaptica (Fajardo, 2004;iidr, 2005; Guyton, 2006).

En la figura 7, al igual que la figura anterior melestra la secuencia de los eventos que
transcurren desde que un neurotransmisor es libehadta que el interior de una neurona es

hiperpolarizado formando un potencial postsinépitihibitorio.

Figura 7. Formacion del potencial postsinaptico inhibitofdufioz, 2005).

Botén con neurotransmisor inhibidor @ @

Neurotransmisor inhitridiberado . .

Membrana posindptica Hiperpolarizacion

1

1

: H+ + + +
++++\9'++++ — 4+ 44

1

1

Existen otras variedades de sinapsis inhibidorsslteelo de la disposicion anatomica de las
neuronas, en este caso se distinguen la inhibpmiésinaptica y postsinaptica, asi como la inhilicié
por retroalimentacion o autoinhibicidon (FajardoQ20Mufioz, 2005; Guyton, 2006).

La inhibicion presinptica corresponde a una sisa@so-axonica, en la que el axén de una

neurona inhibidora descarga sobre el axén de uneom& excitadora. Al respecto, la descarga del

neurotransmisor inhibidor provoca que al fijarsee@eptores presinapticos se desencadene la apertura
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de canales de Clpor otro lado, el ingreso al axén de iones dee@lla neurona excitadora reduce la
intensidad del potencial de accion que descargarésirona; y esta reduccion a su vez limita el
ingreso de C4 a la terminal axdnica afectando por lo tanto kzeracion del neurotransmisor
excitador (Fajardo, 2004; Mufioz, 2005; Guyton, 2006

El ingreso de C4 a la terminal también se dificulta debido a larapa de canales de'Kjue
permiten la difusion de este cation hacia el estdfrajardo, 2004; Mufioz, 2005; Guyton, 2006).

En la figura 8, se representa esquematicameritdilaicion presindptica de una sinapsis axo-
axonica.

Figura 8. Inhibicion presinptica (Mufoz, 2005).

Neurona excitadora

Q Neuaadnhibidora

cr
Descarga del neurotransmisor inhibidor =~~~ ~ > Q Q O
GABA O
7 OO
Neurona postsinaptica Menor ingreso Difusion
Ca++ K+

El neurotransmisor en la inhibicién presinapticaeésaicido gama amino butirico (GABA)
cuyos efectos en la neurona excitadora son elrmemé en la conductancia para los iones deyQh
salida de iones Ken la terminal en la que participa una proteingF&ardo, 2004; Mufioz, 2005;
Guyton, 2006).
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La inhibicion postsinaptica, esta organizada den@hera que el axén de la neurona inhibidora
descarga en la membrana de la neurona postsindptinaurotransmisor liberado se fija a receptores
especificos incrementando la conductancia pard el kkual difunde hacia el exterior generando con
ello un estado de hiperpolarizacion. Se ha ideatifo a la glicina como responsable de este efecto
(Fajardo, 2004; Mufioz, 2005; Guyton, 2006).

En la figura 9, se representa esquematicamentehibi¢ion post — sinaptica de una sinapsis

axo-axonica.

Figura 9. Mecanismo de inhibicion postsinaptica (Mufioz, 2005

Neurona presinaptica excitadora

Neurona inhibidora

<« Glicina <_> ( : )

Neurona post — sinaptica Kfe¢eo de hiperpolarizacion)

La sinapsis inhibitoria por retroaccién se obsewdas neuronas de la médula espinal y otras
regiones del SNC; la disposicion anatdmica detgstede sinapsis se caracteriza porque el axéa de |
motoneurona emite una rama colateral que hacessnapn una neurona inhibidora, cuya terminal
axbnica a su vez hace sinapsis con el soma de dicitaneurona. De esta manera, cuando la
motoneurona descarga se llega a estimular a laom&umnhibidora, cuya excitacion libera el
neurotransmisor inhibidor en la motoneurona disyemdo la descarga de ésta (Fajardo, 2004;
Mufioz, 2005; Guyton, 2006).
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6.3 Neurotransmisores Que Influyen En El Sistema Neioso.

Siempre sera necesario el estudio de la Fisiologiaque esta area es imprescindible para
comprender la Farmacologia del SN. De esta formayocya fue indicado este sistema aumenta o
disminuye la actividad de las neuronas, misma gueealiza a través de la excitacion o inhibicion.
Para que esto se lleve a cabo es necesario detna@smisores, que si bien algunos son conocidos
otros aun no han sido identificados (Ruiz y Here@n@005; Drucker, 2005; Guyton, 2006).

En el cuadro 1, se presenta un listado de los trangmisores mas importantes que participan

en el funcionamiento del SN.

Cuadro 1. Principales neurotransmisores del SN.

Neurotransmisores Distribucién y funcién

Es de distribucion amplia, en los cuerpos celularesdos los niveles (presinpticq y
postsinptico) y cuya funciéon primaria es de edticign, ya que aumenta |a
conductancia de cationes. Asimismo también se em@uen la unidon mioneural,
o terminaciones vasodilatadores del musculo y teronmas de células amadrinas (de
Acetilcolina (Ach) ) o o . )
la retina. Como ya se indic6, posee un efecto &doit sin embargo ejerce acciones
inhibidoras en algunas terminaciones nerviosasspapdticas periféricas, como |a
inhibicién del nervio vago que a su vez provocamilisicion en la funcién del

corazon.

Aminas Este mediador quimico es de distribucién mas sete¢a nivel presinptico) y con
actividad estimulante, se ubica principalmente kmigotalamo, talamo, médula

Adrenalina espinal y materia gris periacueductal.

Este neurotransmisor estd presente en todas l@snesgencefalicas, aunque |la
principal area es el cuerpo estriado que recibeplascipales aferencias de |a
sustancia negra y desempefia un papel esencial ecodadinacion de los
Dopamina movimientos corporales. Luego de su sintesis ait@blasma de las terminaciones
presinapticas, es cargada en las vesiculas siagpter medio de un transportador

vesicular de monoamingsesicular monoamine transporte?MAT). No obstante,

al igual que la adrenalina tiene actividad estimida
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Noradrenalina

Se encuentra en las terminaciones nerviosas sicapdpost — ganglionares; cortgza
cerebral, hipotalamo, tallo cerebral, cerebelo ylute espinal. Influye en el suefioly
la vigilia, la atencibn y la conducta alimentari€uando se libera, éste
neurotransmisor interactda con los receptores édy&ws, proceso que finaliza con
su recaptacion por las neuronas presinapticas degradacién por la mono amino
oxidasa (MAO) y por la catecol © — metil — transferasa (COMT), que se localiza
sobre todo a nivel extraneuronal. Al igual que tolis mediadores quimicos de tipo

adrenérgico, tiene una actividad estimulante.

Sustancia P

Neurotransmisor sensitivo de la médula espinalimgmortante en la fisiologia de
dolor y del comportamiento, esencialmente se cotapoomo estimulante, sin
embargo también puede actuar como inhibitorio.®eentra localizado en encéfalo,
retina, neuronas centrales (sustancia negra, garggisales, bulbo e hipotalamo) y|en

alta concentracion en los ganglios de las raicesaths.

Péptidos opiodes enddgen
(POE)

En esta familia de péptidos se encuentran las #ndsy encefalinas y dinorfinas, qlie
se liberan a partir de un prepropéptido inactivavdelo de distintos genes, los cuales
se denominan pro — opio — melano — cortina, praeefalina y pro — dinorfina,
gespectivamente. Estas sustancias se unen a lggtoees postsinapticos activados
por el opio. Estdn ampliamente distribuidos en tebdencéfalo y se localizan junto
con otros neurotransmisores de molécula pequefia &rBABA. En general sop
depresores, pero también participan en la repradluge en conductas agresivas o

sumisas.

Prostaglandinas

Son importantes en la transmision de las sefaledder, la inflamacién y en la
reproduccién. Estos neurotransmisores inhiben k@gagion de las plaquetas |al
oponerse al efecto de los tromboxanos. En el cersbha demostrado la existengia
de prostaglandinas de la serie E y de la Fe(P@G, respectivamente), en las que
cada familia tiene varios miembros. Por otro laajvel del hipotdlamo interviengn

en la produccion de fiebre, que en un principimdsicida por bacterias o toxinas.

Aminoacidos excitadores

Acido glutamico (glutamato) |

acido aspartico (aspartato)

Estas sustancias se encuentran particularmentecrtvadas en el SN, y ejercen
potentes efectos excitadores sobre la actividadronal hiperpolarizando lals
membranas neuronales. El precursor mas importamtela sintesis de glutamato |es

la glutamina.

Amina vasoactivas

Histamina

Se encuentra en las neuronas del hipotdlamo qu@ @neyecciones escasas pero
difusas a casi todas las regiones del encéfalonyéldula espinal. Las proyecciones
histaminérgicas centrales median el despertar atdacion, de modo similar a las
proyecciones colinérgicas y primera adrenérgicastrales, también controla la
reactividad del sistema vestibular. Por otra pda® reacciones alérgicas o el dafio

tisular producen liberacién de histamina de lostowi®s hacia el torrente sanguineo.
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Realiza una funcién principalmente inhibitoria sokas regiones superiores del SN,

asi también ayuda a controlar el estado de anmh@get incluso provocando suef

o

Serotonina

[}

pero algunas ocasiones se puede comportar comoxcitaddr. Se encuentr

principalmente en el hipotadlamo, sistema limbievebelo, médula espinal y retina

Actlla como neurotransmisor excitador en las negramztoras de la médula espingal,
asi como en los ganglios sensitivos y autonomosnbien se han demostrago
ATP acciones postsinapticas del ATP en el SNC, espanifinte en las neuronas del gsta

dorsal y en un subgrupo de neuronas del hipocampo.

Aminoacidos inhibidores Realiza una inhibiciéon a nivel presinaptico impotéaen la medula espinal, tallo

) cerebral, cerebelo, procencéfalo y retina, disméndp la conductancia del CI- |y
Acido-6 aminobutirico

(GABA) aumentando la de K+, lo que provoca una hiperpaleidn neuronal.

Su distribucién en el SNC es mas localizada quielaGABA, en este sentido el 50
% se ubica en sinapsis inhibitoria en la médupanes Es sintetizada a partir de |la
Glicina serina. Los receptores son canales de Cl- congpderigando y su estructura general

imita a los receptores GABA

Se segrega especialmente en las terminales nesviesdas regiones encefélicas
responsables de la conducta y de la memoria. Bifier otros neurotransmisores |de
Oxido Nitrico (NO) molécula pequefia por su mecanismo de produccida tenminal presinaptica y par

sus acciones sobre la neurona postsinaptica. Acma excitador e inhibidor.

Generada a partir del ATP por la accién de enzimesacelulares, inhibe la
agregacion plaquetaria, dilata los vasos sanguingoscipalmente de las
Adenosina circulaciones coronaria (cardiaca) y cerebral, disye la liberacion de algunas
neurotransmisores de tipo excitador en el SNC, idisye la contraccion del misculo

intestinal, reduce la lipdlisis e incluso actta ogmotector de la funcién hepatica.

Existen otros neurotransmisores no descritos agud, que tienen funciones cerebrales y son losesitps:
Angiotensina Il, glucagon, vasopresina, oxitociG&H, TRH, GRH, somatostatina, GhRH, endotelinatgeswmistocining
(CCK-4 y CCK-8), péptido intestinal vasoactivo, reensina, péptido liberador de la gastrina, gaatrimotilina,

secretina, neuropéptido Y, activinas, inhibinasamgjaa, péptido natriurético auricular y cereb@Q@ y anandamina.

(Ruiz y Hernadndez, 2005; Purveisal, 2007)

Ahora bien, debido a que en el campo de la anekig& se usa un vocabulario especializado,
resulta indispensable el conocimiento de ciertaxeptos para evitar confusiones semanticas que
surgen del empleo poco cuidadoso de los térmirgdgjuee a continuacion se expone un glosario de

términos basicos.
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6.4 Glosario De Términos Utilizados En Anestesiolda.

Analgesia: del griegoan — sin yalgos — dolor,y significa insensibilidad al dolor sin pérdida de la
conciencia. Los agentes que tienen esta accidaman analgésicos y su mecanismo se basa en abolir
el dolor sin quitar la etiologia (Ramirez, 2002jRuHernandez, 2005).

Anestesia:del griegoan — sin yaisthaesia -sensacion. Se describe como un estado sin senshation
dolor, caracterizado por pérdida de la conciensrauna disminucion total de la sensibilidad en todo
una parte del cuerpo, producida generalmente patrianistracion de farmacos depresores del SNC 6
SNP (Ramirez, 2002; Ruiz y Hernandez, 2005).

Anestesia general:es la pérdida de la motilidad, de la sensibiligade la conciencia en forma
reversible (Martinez, 2003).

Anestesia balanceada o equilibradaes un estado reversible de depresion del SNGsteaimmdo por

la pérdida de los reflejos protectores, movimientoslajacion muscular, una combinacion de diversos
farmacos que actuan en el SNC, provocando la disndn de la dosis de cada uno de ellos
(potencializacion), ademas de ayudar a prevenirefestos no deseados (Ramirez, 2002). De esta
forma, el término anestesia equilibrada permiterinique el paciente en el transcurso de una @rugi
debe estar dormido (hipnosis), no debe moversajdmbdn muscular) y no debe sentir el dolor
producido por el procedimiento quirdrgico (analgggibancovichi y Garcia, 2006; Tendillo y Santos,
2006; Ibancovichet al,, 2007; Tendillo, 2008).

Anestesia fija: se refiere a la pérdida de la capacidad motrizadensibilidad y de la conciencia en
forma controlada y reversible provocada por anestesnyectables. Cabe aclarar que los agentes
inyectables utilizados, una vez que se administrarel organismo es imposible extraerlos de este
hasta que se cumpla su vida media, es decir hastsebiotransformen y sean excretados (Ruiz y
Hernandez, 2005).
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Anestesia disociativa:estado de indiferencia e incapacidad para integlasificar y reaccionar a los
estimulos del medio, esto es, el individuo estaaislo del medio que lo rodea (Ruiz y Hernandez,
2005).

Anestesia local:aunque esta funcion se desarrolla en el SNP{é&sténo hace alusion a la pérdida de
la sensibilidad de un area determinada del orgamissto es, fuera del SNC (Ruiz y Hernandez,
2005).

Anestesia quirargica: lo mismo para anestesia general, pero con la iispen de que ésta si es
atil para cirugia (Ruiz y Hernandez, 2005).

Anestesia regional:insensibilidad en un area extensa, aunque detimitil cuerpo, esto fuera del
SNC (Ruiz y Hernandez, 2005).

Anestésico:sustancia capaz de lograr de manera controladeeysible la supresion de la conciencia,

asi como de la capacidad motora y sensorial daliche (Sumano y Ocampo, 2006).

Anticonvulsivo: son aquellos farmacos que evitan las convulsiosies,producir otras acciones
depresoras del SN. Estas sustancias se usan plineipte en perros y gatos. Asi también, cabe
aclarar que la mayoria de estos depresores comariestésicos y los hipnéticos evitan las
convulsiones, pero provocan otras manifestacioae®da pérdida de la conciencia o el suefio (Pérez,
1995).

Catalepsia: proviene del grieg&atalepsisy es un estado en que el paciente se encuentgzatitado
para moverse espontaneamente, presentando rigid@lz en sus miembros musculares, esto es
caracteristico de la anestesia disociativa pro@dugat la Ketamina y/o Tiletamina (Ruiz y Hernandez,
2005).

Hipnosis: es un estado parecido al suefio normal profundel esual se produce una depresion
moderada en el SNC, caracterizado por que el khdgivino presenta analgesia (Ruiz y Hernandez,
2005; Sumano y Ocampo, 2006).
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Miorrelajante: son sustancias que disminuyen la reaccion de Igalgos a nivel de la placa

neuromuscular, provocando una relajacion musc8kam@, 2000).

Narcosis: estado de sueiio muy profundo debido a sustaramadas narcoticos, donde el paciente
narcotizado rara vez esta dormido, aunque en siedasiones se encuentra indiferente al dolor. Sin

embargo cabe aclarar que no es un estado de dadlgai y Hernandez, 2005).

Neuroleptoanalgesia:es un estado de tranquilidad profunda aunadaadblgesia. Esta modalidad de
anestesia se logra combinando un tranquilizantebfn llamado neuroléptico o ataraxico), con un

analgésico derivado morfinico (opioides) (Ruiz yiémdez, 2005).

Neuroleptoanestesiaes la sedacion motriz o indiferencia psiquicasadstimulos del entorno y se
logra mediante la induccion con la neuroleptoarsidgg un anestésico general, siendo este Ultimo fij
o inhalado (Martinez, 2003; Ruiz y Hernandez, 2005)

Notria: consiste en un estado torpe o de estupor, nonibskste es un término poco utilizado para
definir la inactividad mental y motora del SNC (Loni979; Fuentes, 2002).

Tranquilizacion: es la produccion de un estado de quietud mental goe se evita la ansiedad o la
aprension con el uso de cualquier agente que t&flegto calmante o0 ataraxico y en su expresion mas
simple es calmar la hiperexcitabilidad de un paeiesin que se produzca suefio o analgesia.
Etimologicamente proviene del vocablo grieggaraktosque significa sin molestia (Ramirez, 2002;
Ruiz y Hernandez, 2005).

Sedacion:consiste en una depresion central moderada, comaleel paciente se encuentra despierto

pero calmado y sin tension nerviosa, al igual dues&do anterior es carente de analgesia (Ramirez,
2002).
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6.5 Generalidades Sobre La Anestesia.

Los farmacos que actian a nivel de SNC, lo hacenvez que han atravesado la barrera
hematocefalica o directamente por afinidad selactya que es un 6rgano con el metabolismo muy

acelerado (Ruiz y Hernandez, 2005).

Asi por ejemplo, se sabe que el funcionamient®EL se observa con solo analizar las ondas
eléctricas que despide. Por ejemplo, seran 50 fseigsen un estado funcional normal de 5 — 15
ondas/seg en anestesia 0 coma; por el contrarém sEB0 ondas/seg 0 mas en casos de estados
convulsivos (Ruiz, 2002; Ruiz y Hernandez, 2005.(EO).

Figura 10. Representacion gréafica de la excitacion e inhiiciel SN.

EXCITACION Fibra excitadora INHIBICION Fibra inhibidora

MEMBRANA MEMBRANA MEMBRANA  MEMBRANA

\ 4

(Ruiz, 2010)



El uso de cada uno de los farmacos (ya sea exo#sdanhibidores) implica un conocimiento
profundo de todo aquello que concierne al farmanoceestion, sin embargo, ademas de la
clasificacion anterior es necesario conocer logisiges factores que determinan el tipo de condenci
quimica que se genera 0 que se debe utilizar diesdeanquilizacion, sedacion o anestesia,

considerando:

» Naturaleza de la operacion.
= Especie animal y sus caracteristicas fisiologicas.
» Susceptibilidad de especie.

» Estado de salud o enfermedad del paciente (Heraa2@62; Sumano y Ocampo, 2006).

De esta forma, no sera lo mismo intervenir a unncaque a un bovino, aunque la operacion
sea en esencia la misma, por ejemplo una ces@epieyen las vacas se realiza con el animal en pie,
mediante tranquilizacién y anestesia regional @llogor otro lado, en los caninos se necesita por

fuerza un método de anestesia general (Ruiz y iHdaza 2003).

Por otra parte, un animal que esta sano y queiseaguatervenir quirdrgicamente por ejemplo
cirugia estética o zootécnica, no correrd el misgggo que un sujeto que tenga que ser intervenido
quirargicamente de emergencia. Otro factor a cenaides que las cirugias en las distintas especie
(considerando el sexo), seran menos problemétitdesemachos que en las hembras, sobre todo

cuando se trata de manejo quirurgico en el apaeatoductor (Ruiz y Hernandez, 2005).

Finalmente, el MVZ debera contemplar la interac@atre los farmacos que va a utilizar y asi
evitar sinergismos o antagonismos, por ejemploodabinacion de anestésicos con cloranfenicol
suelen provocar prolongacion de la anestesia, gaegte antibidtico provoca inhibicion del sistema
microsomal hepético. Este mismo efecto ocurre amn pacientes intoxicados con insecticidas
organofosforados a los que posteriormente sedés ¢on farmacos que actian sobre el SNC (Fuentes,
2002; Ruiz y Hernandez, 2005).
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A continuacion, se presenta una clasificacion gemy los farmacos que actdan en el SNC, asi
como las caracteristicas del anestésico ideal,ugala anestesiologia veterinaria al igual que otras
ciencias ha avanzado hasta el punto de que enrosieléas se conocen diferentes anestésicos que se

pueden clasificar de la siguiente manera, comaesepta en el cuadro 2.

Cuadro 2. Clasificacion de los anestésicos.

Halotanc
Sevofluorano
Isofluorano
ANESTESIA GENERAL CON | 3 Enfluorano

3 ANESTESICOS VOLATILES )
AGENTES LIQUIDOS O Ciclopropano
POR INHALACION |
GASES Eter

Cloroformo

Oxido Nitroso (Protoxido d

nitrégeno)

D

Barbiturico:
Disociativos
Esteroidales
Neuroleptoanalgesia
ANESTESICOS FIJOS Neuroleptoanestesia
Hidrato de Cloral

ANESTESIA GENERAL CON
AGENTES INYECTABLES

Propofol

Imidazdlicos (Etomidato)

Anestesia Equilibrada Fija
(Ruiz y Hernandez, 2005; Sumai@campo, 2006; Pawson y Forsyth, 2008)

El anestésico ideal

Hasta el momento no existe el anestésico idead, geerexistir tendria que reunir las siguientes

caracteristicas:

= Que no necesite biotransformarse.

= Que no sea toxico ni irritante.
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* Que no deprima las funciones vitales, como la rasfdin o la funcion cardiaca.

= Que logre inducir a la anestesia en un corto tiempsin forcejeos para propiciar una
recuperacion rapida y segura recuperacion.

» Que pueda existir un antidoto especifico para ém(c la Naloxona es el antidoto del
Fentanyl).

* Que sea Util en todas las especies.

» Que sea barato, estable y facil de usar.

* Que no sea flamable, ni explosivo.

» Que reduzca el sangrado capilar o que no lo fomente

= Que provoque buena relajacion, inconciencia, iciobi de reflejos y pérdida de la
sensibilidad.

* Que no dafie la capa de ozono, en el caso de legaiwes inhalados (Fuentes, 1992; Sumano
y Ocampo, 2006).

Con lo referido anteriormente, la seleccion de uoaio anestésico determinado, depende de
la evaluacion integral del paciente, para lo cuwaldeberd considerar lo escrito en el capitulo de
evaluacion preanestésica y ECOP de este documento.

Por otra parte, las constantes fisiologicas (B&)\aloran en los periodos: pre, trans y post-

anestesia y se tomara nota de ellas, ya que egidarma conocer mejor el estado del paciente
(Hernandez, 1989; Pacheco, 1991; Alavez, 2008).
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6.6 Fases Y Planos De La Anestesia.

Las alteraciones sufridas por un organismo bajstas@ se pueden clasificar en general por
sus manifestaciones clinicas en cuatro etapastyoguianos, estas observaciones se realizaronsn ba
a los efectos producidos por el éter (Litter, 1992que también son estudiados en la Anestesia
Balanceada.

En los siguientes péarrafos se hace la descrip@dagifases anestésicas por las que transcurre

el paciente anestesiado, haciendo hincapié enlag®sinos que presenta en cada una de ellas.

Fase I: De analgesia, induccidén a la anestesia o mevimientos voluntarios.

Corresponde a la accién del anestésico sobre tgsecorticales superiores, I16bulo prefrontal
especialmente. Comienza desde la primera inhaladgbranestésico y termina cuando el paciente
pierde la conciencia (Sumano y Ocampo, 2006). &ectsiza por un estado de anestesia ligero, no
apto para cirugia (Sumano y Ocampo, 2006; Serr@)20

El paciente en este periodo estd aun conscienpErimenta una sensacion de calor y de
sofocacion, a veces cursa con mareo, embotamies¢émsacion de ardor en la garganta, nariz y 0jos
(accion irritante del gas o vapor en la anestesimlada). Pueden existir alucinaciones auditivas,
ruidos, zumbidos y estimulos visuales (luces), dizlai la depresion de los centros superiores. En el
caso de humanos, algunos individuos experimentaariaacion de flotar en el espacio (Meral.,
1982; Ausina, 2002).

Es importante la existencia de analgesia, sin gardiayor del tacto y otros sentidos. Otro
rasgo importante es la amnesia; el paciente reaysrdo o nada los acontecimientos, por ejemplo, las

maniobras operatorias que puedan realizarselesgpia los siguientes signos:
1. La respiracion puede ser irregular, pero en gerealormal, a menos que el anestésico sea

irritante (éter), en el que el paciente puedensgtel aliento.

2. La pupila es de diametro normal y reacciona biknlaz.
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3. Los globos oculares conservan su motilidad volistar

B

Los reflejos palpebral, corneal, conjuntival, fgen, laringeo, cutaneos y peritoneal, entre
otros estan presentes.

El tono muscular estéa conservado.

El pulso puede ser rapido, debido a la excitacgguica por miedo y aprehension.

La presion arterial puede aumentar, debido a laneni@rcunstancia.

© N o u

El electroencefalograma muestra ondas rapidas ybaje voltaje, que corresponden a

desincronizacion a nivel cerebral (Litter, 1992).

La tensién induce la liberacion de catecolaminas,|@ que habrd aumento de la frecuencia
cardiaca (FC) y midriasis, sin embargo el equiilmealizado por la acetil colina (Ach) provoca la

emision de heces y orina (Sumano y Ocampo, 2006).

Fase Il: Excitacion, delirio o movimientos involunfrios.

Corresponde a la accion depresora del anestéslm® $0s centros corticales superiores,
incluyendo las areas sensitivas y sensoriales. iBmde deprime el sistema activador ascendente
reticular (SRA) del mesencéfalo, con pérdida dedaciencia y suefio (Gomé# al., 200). Este
periodo comienza justamente con la pérdida de haieoncia y termina en la anestesia quirdrgica,
evidenciada por una respiracion regular y ritmi@a.existen signos subjetivos y aparece un estado de
excitacion motora y liberacion emocional; puederstexmovimientos de los miembros, aullidos,

salivacion y deglucion (Ruiz y Hernandez, 20053;d@nos se presentan de la siguiente manera:

1. La respiracion es rapida, irregular, con exageradstodos los reflejos respiratorios. Si el gas
0 vapor anestésico es irritante, puede producimseapnea refleja o tos, después de las cuales
una inspiracion profunda es capaz de provocar onaentracion alta del anestésico en la
sangre, con el consiguiente peligro. El anestesiata siempre de pasar rapidamente este
periodo, pero si el paciente se encuentra en apledse disminuirse y si fuese necesario
suprimir la entrada del anestésico.

2. La pupila estéa dilatada, debido a que durante ¢#a®ion se produce una descarga simpatica

adrenal, secrecion de adrenalina que provoca dictdasis. El reflejo pupilar esta presente.
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Los globos oculares conservan su motilidad y suvimientos pueden ser rapidos e
irregulares.

3. Los reflejos estdn conservados y algunas vecesraus por la paralisis de la inhibicion.
Puede existir vomito, acompafniado de movimientadedgucion y de arcadas.

4. El tono muscular estd conservado y aumentado, ctodos los reflejos, lo que torna
inconveniente la realizacién de cualquier interv@mcjuirdrgica.

5. El pulso est4 acelerado debido a la excitaciotaydgscarga simpatico adrenal.

6. La presion arterial suele estar elevada por la misausa.

7. El electroencefalograma muestra ondas de altojgaltenenor frecuencia (sincronizacion) que
en el periodo anterior (Gométal., 2001; Serna, 2000; Sumano y Ocampo, 2006).

Fase Ill: Anestesia quirurgica.

Corresponde a la depresion de los centros del td@bral y de la médula espinal
fundamentalmente. Comienza con la regularizaciola despiracion, seguida de la pérdida del reflejo
palpebral y termina con la aparicion de la pamsiligspiratoria. En este periodo el paciente se
tranquiliza, los reflejos desaparecen, se piertinb@nte la sensibilidad y la temperatura corporal
desciende gradualmente, lo que se debe sobre tddoparalisis del centro termorregulador, de
acuerdo con lo descrito anteriormente en la lekagraralisis descendente de Jackson (Litter, 1992).

Planos de la fase lll.

Guedel ha dividido el periodo Il en 4 planos daexdo con la profundidad de la anestesia, lo
que es sumamente Util en lo que se refiere aldgantervencion quirdrgica que el cirujano realiza

(Ramirez, 2002) y que se describen a continuacion:

Plano 1 (ligero): Comienza con la pérdida del jeflgalpebral y termina cuando los ojos
quedan inmoviles. Se caracteriza por la respiracggular y profunda. La FC y presion arterial
tienden a ser normales e irregulares. En este glamealizan intervenciones quirdrgicas sencitas,
no involucran cavidades, como curaciones, debitade abscesos y atencion de heridas. En caso de

los equinos se presenta nistagmo marcado, midaasiseflejo peritoneal y abdominal marcados, por
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otra parte, en los caninos se presenta respiratétoabdominal con analgesia ligera (Reizal.,
2002).

Plano 2 (fase media): Comienza con los ojos fijdergnina con la paralisis de los musculos
intercostales inferiores. Se caracteriza por l@m@acia de movimientos de los globos oculares y @or |
disminucion de la profundidad de la respiracioreywblumen tidal. Se produce un descenso suave 0
mediano de la FC y de la presion sanguinea. Parpatite si se manipulan los 6rganos abdominales
puede producirse bradicardia por reflejo vagalcitagia mayor, que involucra la apertura y cierk d
abdomen requieren de un plano mas profundo (Litt@82; Gomézt al., 2001). Disminuyen los
reflejos abdominales y la FC, la respiracion es haag. Algunos reflejos estan inhibidos (podal y

rotuliano) y otros todavia no (corneal, palpehpaljtoneal y anal) (Ruiet al.,2002).

Plano 3 (plano quirdrgico): Comienza con la paisilie los musculos intercostales inferiores y
termina con la relajacion de todos. Esta caraaedzor la disminucién de la respiracion toracéa,
aumento de la respiracion abdominal y la relajaciuscular acentuada, la FC es regular y hay
presencia de miosis. Este plano es requerido fdaia \acerrar el abdomen: abolicion del reflejo
peritoneal y relajacion de los musculos de la pabdominal, para laparotomias o celiotomias
laboriosas y también para las obstétricas: rel@aoterina (Litter, 1992; Goméx al.,2001). Debido
a la inhibicién del centro termorregulador en @ldtalamo se presenta hipotermia; existe buen lienad
capilar en las mucosas, asi también todos logosfstan abolidos excepto el anal en equinos &Sern
2000; Ruizet al.,2002).

Plano 4 (plano profundo): Comienza con la paratisisipleta de los musculos intercostales y
termina con los del diafragma. Se caracteriza jperagiones como respiracion irregular incluyeralo |
abdominal diafragmatica, apnea y oxigenacion inaaga; taquicardia, hipotermia, hipertension;
algunos reflejos estan ausentes como el anal,laagdéz muscular y el retorno capilar es deficiente
hay hipotermia marcada. En este momento es nesesaplear estimulantes del SNC para evitar

llegar a la siguiente fase (Rwetal.,2002).
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Muy pocas intervenciones se realizan en este plalgnnas toracicas y abdominales, sin
embargo requiere siempre una respiracion contraladdicial) realizada por el anestesista (Litter,
1992).

Tomando en consideracion el electroencefalograsi® muestra al principio ondas de alto
voltaje y lenta sincronizacién, rasgos que van tiagendo a medida que se profundiza la anestesia y
los trazados corresponden a los niveles electréaogeaficos de anestesia lll, 1V, V y VI, en los

planos 1, 2, 3y 4 respectivamente (Litter, 1992).

Fase |V: Paralisis bulbar.

En el pasado, se considerd una cuarta etapa llaetapga de paralisis bulbar o medular (para
cardiorrespiratorio). Actualmente no se considea@ una etapa, Sino como un accidente que no
debiese llegar a ocurrir (Serna, 2000; Ramirez22BQiz, 2006).

Corresponde a una accion depresora definida darlestésicos generales sobre los centros
bulbares, que pone en peligro la vida del pacieBste periodo comienza con la detencion de la
respiracion y termina con el paro cardiaco, o agaderte. Como puede observarse, el centro bulbar
mas sensible es el centro respiratorio, mientras ejuicentro vasomotor se afecta al final. En este
sentido, la respiracion superficial e irregular gino 4 del periodo Ill cesa del todo, y la anoxia
consiguiente lleva a la muerte en 2 a 5 minutogl,i1992; Gomeéet al., 2001); los signos por los

cuales se manifiesta esta fase son:

1. La respiracion, como se expreso, cesa antes del gadiaco, de manera que si en este
momento se detiene la administracion del anestésgm practica la respiracion artificial con
lo que la circulacion lleva la sangre al pulmoérimeiandose rapidamente la droga y el
enfermo vuelve al periodo Il

2. La pupila estda ampliamente dilatada y paralizanlgue se debe especialmente a la anoxia.

3. Los globos oculares estan fijos y secos con desapade la secrecion lagrimal.

4. Los reflejos superficiales y profundos estan aesenhunque también se observa que los
esfinteres se relajan, de manera que el rectosjilga se vacian.

5. El tono muscular estd completamente abolido (fexektrema).
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6. El pulso es rapido y débil hasta desaparecer. fesign arterial cae, llegando a ser
irregistrable, lo que se debe a la parélisis detroevasomotor y a la depresion cardiaca por
anoxia, que lleva al paciente a un estado de hemseatracion.

7. Existe la presentacion de hipotermia, con la suesge salida de heces y orina, ya que se
pierde el reflejo anal.

8. El electroencefalograma muestra la disminucion al@dtividad eléctrica que conlleva a la
muerte, correspondiendo al nivel electroencefafagrd/Il, asi mismo vuelven los reflejos, la
respiracion se acelera y pueden aparecer vomitgisnas veces existe un corto periodo de
excitacion en el post-operatorio, pero luego selyre un efecto hipnético, que lo lleva a la
muerte (Litter, 1992; Ruiet al.,2002; Sumano y Ocampo, 2006).
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6.7 Componentes Fisiologicos De La Anestesia.

Mediante el conocimiento de los siguientes comptasefisioldgicos, el MVZ es capaz de
proporcionarle al paciente una anestesia equilhredn la cual el individuo sometido a este proceso
presenta una menor cantidad de reacciones advd?sasesta razon, las técnicas de anestesia
equilibrada ofrecen al anestesiologo una formaimatial de tratar el dolor, no sélo con el objetivo
de bloquear la respuesta autonoma al estimulorgidaly controlar el dolor post - operatorio, sino
también de evitar un cuadro de hipersensibilizacélncual pone en mayor riesgo al paciente de
padecer dolor post - quirdrgico. Asi también, é&taica permite una menor utilizacién de anestésico
e hipnéticos (Fuentes, 1992; Ibancovichi y Gar2(f)5; Tendillo y Santos 2006; Ibancovidhial.,
2007; Tendillo, 2008).

El término “anestesia” debe indicarle al MVZ ansgi®wgo que el paciente en el transcurso de
una cirugia debe estar dormido (hipnosis), no debteecrse (relajacion muscular) y no debe sentir el
dolor producido por el procedimiento quirdrgico dlyesia). Dada la poca monitorizacion que
normalmente se aplica a nuestros pacientes, esl d@ifi reconocimiento del dolor en un animal
anestesiado, y con ello, si el grado de hipnosisudisiente, el paciente no podra moverse, pero
probablemente si pueda sentir dolor (Ibancowatlail, 2007; Tendillo, 2008).

Los componentes fisiologicos de la anestesia semcegmente cuatro y se describen a

continuacion:

1. El sensorial: comprende a la analgesia, analdigsira y a la analgesia profunda.

2. El motor: este regula el musculo esquelétice glsserva por medio de la relajacion ligera,
mediana y total flacidez muscular.

3. El reflejo: esta controlado por el SNA y partacmente se ve afectado cuando el paciente
entra en la fase IV.

4. El mental: este establece los niveles de cooi@eon respecto al ambiente y se observa
como sueiio ligero, profundo y ocasiomaita un estado de delirio, debido a un mal marejo d
la anestesia (Ruiz y Hernandez, 2005).
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6.8 Teorias Sobre Los Mecanismos De Accion De LABestésicos.

a) Teoria coloidal.

Claude Bernard (1875), de forma inicial, fue élequia propuso, para posteriormente Bancroft
y Richter (1931), la sustentaran. En este sentdtgs autores propusieron que una agregacion
reversible de coloides celulares es la causa dmdstesia, donde el cloroformo, ciclopropano y
cloruro de etilo, producen la despolimerizacionlag microtibulos citoplasmicos, reduciendo con

esto el movimiento y corriente protoplasmica (Haadn2003; Aguilar, 2005).

b) Teoria de los lipidos.

Meyer y Overton (1901), plantearon la afinidad deéstésico por los lipidos y con esto su
actividad depresiva, por esta razon y dado queN& $ las membranas de las neuronas contienen
lipidos, se determina que el anestésico es aféteatejido, debido a su solubilidad con los lipjdss
embargo, esta teoria se ensayd con aceites den argggetal y no con lipidos del tejido nervioso.
Actualmente se sabe que alcaloides depresoresNfeIn® se ajustan a este patrén, dado que actian

preferentemente con proteinas y no con lipidosdidan, 2003; Aguilar, 2005).

c) Teoria de la tension superficial o de la adsor@n.

Traube (1904) y Lillie (1909), determinaron quetamulacion de sustancia narcotica fuera de

las células, disminuye la tension superficial y esto se expresa su actividad anestésica.

Clemens y Wilson (1962), comprobaron que el Oxidimoso, ciclopropano, halotano y
cloroformo; disminuyen la tension superficial enitderfase grasa — agua, de tal suerte, que la
adsorcion de los agentes anestésicos afectan $éaobdm dieléctrica y permeabilidad de la membrana,
alterando con esto la funcion enzimatica involuarash el proceso de fosforilacion oxidativa y
transporte de electrones (Hardman, 2003; Aguil2®52
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d) Teoria de Wilson (1949).

Basa su teoria en el hecho de que la sintesisaliécalina depende del metabolismo de los
carbohidratos, por eso los diferentes anestésfectaa el metabolismo de la Ach en el SNC alterando

su funcionamiento (Serna, 2000).

e) Teoria de Iceberg o de Pauling (1961).

Los anestésicos provocan la formacion de micradeistdentro de las células, que estan
formados por grandes uniones de iones hidrégendupiendo complejos de hielo molecular que
atrapan proteinas cargadas eléctricamente provodsaastornos en la actividad eléctrica del cerebro.
En ese mismo afio Miller propuso una teoria sintitarde estos microcristales tapan los poros de las
membranas de las neuronas, sin embargo en 1968Bgn&ng postularon que bajo este esquema ni
el 6xido nitroso ni el cloroformo tendrian efectnsestésicos, pero pueden explicar la anestesia por
hipotermia (Serna, 2000).

f) Teoria de las alteraciones bioquimicas.

Se refiere a las alteraciones bioquimicas que ecwsimmultdneamente con la anestesia, que
inhiben el metabolismo oxidativo y la fosforilacidridativa. Esto se realiza con anestésicos no vit
y a grandes concentraciones de éstos (Ruiz y HeeraA005).

g) Teoria neurofisioldgica.

Se basa en disminuir la excitabilidad de la siisapgrovocar hiperpolarizacion de la

membrana neuronal y evitar el paso dé Na K" (Ruiz y Hernandez, 2005).

h) Teoria de la permeabilidad celular.

Yamaguchi y Okumura (1963), observaron que el &erpformo y uretano, disminuye de

forma selectiva la permeabilidad de la membranasieélulas del sistema nervioso central a lossione
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de N4, impidiendo con esto que disminuya la resistedeiga membrana y alejandola de su nivel de

descarga, teniendo como resultado la atenuaciéfa despiga de despolarizacion. El proceso de

narcosis logrado mediante la aplicacion de difeepreparados, se relaciona de forma intima a las
propiedades fisicoquimicas de los anestésicos,clades provocaran cambios sustanciales en la
permeabilidad de la membrana, cambios en la veddail@ su maquinaria metabdlica, ya sea; caida en
la tension de oxigeno o bloqueo de la fosforilacokidativa, proceso este inducido mediante la

aplicacion de barbituricos (Hardman, 2003; AguiZ05).

Sin embargo, el verdadero mecanismo de accion deafestésicos aln es motivo de
investigaciones, por lo cual pese a lo antes meado se citan también los siguientes aspectos que

englobarian a los efectos generalizados de logémiess en su sitio de accion:

» Que los axones disminuyen sus despolarizaciones.

» Que las terminales presinapticas reducen la Gahtié neurotransmisor liberado.

= Los sitios receptores presinapticos disminuyenapacidad de respuesta.

* Que la membrana postsinaptica al aumentar el untd@atstimulacion hace mas dificil el
potencial de accion.

» Que los circuitos neuronales inhibidos aumentaposencia.
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6.9 Evaluacion Preanestesica.

Dado que el estudio del SNC es complicado desdguigapunto de vista, se hace notar para
fisiopatélogos y farmacélogos que es de gran atlid¢onsiderar la llamadd.ey de la paralisis
descendente de Jackspmue establece lo siguiente: las funciones celebicomplejas y las mas
recientemente adquiridas son las facilmente aléergdse explica de la siguiente manera: cuando se
trata de actuar con farmacos como los anestésieonsrages, estas funciones se van perdiendo en
forma descendente; de tal forma que primero seepé&ndlas funciones corticales, después las
subcorticales y por ultimo las bulbares, en dorglesabreentiende que habra paro bulbar y por lo
tanto, paro cardiorrespiratorio (Ruiz y Hernan@x)5s).

El uso de cada uno de los farmacos implica un domento profundo de todo aquello que
concierne al medicamento en cuestion, sin embad@mnas de lo anterior es necesario conocer los
siguientes factores que determinan el tipo de ooida quimica que se genera, de acuerdo con
Fuentes (2002), Ramirez (2002), Soberanes (20Q#3,€R al., (2006) y Picco (2007) se consideran
los siguientes:

a) Edad.

Se debe tomar en cuenta, sobre todo los extremedatk (cachorros o animales geriatricos),
ya que en estos casos los pacientes pueden safiiménte de hipoglicemia, hipotermia, y
deshidratacion, entre otras alteraciones en ellilegai acido-base y por lo tanto, responder
adversamente ante los efectos de la anestesia.

b) Sexo.

Es significativo para la anestesia s6lo en hemipgatantes o lactantes.
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c) Historia clinica.

En esta se deben incluir preguntas pertinentesogaeaten hacia el manejo anestésico mas
adecuado, éstas pueden ser tan generales comanhisos de apetito, comportamiento, tolerancia al
ejercicio, historia reproductiva, medicacidn retéemeaccion a ciertos farmacos e incluso anestesia
previas, problemas meédico — quirargico presentagaibn de la enfermedad, intensidad de los signos

y compromiso sistémico, entre otros.

d) Examen Fisico.

Debera ser general, tanto en dinamica como enigestde pondra especial atencion en los
sistemas cardiovascular, respiratorio, renal yineoy asi como en 6rganos vitales como el higado,
para con ello realizar la evaluacion de los reflefweriféricos que estan relacionados con la
profundidad de la anestesia. Se debe evaluar deafordividual cada sistema organico tomando en
cuenta los siguientes puntos, sugeridos por Rar(HB£2):

= Sistema Cardiovascular
a) Frecuencia y ritmo cardiaco.
b) Intensidad del latido.
c) Calidad del pulso y correlacion con la frecueneal@ca.
d) Tiempo de llenado capilar.
e) Coloracion de las membranas mucosas.
f) Sonidos cardiacos.

» Sistema Respiratorio
a) Frecuencia respiratoria.
b) Profundidad y calidad de la respiracion.
c) Coloracion de las membranas mucosas.
d) Sonidos respiratorios.
e) Palpacién de la tradquea.

f) Presencia de tos o de descarga nasal.
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= Sistema Nervioso
a) Estado mental y comportamiento.
b) Funcidén motora y capacidad sensorial.
c) Presencia de traumatismo craneal o vertebral.
= Aparato Urinario
a) Palpacion renal, sobretodo en gatos (tamafio ymecisde dolor).
b) Palpacion vesical (tamafio y forma).
= Piel
a) Estado de hidratacion.
b) Presencia de masas, ectoparasitos, quemadurasriiatdis.
» Aparato Digestivo
a) Distensién abdominal y presencia de dolor, evidedeidiarrea y/o vémito.
= Sistema Musculo — esquelético
a) Conformacioén toracica, dafio a la pared toracicasencia de fracturas y debilidad
muscular.
» Cabezay cuello
a) Trauma craneo encefalico, epistaxis, dafio aikes aéreas o al cuello, apertura de la

mandibula, movimientos o posiciobn anormal.

e) Evaluacion de laboratorio.

Es considerable tener un marco de referencia egpecto a su estado general, realizando las

siguientes pruebas béasicas para el control prezsiest

= Hemograma.

= Tiempos de coagulacion.

* Proteinas plasmaticas.

= Quimica sanguinea para evaluar la funcion hepdtd, AST, FAS), asi como para la
valoracién indirecta del rifion (urea y creatinina).

= Examen general de orina.
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f) Preparacion preanestésica.

En este punto se debe considerar que el ayunsgmabtientes es importante, para evitar que el
paciente vomite cuando esta anestesiado, en egtdoss tiempos recomendados por (Retizl.,
2006) son:

= Ayuno de sélidos:
o Perros grandes 12 horas.
0 Perros chicos 8 a 12 horas.
o Gatos y cachorros 6 horas.
*= Ayuno de liquidos:
o Perros grandes 6 horas.
0 Perros chicos 4 horas.

o Gatos y cachorros 1 a 2 horas

g) Grado de hidratacion.

Los fluidos generalmente se administran para abranao o0 mas de los siguientes objetivos

terapéuticos:

» Restaurar el volumen de fluidos actual a su volun@mal.

= Corregir el desbalance electrolitico.

» Reestablecer el balance &cido - base normal.

» Proveer suplementacion nutricional

= Mantener una via permeable que permita la admacisin de farmacos en caso de una

emergencia anestésica (Picco, 2007).

h) Caracteristicas anatomicas de la cabeza.

Este punto tiene mayor relevancia en individuos dwaquicefalia, ya que en estos

normalmente su patrén respiratorio es restricivgue limita en muchas ocasiones la utilizacion de
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anestesicos fijos, por lo que razas como el bulldgtgs, bulldog francés y el pug, entre otrosgkn

protocolo anestésico se debera contemplar el usoeitesia inhalada (Ibancovichi y Garcia, 2006).

Por otro lado, por sus caracteristicas anatdmieak dcabeza los perros se clasifican como

sigue:

» Braquicéfalocraneo cuyo ancho de lado a lado es de 80% quedefrente a atras, tomando
como medida 100%.

= Dolicocéfalo: craneo alargado e indice cefalico7886 o menos y este es el de lo ancho
respecto a lo largo del craneo.

= Mesencéfalo: craneo que se encuentra entre ureiddi@s - 80%.

I) Enfermedad preexistente.

Es necesario considerar el estado fisiologico d@étganos vitales, por lo que se recurrira a |saita
de la clasificacion de pacientes por riesgo aniesté&ggun la American Society of Anesthesiologists

(ASA), que se describe a continuacion:

Riesgo 1:Todos aquellos pacientes sanos que son sometidoagéa electiva y que no tienen un
desorden orgéanico, fisiologico o bioquimico (ovharsberectomia, castracion, otectomia, caudectomia,

neoplasias, entre otros).

Riesgo 2: Pacientes que presentan una enfermedad preegisientigera a moderada, que no
involucra cavidades y no tiene manifestacionesémigas (fracturas, tumores, deshidratacion,
obesidad).

Riesgo 3:Pacientes que presentan enfermedades de cavidagisgg¢micas como deshidratacion,

nefritis compensada, insuficiencia valvular (insigincia valvular mitral y tricuspidea) y neumotgrax

que si bien es cierto son padecimientos sisténsieesros que no ponen en peligro la vida.
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Riesgo 4:Individuos con enfermedades preexistentes y altaras sistémicas severas que se tienen
que corregir antes de la anestesia, ya que ponareggo la vida, ejemplo de ello es la uremia,
caquexia, ruptura de bazo, insuficiencia renalrdiaea, entre otras.

Riesgo 5:Pacientes moribundos y que pueden morir en meao®4dhoras, a menos que se les

practique o no intervencion quirdrgica (Sobera@665; Ruiz y Hernandez, 2005).

j) Medicacioén adjunta.

Se refiere a todos los medicamentos y al apoypdetico necesario para la estabilizacion de
un paciente previo al procedimiento anestésico irigico dependiendo del problema médico en

particular que presente el paciente y comprenddnainistracion de elementos como son:

» Transfusion de sangre completa o de sus componentes
» Terapia de liquidos (cristaloides y coloides).

= Oxigenoterapia (Oxigeno al 100%).

= Sustratos de energia (dextrosa al 5% o hasta €).50%
= Diuréticos.

= Glucosidos cardiacos.

= Antiarritmicos.

= Broncodilatadores.

= Desinflamatorios.

= Antibioticos.

» Anticolinérgicos.

= |nductores de la anestesia.
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6.10 Expediente Clinico Orientado a Problemas (ECOP

La mejor manera de recordar todos los eventodgaatos por los que cursa un paciente a lo
largo de su vida es definitivamente registrarlos ggerito en un expediente. El sistema ECOP es un
método creado en la década de los 60°s por el&@vrdnce L. Weed y se trata de un instrumento de
ensefianza hospitalaria. Es un modelo para clasificaganizar en forma racional y secuencial las
observaciones iniciales, asi como continuas, guensgesarias para el estudio del paciente, aunque
también registra la evolucion clinica de un pa@eitiene una base de funcionamiento muy sencilla,
primero es enlistar todos los problemas de paci¢désde los muy graves hasta los menos
importantes) y después agruparlos en una listatraagsra simplificar el trabajo (Hernandetzal.,
2005; Tachika, 2006).

Tachika (2006) describe que el ECOP tiene dodigbgepracticos principales:

1) Ensefiar al médico a buscar soluciones especifiaas lps problemas clinicos de cada
paciente, para llegar finalmente a la identificacibe la enfermedad que causa el o los
problemas.

2) Evitar la “vision de tunel”, llamandose asi porténdencia que tienen las personas a ver
anicamente lo que es mas obvio para ellas. Esron gue cometen con frecuencia los MVZ,
cuando se apresuran a dar un diagnéstico con hase lo signo clinico o un solo dato de la
anamnesis o historia clinica, sin considerar qobaislemente hay otras patologias que causen
la misma signologia.

Componentes fundamentales del ECOP.

Los elementos que constituyen el sistema ECOP |lpararrecta evaluacion propedéutica del

paciente se enumeran a continuacion:
1. Datos basicos (obtencién de la base de datos)

a) Resefna

b) Anamnesis o Historia clinica

5C



¢) Examen fisico
d) Pruebas de laboratorio y/o gabinete
2. Elaboracion de la lista de problemas
3. Realizacion de la lista maestra
4. Descripcion del plan diagnéstico inicial
a) Establecimiento del diagndstico clinico préiswan
b) Consideracién de diagndsticos diferenciales
c) Eleccion de pruebas de laboratorio y/o gabinet
5. Instauracion del plan terapéutico y recomendaciones
6. Notas de progreso y/o seguimiento del caso (R&@E3; Tachika, 2006)

1. Datos Béasicos.

El 80% de la investigacion diagnostica se basarebugn examen fisico e historia clinica, el
20% restante corresponde a las pruebas de lakbordios datos basicos son un punto fundamental a
seguir en una investigacion clinica, si no se zaatie estard dando golpes de ciego y el cliente

pagando los costos (Hernanagzal.,2005).

a) Resefaes la descripcion precisa de datos caracteristipes,se realiza en forma ordenada
para individualizar un animal de cualquier espe@ea o variedad. El orden en que deben obtenerse

los datos, segun diversos autores como Pachecozaea (1991) es la siguiente:

Especie.
Raza.
Sexo.
Color
Edad.
Peso.
Alzada.

Funcién zootécnica.

© 0o N o gk~ wDhPE

Sefias particulares.

51



10.
11.
12.

13.

Observaciones.

Fecha y lugar de la resefia.

Nombre del propietario incluyendo direccidn conigédostal, teléfono particular y
celular, asi como el correo electronico.

Nombre y firma de quien hizo la resefia.

La herramienta diagndstica mas importante de # dispone el MVZ, es su capacidad para

realizar una anamnesis completa y una cuidadodarexn fisica, ya que de esta manera se evita el

empleo innecesario de pruebas diagnosticas y pdarto los costos para el propietario. Esta

exploracion puede también ayudar a determinarrizetas de laboratorio o gabinete a realizar (Jones,
1996; Ocampet al.,2004).

b)

Historia Clinica y anamnesis: son los antecedatgbsnfermo que se obtiene por medio del

interrogatorio que se le hace al propietario o igao de los animales. En conjunto se deben

considerar los signos, estos son subjetivos yil@$ice valorar por tratarse de animales (Ruiz,7198

Hernandez, 1989). La historia clinica se debe toooar cuidado, lo mas completa posible y debe

incluir los siguientes datos:

1. Fecha de ingreso o evaluacion propedéutica

2. ldentificacion del duefio y su mascota

3. Motivo de la consulta: es justamente lo que masquga al duefio, se debe dejar que el mismo

lo describa, preguntando después para aclaraolelgona.

. Historia de la enfermedad actual: se obtiene pationde un interrogatorio ordenado légico de

preguntas acerca del motivo de la consulta y sereef a la localizacion del problema,
gravedad, calidad, inicio, duracion, frecuenciatdees que aumentan o diminuyen los signos

gue presenta el paciente.

. Historial médico anterior: es de gran importangia, que debe incluir enfermedades del

paciente desde cachorro, accidentes, alergias iwgias. Puede ayudar a establecer el

diagnéstico o bien a escoger la terapia correcta.
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6. Estado actual de salud: describe la condicion wieha con respecto a varias areas de interés,
puede indicar el grado de exposicion a situacideesesgo. En este aspecto se debe incluir el
régimen alimenticio, cantidad de ejercicio queiraay si esta bajo tratamiento médico.

7. Revision de sistemas: consiste en hacer preguntasireera estancia sobre los aparatos y/o
sistemas involucrados con los signos que el pacipnésente, dejando al final aquellas
preguntas sobre los aparatos y/o sistemas apareminmo afectados.

8. Historial de medicina preventiva: en este puntohaed una descripcion de sus vacunas,
desparasitaciones, viajes del paciente y las cmmdis en que las realizd, datos sobre el
ambiente en el que vive, entre otros (Ruiz, 19&&thBco y Gonzélez, 1991; Reyes, 2003a;
Ocampeet al.,2004).

Es muy importante al elaborar la historia cliniedes escuchar al cliente, hacerlo entrar en
confianza, hablar con términos claros y compreasil® ir tomando nota de las respuestas. Es
importante tomarla sin prisa y con consideraciooliahte. De forma general se puede decir que la

anamnesis debe abarcar los siguientes tres aspectos

a) Condiciones individuales y del medio observablasgbalinico al momento de la consulta.
b) Antecedentes patoldgicos y hereditarios, datosdgben obtener por medio de la interrogacion
en si enfocada al problema en cuestion.

c) Signos subjetivos del (0s) paciente (s) en el estatlal.

Algunas preguntas sugeridas por Ruiz (1987) y JAr#36) que se pueden realizar son:

Funcion que desempefa el animal: compafia, orga#wdia, entre otras
Interrogar y observar el estado del albergue

¢, Que come, cuantas veces y que cantidad?

Fecha aproximada de inicio de enfermedad, ¢,cuandatdé enfermo?

¢, Cual fue el signo que presento al inicio de leremédad?

¢, Ha estado enfermo en otra ocasion?

¢ Hay otros animales enfermos?

© N o o0 bk~ Wb P

Si tiene calendario de vacunacién y desparasitaeibrertos
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Otra forma de realizar el interrogatorio es potesims corporales, considerando lo descrito por
Reyes (2003a):

¢, Ha notado problemas en piel o en orejas? (sidesguanentario)
¢ Tiene anormalidades cuando camina? (sistema miessglielético)

¢Le ha observado toser? (aparato respitorio)

A

¢Es intolerante al ejercicio? (aparato cardiovascutespiratorio y sistema musculo
esquelético)

5. ¢ Tiene cambios de coloracién en la lengua y mu@dséstema cardiovascular y respiratorio)
6. ¢Algun problema en ojos? (aparato ocular)

7. ¢ Tiene diarrea o constipacion? (aparato digestivo)

C) Examen fisico: éste puede ser general y/o espeadialipor sistemas, en particular, las
herramientas que se pueden usar para obtener ana bxploracion fisica son cuatro: la observacion,
palpacion, auscultacion y percusion. Se realizafodea directa utilizando los sentidos o de forma
indirecta por medio de aparatos. De esta forma &telezet al., (2005) recomiendan observar lo

siguiente:

a) Actitud o postura: considerada como la primera esg@n anatdmica que proporciona el
paciente.

b) Habito o aspecto: es la observacion clinica deldestie salud del paciente.

c) Comportamiento: se refiere asi a la etologia caristica de los perros y gatos en este caso.

d) Estado nutricional o de carnes: es la forma deuavdé condicion corporal de un individuo, al
momento de realizar el examen fisico.

e) Constantes fisiologicas: son los parametros nosrdgelas funciones corporales, por ejemplo:
temperatura (T°C), pulso, frecuencia cardiaca (Ff€}juencia respiratoria (FR) y tiempo de
llenado capilar, entre otras.

d) Examen (es) de laboratorio: son todos aquehddiskss que permiten al médico evaluar de
mejor manera la salud o enfermedad de un pacientie ellas se puede citar la utilizacion de praeba

94



coproparasitoscopicas, examen general de orina YB&@netria hematica (BH) y quimica sanguinea
(QS) (Soberanes, 2005).

2. Elaboracion de la lista de problemas.

Después de identificar los problemas, éstos sendaetar en una lista que lleve un orden de
importancia, asignandole a cada una de estas urrnlemabigo progresivo (1, 2, &), es decir en
este punto se describe cualquier cambio que sufsajeto ya sean actitudes o anormalidades que
presente el individuo y que requiera tratamientteaina exhaustiva evaluaciéon diagndstica. Se tiene
que tomar como signo clinico principal algun profdeque el propietario haya visto y que al MVZ le

sea facil evaluar, por ejemplo: convulsiones (Tiea;hi2006).

3. Elaboracioén de la lista maestra.

Una vez hecha la lista de problemas, se revisageteaminar cuantos problemas principales
existen y de ésta manera poder agruparlos. Lodgmals maestros se eligen a partir de un estudio
minucioso de la lista de problemas, para tratarid#atificar los sistemas que presenten una
anormalidad o patologia, es decir, permite evghoargrupos los problemas que presenta un paciente
(Tachika, 2006)

4. Plan inicial.

Para elaborar este tipo de plan, es necesarioagizeproblema sea analizado desde el punto de
vista diagnostico y terapéutico, para de esta fomakeccionar las pruebas y/o examenes de
laboratorio, que permitan valorar el grado de enéstad (Hernande al.,2005; Tachika, 2006).

El plan inicial se divide en tres: plan diagnodstiptan terapéutico y plan informativo. Al
respecto, Reyes (2003) y Tachika (2006) hacen rendationes en este sentido, las cuales se

resumen a continuacion:

Plan diagnostico:en él se abarcan tres elementos:

55



1. Diagnostico clinico presuntivo: éste se elaleoral momento en que estructura la lista maestra,
pensando en los diferentes diagnosticos probableadh uno de los problemas maestros.

2. Diagnosticos diferenciales: es importante carsidestos diagndsticos, ya que en caso de que
las pruebas de laboratorio o gabinete descartehaghdstico presuntivo, se puede confirmar
alguno de los diagnésticos diferenciales. La paldbAMNIT puede ayudar a pensar en posibles

diagnosticos diferenciales y se trata de un ac@stiyo significado se presenta a continuacion:

= Degeneracion, desarrollo, demencia.

Autoinmune, alérgico.

Metabdlico, mecanico.

Z Z >» O
I

Nutricional, neoplasico.

Inflamatério, iatrogénico, idiopatico

Toxico, traumatico.

-
1

3. Seleccion de pruebas de laboratorio 0 gabinsterealizan para confirmar o descartar

diagnésticos presuntivos, no para ver que se etreuemara ver que tiene el paciente y se deben
registrar en un cuadro o tabla para mejorar sualimcion, entonces a partir de esto se hace la
toma de decisiones. Una vez establecidos los ditigné presuntivos, se procede a instaurar el

tratamiento recomendado para cada uno de ellog(&wbs, 2005).

5. Plan Terapéutico.

Lo ideal es evitar el tratamiento hasta no conteerausa especifica del problema, o por lo
menos hasta tomar las muestras para el laboray@ique los resultados emitidos por esta instancia
pueden ser afectados por la terapéutica empleada.tan se puede subdividir en tratamiento de

sostén, sintomatoldgico y etiolégico (Hernandeal.,2005).

6. Notas de Progreso.

Los problemas identificados en el paciente delenedvaluarse a intervalos apropiados, que

pueden ir de minutos, hasta horas o inclusive @asfuncion primordial es registrar la evolucion
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clinica del paciente, a través de un acrosticoyesio por Reyes (2003), Hernand¢zl., (2005) y
Tachika (2006), que a continuacion se describe:

S = Observaciones subjetivas (signos e historiaaajni

O = Observaciones objetivas (resultados de los anglisxamen fisico).

| = Interpretacion de dudas (valoracion de los datsriores).

P = Plan de tratamiento (para cada problema, el gizgnostico y terapéutico deben

ser revisados y actualizados).

De esta manera y por lo anteriormente citado, GDE permite recopilar datos de manera
ordenada y precisa que evita la omision de infordmapara llegar al diagndstico definitivo de una
enfermedad o sindrome en el menor tiempo posilde, lo que se permite instaurar un plan
terapéutico eficaz y correcto. Ademas de ser uhiacpara el MVZ que le sera de utilidad en

cualquier momento en el que el paciente regresasutta (Hernandezt al.,2005).

Un expediente clinico incompleto, impreciso y adenado, es un documento inutil que puede
causar confusion, pérdida de tiempo y recursosn@uan ECOP se maneja de esta forma se impide
el seguimiento del cuadro clinico. Se debe tenarpraparacion integral en el estudio de las cisncia
médicas, para aplicar éste sistema en la practispitalaria de las pequefias especies. Los objetivos
finales al realizar un ECOP de forma adecuada emitir un diagnostico, obtener un prondstico y

aplicar un tratamiento (Tachika, 2006).

Cabe destacar que el sistema ECOP al ser utilidadorma racional permite al MVZ dar un
seguimiento del paciente, sin embargo, ésta hezrdendebe ser conocida por todos los médicos que
laboren en la clinica, ya que en las notas de esogcada uno de ellos tendra que firmar las
observaciones que haya encontrado en el examen.ftsSh este sentido, se tendra que utilizar un
lenguaje claro y preciso para no crear confusi@resos médicos de otro turno, para que de esta

manera se sigan las indicaciones para cada cgsrtgular (Hernandeet al.,2005).

En la figura 11 se muestra un ejemplo de format&@OP.
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Figura 11. Formato de ECOP

Reseria e identificacion.

Nombre del paciente:

Consultorio Médico Veterinario
Can & Cat

MVZ. Elisa Miranda Cortés
Calle 5 No. 368. Col. Higuera.
Atizapan de Zaragoza. CP. 52940
Teléfonos: 58229592 y 5539401962

EXAMEN CLINICO ORIENTADO A PROBLEMAS
ECOP

No. De expediente

g ® W W W gl W g W Wl @ W W W W

1. Datos basicos.

echarde apertura:

Propietario:

Domicilio:

Teléfono: él- ma

Especie: Edad o fechadiimiento:

Sexo: Peso: Raza:

Funcién zootécnica:

Sefias particulares:

Color de pelo:

extulia de pelo:

Temperamento:

regtép facial:

Procedencia:

Historia Clinica
Motivo de la consulta;

Donde habita:

Habitos y costumbres:
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¢, Habita con mas animales, cuantos y cuales?

¢, Como es la relacién entre ellos?

¢Come®l NO Tipo de alimento, cantidad y frecuencia:

Vomita?SI NO Apariencia y frecuencia:

¢ Defeca®sl NO Apariencia y frecuencia:

¢ 0rina?S1 NO Apariencia y frecuencia:

¢JVacunas?

¢, Desparasitaciones?

Tratamientos previos

Exploracion del estado general
Actitud o postura:

Habito o aspecto:

Comportamiento:

Estado nutricional:

TC: FC: FR:

Pulso:

Reflejo pupilar:

Exploracion por aparatos y sistemas

Tegumentario:

Tiendgogestacion:

TLLC:

Grado de deshidratacion:

Linfonodos submaxilares:

Retrofaringeos:

Preecapularees:
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Popliteos:

Palpacion de torax:

Ritmo cardiaco:

Palpacion de abdomen:

Ritmla despiracion:

Examen aparato reproductor:

Examen aparato urinario:

Examen sistema locomotor:

Examen sistema nervioso:

Examen de ojos:

Examen del aparato respiratorio:

Examen del aparato digestivo:

Examen de oidos:

Aparato cardiovascular:

Medicina preventiva

Vacuna Fecha

Desparasitacion

Fecha

6C



En orden de importancia.

2. Lista de problemas.

Cambios, actitudes o anormalidades

Lista depurada

Plan de diagnostico

3. Plan inicial.

Seleccione conuna X p Degenerativo | :Infecciosa
A Autoinmune T : Traumatica
M Metabolico G : Gastrointestinales
N Neoplasias SE :Sindromes especiales
I Inflamatorias O :0Otro
Diagnéstict Terapéuticc Pruebas de laborato
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4. Notas de progreso.

Signc

Observacione

Responsab

Costo

Diagnostico presuntivo:

Resultado de pruebas:

Tratamiento:

Préxima cita:

Firma

(Gonzales, 2008)

Toda vez, que el MVZ anestesidlogo ha realizadevkuacion preanestésica, entonces podra

anestesiar a sus pacientes, no obstante cuanide atikestesia fija, este profesional tendra queaamn

y/o recordar las fases y planos de la anestesigugasu conocimiento le indicara como mantener o

retirar al paciente del estado anestésico (Ruiemé&hdez, 2005).
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6.11 Anestesia Local (Analgesia local).

Este tipo de anestesia se define como aquella ciia &n forma directa sobre los nervios
sensoriales y motores para producir la pérdiddiazia y temporal de la sensibilidad, asi comoade |
capacidad motora, sin accién en el SNC, es daoirafectar la conciencia del individuo (Fuentes,
2002; Pawson y Forsyth, 2004; Sumano y Ocampo,)2006

Al respecto, el primer anestésico local que s&atfue la cocainaHrythroxilon cocd, la cual
se ha documentado se usé por primera vez a prsaial siglo XIX, sustituida posteriormente por la
procaina sintetizada por Eihorn y finalmente seudwnté el uso de la lidocaina o xilocaina aislada e
1943 por Loegren (Ruiz y Hernandez, 2003).

Al igual que el anestésico general ideal, los @sésis locales también poseen caracteristicas

deseables, entre las cuales se han citado lagisigsi

» Baja toxicidad

» Afinidad aumentada por el tejido nervioso local

= No irritante

» Efectos reversibles en un lapso adecuado de tiempo
= Breve periodo de latencia

» Prolongado efecto analgésico

* Que sea compatible con la adrenalina

» Soluble en agua, estable a la luz y calor (Ruizynéndez, 2005).

A continuacion se hace una descripcion generabdechracteristicas farmacologicas de los

anestésicos locales.

Origeny quimica.

Se dividen en dos grupos que son denominados gan®nte como derivados éster y

derivados amida.
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Los derivados éster son los siguientes:

= Cocaina

= Procaina

» Tetracaina
= Clorprocaina
» Propoxicaina

= Benzocaina

Por otra parte, entre los derivados amida se meagitws siguientes:

» Lidocaina 0 xilocaina

» Dibucaina

» Mepivacaina

= Etidocaina

* Prilocaina

» Bupivacaina

» Ropivacaina (Ahumada y Caballero, 2002; Fuente@2;2Ruiz y Herndndez, 2005; Sumano y
Ocampo, 2006; Pawson y Forsyth, 2008).

Accion farmacologica.

En todos los casos anteriormente citados todosusestésicos locales, sin embargo en el caso
de la Lidocaina, esta también se utiliza como afttig@ico. Estos farmacos estan indicados en
procedimientos menores (previo uso de anestes## haspta para cirugias), en animales viejos o con
deficiencias en funcionamiento hepatico, renalpiratorio y/o cardiovascular. Por otra parte, un
bloqueo epidural combinado con una anestesia defijera inhalatoria puede ser Util en cirugias
electivas de cavidad abdominal, como por ejempld avariohisterectomia (Ahumada y Caballero,
2002; Hernandez, 2002; Pawson y Forsyth, 2004).
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Farmacodinamia.

Estos agentes se depositan por inyeccion en dbtejie se desea insensibilizar, donde se
difunden a través de la grasa, tejido conectiviby$o, grandes vasos sanguineos, cicatrices, edema
hemorragia, entre otros sitios. Todos los anestgsiocales contienen una porcién lipdfila, que
facilita su penetracion a través de la membranaagéh; y una porcion hidrdfila, que facilita su
eliminacion. Una vez distribuidos, estos llegant@nco nervioso y actian en los nodos de Ranvier,
primero en las fibras nerviosas que carecen @émai(tipo C), y posteriormente en las mielinicas
(tipo A) (Ruiz y Hernandez, 2005; Sumano y Ocanff6).

Los anestésicos locales interfieren con el potérdgaaccion, evitando la despolarizacion
axodnica a consecuencia de un bloqueo de permeabilie la membrana del axén al sodio extracelular
(Ahumada y Caballero, 2002; Pawson y Forsyth, 28d4nano y Ocampo, 2006).

Farmacocinética.

Los derivados éster son hidrolizados en el enlater @or pseudocolinesterasas plasmaticas.
Por otro lado, en los derivados amida, su biotmnsicion se lleva a cabo en el higado, por
hidroxilacion del nucleo aromético, dando lugar @ngvariedad de metabolitos no del todo

identificables. La excrecion es via renal, excepi@l caso de la cocaina (Ruiz y Hernandez, 2005).

Toxicidad.

Se debe casi siempre a su inyeccion intravenosaegapor sobredosificacion o de forma
accidental, ya que casi nunca se presentan est@saees adversas a dosis altas aplicadas endel tej
(Ruiz y Hernandez, 2005).

En SNC inducen un blogueo neuronal en un area #ispeque al parecer es el sistema
limbico, donde afecta a las neuronas inhibidoraal efecto obtenido es ataxia, incoordinacion,
convulsiones o ambas. Por otro lado, en el sisteandiovascular existe un decremento del gasto

cardiaco, esto aunado a la vasodilatacion que pesdlas dosis altas, pueden originar colapso
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cardiovascular y choque por hiperperfusion e hi@oxrinalmente, en el aparato respiratorio
inicialmente hay depresion poco o nada notaleembargo a dosis altas puede presentarse paro

respiratorio, favorecido por los espasmos muscsildedas convulsiones (Sumano y Ocampo, 2006).

A continuacion, ya de forma especifica se presdmtalescripcion farmacoldgica de la

Lidocaina, que es el anestésico local mas utilizdmedicina veterinaria.

LIDOCAINA

1. Nombre genéricoLlidocaina, Xilocaina, Lignocaina, Duncaina, Xylgt¥ersicaina.

0 K 2. Origen y quimica: es un polvo blanco o ligeramente amarillo con olor
QN)L/NV, caracteristico, cuyo origen es sintético y que @asegrupo amida que lo hace
H mas estable. Su nombre quimico es 2 - dietil amihe6, - acetoxilidida.

Tiene un pKa de 7.86, soluble en agua y alcohopkbse ajusta a 5 - 7 y se considera compatible con

todas las soluciones IV de uso cotidiano.

3. Accién farmacoldgica:es un anestésico local que ademas posee efectastesdanalgésicos,
anticonvulsivos y antiarritmicos muy importanteketecto anestésico local que ejerce es muy rapido,

mas intenso y mas amplio que el de la Procaina.

4. Farmacocinética: Absorcidn.-su administracién es topica en mucosas, por iadibn SC (su
efecto se ve a los cinco minutos de su aplicacia)epidural (bloqueo nervioso) su efecto dura por
30 0 més minutos. También se puede administrawvigolV, Intrasinovial o por Conduccion para
provocar un bloqueo del plexo braquiBlistribucion.- en la administracion SC la vida media de
distribucion es de 9 min y la de eliminacion eglfanin. La unién a proteinas plasmaticas en ebperr
es de 44 - 71 %; es un agente liposoluble con ltaadestribuciébn en 6rganos con una perfusion
mayor como el higado, riidn, corazén y pulmén, aenpgosee una excelente afinidad por el tejido
adiposo.Biotransformacién.-se metaboliza en el higado, por hidroxilacion wigtleo aromatico,
dando lugar a una gran variedad de metabolitos smmel monoetil-glicinexilida y glicinexilida, que
se consideran de menor potencia, aunque con efiactoacoldgicos y téxicos pudiendo ser letales si

existen dafios renaldsxcrecion.-es por via renal.
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5. Farmacodinamia: ocasiona un bloqueo reversible de la propagacidbimgrilso a lo largo de las
fioras nerviosas impidiendo la permeabilidad celidalos iones de Naque se localizan en la
superficie de la membrana celular en los Nodos @evier. De esta forma altera el desplazamiento
ionico, previniendo la generacién y la conducci@ unpulso nervioso. Los anestésicos locales
pueden tener efecto similar sobre las membranatabbes del cerebro y miocardio, por lo que se han
empleado con éxito como antiarritmicos. En refaeeacello, se piensa que la Lidocaina se combina
con los canales rapidos del’Naactivos lo cual inhibe la recuperacion despwgfadepolarizacion y
de hecho en niveles terapéuticos amortigua la thespacion diastdlica en fase 4, reduciendo la

automaticidad y excitabilidad de la membrana.

6. Posologia:en infiltracién local se utilizan soluciones déogaina 0.5 - 1 % con adrenalina a una
concentracion de 1:200,000. Para bloqueo regianatibzan soluciones del 1 al 2 % con adrenalina
1:200,000. En casos de bloqueo epidural en pegassan soluciones al 1 %. Para anestesia topica
superficial de las membranas mucosas se utiliz&rcisoes al 4 % y en ungiento y/o gel al 5 %.
Respecto a lo anterior, las dosis maximas aproxasdeé una solucion al 2 % aplicada por via SC en
perros fluctia entre 30 - 60 ml y en los gatos deB% ml. Cuando se administra por via IV en los
perros la dosis es de 1 - 4 mg/Kg, es decir en @door2 mg/Kg con Solucién Salina sin Adrenalina.
La Lidocaina como ya fue descrito se puede utikracasos de arritmias ventriculares, donde lssdosi
en perros es de 2 - 4 mg/Kg IV (hasta un maxim8 dey/Kg en 10 minutos) y posteriormente de 25 -
75 mcg/Kg/min en una tasa de infusion continua.l®a@oncerniente a los gatos, la dosis es de 0.25 -
0.75 mg/Kg IV en un solo bolo y se debe usar conemada precaucion, ya que existe peligro
potencial de nefrotoxicidad y convulsiones, ésthisnas se pueden controlar con Diacepam. En

infusion constante en los gatos se utilizan de 2@ mcg/Kg/min.

Por otra parte, en las especies mayores como WBedsoy equinos se considera una administracion
epidural baja de 5 - 10 ml y una epidural alta dease administran volimenes de 10 - 40 ml de
anestésico local. Al respecto, la dosis de infil|m en estas especies es de 1 ml por cadaacm

insensibilizar.

7. Usos terapéuticosesta indicado en procedimientos menores, en arsma@s o con deficiencias
hepéticas, renales, respiratorias y cardiovasail&re procesos dolorosos de amigdalas, nariz, docic
heridas no infectadas, donde se ha utilizado al én%ompresas adosadas a la piel. La via IV con

torniquete se utiliza para analgesia de las exttedads. Generalmente puede utilizarse para anestesia
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topica, infiltracion local, bloqueo de nervios péricos y del plexo braquial, bloqueos epidurales,

paravertebrales, regionales (del nervio cornuabasacnoideos y como agente antiarritmico.

8. Reacciones adversa®n dosis excesivas puede haber paro cardiacoefest® puede deberse en

parte al aumento del flujo de iones K+ hacia elaaidio y al bloqueo de la movilizacion de Na+ en el
interior de la célula. Produce también en dosisaresy efectos cardiovasculares (arritmias cardjacas
depresion cardiovascular, colapso cardiaco), négis (cambios de comportamiento, excitacion del
SNC, convulsiones) y paro respiratorio, sin embargmbién ha sido documentado que causa
contracciones musculares, hipotensién, nduseamitag En un principio las manifestaciones toxicas
incluyen efectos neurolégicos, tales como depresiéonvulsiones, espasmos musculares,

gastrointestinales y efectos cardiovasculares dupuaiension y bradicardia.

9. Contraindicaciones: no utilizar en animales con funcién hepatica defie ya que en ellos se

disminuye el metabolismo de la lidocaina. Los gapesientes con insuficiencia cardiaca, bloqueos
cardiacos incompletos con contracciones prematuesdriculares, choque, hipertermia maligna,

hipovolemia, depresion respiratoria 0 hipoxia prariada suelen ser mas sensibles al efecto del
farmaco, por lo que se recomienda utilizarlo comtela. Por otra, parte es necesario considerar que
cuando se inyecta Lidocaina sin Epinefrina se &leseuficiente anestésico local desde el lugar de
bloqueo de un nervio o de la anestesia regionalgues se puede deprimir el SNC y de esta forma
producir somnolencia profunda. Otros pacientessqurecontraindicacion son aquellos que presentan
hipersensibilidad o bien también hay que mencianas que reciben tratamiento con anticoagulantes

0 que cursan con algun grado de discrasia sanguinea

10. Interacciones:tradicionalmente se le comercializa conjuntamenteadrenalina para retardar su
absorcion y con ello evitar problemas de toxicigaderalizada. Los niveles y el efecto de la lidogai
pueden ser incrementados por la administracionaroitante de Cimetidina, Ranitidina, Metoprolol,
Quinidina y Propanolol. La Procainamida adminisiracon Lidocaina puede causar efectos
adicionales en SNC, de hecho altas dosis de est#ésico local pueden prolongar la apnea inducida
por Succinilcolina. El uso concurrente de anestdsiochalados provoca depresion en la conduccion
atrioventricular manifestdndose en una severa éisidn. EI Diacepam y los barbitlricos de accién
corta o ultracorta, pueden contrarrestar sus efecgurologicos. Es fisicamente incompatible con
Ampicilina sodica, Metohexital, Fenitoina, Dopamirigpinefrina, Isoproterenol y Norepinefrina,

debido a factores como pH, concentracion, temperatdiluyentes empleados.
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11. Forma farmacéutica: Anestyl ®, Betacaine ®, Pisacaina ®, Servacain&d®ga ®, Xilocaina

®, Vemidina ® (Marifio, 1997; Mota, 2000; Ahumad&gballero; 2002; Fuentes, 2002; Catterall y
Mackie, 2003; Kittleson, 2004; Ocammt al, 2004; Hondeghem, 2005; Plumb, 2006; Sumano y
Ocampo, 2006; Tachika, 2006a; Miranda, 2007; PLOO 72 Gonzalez, 2008).

Los demas anestésicos locales (ya sea éstereslasamlasificados al inicio de este tema, se

describen en términos generales a continuacion:

Clorhidrato de Mepivacaina.

Su estructura de tipo amida corresponde a una Ztd m2°6° - pipecoloxilidida. Sus
propiedades son similares a las de la lidocainay, e potencia es ligeramente mayor y su accion
manifiesta aproximadamnte un 20 % mas de duradi@bitualmente se utiliza para inyeccion y
bloqueo de tractos nerviosos. Se prefiere no atlbzen procedimientos obstétricos o en recién
nacidos, que son mas sensibles a sus efectoss08aaluracion se considera intermedia (Ahumada y
Caballero, 2002).

Clorhidrato de Bupivacaina.

Derivado de tipo amida que corresponde a una lilebw2", 6° - pipecoloxilidida. Es 4 veces
mas potente que la lidocaina, por lo que debe genprecaucion de no realizar administraciones
intravasculares accidentales de volumenes impedande este anestésico ya que causa
cardiotoxicidad. Por ser de accion prolongada,tdieaupara lograr anestesia epidural y bloqueos de

conduccion (Ahumada y Caballero, 2002).
Clorhidrato de Ropivacaina.

Derivado de tipo amida que corresponde a una )S--1(- propil - 27, 6" - pipecoloxilidida. Es
anestésico es la respuesta a una busqueda de cbogpde larga duracidon y de escaso efecto téxico.

Se utiliza para lograr anestesia epidural y blogud conduccion de duracion prolongada (Ahumada
y Caballero, 2002).
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Clorhidrato de Prilocaina.

Es un derivado tipo amida, que posee como cafsiitess provocar la escasa vasodilatacion, lo
que demora su difusion desde un punto de admiciSiral torrente sanguineo. Una desventaja es su
tendencia a producir metahemoglobinemia, que see debuno de los metabolitos de su

biotransformacion, 18® - toluidina (Ahumada y Caballero, 2002).

Clorhidrato de Etidocaina.

Anestésico derivado amida de accion prolongadanypotencia similar a la bupivacaina, pero
con un periodo de latencia mas corto. Una de sotjas es que produce mayor relajacion del
musculo esquelético, lo que en potencia la hadeddd para intervenciones quirdrgicas que requieran

esta caracteristica (Ahumada y Caballero, 2002).

Clorhidrato de Procaina.

Anestésico local derivado de un éster, que coorelp al acido paraaminobenzoico del
dietilaminoetanol, primera estructura sintetizadpaatir de la cocaina, tiene como desventaja ser
toxica y adictiva. Se administra por infiltracidsipqueo de conduccién y epidural. La duracién de la
anestesia es corta, ya que al pasar a la sangrépelemente hidrolizada por las colinesterasas

plasmaticas (Ahumada y Caballero, 2002).
Clorhidrato de Tetracaina.

Derivado éster que estructuralmente correspondearabutilamino benzoilo - dimetil -
aminoetanol, mas potente que la procaina, es cipatravesar mucosas, por lo que se utiliza para la

anestesia topica ocular, nasal, faringea y epiditdtiecho de que se metabolice con mayor lentitud

determina un incremento en su toxicidad (Ahuma@alyallero, 2002).

7C



Clorhidrato de Clorprocaina.

Anestésico derivado de éster tiene una estrudi@araamino - 2 - éster acido clorobenzoico
dep - dietilaminoetanol. Su ventaja es que tiene ufoge de latencia muy corto, con un rapido inicio
del efecto deseado; y al infiltrarse es poco téymajue a medida que va pasando a la sangre, se va

metabolizando rapidamente por pseudocolinestepdaamaticas (Ahumada y Caballero, 2002).

Benzocaina.

Derivado de tipo éster que corresponde al acidagpainobenzoico - metil - éster; soluble en
agua y de muy lenta absorcién desde la piel o nascdSe utiliza para el tratamiento del dolor

producido por quemaduras, congelaciones y abrasi@mada y Caballero, 2002).

A continuacién se presenta una breve descripadasiformas y vias de administracion de los

anestésicos locales.

Formas de anestesia local.

= Superficial 6 topica.

Se obtiene por la aplicacion directa de aerosaekiciones acuosas, unguentos, cremas y
geles, al ser aplicados sobre superficies de lagimucosas, por ejemplo nariz, boca, garganta,
esofago, tracto genitourinario, entre otras. Estnita permite aliviar Gnicamente la sensacion
dolorosa localizada superficialmente y es de watilién diversos procesos endoscopicos, impidiendo
con ello una reaccién al dolor o reflejos antidgicEn este sentido, la Benzocaina puede utilizar e
ungiiento o aerosol; para piel con abrasiones o ggeras. Por otro lado, la Tetracaina esta indicada
para reducir en mucosas el prurito, dolor, ard@egsacion de irritacion. La Lidocaina se sugiere
también en dolores en tonsilas, nariz y boca. Bopaste, la Procaina se puede aplicar en heridas
dolorosas al 4%, principalmente mediante el usc@npresas adosadas a la piel y para debridar
abscesos. El clorhidrato de proximetacaina al 0&n¥pleandose una gota causa analgesia de cornea
(Ahumada y Caballero, 2002; Ruiz y Hernandez, 2005)
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Figuras 12 y 13.Anestesia local administrada por las vias oftamjctopica en la mucosa

oral.

© www.diagnosticoveterinario.com

= |nhalacién oronasal.

La absorcion de farmacos a través del sistemaratspo tiene lugar fundamentalmente en los
pulmones. Esto es debido a su amplia superficimddnte riego sanguineo y delgadez de las paredes
alveolares, las cuales tienen el grosor éptimo paeacambiar gases. En medicina veterinaria alguno

farmacos se administran por esta via buscando estoefgeneral (anestesia general) o local

(descongestion nasal o bronquial) (Martin, 2002).
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Figuras 14, 15y 16Inhalacion oronasal de anestésicos locales enggmatos.

= |nfiltracion.

Es de las formas méas usadas, util en suturas gtigkes$, extirpacion de defectos de la piel,
biopsias cutaneas, caudectomias y combinado comwleptoanagesia, puede ser (til en ceséareas y
cistotomias. La infiltracion se realiza por via qudnea introduciendo la aguja casi paralela aela p
(10°) y en forma de abanico con agujas de 10 crarmd® y calibre de 22 a 25, donde el efecto se
produce después de 10 a 15 minutos. Los agentézadiis pueden ser Lidocaina, Procaina o
Benzocaina. Para una mejor analgesia se puedesutlirenalina a una dilucion de 1:30000 hasta de
1:100000, y se prefieren soluciones diluidas, ya lgs concentradas se absorben rdpidamente, y son

mas toxicas (Ruiz y Hernandez, 2005).
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Figuras 17 y 18.Esquematizacion y fotografia de la infiltraciorbsutanea de anestésicos
locales en un pezoén.

Figura 19. Infiltraciébn de anestésico local para provocarbloqueo nervioso de las ramas
digitales en un perro.

= |ntravenosa.

Es comun en casos de animales inmovilizados u tadigpdos. Tiene como ventajas que el
sangrado es escaso, la obtencion rapida de coacemes terapéuticas del farmaco en sangre, el
conocimiento preciso de la dosis administrada,okiljlidad de administrar sustancias relativamente
irritantes y se puede utilizar en animales coastbmago lleno. Asi también se sugiere su uso para
analgesia de extremidades, para lo cual se colodarniquete craneal en el sitio de aplicacion y se
aconseja no dejarlo por mas de 20 a 30 minutosloRgeneral se administra lidocaina al 0.5 % a no
mas de 30 mg/kg (Martin, 2002; Ruiz y Hernande®520
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Figura 20. Catéter en vena yugular.

Esta via endovenosa consiste en la inyeccion dedgsavolimenes de una solucion de
anestésico local, habitualmente lidocaina al 0.5i#ningun vasoconstrictor en la vena canulada de
una extremidad en la que previamente se ha efertuadvendaje elastico compresivo para dejar
isquémica la extremidad. Se retira el vendaje yegpimsmente se procede a inyectar el anestésien, qu
en no mas de 10 minutos logra la insensibilizaci®a, utiliza frecuentemente en bovinos para

operaciones de dedos (Ahumada y Caballero, 2002).
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Figura 22. Administracion de anestésico local en una cirdgidedos en bovinos.

= |ntramuscular.

El farmaco se deposita en la masa muscular, suatsaes habitualmente rapida, aunque la
velocidad de la misma se puede modular manipulaideehiculo en que se formula. Existen
formulaciones que su accién es de larga duracion, wez depositadas en el musculo liberan el
farmaco de forma lenta y requieren por tanto umemd® menor de inyecciones. En animales de
abasto, esta via de administracion puede presehfamoblema adicional de retencion de residuos
farmacoldgicos en el punto de la inyeccién, qualpodlevar a una devaluacion o decomiso parcial de
la canal del animal (Martin, 2002).

= Plexo braquial

Es conveniente para operaciones de extremidadesiamas en la parte distal del codo. Se
inserta una aguja de 7.5 cm, calibre de 20 a 22liestcion medial a la union del hombro y
paralelamente a la columna vertebral en direccéra union costocondral. En perros se inyecta
lentamente, mientras se va retirando lentamerdgguga, 10 — 15 ml de una solucién de hidrocloruro
de lidocaina al 2 % con 1:200.000 de adrenalinta & es usada en perros, que tienen luxaciones,
fracturas y/o lesiones semejantes, localizadasi@oajo de la articulacion del codo. Se adminisifan
ml de lidocaina al 2 %, sin embargo tarda aprodan@ente 18 minutos en establecerse su efecto, no
obstante éste dura de una a dos horas (Thuetaln, 2003; Ruiz y Hernandez, 2005).
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Figuras 23 y 24 Bloqueo nervioso del plexo braquial.
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= |ntrasinovial.

Esta via se indica para aliviar el dolor producigdor trastornos patolégicos de las
articulaciones y vainas tendinosas. Se usa lidacaiprocaina de 2 a 5 %, la analgesia se produce

después de 10 a 15 minutos y dura 1 hora (Ruizrgdneez, 2005).

Figura 25. Sitio de aplicacion de anestesia en articulaciontacaepofalangeana,

interfalangeana proximal y distal.

a. Anestesia de la articulacion interfalangicaadlist

b. Anestesia de la articulacion interfalangica pr.
c. Anestesia de la articulacion metacarpo falangica

d. Anestesia de la vaina sinovial digital.

a. Anestesia de la articulacién intercarpiana ig@aecion carpo
metacarpal.
b. Anestesia de la articulacion radio carpal.
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Figura 27. Sitio de aplicacion de anestesia en articulaciandrd radio cubital.

a. Tuberosidad externa del radio
b. Epicondilo lateral de humero
c. Capsula articular del codo

d. Ligamento colateral cubital

e. Inyeccién de la articulacion Hiamero Radio Cubita

» Epidural.

Se aplica el farmaco en el espacio epidural (Ultirdetebra lumbar y primera sacra) sin
penetrar las meninges; se presenta de manera gpitganiantes y mas lenta en perro, gato y caballo.
Los sitios de administracién son los siguientes:

1) Bovinos: entre la ultima vértebra sacra y la premayccigea, o bien entre la primera y segunda
vértebras caudales o coccigeas. Se describe eté@siza una via epidural alta y otra baja, que
difieren entre si por la cantidad de anestésicosguedministra, siendo en el primer caso de 10
— 40 ml y en el segundo de 4 — 10 ml al 2 %. E&tase indica en la reduccion de prolapsos
vaginal, uterino o rectal, asi también en rumerdgméstracion, manejo obstétrico, fetotomia,
amputacion de dedos, coadyuvante en la atencipodtedermatitis.

2) Cabras y ovinos: 3 a 5 ml de lidocaina al 2 o 3&& @mmputacion de cola y manipulaciones
obstétricas.

3) Caballos: 6 a 10 ml de lidocaina al 2 % erdrprimera y la segunda vértebras coccigeas,
para manipulaciones obstétricas.

4) Yeguas y vacas primerizas: Meperidina 100 mg oafeéht25 mg para analgesia en
procedimientos obstétricos dificiles (Ruiz y Herdéz, 2005).

5) Caninos y felinos: entre la ultima vértebra lumlyaprimera sacra, con la utilizacion de
lidocaina al 1 — 2 %, a una dosis de 1 ml por ¢afi&kg, sin embargo si se requiere realizar

una cesarea la dosis es de 1 ml/ 6 kg dondeabedemora de 10 — 15 minutos.
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Figuras 28, 29 y 30Administracion epidural de anestésicos localesesrop.
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* Bloqueo subaracnoideo.

Denominada anestesia raquidea, se produce al amyacolucion en el espacio subaracnoideo
lumbar. Acorde a las especies animales, existeiacianes en el punto en que finaliza la médula
espinal, por lo que la correcta aplicacion del gsés0 presenta mas dificultades y exige un mayor
conocimiento de anatomia comparada de la regido, lexce que sea de menor utilidad que la de
bloqueo epidural (Ahumada y Caballero, 2002).

Figura 31. Esquematizacion del bloqueo subaracnoideo.
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= Paravertebral.
Aplicacion de analgésico local a nivel profundoaeeas contiguas a la eminencia de los pares
espinales en region lumbar (apofisis transversaga d13 hasta la L3. Se sugiere administrar 10 ml

de lidocaina al 2 % con adrenalina en una diludi®d:500 000 (Ruiz y Hernandez, 2005).

Figuras 32 y 33 Anestesia paravertebral.

= Por conduccion.

Poco usada en pequefias especies por los problensagedion del animal. Los bloqueos mas
comunes son los de los nervios infraorbitario (esgajero maxilar o por arriba del tercer molaran
encia), mandibular (en el agujero medio por delolgola raiz anterior del 2° premolar inferior),
palpebral (un cm por arriba del arco cigomaticajeso, tibial y ciatico (sobre la ubicacion anatéeni
de cada nervio). Es importante tener en cuentaequecasiones en que se produce un bloqueo de
nervios periféricos mixtos (sensitivos y motores), solamente se produce analgesia, sino también
relajacion, lo cual puede ser de utilidad en algymocedimientos quirdrgicos (Ahumada y Caballero,
2002; Ruiz y Hernandez, 2005).
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Figura 34. Blogueos por conduccion en los nervios infraormtgrmandibular.

Las dosis se indican en el cuadro 3, mientras qud euadro 4 se muestran algunos nombres
comerciales de este tipo de anestésicos. Por adim los anestésicos locales en la mayoria de las
presentaciones comerciales se combinan con vaddctores como la adrenalina o epinefrina, ya que

el vasoconstrictor permite que el anestésico nabserba tan rapido y deja que el anestésico local

ejerza su accion de manera mas eficiente y panayor tiempo (Hernandez, 2002).

Cuadro 3. Bloqueo de nervios, anestésico local a utilizasjgly usos terapéuticos.

Nervio bloqueado

Anestésico local

Usos

Infraorbitario

Procaina al 2%, 2 ml
Lidocaina al 2%, 2 ml.

Limpieza de sarr debridacion de absces
extraccion de dientes.

Mandibular

Procaina 6 lidocaina al 2
3ml

Limpieza de sarro, debridacion de absce
extirpacién de dientes en la mandibula inferior.

Palpebral

1 ml de procaina
Lidocaina al 2%.

Correccion de Iceraciones, verrugas, extirpacion
dientes en la mandibula inferior.

Plexobraquial

Lidocaina al 2%, 10ml

Luxaciones, fracturas, lesiones similares locahs

por debajo de la articulacion del codo.

Safeno, peronee
tibial y ciatico

Lidocaina al 2%, 7 a 8 ml

Tendinitis, diagnostico de cojeras, encafamienty
heridas, etc.

Cornua

Lidocaina al 2%, ml.

Descorne!

(Ruiz y Hernandez, 2005m@ano y Ocampo, 2006)
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Cuadro 4. Presentaciones comerciales de algunos anestésazbsd.

Nombre ) ) y
) Sustancia activa Presentacion Usos
comercial
. Solucién, inyectables { Anestesia local o regiong
_ ] Clorhidrato de _ o
Pisacaina ® ) . 1,2y5 %. bloqueo epidural, arritmias
Lidocaina ]
ventriculares.
_ Solucién  inyectabld Anestésico local y region
. Clorhidrato de »
Xylocaina ® _ ) solucién en aerosal,
Lidocaina )
unglento, cartucho
_ Soluciéon inyectable ¢ Anestesia local o regiong
Clorhidrato de ) o
Anestyl ® _ i 2 %. bloqueo epidural, arritmias
Lidocaina ]
ventriculares.
Clorhidrato de Solucién 6tic Analgésico 6tico en otiti
Uvega ® _ ]
Lidocaina extrema.
) i ) i Aerosol Analgésico, cortaduras
Multicare ® Benzocaina, triclosan _
guemaduras ligeras.
Xyloproci ® Lidocaina hidrocortinos | Ungientt Analgésico recte

(Ruiz y Hernandez, 2005)

Anestesia local para el diagnéstico de cojeras.

A continuacién, para abarcar este tema se hizmtesdripcion del documento publicado por

Orsini y Divers (2000) titulado “Manual de urgersen la clinica equina: tratamientos y técnicas”.

La anestesia local es una herramienta diagnostca pyudar a localizar las cojeras o
confirmar los hallazgos del examen clinico. La tasa perineural infiltra las fibras sensitivasushe
nervio e insensibiliza regiones anatdmicas espaaifde forma sistemética. Se requiere un profundo
conocimiento de la neuroanatomia para la correetizacion e interpretacion de los resultados sgle la
anestesias de los nervios. Al respecto, esta ¢oditado trotar a un caballo tras inyectar anestesi
local si se tiene sospecha de fractura. La anadtesl puede emplearse en los caballos parazacali
la cojera y determinar si se puede conseguir ageyla extremidad o desaparicién de la cojera a pas

lento.
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= Anestesia perineural

Vista dorsal

Serie de puntos para la anestesia perineural de
la parte distal de la extremidad.

a. Anestesia del nervio palmar digitalaguja
de calibre 25 y 1.6 cm.) La rama posterior el
nervio digital discurre a lo largo de los bor
medial y lateral del tendon flexor digital

profundo. Los nervios se palpan con facilidad
en el paquete vasculonervioso. El nervio|se
localiza palmar a la vena y arteria digitales
(disposicion VAN). Se levanta el casco y |se
anestesia el nervio con 2-3 ml. de anestésgico
local, inmediatamente por encima de los
cartilagos de prolongacion de la tercera falange.

b. Anestesia palmar digital abaxial
sesamoidea(aguja de calibre 25y 1.6 cm). Los
nervios palmares digitales se palpan
facilidad en la superficie abaxial de los huegos
sesamoideos. La extremidad se mantiene| en
flexion y se depositan 3-4 ml de anestésico
local en cada nervio.

c. Anestesia baja de los nervios palmares
palmares metacarpianos(aguja calibre 25
1.6 cm) El nervio palmar discurre entre Ips
surcos lateral y medial, entre el ligamento
suspensor y el tendon flexor digital profundo.

z

Se anestesia el nervio con 3-4 ml de anestésico

metacarpiano se anestesia cuando emerge gn la
parte distal del metacarpiano rudimentario ¢on
2-3 ml del anestésico local. Esta anestesia se
puede realizar con la extremidad en flexiéon o
apoyade
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Intermedio del carpo

Carpo-
cubital

Carporra-
dial

Mervio palmar
lateral

Ligamento

SUSpENSOr
Ligamentc
accescrio

Flexor digital
profundo
Flexar
digital

111 metacarpiano superficial

Il metacarpiano % = s Mervio

- palmar
melacarpiano |
. lateral
medial

J).'r;\ 3 BN IV metacarpiano

1 Anestesia palmar alta
11 Anestesia del origen del suspensor
111 Anestesia alta palmar y palmar melacarpiana

Serie de puntos para la anestesia perineural pria proximal de la extremidad.

a) Anestesia alta de los nervios palmares y palmaresetacarpianos(aguja de calibre 22 y 4
cm). Los nervios palmares se encuentran debajondedansa fascia, entre el tendon digital
profundo y el ligamento suspensor. Se utilizan 1Bi5de anestésico local para anestesiar el
nervio lateral al nivel de la parte distal del hmascesorio del carpo y el nervio medial al nivel

de la cabeza del metacarpiano rudimentario med{@aldebe haber un acumulo subcutaneo de
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anestesia local si se ha penetrado bien debaj fdsdia. Los nervios palmares metacarpianos

discurren axialmente a los huesos metacarpianosieathrios y se anestesian con 3-5 ml de

anesteésico local por debajo de la cabeza de cad@angiano rudimentario.

b) Anestesia de los nervios mediano, cubital y antebgaial cutdneo medial(aguja de calibre
20 0 22 y 4 cm). El nervio mediano se anestesial®aml de anestésico local en la cara medial
y caudal del radio, aproximadamente 10 cm proxiatadspejuelo (a). El nervio cubital se
anestesia con 8 ml de anestésico local en el samtre el musculo flexor carpoulnar y el
musculo flexor lunar lateral, aproximadamente 10mwoximal al hueso accesorio del carpo
(b). El nervio antebraquial cutaneo medial se a&sestcon 5 ml de anestésico local a
cualquiera de ambos lados de la vena cefalicaxeapaoamente 10 cm proximal al espejuelo

(c). (G y G, son las ramas craneal y caudal del nervio antaladagutaneo medial.)
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Nervio tibial

Serie de puntos para la anestesia perineural
parte proximal de la extremidad posterior.

A. Anestesia plantar alta (a), plantar
metatarsiana (b) y dorsal metatarsiana (c)
(aguja de calibre 22 y 4 cm). Los puntos

e la

de

referencia para la extremidad posterior gon
parecidos a los de la extremidad anterior en lo
referente a la anestesia plantar y plantar

metatarsiana.

Los dos nervios, plantar lateral y medial, delen
anestesiarse por debajo del extremo proximal de
los metatarsianos rudimentarios. Los nenvios
metatarsianos dorsales se anestesian con 3 ml de
anestesia local a cada lado del tendon extepsor

digital largo en la parte proximal del metatarsd.

B. Anestesia de los nervios tibial y peroneo

(aguja de calibre 20 y 4cm). El nervio tibial
anestesia depositando 15 ml de anestésico
en la parte medial, entre el tendon flexor dig

se
ocal
tal

profundo y el tendon del calcaneo (aquilgs),

aproximadamente 10 cm proximal a la punta

del

corvejon. El anestésico se inyecta bajo la fascja.

El nervio peroneo se anestesia en la zona la

teral

con 10 ml de anestesia local en el surco entre los

musculos extensores digital largo y digital

lateral, aproximadamente 4 cm proximal a
punta del corvejon.

la
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» Anestesia intrasinovial . . .
Anestesia intrasinovial de la parte distal de| la

extremidad.

a. Articulacion interfalangena distal (aguja
calibre 20 y 4cm) Se palpa una depresion a 0{5-1
cm dorsal al rodete coronario medial o lateral al
tendon extensor digital comun. Con |la
extremidad apoyada se inserta la aguja
perpendicular ala superficie del casco hasta [una
profundidad de 1.5-2 cm. La anestesia |se
consigue con 5-8 ml del anestésico local.

b. Articulacion de la corona (aguja de calibr

20 y 4 cm) se traza una linea desde la emingncia
lateral de la primera falange hasta la linea media
y se inserta la aguja 1 cm distal a esta linga y
lateral al tendon extensor digital comdn. La
extremidad esta apoyada y la aguja es paralg¢la a
la superficie del casco. Se utilizan 4-6 ml de
anestésico local.

|'I-ii'-| IR
P L 1R AR -
; -_ll.l-.*‘“_‘__f'_:' '.“..’;"k- e

c. Articulacién del menudillo (aguja de calibr
20 y 4 cm). El saco palmar se encuentra entre el
area palmar de la cafia y la rama lateral |del
ligamento suspensor. Con la extremidad
apoyada o en flexion, se inserta la aguja
perpendicular al eje de la extremidad o en una
direccion ligeramente hacia abajo hasta una
profundidad de 1 cm. Se usan 5-8 ml ([de
anestésico local. En la ilustracion se muestra la
anestesia intrasinovial utilizando el abordgaje
dorsal, medial o lateral al tendon extensor digjital
comuan

Deben entenderse bien las limitaciones de la asiadtecal en el diagnostico de cojera si se
espera que los resultados sean precisos. Determleaestructuras han sido insensibilizadas por
una anestesia correcta es dificil a veces deblds @ariaciones de la innervacion. La presencia de
sensibilidad en la piel no siempre significa quistexdolor en areas mas profundas. Muchas veces
se mantiene la sensibilidad en la piel sobre & dogsal de la parte distal de la extremidad aunque
las zonas profundas estén convenientemente ameltesiDeben utilizarse el mayor numero

posible de sistemas clinicos para determinar alt@fde la anestesia (pinzas de exploracion de
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casco, flexidn, etc.). Un caballo puede mostratosias de cojera a pesar de que el area afectada
este anestesiada, si existen otras fuentes de dolercontribuyen a la misma. Sin embargo aun asi
debe producirse una mejora parcial o un cambi@dorina de moverse. La cojera no mejora si se
debe a alteraciones neurologicas o a problemadnioes. Una mejora tras la anestesia local debe

ser seguida por una exploracion radiolégica o ef@(o grammagrafia, si se dispone de ella).
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6.12 Anestésicos Fijos.

Se les llama anestésicos fijos practicamente asttmo agentes inyectables, ya que una vez
introducidos al organismo es imposible sustradnsta que estos cumplen su vida media dentro del
organismo, es decir hasta que se biotransformam yexcretados (Fuentes, 2002; Pawson y Forsyth,
2004; Ruiz y Hernandez, 2005 Sumano y Ocampo, 2006)

Generalmente todos los anestésicos fijos una vez spm inyectados se distribuyen con
facilidad en las diferentes partes del organisn,esmbargo como se trata de anestésicos fijos la
redistribucion que sufren y la excrecion lenta gaingente tienden al equilibrio por un tiempo

determinado (Sumano y Ocampo, 2006).

En la clasificacion de los anestésicos fijos salpoancluir los siguientes grupos:

= Barbituricos.
= Anestésicos no barbitdricos: propofol

= Anestésicos disociativos.

= Anestésicos imidazolicos: etomidato
* Neuroleptoanalgesia (NLA).

= Hidrato de cloral.

= Gliceril guayacol éter.
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6.13 Barbituricos.

Si bien han sido muchos los que se han descub@ntl® actualidad son unos cuantos los que
se utilizan no s6lo como anestésicos generales) sambién como hipnéticos y sedantes. En este
sentido, los barbitlricos son sustancias quim@asyrigen sintético que tienen como nucleo comun el
acido barbitarico (producto de la condensacionad&o maldnico y la urea) como se aprecia en la
figura 35. Al respecto, Von-Baeyer prepard por primvez el acido malénico en 1864 (Fuentes,
2002; Pawson y Forsyth, 2004; Ruiz y Hernandez5280mano y Ocampo, 2006; Pawson y Forsyth,
2008).

Figura 35. Estructura quimica del &cido barbitdrico.

H O
I I
/N
O=cC C \
N C H
I I
H O
- Acidos déhiles
- Grado de Liposolubilidad muy variable

Debido a sus varias actividades en el SNC, estdarstias se clasifican de la siguiente manera

por el tiempo aproximado de duracion en el orgaaism

De accién prolongada: Fenobarbital (mas de 6 horasisive hasta 8 horas).
» De accion media: Amobarbital, Secobarbital (de63haras).
» De accion corta: Pentobarbital (menos de 3 horepr@medio de 1 — 3 horas).

= De accion ultra corta: Tiopental o Penthotal, Tial{imas o menos 30 minutos).
De la clasificacion anterior, es necesario aclguar los barbituricos de uso comun en medicina

veterinaria son el Fenobarbital sédico, Pentobalrlsibdico y Tiopental sédico (Hernandez, 2002;
Ruiz, 2002; Ruiz y Hernandez, 2005).
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Generalidades de los BarbitUricos de uso veterinai
Origen y quimica.

Son sustancias amarillas o blancas y entre susepates fisicoquimicas se ha citado que se
disuelven facilmente en solventes no polares (fbonw o aceite), lo que no ocurre en el agua. Las
sales sodicas son hidrosolubles, pero forman swiasi alcalinas inestables con un pH de 9 a 11, lo
que las hace irritantes para los tejidos (Ruiz ynAiedez, 2003; Sumano y Ocampo, 2006).

Los diferentes barbitlricos ya mencionados delbmegr fas siguientes propiedades:

= Un grupo alquilo en el carbén 5, sustituyendo éidgeno para tener propiedades hipnéticas.
» Son mas estables los de cadena corta, por lodemuayor duracion.

» Los de cadena larga se oxidan facilmente; por éosguaccion es mas breve.
Accion Farmacoldgica.

Actian principalmente sobre el SNC, causando upaed®&n no electiva, segun la paralisis
descendente de Jackson, que segun la dosis arat@sde sedacion pasando por hipnosis, hasta
llegar a la anestesia general y en su caso hagtarddisis del centro respiratorio. En los animales
puede observarse con pequefias dosis, disminucioa dgccibn motora, incordinacion, o0jos
semicerrados; sin embargo a dosis mayores los Bsrmparmanecen acostados, relajados, con los ojos
cerrados, pierden los reflejos postulares y lairasion disminuye (Fuentes, 2002).

En términos generales se les consideran las stggiaaciones farmacoldgicas:

» A dosis bajas actian como sedantes y/o hipnoticos.

» Facilitan la analgesia (pero no tienen propiedaedgéesicas, para ello serd necesario utilizar
opioides o analgésicos no narcéticos).

= A dosis altas inhiben convulsiones tonicas de arigepinal (tétanos, intoxicaciones por

cocaina, procaina, estricnina, o bien por traumatj€ncefalopatias y distemper).
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» Anestesia general

= Agentes eutanasicos a grandes dosis

Se acepta actualmente que provocan depresion ectigalen el SNC, afectando todos los
niveles del mismo; y desde luego también deprimeddeza cerebral. En este sentido se ha
demostrado que el potencial postsinaptico excitadgrovocado normalmente por la despolarizaciéon
de la membrana postsinaptica; y que origina el nuidé de accion que lleva a la produccion de

impulsos nerviosos en la neurona, proceso questddo por los barbituricos (Fuentes, 2002).

No se conoce bien el mecanismo de dicho fendmesm puede suponerse que tal como
ocurre con los anestésicos volatiles, los barlivgridebido a los trastornos metabdlicos que praguce
son capaces de estabilizar la membrana sinapticaatio que los movimientos idnicos necesarios
para la despolarizaciéon normal quedan impedidescel luego esta aseveracion no se ha demostrado.
Todo lo anterior lleva a que, los estimulos del imenbiente no sean captados y por lo tanto la
corteza cerebral no integra al individuo con suimé@onzalez y Pereira, 2002; Fuentes, 2002; Ruiz
y Hernandez, 2005).

La estructura quimica de los barbitiricos determialuracion de su efecto depresor, la
velocidad de biotransformacion y la capacidad deérum las proteinas plasmaticas, entre otros
factores. Asi por ejemplo, los de larga duracioradministran principalmente por la via oral, y se
absorben de forma rapida y totalmente en el trdigiestivo (se utilizan como anticonvulsivos); las d
accion corta y media se absorben por cualquiersigmdo en la intravenosa la distribucién en el
torrente sanguineo. De esta forma, en términosrgks los barbitdricos se unen en un 65 % con la
albumina y se distribuyen ampliamente en todosdpdos; siendo los mas afines aquellos que tienen
mayor afluencia sanguinea como el cerebro, cordd@ado, riidn y pulmén. Lo anterior por la gran
liposolubilidad de estas sustancias; ademéas se éalas grasas para después ser redistribuidos,
atravesando en su caso a la barrera placentagantle a deprimir al feto (Fuentes, 2002; Gonzalez y
Pereira, 2002; Pawson y Forsyth, 2004; Sumano ynpca2006).

Por lo que a continuacion, se presenta la desériptarmacolégica de los principales

barbitdricos de uso veterinario.
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FENOBARBITAL SODICO

1. Nombre genérico:Fenobarbital sodico.

o H o 2. Origen y Quimica: su formula quimica es 5 - fenil - 5 - etilbarbitar.
\K Deriva del acido barbittrico o malonil - urea.
HyCHe fH
o 3. Accién Farmacologica:a dosis bajas se puede emplear como sedante o

hipnético. A dosis altas inhibe las convulsionesidas de origen espinal
(tetanicas, intoxicaciones por estricnina) o clégicde origen cerebral (eclampsia, meningitis,

epilepsia, intoxicaciones por cocaina o procainfacciones como Distemper canino).

4. Farmacocinética: Absorcion.- se da de forma rapida y totalmente en el tubo stlige
Distribucion.- Se une en un 65% con la albumina y se distribuypliamente en todos los tejidos,
siendo los mas afines aquellos que tienen mayeeraia sanguinea como el cerebro, corazén, higado
y rifidn, ademas utiliza a la grasa como sitio deddieo, para después ser redistribuido. La
biodisponibilidad es elevada (86 - 96%) Se metahoBn higado por oxidacion, hidroxilacion y

conjugacién con acido glucorénidéxcrecion.-Se excreta por via renal en un 25% sin cambios.

5. Farmacodinamia: se desconoce el mecanismo de accion exacto debddital, pero la

potenciacion de los procesos inhibidores y la disigion de la transmisidn excitatoria probablemente
contribuyan de manera importante, otra explica@én que inhibe las convulsiones por medio de
potenciacion de la inhibicién sindptica por unai@ten el receptor GABA. Se acepta actualmente
gue provocan depresién no selectiva del SNC, afediados los niveles del mismo; particularmente
en sistema reticular ascendente (SRA) a travéssidedma multisinaptico y desde luego también
deprime la corteza cerebral. Se ha demostrado Igo@tencial postsinaptico excitador es provocado
normalmente por la despolarizacion de la membrasangptica; que origina el potencial de accion

que lleva a la produccién de impulsos nerviosos ereurona.

6. Posologia:se ha considerado por algunos autores como exal@si caninos, pero en los gatos
también se puede utilizar bajo prescripcion y suipgm médica, en este sentido se administra @or vi
PO en proporcién de 30 a 130mg Dt distribuyéndasdolkis en 3 veces al dia. Sin embargo, una
posologia mas exacta seria en el caso de los mrds 8 mg / kg igualmente 2 - 3 veces al dia. E

el caso de los gatos el régimen posoldgico varianerango de 0.5 - 4 mg / kg / PO tres veces al dia
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no obstante en esta especie se requiere espemialdat, por las reacciones adversas que se puedan
inducir. Por otro lado, en hurones se ha utilizadalosis de 1 - 3 mg/kg cada 8 horas con excelentes

resultados.

7. Usos terapéuticoscomo anticonvulsivo parcial o tonicoclonico entdraientos de enfermedades
nerviosas en pequefias especies como son: sedadasteorros que sufren convulsiones o ataques de
histeria cuando tienen problemas digestivos cawsspdp la denticion, aunque también esté indicado
en el sindrome nervioso de perros que son afecfaatosrus neurotrépicos como el Distemper; por si
mismo, aumenta el efecto de los analgésicos coraspigina en dolores agudos. En general se acepta

Su uso para el tratamiento de convulsiones epiteptes en pequefas especies.

8. Reacciones adversasen problemas de epilepsia se pueden encontrarciseas como
somnolencia, ataxia, vértigo, nistagmo, erupciangdneas alérgicas, cambios en conducta, depresion
respiratoria, hipoxia, acidosis, hipotension, pigh, hemoconcentracion, falla renal, excitacion,
laringoespasmo, broncoespasmos, tromboflebitisyalitas sanguineas y tos. De forma particular, en
los gatos se puede observar: vasculitis, Ulcera=irgcrita en cuello y cruz, pérdida de peso,
neutropenia, aturdimiento, mielosupresion, abdei@togenicidad, anorexia, depresion, ataxia, \amit

y diarrea. En general este farmaco también indigs@eion de enzimas pancreéticas y hepatotoxidad,

tanto en perros como en los gatos que reciben dags

9. Contraindicaciones:pacientes con problemas de insuficiencia y obsitbacrespiratoria, pues son

sensibles a la depresion respiratoria que puedeg@ao el mismo, aunque también debe suministrarse
con cuidado a los pacientes con insuficiencia reradjuellos que tengan una terapia con soluciones
glucosadas via endovenosa, ya que existe el ridsgoe se potencialice su accion (efecto glucosa de

los barbitaricos) y esto conlleve a la depresiceesiva del SNC.

10. Interacciones: presenta potencializacion con aminopirina, argignicos, fenilbutazona,

fenotiacinicos, hipoglucemiantes orales, inhibidode la MAO, meperidina, fenilhidantoina, acido
valproico, bromuro de potasio, solucidon glucosduoeta - adrenérgicos como el isoproterenol y
adrenalina, asi como antibiéticos como el cloraofdn Por otro lado tiene antagonismo con
cimetidina, rifampina. Asociado con anticoagulanteales disminuye el efecto de éstos. Por otra

parte, la teofilina, doxicilina, bloqueadofgégbeta) y metronidazol disminuyen su efecto, sitv&mo
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la furosemida aumenta la hipotensién postural.té&sibién se describe que disminuye la absorcion de

la griseofulvina.

11. Forma farmacéutica: Alepsal ®, Fenabbot ® (Meyers, 1982; McNamara,0arifio, 1997;
Fuentes, 2002; Vernaat al.,2004; Ocampet al.,2004; Porter y Meldrum, 2005; Ruiz y Hernandez,
2005; Trevor y Way, 2005; Lara, 2006; Sumano y Quar2006; PLM, 2007).

PENTOBARBITAL SODICO

1. Nombre genérico:Pentobarbital sédico

Pro 2. Origen y quimica: es un oxibarbiturico de corta duracién, que sdédsxrito
- Lt Me " como un polvo blanco o de granulos cristalinos, samor amargo. Su férmula
condensada es C11H17N2NaO3.
HN NH

@) 3. Accion farmacoldgica: actia principalmente sobre SNC causando una
depresion no selectiva, segun la parélisis desotadie Jackson, que de acuerdo a la dosis ocasiona
desde sedacion, hipnosis, hasta anestesia genesal su caso paralisis del centro respiratorio

(eutanasia). Asi también, se ha propuesto su uso eaticonvulsivo.

4. Farmacocinética:Absorcion.-se presenta casi en su totalidad por las viadfP®© V. En el caso

de realizar eutanasia se sugiere la via Intratedahtoracica e Intracardiaca. Asi mismo no seesag

la via SC ya que puede provocar necrosis, estel@dala que el pentobarbital es un farmaco alcalino
(pH de 11), lo cual puede dar lugar a abscesoslestédDespués de la inyeccion IV el pentobarbital
alcanza el equilibrio plasma-cerebro en 3-4 min.ub@&n a proteinas plasmaticas segin Sumano y
Plumb es baja, sin embargo, segin Pawson y Forsstie una elevada unién a proteinas.
Distribucion.-se distribuye con celeridad a todos los tejidop@@es con maximas concentraciones
halladas en el higado y encéfalo. Es altamentesdipble y el contenido graso del paciente puede
alterar las cualidades distributivas del farmaawdds los barbitdricos atraviesan la placenta eesayr

a la leche (en concentraciones bastante menoreslagu@lasmaticas)Biotransformacion.-se
metaboliza en el higado mediante hidroxilacBrcrecion:se excreta en la orina un 60% de la dosis

total administrada en un lapso de 24 h, en espemmb metabolitos.
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5. Farmacodinamia: el pentobarbital incrementa la inhibicién de Engmision sinaptica mediada por
GABA porque induce la apertura de los canales deu de la membrana, provocando

hiperpolarizacion celular.

6. Posologia:anestesia de 25 a 30 mg/kg (en promedio de 28.&gnhdiipnosis 10 - 15 mg/kg;
sedacion de 5 a 10 mg/kg. En eutanasia se utilizeis mayores a las empleadas para anestesia
general (50-60 mg/kg). También se ha utilizado redguveces para control de estatus epiléptico y
convulsiones, a dosis efecto de 5 - 15 mg/kg via IV

Por otra parte, este farmaco también se puedeanttiomo anestésico de conejos a razon de 30 - 60
mg/kg via IV y en roedores (rata y raton) en ddsi20 - 80 mg/kg via IP, mientras que en el hamster
la dosis fluctta entre 60 - 90 mg/kg via IP. Enayas se sugieren 15 - 40 mg/kg.

7. Usos terapéuticosaunque se puede usar en varias especies se usipgnrente en caninos para

sedacion, hipnosis, anticonvulsivo, anestesia gresia.

8. Reacciones adversasiepresion respiratoria y presentacion de excitagiotora en grado variable

al salir de la anestesia, si no se utilizan prdése®s, también hay apnea, depresion del miogardio
arritmias, hipotension e hipotermia, el pentobatbiuede inducir excitacion en perros durante la
recuperacion de las dosis anestésicas. Los bacbs(pueden ser irritantes cuando se administran po
ruta SC o perivascular, asi que hay que evitarseastgecciones. En animales muy delgados la
recuperacion es muy lenta y en los obesos hayrpeadig sobredosificar debido a la alta distribucion

del farmaco en la grasa. Asi mismo, también seobardentado esplecnomegalia.

9. Contraindicaciones: emplear con prudencia en pacientes afectados ipovdiemia, anemia,
hipoproteinemia, funcién hipoadrenal marginal, emfsdad cardiaca o respiratoria. Las dosis elevadas
se contraindican en pacientes con nefritis o d@un respiratoria marcada, en pacientes con
enfermedad hepética grave o que previamente dearmstreacciones de hipersensibilidad. Cuando se
administra por ruta IV, hacerlo lentamente. No emomienda para la cesarea debido a la depresion
respiratoria fetal. Los felinos tienden a ser patirmente sensibles a los efectos depresores
respiratorios de los barbitaricos; emplear con engih en esta especie. Las gatas son mas
susceptibles a los efectos del pentobarbital gueniachos.
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10. Interacciones: pueden potencializar los efectos del pentobarbdal analgésicos narcéticos
(opioides), tranquilizantes, anestésicos disoaativrelajantes musculares, propofol, etomidato,
anestésicos inhalados, antihistaminicos, acidordlp cimetidina y cloranfenicoEl pentobarbital
puede disminuir el efecto de los siguientes farmaemticoagulantes orales, glucocorticoidgs,
bloqueantes (propanolol, esmolol, atenolol), quiad teofilina, metronidazol. El pentobarbital con
furosemida puede causar o incrementar la hipotensi@s barbitiricos pueden afectar el
metabolismo de la fenitoina; se puede indicar l@ior@n de los niveles en sangre. La muerte se
produjo en perros con convulsiones provocadas igocdina cuando se trataron con pentobarbital.
Hasta que esta interaccion sea clarificada, semgue las convulsiones inducidas por lidocaina en

perros sean tratados inicialmente con diazepam.

11. Forma farmacéutica: Anestesal ®, Dolethal ®, Pentobarbital sddico ®ntBsedal ®,
Sedalphorte ® (Gonzalez y Pereira, 2002; Chagiegl., 2003; Fuentes, 2002; Ocamebal., 2004;
Pawson y Forsyth, 2004; Ruiz y Hernandez, 2005ydrr¢y Way, 2005; Plumb, 2006; Sumano y
Ocampo, 2006; PLM, 2007).

TIOPENTAL SODICO

1. Nombre genérico:Tiopental sédico, Pentotal sédico.

0 2. Origen y quimica: sustancia blanco-amarillenta, es hidrosolublep pema

\_“” solucion inestable con un pH de 9 - 11 lo que leehaitante para los tejidos.
>:5 Tiene un grupo alquilo en el carbén 5. Es de cad@ama se oxida facilmente,
NH

0

por lo que su accidn es mas breve. Su nombre quiesi® - etildihidro - 5 - (1-
metilbutil) - 2 - tioxo - 4,6 (1H, 5H) - pirimidirdionasal monosadica; 5 - etil -5

- (1-metil) - 2-sal sédica de acido tiobarbitarico.

3. Accion farmacologica: anestésico general de accidon ultracorta (barbd)irgue generalmente
produce hipnosis, aunque también es de utilidacdbdaductor de la anestesia fija o inhalada, endoda

las especies.

4. Farmacocinética: Absorcion.-su administracion es por via NDistribucién.- los distribuye al

torrente sanguineo, donde la velocidad para Idgrarduccion es proporcional a la velocidad de la
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administracion de la dosis y puede ser de 1-2 simexcitacion; se une en 65% con albumina y en
todos los tejidos, ingresa con rapidez al SNC yduse redistribuye al musculo, tejido adiposo
corporal y al resto de tejidos principalmente alpsetjue tienen mayor afluencia sanguinea como el
corazon, higado, rifion. Atraviesa placenta y llab&to. Biotransformacion.{principalmente en el
higado por sistema microsomal hepatico y menosifém ry cerebro, siendo su mencanismo de
biotransformacion la hidroxilacion. Su vida medsade 7 hExcrecion.-una minima cantidad de la

droga es excretada sin modificar en la orina.

5. Farmacodinamia: debido a su elevada liposolubilidad, los tiobamrgts ingresan con rapidez en

el SNC produciendo depresion y con ello hipnosasigstesia marcadas, por interferencia del paso de
impulsos a la corteza cerebral. El potencial poéfgico excitador es provocado nhormalmente por la
despolarizacion de la membrana postsindptica giggna el potencial de accion que lleva a la
produccién de impulsos nerviosos a la neurona. figsieeso es deprimido por el tiopental sédico y en
general por los barbitdricos. Asi también puedeididliiberacion de GABA, lo que provocara una

hiperpolarizacion neuronal que llevara al pacienia anestesia.

6. Posologia10 - 20 mg/kg IV (a efecto) es decir, se recongeaplicar la mitad de la dosis y el resto
paulatinamente hasta lograr el estado de aneswssgrvandose los efectos de 1 a 2 minutos.
Proporcionando una duracion de 15 - 20 min. Par latdo, con premedicacion la dosis se reduce
hasta 6 - 8 mg/kg, sin embargo la dosis se puedificay de acuerdo con el tiempo de anestesia que
se requiera, asi por ejemplo en perros una dosi$ dd.7 mg/kg proporciona 7 - 10 min de anestesia,
mientras que dosis de 18 - 22 mg/kg y 22 - 29 mgfkgporcionan 10 - 15 min y 15 - 25 min de
anestesia, respectivamente. Por otra parte en lgadosis utilizada es de 5-10 mg/kg. Todo lo aoter

es aplicable a pequeiias especies.

Por otro lado, en el caso de grandes especiessla dede 1 g / 100 kg y en los ovinos y cerdos, la

dosis es de 9 - 14 mg/kg, mientras que en los mapita dosis es de 10 - 20 mg/kg, pudiendo llegar
hasta los 22 mg/kg.

Asi mismo, este farmaco también encuentra su usatary hamster en los cuales la dosis sugerida es
20 - 40 mg/kg, mientras que en el raton es de®Dmg/kg, por otro lado en conejos y cobayos es de
15 - 30 mg/kg en todos los casos via IP.
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7. Usos terapéuticosse utiliza como anestésico general de corta durgmaéa reduccion de fracturas,
evaluacion de radiografias, exdmenes ginecoldé@doduccion de anestesia inhalada. Asi también, se
ha sugerido como parte del control de estados ¢simgs, sin embargo su vida media corta no lo hace
una buena opcion terapéutica. En las grandes espseisugiere como inductor de la anestesia fija co
ketamina y Gliceril Guayacol éter o asi tambiénadanestesia inhalada para casi cualquier tipo de

intervencion quirdrgica.

8. Reacciones adversasdepresion respiratoria, bronco y laringospasmosen#éds se observa

salivacion, estornudos, depresion miocardica,naiai, hipotension (si el farmaco se administra muy
rapido) somnolencia, temblores y agitacion memdhse de recuperacion. La inyeccion extravascular
puede causar necrosis del tejido adyacente y lanetracion arterial puede causar necrosis de la
extremidad. En perros se puede presentar bigenormvemtricular que es la arritmia mas frecuente y
por lo regular es transitoria y suele respondexxéjeno adicional. Asi mismo en los gatos produce

apnea post-inyeccion, hipotension arterial leve.

9. Contraindicaciones: individuos con hipersensibilidad a los barbitiricpscon enfermedades
cardiacas y respiratorias como anemia, asma, asidostabdlica, arritmias ventriculares, miastenia
gravis e hipovolemia, ceséarea, deshidratacion. damgn neonatos, animales jovenes, caquécticos,
viejos, razas braquicefélicas, en estado de sherdlermos graves, asi mismos evitarse en animales
con neuropatias o hepatopatiass perros de razas leptosémicas (por ejemplodtgog, Greyhounds

y otros lebreles) o pacientes caquécticos al passeasa grasa su metabolismo es muy lento en los
tiobarbitaricos por lo que se alargan en ellas tiempos de recuperacién, de esta forma se

recomienda no utilizar en estos pacientes.

10. Interaccion: no administrar conjuntamente con Isoproterenolreraina. Aumenta las arritmias
ventriculares si se utiliza epinefrina junto coopgntal y halotano. La depresion del SNC vy
respiratoria aumentan si se utiliza junto con n&os, fenotiazinicas y antihistaminicos. Por déicio
junto con furosemida puede causar hipotension mistuas sulfonamidas pueden desplazar al
tiopental de su unién con las proteinas y elevarnsael sérico. Se puede premedicar con
acepromacina o propiomacina para evitar el riesgardtmias ventriculares. La administracion de
catecolaminas puede potenciar los efectos arritmioge de los tiobarbitdricos, mientras que la
lidocaina puede inhibirlos. Una interaccion fataé ge ha comunicado fue en un perro que recibio el

producto Diathal® (penicilina G procainica, dihidstreptomicina sulfato, difemanil metilsulfato y
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clorfeniramina maleato) y el compuesto relacionealo tiamilal, el paciente murié por lo que se debe
evitar el uso del tiopental con este producto. legemamidina es un antagonista especifico para los
tiobarbituricos. Solo se puede diluir con agua abgble estéril o con SSF. Cuando no se encuentre en

combinacién con un conservador, se debe de usar sraximo de 24 h después de su reconstitucion.

11. Forma farmacéutica: Sodipental ®, Tiopental sédico ® (Meyees al., 1982; Marifio, 1997;
Fuentes, 2002; Gonzélez y Pereira, 2002; Ocaetpal., 2004; Ruiz y Hernandez, 2005; Trevor y
Way, 2005; Hobbst al, 2006; Plumb, 2006; Sumano y Ocampo, 2006)

Otros barbitdricos menos empleados son:

Tialbarbitdn Sodico: anestésico de accion ultracorta, de 5 a 10 mindéosluracion. Se usa en
caninos Yy felinos domésticos. La dosis sugeriddeed0 a 80 mg/kg por via intravenosa (Ruiz y
Hernandez, 2005).

Tiamilal Sodico: recomendado en caninos, felinos, equinos y poscicmmo inductores de la
anestesia para después emplear anestesia valatdbss es en pequefias especies de 17 a 23 mg/kg;
porcino 18 mg/kg y equinos 2 mg/kg. También sedpusmplear por via intravenosa y en los felinos
domeésticos se ha llegado a usar por via intratadmn todos los riesgos que esto representa (Ruiz
Hernandez, 2005).

Ventajas del uso de barbituricos:
* Induccién rapida y placentera, siempre y cuandouskce como preanestésico a un
tranquilizante.

» Restablecimiento rapido y sin trastornos paraogkitital, no asi para el pentobarbital.

= Técnica relativamente sencilla de administraciouiZif Hernandez, 2005).

Desventajas del uso de barbituricos:

» La recuperacion es prolongada, dependiendo detigdmarbitdrico utilizado.

= Existen complicaciones en el postoperatorio.

100



= Dificultad para controlar la dosis, ya que una &éministrada es imposible sustraerla.

= Las dosis suelen ser variables por la variacioividdal.

» Debe vigilarse constantemente la respiracion xigemacion del paciente.

= Peligro de Apnea e hipotension arterial, especialeneon los tiobarbitaricos.

» Lo barbitlricos no producen analgesia, ademas eéelajinipotermia que producen es muy
severa.

*» Todos los barbitiricos ejercen efecto acumulatpar, lo que la redosificacién tendra que
realizarse a dosis — efecto considerando que eststésicos tienen sitios de deposito en el
organismo.

= Si el paciente no tiene una via venosa permeals&s eagentes pueden provocan
hemoconcentracion.

» La mayoria de los barbituricos generan arritmias.

* No provocan relajacion muscular conveniente.

» El margen de seguridad es corto.

» Desarrollo de esplecnomegalia (Ruiz y Hernande@5R0
Pese a todo, son el tiopental sodico y el pentaiarbodico (este ultimo como sedante,

anticonvulsivo o eutanasico), los mas usados eneldicina veterinaria, ya sea por el costo o por la

infraestructura con la que cuenta el clinico.
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6.14 Anestésicos No Barbituricos.

Dentro de este grupo de anestésicos, se har&damaon de tres agentes. El primero de ellos
es un derivado imidazdlico y que lleva por nombienttdato, mientras que el segundo de ellos es un
derivado alquilfendlico nombrado Propofol y finaime el Propanidido, que esta clasificado como una

amina del 4cido fenoxiacético, derivado de los palgss.

ETOMIDATO

1. Nombre genéricoEtomidato.

2. Origen y quimica: es un derivado imidazolico, de nhombre quimico R-(+
N
Mr) etil - | - (-1-feniletil) - IH - imidazol - 5 - cdooxilato.
N
1

CH,—CH,—0—C

ci—ck, 3, Accion farmacologica: anestésico intravenoso no barbitarico de accion

ultracorta que generalmente produce hipnosis p@red@®n de la corteza

cerebral, atribuido parcialmente a su accion gajieggr Se usa primariamente
como agente para la induccién en pacientes commeeéiad cardiovascular significante. Debido a su
capacidad de disminuir la presion intracraneal s eomo agente inductor en los procedimientos
neuroquirdrgicos, aunque también es util cuandoesdiza terapia electroconvulsiva y para dar

anestesia durante la inyeccion del bloqueo rethatvul

4. Farmacocinética: Absorcion.-su administracion es por via Iistribucion- esta se presenta de
forma inmediata ya que se deposita en su admiaidiraen el compartimiento vascular central, a
partir de donde se difunde hacia el cerebro. Estérhieno va seguido por una primera redistribuciéon
rapida hacia al resto de los tejidos organicostepiesmente tiene lugar una segunda redistribucion
hacia el compartimento central y finalmente se lee¢a eliminacion final. Una vez en la sangre, el
75% se combina con las proteinas plasméaticas,iedeala barrera hematoencefalica, y actia en el
cerebro, para posteriormente redistribuirse potdpdos menos vascularizados, como pulmén, rifidn,
corazon, bazo y musculo esquelético. Finalmentendé a acumularse en el tejido adiposo.
Biotransformacion.-principalmente en el higado por hidroxilacion. @da media es de 4.6 h.

Excrecion.-se elimina el 78 % en la orina y el 13 % en laxeke
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5. Farmacodinamia: promueve la liberacion de GABA, lo que provoca unperpolarizacion

neuronal.

6. Posologia:1 - 3 mg/kg/IV (duracion de 2 a 8 minutos). Laundion de anestesia normalmente
requiere un bolo IV de 0.3 mg/kg (aunque el rangoddsificacion es de 0.2 - 0.6 mg/kg). Los
pacientes despiertan después de la dosis de idtudentro de los 3 a 10 minutos. La duracién del
suefio producido por el etomidato esta linealmegigeionado con la dosis; asi por ejemplo un bolo de
0.1 mg/kg produce unos 100 segundos aproximadamamtsuefio, 0.2 mg/kg producirdn 200

segundos, y asi sucesivamente.

7. Usos terapéuticos:se utiliza como inductor de la anestesia, indicadoa procedimientos
diagnosticos de corta duracion, en cirugia cardyapara pacientes cardiépatas. Este farmaco reduce
la actividad metabolica del cerebro y el consumoxdgeno por lo que puede usarse con seguridad en
casos de traumatismo craneoencefalico. Tambiérehstrado ser eficaz para mantener estable la
fisiologia de los cachorros recién nacidos, doadsohcentracion venosa madre - cordon umbilical es
de 24:1 en comparacion con el tiopental que esd8;Ipor otra parte el etomidato produce inhibicio
reversible de la enzima lIp- - hidroxilasa, esencial para la produccién deisuolry aldosterona. Los
pacientes que reciben infusiones continuas tienamfestaciones clinicas significantes de supresion
corticoadrenal, por lo tanto disminuye la produncde esteroides e inhibe el aumento de cortisol

plasmatico (es decir contribuye a la disminucidnedérés quirlrgico).

8. Reacciones adversados efectos de este farmaco sobre el SNC son pladty entre ellos se
destaca su capacidad protectora cerebral al reéb@onsumo metabdlico cerebral de oxigeno y
reducir la presion intracraneal, manteniendo ageldusion cerebral, como resultado de su minimo
efecto depresor sobre la presion arterial sisténfisd mismo, también produce pocas alteraciones
respiratorias, siendo la hipoventilacion transéocel efecto respiratorio mas comuan. Al respecto, se
han descrito periodos de apnea de corta duraci@i &2 % de los pacientes en los que se induce
anestesia con etomidato, recuperandose la respir&spontanea al minuto de su administracion.
Cuando se inyecta a perros sanos a una dosis dmdlKg, provoca un incremento del ritmo
respiratorio y un descenso del volumen corrient mantiene el volumen minuto inalterado. El pH
arterial y la presion arterial de CO2 no sufren ificationes; sin embargo dos minutos después de la
administracién de etomidato se desarrolla unahgvaexemia, con retorno rapido de la presion arteria

de oxigeno a valores normales. Cuando se utilizmmsdnés altas (3 mg/kg), se produce una leve
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acidosis respiratoria. Uno de los efectos secuoslamas temidos es la inhibicion de la
esteroidogénesis adrenal. Por otra parte, tambigtep provocar nausea, vomito, tos, hipo y/o
temblor, laringoespasmos, arritmias cardiacas,t@énsn, hipertension, tromboflebitis, convulsiones
y dolor venoso durante la administracion. En estgido, la induccion puede verse acompafada por
una leve y transitoria disminucion de la presiongsénea, aunque también provoca disminucion de
cortisol que no responde a la administracion de ACHor otro lado, también se ha reportado que en
algunos pacientes suelen existir breves periodasidelonos y estimulacion frénica, lo cual puede
evitarse con una sedacion previa, de hecho esteatér es hiperosmolar por lo que se recomienda
diluir 1:1 con SSF y administrar lentamente.

9. Contraindicaciones:individuos con hipersensibilidad a los componeueda formula, donde en
perros se han reportado efectos toxicos por elilprapicol, asi también se contraindica en pacente
con insuficiencia hepética, insuficiencia renabyemal. Del mismo modo, no debera usarse durante el

embarazo y para la sedacion o anestesia prolondebigo a la supresion corticoadrenal.

10. Interaccion: inhibe la actividad de la pseudo-colinesterasd@que puede aumentar el efecto de

la succinilcolina. Potencializa la accion de losjentes musculares no despolarizantes, analgésicos
narcéticos, barbitiricos, anestésicos disociativa®gstésicos volatiles, tranquilizantes, sedantes e
hipnéticos. De esta manera, la interaccion farntagch mas comun es que el etomidato se administre

con un opiaceo, a causa de su carencia de efeglgéaito.

11. Forma farmacéutica:se expende emna solucion de propilenglicol a 2 mg/ml 6 20 mghajo el
nombre de Hypnomidate ® o Amidate ® (Marifio, 19G0nzélez y Pereira, 2002; Pawson y Forsyth,
2004; Trevor y Way, 2005; Ibancovichi y Garcia, @0Blumb, 2006; Pawson y Forsyth, 2008)
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PROPOFOL

1. Nombre genérico:Propofol.

CH(CH3)2 2 Origen y quimica: el propofol o 2,6 di - isopropil - fenol es un comesto

simple del grupo de los fenoles. Derivado alquiléieco.
OH

3. Accidn farmacoldgica:hipnético de accién ultracorta.
CH(CH,),

4. Farmacocinética: Absorcidn- rapida por via intravenosa, produciendo inconceerstiave y sin
excitacion.Distribucion.- con vida media de 2 - 10 min lo que permite disir de un tiempo de
induccion similar o discretamente superior que @k barbitiricos de accion ultracorta. Se une
notablemente a los eritrocitos y proteinas plasragt{97 - 99%). Atraviesa con rapidez la barrera
hematoencefalica, placenta y lecBetransformacion.es en higado mediante conjugacion con acido
glucordnico, hasta metabolitos inactivos, pero dela su velocidad de desaparicion (que es superior
al del flujo sanguineo hepatico), se sugiere qeenas del metabolismo hepatico hay otros lugares de
metabolismo extrahepatico. Entre ellos se ha cigldotocromo P450 en pulmoiExcrecion- se

elimina en forma activa por el rifion.

5. Farmacodinamia: el propofol actia mediante la induccion de una depnesidel
neurotransmisor inhibitorio GABA, provocando la dpe de los canales de cloruro, causando
hiperpolarizacion celular, por lo que disminuyealdividad metabdlica cerebral. Ademas reduce la

presion intracraneal y la presion de prefuncideloe.

6. Posologiaen elperro de 6 - 8 mg/kg sin premedicacion y de 3 - 4 mg/kg poemedicacion. Asi
mismo, la tasa de infusion continua es de 0.4 nignikglV. En losgatos se sugieren 8 mg/kg IV (sin
premedicacion), 6 mg/kg IV (con premedicacién)¥y10mg/kg/min IV en infusién continua.

Este agente anestésico también ha sido propuesespaties como los conejos, en los cuales se
dosifican 5 - 14 mg/kg, sin embargo en estos amisnalo se sugiere como anetsestésico de
mantenimiento. Por otro lado, en las ratas se adtran 10 mg/kg, en los ratones 26 mg/kg, en las
iguanas 3 mg/kg con catéter intradseo 0 en la ven&ral coccigea y en tortugas y serpientes se

dosifica a razén de 5 - 15 mg/kg.
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7. Usos terapéuticosanestesia general de corta duracion, mantenimgmta anestesia general de
larga duracién, sedacion prolongada o la inducgi@via a la anestesia inhalatoria con gases, para
hacer exdmenes radiologicos, exploraciones ocularetoldgicas, estudios ecograficos, pequefias
suturas, extraccion de espigas, exploracion de néggiratorias con muestras, lavados traqueales,
broncoscopias, uso en procedimientos quirigicosugerficie, endoscopias, resonancia magnética y
tratamiento de radioterapia antineoplasica. Ha sidimsamente usada en perros (3 meses) y gatos (8
meses) jovenes. Se debe administrar con lentitsfb @ la dosis calculada cada 30 segundos hasta el

efecto deseado) para evitar apnea y por conseeu&mnosis.

8. Reacciones adversasen 1 - 3 % de los pacientes hay depresion respaatbradicardia
importante, apnea, hipotension (3 - 9 %), sin egiae han reportado cianosis en pocas ocasiones y
dolor posterior a la inyeccion. De forma menos hebise ha reportado arritmias, bigeminismo,
taquicardia, movimientos musculares involuntario®s raramente mioclonias perioperatorias y
opistotonos. Durante la fase de recuperacion puagarecer nauseas y vomitos. Puede producirse
cierto dolor en el sitio en que se inyect6 el fasxaygero rara vez es seguido de flebitis y tronghosi

Este agente es util durante la cesarea porque dapsasion fetal minima.

9. Contraindicaciones: en pacientes con hipersensibilidad al propofol gighalgunos de sus

componentes, no obstante se debe utilizar con yr&raen pacientes con cardiopatias, hiperlipemia,
pancreatitis o hiperlipoproteinemia primaria, enfedad vascular cerebral o hipertension intracraneal
enfermos ancianos o debilitados. Pacientes en ehdzpjo estrés pronunciado o que experimentan
trauma grave pueden ser hipersensibles a los sfdejaresores cardiovasculares y respiratorios del
propofol. Los gatos con enfermedad hepatica preswis pueden exhibir tiempos de recuperacion mas

prolongados. No produce analgesia, ni anestedergie accion.

10. Interacciones:es compatible con anestésicos inhalados y farmaeasmestésicos, aunque se debe
de reducir su dosis si se utiliza junto a elloss lmorfinomiméticos (meperidina, oximorfona,

fentanilo) aumentan en un 300% el efecto del pmppbrque lo desplazan de su unién con las
proteinas plasmaticas. Solo se recomienda su a@uan dextrosa al 5%. La bradicardia provocada
por propofol puede ser exacerbada en animales adiiqoor premedicaciones opioides, en particular
cuando no se utilizan agentes anticolinérgicosoata) concurrentes. Las drogas inhibidoras del
sistema enzimatico P-450 hepético (por ejemploaadli@nicol, cimetidina) u otras drogas lipofilicas

basicas (por ejemplo fentanilo, halotano), potdnmate pueden incrementar los tiempos de
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recuperacion asociados con el propofol. La impaitaclinica es incierta, pero en los gatos puede
resultar significativa. Al combinarse con vecurofif60 mg/kg) puede inducir depresion respiratoria y

puede ser revertida con nalbufina (10 mcg Dt).

11. Forma farmacéutica: Diprivan ®, Indufol ®, Recofol ®, Fresofol ®, Proffler ® (Marifio,
1997; Fuentes, 2002; Gonzéalez y Pereira, 2002; Poainal, 2004; Pawson y Forsyth, 2004; Ruiz y
Hernandez; 2005; Trevor y Miller, 2005; MarshallLgngnecker, 2006; Plumb, 2006; Sumano y
Ocampo, 2006; PLM, 2007).

PROPANIDIDO
1. Nombre genérico:Propanidido.
Dj/(/ 2. Origen y quimica: es una amina del acido fenoxiacético, derivadoode |
o ] eugenoles, entre cuyas caracteristicas fisicasaseithdo que es un liquido
o oleosoconpHde 7 - 7.4.

I8 3. Accion farmacoldgica: inductor anestésico de accion ultra corta y que

practicamente se usa so6lo en gatos.

4. Farmacocinética: Absorcion- se presenta de forma rpida, ya que se adminisiravia
intravenosaDistribucion.- se metaboliza principalmente en el plasma. El 9fe¥4armaco se fija en

el SNC y los 6rganos con flujo sanguineo elevaalajida media es de 30 minutos, se distribuye en
otros tejidos y se fija en un 70 % a las protejplasmaticas. Su tiempo de vida media es de 2 - 10
minutos, lo que permite disfrutar de un tiempdrakiccion similar o discretamente superior que de
los barbituricos de accion ultracorta. Se une retaénte a los eritrocitos y proteinas plasmatiéds (

- 99 %). Atraviesa con rapidez la barrera hematefdtica, placenta y lech8iotransformacion. Es
inactivado por las pseudocolinesterasas plasmayigassteriormente por hidrélisis y colinesterasa
hepaticasExcrecion- los metabolitos inactivos se eliminan por orgmaun 92 - 95 % y 5 -8 % en la

heces.

5. Farmacodinamia: actia sobre los receptores GABA, alterando la abitilad de las neuronas a
nivel presinaptico interfiriendo en la despolariba¢ necesaria para la induccion del potencial de

accion.
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6. Posologiaen felinos se dosifica a razon de 50 mg/kg como delinduccion y de 25 - 30 mg/kg

via IV, cada 5 minutos en promedio.

7. Usos terapéuticos:en humanos se ha utilizado en procedimientos gotetétricos de corta
duracion, como: retiro de dispositivo intrautergredoscopias, aborto incompleto, hemorragia uterina
anormal, aborto inevitable, retencidén de restosepitarios. Por otra parte, en medicina veterinaria
en el caso particular de los gatos se ha sugeni@émpleo como inductor de anestesia y anestésico d
accion ultra corta.

8. Reacciones adversasestas han sido mayormente documentadas en humdoode se han
reportado reacciones de hipersensibilidad reladi@asma grandes dosis y a la inyeccion demasiado
rapida. Al respecto, durante la induccidon se puegersentar movimientos involuntarios de los
musculos e hipertension severa, ademas de efeotobdembdlicos, asi como nauseas y vomito.
También se ha observado, anemia hemolitica y regfiagocon funcion renal restringida. Puede causar
hipotension, debido principalmente a la vasodilataperiférica y un efecto inotrépico negativo sobr

el corazon, sin embargo en pacientes con premediichay 20 % de fenOmenos excitatorios durante
la induccion. De forma particular, en los gatosl@s estudios realizados donde se ha evaluado la
férmula roja, niveles de urea, creatinina, asi ctescenzimas fosfatasa alcalina sérica (FAS), atani
amino transferasa (ALT), gamma glutamil transfer@@&T) y colinesterasas, no se han observado
variaciones en los rangos basales establecidospgiargo menos del 15 % de los gatos anestesiados

con este farmaco si llega a manifestar ptosiscdefén y miccion.

9. Contraindicaciones: en estados de choque, anemia hemolitica, insufieierenal, pacientes

convulsivos, hipotensos o con hipoproteinemia.

10. Interacciones:ejerce potencializacion de efectos con todos Iggederes del SNC, donde se
incluyen los tranquilizantes como las fenotiacigaggonistas alfa adrenérgicos, asi como anestésicos

disociativos, propofol, barbitiricos, opioides gjahtes musculares y/o anestésicos inhalados.

11. Forma farmacéutica: Panitol ® (Benitez y Sanchez, 2006; Garcés y Ta2@d6; PLM, 2007).
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6.15 Anestesia Disociativa.

Este tipo de anestesia describe un estado enlektpaciente se siente disociado o indiferente
con respecto a su entorno (medio ambiente), emadgcasos se puede comparar esa condicion con un
estado cataléptico, en el que los ojos permanegient@s, existe hipertonicidad, rigidez muscular y

los reflejos motores no son inhibidos (Ruiz y Heez, 2005).

Al respecto, algunos autores definen a este estuestésico como la disociacion
electroencefalogréafica de la actividad del SNC,d#orl paciente no responde a un estimulo fisico

normal pero si lo puede hacer a los estimulos losois y auditivos (Sumano y Ocampo, 2006).

También se ha documentado que persisten ademéasfligjes de la deglucion y el faringeo.

Los farmacos denominados anestésicos disociatorofos siguientes:

» Fenciclidina

= Ketamina

» Tiletamina (Marifio, 1997; Fuentes, 2002; Gonzal®exeira, 2002; Ocampat al.,2004; Ruiz
y Hernandez, 2005; Plumb, 2006; Sumano y Ocam)20

Aunque cabe destacar que los farmacos que masdliganuen medicina veterinaria son la
Ketamina y la Tiletamina. De hecho en el caso de €dtimo, en México se comercializa
conjuntamente con el Zolacepam que es una benzapiligcy que aparece en la forma farmacéutica
con la finalidad de diminuir las reacciones advesala Tiletamina (Ruiz y Hernandez, 2005).

Usos y vias de administracion.

En términos generales, los anestésicos disocidiosn los siguientes usos:

» Anestésico de accién ultracorta en procedimientogimicos que no requieran de relajacion

muscular.

= Como inductor de anestesia en el manejo de primates
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= Castracion.

= Cesarea, OVH.

= Laparatomia.

= Ortopedia (siempre y cuando se complemente cortemi@snhalada y con benzodiacepinas
como el Diazepam o el Midazolam).

* Inmovilizacion para realizar examen clinico 6 ragglédico (Fuentes, 2002).

A continuacidn se presenta la descripcion farmapcéd de estos anestésicos, siguiendo el

mismo esquema de los once puntos de estudio.

KETAMINA

1. Nombre genérico:Clorhidrato de Ketamina.

2. Origen y quimica:quimicamente es el clorhidrato de 2 - (o-clorofenil

= CH; 2 - (metilamino) ciclohexanona. Es un polvo blangocristalino e

z |\|,]|-| hidrosoluble, derivado del acido lisérgico (LSDierffe un punto de fusion
0 de 258 - 261 °C. La Ketamina se puede mezclar @loicién salina estéril,

Cl pero se debe evitar mezclarla en la misma jeriogabarbitdricos porque

puede precipitar.
3. Accidn farmacologica:anestésico disociativo de accion ultracorta.

4. Farmacocinética: Absorcion.-es un compuesto hidrosoluble que se absorbe cilidda por las
vias IV, IM y epidural Distribucién.-en todo el organismo, inclusive atraviesa la barptacentaria,
aunque no esta asociada con abortos. Se une #&psof#gasmaticas en un 50 %, aunque en el gato
este parametro puede ser de 37 - 53 %. Los nivedesmos se presentan a los 10 min de haberse
administrado, sobre todo en aquellos érganos depaitfusion como el higado, pulmoén y encéfalo.
Puede utilizar a la grasa corporal como sitio daddito. Biotransformacion.se da en el higado por
dimetilacion o hidroxilacién del anillo ciclohexamm Excrecion.-se elimina en su forma activa y

como metabolitos en orina, asi también en mendidaghpor las heces.
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5. Farmacodinamia: logra su efecto interrumpiendo la transmision adeate desde la parte
inconsciente a la parte conciente del cerebrae(aisttalamico cortical y reticular ascendente). Bsch
bloqueos han sido relacionados con la inhibicioh tdensporte neuronal de las aminoaminas
cerebrales (serotonina, noradrenalina, dopamire)nhibicion de la recaptacion sinaptica del GABA
esta asociado a la presencia de rigidez muscudaanialgesia esta asociada al receptor N-metil-D-

aspartato (NMDA) y al receptor opioide

6. Posologiaen el Gato para procedimientos de anestesia queguieren de relajacion muscular de
22 - 33 mg/Kg IM, pero cuando se administra corguarente con otros depresores del SNC como
Butorfanol, Xilacina, Acepromacina, Diacepam laida®e reduce a 2.2 - 4.4 mg/Kg IV o de 11 - 33
mg/Kg IM, asi mismo cuando se premedica con At@me dosifica a razén de 2.2 - 10 mg/Kg IV.
Ahora bien en el caso del perro, la Ketamina ser@dira a razon de 10 - 40 mg/Kg, ya sea IV o IM,
aunque al igual que en los felinos cuando se adtranun depresor se reduce la dosis de este
anestésico en un 50 %. También se le ha utilizada anestesia balanceada donde la dosis se reduce
a un 25 % aproximadamente, esto es de 5 - 10 my/Kg

Ratas, ratones, hamsters, cobayos y gerbos: 50 m@iKg, sin embargo en las ratas se puede elevar
la dosis hasta 200 mg/kg. Conejos: 20 - 60 mg/KgoHes: 5 - 10 mg/Kg. La dosis epidural en perros
es de 1 - 3 mcg/kg cada 20 - 30 minutos y tendaaduinacion de 6 horas y en gatos es de 1 - 2mcg/kg.
Mientras que por infusion continua, la tasa de adtnacion es de 2 - 5 mcg/kg/min. En pacientes con
gquemaduras graves (perros y gatos) la ketaminaimasirado ser efectiva a dosis de 8 - 12 mcg/kg
PO.

Las dosis en otras especies y protocolos de cogibmae la ketamina con otros agentes, se

presentan a continuacion en los siguientes cuadros.

Cuadro 5. Combinacioén de Xilacina y Ketamina en algunas @sgalomésticas

Especie Dosis y Via de Administracién de Ketamina idcina + Ketamina
Caninc 40 mg/kg IV 1 mg/kg + 1'- 20 mg/k¢
Felinc 40 mg/k¢ IM 1 mg/kg + 1'- 20 mg/k¢
Bovinos 5-2Cmg/kg IM 0.1 mg/kg + 0.5 mg/k¢
Equino: 1-3 mg/kg. IV 1 mg/kg + 1-2 mg/kc

Ruiz y Hernandez, 2005)
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Cuadro 6. Protocolos de combinaciéon de la Ketamina con trdizgntes y opioides en

pequefias especies

Neuroléptico o Analgésico Clorhidrato de Ketamina

Acepromacina: 0.- 1 mg/kg IM o IV.

Diazepam: 0.:- 0.4 rg/kg IM o IV.
Midazolam: 0.z- 0.4 mg/kg IM o IV
Propionilpromacina: 0.- 0.3 mg/kg IM o IV. 5-10 mg/kg IV

Romifidina: 4(- 120 mcg/kg IM en perros, mientras
s 10 - 20 mg/kg IM

en gatos la dosis es de 200 - 400 mcg/kg por laa

via.

Dexmedetomidina: 20- 375 mcg/n” en perros o de 4
mcg/kg en gatos.
Butorfanol: 0.:- 0.4 mg/kg IM o IV.

(RyiHernandez, 2005)

Cuadro 7. Dosificacion de Ketamina en otras especies doo@ssyi silvestres.

Especie Dosis y via de administracion
Porcino: 20-30mg/ kg. IN
Aves 100 mg /kgIM
Ovinos y caprino: 11-22mg/kg. IV
Serpiente 22-132 mg /kg. IN
Tortuga: 20-50 mg/kg y er
animales premedicados de 10 - 20 mg/kg

(Ruiz y Hernandez, 2005)

7. Usos terapéuticos anestesia de corta duracion, inmovilizacion paseémenes clinicos,

radioldgicos y cirugias.

8. Reacciones adversas:hipotension, taquicardia, dolor en el sitio de edidon, rash,
laringoespasmos, aumento del tono muscular, nistagnalucinaciones, hipotermia, sialorrea,
midriasis, opistétonos, bradicardia, respiracioméunstica (pausada e irregular, en la que la egfirac
es mayor a la inspiracion), hiperestesia, hipefacdgshidratacion de cornea y aumento de la presio

intracraneal e intraocular. Rara vez con dosiss git@voca depresion respiratoria, hipotension y
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arritmias. La temperatura corporal disminuye ennmadio hasta 1.6 °C. Los reflejos pinal, podal,
fotico, laringeo, faringeo, corneal y peritoneal sun abatidos completamente. Sobre el aparato
cardiovascular se menciona que se produce aumehtmldmen minuto, frecuencia cardiaca, presion
arterial y presion venosa central. Finalmente alguautores describen que a dosis terapéuticas
maximas o sobredosificacion se puede presentarlizac@n, emesis, disnea, convulsiones,

recuperacion erratica y prolongada.

9. Contraindicaciones:no se administre en pacientes con hipotensiorgndwpatica o renal severa y
deshidratacion. Como agente Unico de cirugia o @émemtervenciones quirdrgicas de laringe, faringe
y celiotomias, debido a que permanecen los refiepslucrados, asi como aquellos que cursan con

traumatismo craneo-encefalico y glaucoma o en &xguebn problemas de columna vertebral.

10. Interacciones:el uso de barbitdricos, diacepam, acepromacina@tieos alargan el tiempo de
recuperacion anestésica. Potencializa el bloquemonmiscular y la depresion respiratoria de la
tubocurarina, succinilcolina y en general de ldajaates musculares. El cloranfenicol aumenta los
efectos anestésicos de la Ketamina, por inhibidelrsistema microsomal hepatico. Particularmente la
combinacién con Xilacina puede inducir arritmiadem®a pulmonar y depresion respiratoria. Como
los pacientes permanecen con los ojos abierto®lse proteger el globo ocular con un lubricante
oftdlmico. Cuando se utiliza con Halotano, la remapién es mas prolongada y se inhiben sus efectos
cardioestimulantes. Por otra parte, las hormomagi¢ias produjeron hipertension y taquicardia.
cuanto a interacciones de antagonismo, los anes$esilisociativos no poseen antagonicos
competitivos, no obstante si existen sustancias presocan antagonismo fisiolégico o no
competitivo, entre las cuales se ha citado el esgahimibina en dosis de 0.05 - 0.2 mg/kg; o bien e
uso de Naloxona en dosis de 0.1 - 0.4 mg/kg, qu@nico que provocan es estabilizar al paciente
hemodinamicamente y reducir su vida media plasaatic

11. Forma farmacéutica: Imalgen 1000 ®, Anesket ®, Ketalar ®, Ketalin ®, tein 10% ®,
Ketamina ®, Ketavet ® (Pulidet al.,1996; Fuentes, 2002; Gonzalez y Pereira, 2002mpoeat al.,
2004; Pawson y Forsyth, 2004; Ruiz y Hernandez52@gancovichi y Garcia, 2006; Plumb, 2006;
Sumano y Ocampo, 2006; Ibancovichi, 2007; PLM, 2007
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En conclusion, se recomienda el uso de Ketamirga®s y en la mayor parte de los casos en
combinacién con otro agente, ya que cuando se &ltmirsola, el paciente permanece con los 0jos
abiertos, pupilas dilatadas, salivacion excesiigidez O extension de los miembros posteriores,
opistotonos y posiblemente convulsiones, hipotensidiradicardia y depresion respiratoria. Las
convulsiones en el gato se pueden controlar coorac&cina o barbitdricos de accién ultracorta. Por
otra parte, para inhibir los efectos colinérgicoso el ptialismo se administra atropina, asi mismo
como los pacientes permanecen con los ojos abisgodebe proteger el globo ocular con un

lubricante oftédlmico (lagrima artificial) (Ruiz yé#nandez, 2005).

Ventajas de la ketamina.

= No irrita por via IM

» Por la via sefialada es util como anestésico gefijeralon una accion de mas o menos 20 a 60
minutos.

= Cuando se aplica por via IV su accion se manifiagtaximadamente a los 60 segundos y dura
de 5 a 10 minutos.

= A diferencia de los barbitaricos, si produce ansiesn la induccion, pero ésta es de tipo
somatica, no es visceral.

» No causa depresion respiratoria en la mayoriasiedees y rara vez produce laringoespasmo.

TILETAMINA

1. Nombre genérico:Tiletamina.

2. Origen y Quimica: es un derivado de la fenciclidina, que a su vexipne
H del acido lisérgico (LSD). Quimicamente es 2 -ldetina) - 2 (2-tienil) -
ciclohexanona, de hecho se clasifica como unatesi@amina.
=0
3. Accion farmacoldgica:anestésico disociativo de accion ultracorta.
4. Farmacocinética: Absorcion.-se administra por via IM e IV, debido a que es ampuesto
hidrosoluble. La induccién tarda 2 - 3 min y lastesia tiene una duracion de 60 nistribucion.-

se da de forma rapida por los tejidos corporalesjdmentalmente; tejido adiposo, higado, pulmén y
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cerebro. Aproximadamente la recuperacion tardaaé h. En el gato produce analgesia a altas dosis.
Biotransformacion se produce en el higado por desmetilacion e okildcion del anillo
ciclohexanonaExcrecion.-los metabolitos son eliminados por la orina y esnar cantidad por las

heces

5. Farmacodinamia: es un anestésico muy parecido a la ketamina, esllpoque logra su efecto

interrumpiendo la transmision ascendente desdarta (nconsciente a la parte conciente del cerebro
(sistema taldmico cortical y reticular ascendenBighos bloqueos han sido relacionados con la
inhibicion del transporte neuronal de las aminoasircerebrales (serotonina, noradrenalina,
dopamina). La inhibicion de la recaptacion sinaptiel GABA ha sido asociada a la presencia de
rigidez muscular. La analgesia esta asociada a&ptec N - metil - D - aspartato (NMDA) y al

receptor opioides. Por lo anteriormente citado este farmaco induda anestesia y amnesia por

disociacion del SNC, mediante una estimulacion agacentral o induccion de un estado cataléptico.
Asi mismo, la tiletamina produce una depresionsitema de proyecciones tdlamo - neocorticales
junto con la activacion del sistema limbico, edtomo, provoca un patron de electroencefalograma

epileptiforme.
6. Posologiase presenta en el cuadro 8.

Cuadro 8. Vias de administracion y dosis terapéutica dal&tdmina en perros y gatos.

Caninos Felinos
5-10 mg/ kg via Iv 5-7.5mg/ kg via IV
7-25mg/ kg via IV 10- 15 mg/ kg via IV
3-7.5mg/ kg via IV en animalpremediado:

(Gonzalez, 2008)

Sin embargo, la Tiletamina en conjunto con el Zepaan se puede usar en otras especies, por

lo que en el cuadro 9 se indican las dosis en casia
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Cuadro 9. Dosis y via de administracién en otras especies.

Especie Dosis y Via de adminitracién
Gerbo: 20 mg/ke
Ratone 80- 100 mg/ke
Serpientes y queloni 3-10 mg/ke
Hurone: 18- 22 mg/ke
Equinot 1 - 2 mg/kg combinac con Xilazine
Becerro 3 -4 mg/kg/M
Cerdo 4 - 7 mg/kg/IM
Becerro 1 mg/kg/IVv
Cerdo 1-2 mg/kg/lv

(Plumb, 2006)

7. Usos terapeéuticos:anestesia de corta duracion, inmovilizacion paranenes clinicos y
radioldgicos, 0 bien como parte de un protocolamkstesia equilibrada.

8. Reacciones adversasalivacion excesiva por lo que se recomienda lm@décacion con atropina
(0.044 mg/kg). El paciente permanece con los dpexrt®s y las pupilas ligeramente dilatadas, por lo
que se debe de aplicar una pomada oftalmica. Epistsistencia del reflejo palpebral y corneal.
También se ha descrito que cuando se administravipotV rapida produce espasmos clonicos,
arritmias, hipotension, taquicardia, laringoespasmomento del tono muscular (rigidez), incremento
de las presiones intracraneal e intraocular, ahwdimes, nistagmus, respiracion amneéustica (pausada
e irregular, en la que la espiracion es mayoriadgiracion), hiperestesia, hiperacusia, deshidi@ta

de cérnea, convulsiones, acidosis metabolica ertbipaia. Puede haber salivacion, aumento de las
secreciones respiratorias, aumento de la frecuesaridiaca y presion sanguinea, hipertension e
hipotension. En la recuperacion puede presentansite, vocalizacion, hipertonia, rigidez muscular,
cianosis, paro cardiaco (en los enfermos) y edarnmgnar.

9. Contraindicaciones:animales con enfermedad pancreética, renal, cardiaespiratoria severa.
No se debe de utilizar en animales gestantes ygpu®ca espasmos y convulsiongambién se
debe evitar su uso como agente Unico de cirugigéem én intervenciones quirdrgicas de laringe,

faringe y celiotomias (laparotomias), debido a @eemanecen los reflejos palpebral, laringeo,
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faringeo y peritoneal involucrados, asi como agsgbacientes que cursan con traumatismo craneo —

encefalico, glaucoma y pacientes con trauma espinal

10. Interacciones: presenta potencializacion con anestésicos inhalpdos cirugia abdominal u
ortopédica, asi también con fenotiazinicos (Acep@na, Propionilpromacina) y benzodiazepinas
(Diacepam) para mejorar la anestesia. Se puedelanexin Zolacepam para lograr una anestesia
disociativa, con disminucion de los reflejos cita@m el punto anterior. El cloranfenicol, barbitas

y narcoéticos aumentan los efectos anestésicos Tigetamina, por inhibicion del sistema microsomal
hepético. Por otro lado, presenta antagonismoadihimibina quien ha mostrado ser una alternativa
de antagonismo no competitivo, sin embargo a difgaede la Ketamina, la Tiletamina se antagoniza

con Naloxona, debido a que el receptor sigma esdigro y la naloxona es una forma levogira.

11. Forma farmacéutica: Zoletil 50 ®, Zoletil 100 ®, Zelazol ® (Pulido, 189 Fuentes, 2002;
Gonzélez y Pereira, 2002; Ocamgbal, 2004; Pawson y Forsyth, 2004; Ruiz y Hernand@p52
Sumano y Ocampo, 2006; PLM, 2007).
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6.16 Anestésicos Esteroidales.

Son sustancias que se diferencian de los barlmgigor tener un amplio margen terapéutico ya
que dependen de la biotransformacion y excreci@egtos sufren. La mayoria de estos farmacos se
emplean desde 1941 a la fecha, donde investigadores Selyen descubrié que cualquier esteroide
podia producir anestesia aplicado en grandes desigste sentido, los agentes esteroidales poseen
una induccién de 3 a 4 minutos, con una duracio @5 veces mayor que la del tiopental y un

margen de seguridad mas amplio (Ruiz y Hernand@$5)2

El uso de estos productos esta poco difundidop@séjemplo el Gliceril Guayacol Eter y el
Hidrato de Cloral todavia se llegan a utilizar, smbargo otros como el Altesin han caido en desuso,

por lo que en este apartado solo se daran los detesmportantes de estos farmacos.

GLICERIL GUAYACOL ETER (GGE)

1. Nombre genérico:Gliceril guayacol éter.

2. Origen y quimica: es un polvo blanco de sabor amargo, fotosengjuolke tiene un peso molecular

0 de 198.2 Daltons y su formula condensadagd@0,. Su nombre quimico es
N O\/K/OH 3 - (2-metoxifenoxi) - 1,2 - propanodiol.
, v 3. Accién farmacolégica:induce la relajacidbn muscular sin pérdida totalade

OCH; . . . . .
: conciencia en virtud de sus efectos a nivel dedduta espinal.

4. Farmacocinética: Absorcion- se administra por via intravenodaistribucion.- se da de forma

amplia principalmente por los tejidos de mayor p&dn, inclusive se ha descrito que atraviesa la

barrera placentaridiotransformacién. es inactivado por accion del sistema microsénhiepatico,

mediante oxidacion e hidroxilaciGBxcrecion- se elimina por orina.

5. Farmacodinamia: disminuye drasticamente las respuestas reflejisirgpticas al deprimir las
neuronas internunciales o de Renshaw, lo que eenéikfarmaco efectos hipnéticos, sedantes y
analgeésicos adicionales y que aparentemente sa @ebparte a efectos directos sobre la formacién

reticular. La pardlisis flacida es menos seleciga los musculos intercostales y solo los afecta co
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dosis altas; en este caso la respiracion contimiiaapcion diafragmatica, relajando los musculos
laringeos y faringeos.

6. Posologiase presenta en el cuadro 10.

Cuadro 10.Dosificacion del Gliceril Guayacol Eter en espedemésticas

Especie Dosis
Equinos y Vace 11C- 130 mg/ke
Perios 44 - 88 mg/kd/IV
Bovinos 66 - 132 mg/kdIV
Cerdo 44 - 88 mg/kglVvV
Caprinos y Ovinc 66 - 132 mg/kglVv

(Suman®campo, 2006)

7. Usos terapéuticosprincipalmente en caballos como parte de un potboanestésico, donde se
emplea con una medicacion previa de Xilazina emsdies 1 mg/kg, seguido de la administracién de
Ketamina a razon de 2 mg/kg (ambas por via IV)tegmsmente y para profundizar el estado
anestesico se utiliza en un litro de SSF, una raaed[Tiopental sédico (1 g/100 kg) y GGE (50 g Dt),
donde el mantenimiento de la anestesia se hacbatos de 200 mg Dt de Xilazina cada 30 minutos.
Ademés este farmaco también se utiliza como relajanuscular y como coadyuvante en procesos
bronquiales y de la tos asociada a las enfermedadagquiales cronicas.

8. Reacciones adversasas constantes fisioldgicas se ven minimamentdadfas. Algunos estudios

indican que hay decremento de la presion parciakégeno arterial; pero no es suficiente para iirduc

hipoxia clinica. Inicialmente se pensaba que lagpipdades irritantes causaban aumento de la
frecuencia respiratoria, pero ahora se sabe qéstaj ni el volumen corriente se ven afectados. Se
cree que la leucocitosis moderada que induce ésteato se debe a la tension emocional, ya que no
se logra inconsciencia total. Asi mismo, tambiéedeunotarse una hipotension arterial, pero la
integridad cardiovascular es notable en generalo®o lado, se ha documentado que puede producir

tromboflebitis, por lo que se recomienda el uscatéteres largos.

9. Contraindicaciones:insuficiencia hepatica y/o renal.

119



10. Interacciones:puede administrarse con agua estéril, ketamindpparbital, tiamilal, tiopental y
xilazina. No debe administrarse con anticolinérgigdisostigmina, neostigmina, andostigmina,
edrofonio), ya que se potencializa el efecto. Barala hemolisis sea minima debe afiadirse siempre 5
% de dextrosa o glucosa aunque se han recomendtadobarbitiricos para la mezcla mencionada,
por ejemplo, se prefiere el pentotal debido a quexjperiencia ha demostrado gran seguridad con el
uso de éste. Otro protocolo de anestesia de gilatadty preferido por muchos clinicos consiste en
administrar por via IM 2.2 mg/kg de xilacina; 15noios después, 1.7 mg/kg de ketamina e
inmediatamente después, glicerol-guayacol éterfallasta obtener efecto. En ovejas, cabras, vacas y
venados se recomienda altamente atropina comogstéaico (0.045 mg/kg) y gliceril-guayacol-éter
al 5% con pentotal. En caballos, cuando se va apwian el ojo (bloqueo del reflejo oculocardiaco) o
se sospecha de un bloqueo auriculoventricular o laienanipulacion visceral que pueda activar una
respuesta vagal, se puede utilizar atropina (0.0102 mg/kg) administrando enseguida 1 litro de

aceite mineral por sonda nasogastroesofagica pammizar el efecto paralitico.

11. Forma farmacéutica:Guaifenesin (Gonzalez y Pereira, 2002; Ruiz y &ediez, 2005; Sumano y
Ocampo, 2006).

HIDRATO DE CLORAL

1. Nombre genéricoHidrato de cloral.

ﬁl Of 2. Origen y quimica: es una sustancia cristalina de color blanco can ol
Q- ¢ - ¢ -og Parecido al del melon que se obtiene por accionctieb sobre el alcohol

| | etilico. Su férmula condensada egHgCI;0, y tiene peso molecular de 165.4

Cl i Daltons.

3. Accién farmacolégica:Se usa como inductor de la anestesia, aunque poggiedades hipnoéticas
y sedantes.

4. Farmacocinética: Absorcion- se administra por las vias oral, intraperitonealntravenosa.
Distribucion.- El hidrato de cloral es muy liposoluble, por loegatraviesa con facilidad las mem-
branas por permeabilidad y asi entra en las céllddsdo el organismo. Se ha establecido que posee

vida media plasmatica de 4 — 12 h en el cabBilatransformacion. se oxida a acido tricloroacético y
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la mayor parte se reduce a tricloroetanol debidta accion de la deshidrogenasa alcohdlica,
posteriormente se conjuga en el higado con &cugdougbnico para formar acido urocloralico, que es
un compuesto sin actividad hipnétiéacrecion- se elimina via liquido cerebroespinal, lecharygse

fetal.

5. Farmacodinamia: se ha sugerido que el cloro presente en su maléagtuaria como
hiperpolarizante de las neuronas de conduccioneyedefecto depresor podria ser consecuencia de

una accion agonista GABA del tricloroetanol.

6. Posologiase presenta en el cuadro 11.

Cuadro 11.Dosis del Hidrato de Cloral administrado por vial@n el caballo.

Dosis (inductor oral y sedante)

Oral (induccién Grandes especies — 45 ¢ Dt
Ovinos, caprinos y cerdos 2 — 4 g Dt
Caninos 0.3 — 1 g/kg
Felinos 0.12 - 0.6 g Dt

Sedacio Ligere Medie Profund:
Equinos de Ca: 379 52 ¢ 67 ¢
Tiro 45 ¢ 60 ¢ 75¢
Tiro pesad 52¢ 75 ¢ 90 ¢

(Ruiz y Hernandez, 2005)

7. Usos terapéuticosse utiliza sélo como inductor de la anestesia o b@mo hipnético y/o sedante,

principalmente en equinos.

8. Reacciones adversagn ocasiones irrita la mucosa gastrica, por lompetle ocasionar vomito,
aunque en dosis anestésicas deprime notoriamentemdros respiratorio y vasomotor, de esta manera
se prefiere su empleo como hipnético. Cuando siagplor error en el sitio perivascular puede
ocasionar irritacion tisular, dolor intenso, inflaodn y necrosis e incluso destruccion de la vena
utilizada. Por otro lado, se ha informado que @rdib de cloral en grandes dosis deprime la
contractilidad cardiaca, por lo que acorta el giyicefractario. Por desgracia, su margen de seglrid

es muy estrecho, ante esto se ha documentado gde poasionar la muerte por depresion progresiva
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del centro respiratorio. En grandes dosis deproseéntros respiratorio y cardiaco, ademas de causa
degeneracion hepatica, probablemente por la likgrate cloroformo. Deprime muy poco la presion
arterial en dosis bajas pero al aumentar éstatési@sdeprime profundamente el centro vasomotor,
por otra parte también puede disminuir la presistdlica en el caballo hasta 80 mmHg. En ocasiones,
este farmaco provoca la muerte en caballos pomektcion del nervio vago y bloqueo cardiaco

grave; por ello esta indicado el uso de atroporaapreanestésico.
9. Contraindicaciones:insuficiencia hepatica y/o renal.

10. Interacciones:se han sugerido diversas formulas con proporcigagables de hidrato de cloral y
sulfato de M§" para acentuar la relajacién muscular. En caballose ser atil administrar la
combinacién de hidrato de cloral al 12 % més swilée magnesio (Md) al 6% a una velocidad que

no exceda los 30 ml por minuto, de esta forma e d&terrumpir al llegar a la etapa de anestesia
quirdrgica (ausencia de reflejos). La anestesietiiuracion de 30 min, la inclusién del ¥gbedece

a un efecto de bloqgueo neuromuscular semejantelatutare para inducir una buena relajacion
muscular y con ello se reduce el uso de hidratdatal. La cantidad total utilizada de esta meztia

el caballo varia de 200 a 400 ml segun la tallaadehal. En cerdos se ha utilizado esta mezclaigor

IP en dosis de 2 ml kg para anestesia quirGrgi¢ahidfato de cloral mas sulfato de Kigy
pentobarbital constituye otra opcion. La ventajasi@a mezcla es conservar la capacidad depresora de
cada compuesto. Las proporciones de cada element80sg de hidrato de cloral, 15 g de sulfato de
magnesio y 6.6g de pentobarbital sédico, disueltos L de agua. La mezcla debe prepararse | h antes
de utilizarla ya que después se precipita, al meda administracion es a efecto y pueden receerir

200 — 600 ml de preparado durante la induccién.

11. Forma farmacéutica: Hidrato de Cloral (Gonzélez y Pereira, 2002; Ruidlgrnandez, 2005;

Sumano y Ocampo, 2006).
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6.17 Neuroleptoanalgesia.

Es la sedacion motriz o estado de indiferenciaypsacp los estimulos externos y de estabilidad
neurovegetativa y de inconsciencia, dada por lard@stracion conjunta de un farmaco tranquilizante

(neuroléptico) y de un analgésico generalmentevaeoi del opio (Ruiz y Hernandez, 2005).

Generalidades.

Algunos de los beneficios de la aplicaciéon de esido son los siguientes:

= Su uso en intervenciones de alto riesgo como ema@s viejos, en estado de choque,
intoxicados y con insuficiencias cardiacas, hepatigo renales.

» Su aplicacion en intervenciones quirdrgicas deacdracion como extirpacion de dedos
suplementarios, lavado de heridas, lavado de ofdosydando que se trata de una sedacion
motriz y que no proporciona resultados satisfagtoren cirugias de cavidad toracica,
abdominal y pélvica, a menos que se combine canastésico fijo o inhalado.

= Excelente inductor de la anestesia, ya que tieadnduccion muy suave y reduce la anestesia
general desde un 50 % hasta un 90% en algunos (@sestes, 2002; Sumano y Ocampo,
2006).

Las primeras combinaciones neuroleptoanalgésicassquitilizaron en medicina veterinaria
fueron las siguientes:

» Fentanil + Droperidol
= Xilacina + Lorazepam
» Azaperona + Metomidato

» Xilacina + Droperidol
Al respecto, la combinacion de fentanil y dropelidae la primer mezcla utilizada, sin

embargo actualmente ha caido en desuso ya que d&anb@sos son un poco dificiles de conseguir en
nuestro pais (Ruiz y Hernandez, 2005).
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En este sentido, cuando se llegan a utilizar deemaaconjunta generalmente se usan en una
proporcion de 50/1; esto es 20 mg de droperidol .4 g de fentanil por ml. Para una
neuroleptoanalgesia quirdrgica profunda en peresutdiza una dosis promedio de 20 mg de
droperidol + 0.24 mg de Fentanil por cada 9 Kg deop que transformado este dato al producto
comercial es un equivalente a 0.05 - 0.1 ml poad&glde peso corporal, aunque en otras ocasiones se
administra 1 ml/18.2 kg de peso corporal de marbtay después de 10 minutos se pueden
administran 6.6 mg/kg de Pentobarbital sodico Wgara profundizar el estado anestésico (Ruiz,
2002; Ruiz y Hernandez, 2005).

Si ésta mezcla se administra IV se aplican 1 ml4 H. 27.3 kg y a los 15 segundos se

suministra Pentobarbital sédico a razén de 6.6 g\ykRuiz, 2002; Ruiz y Hernandez, 2005).

Los productos farmacéuticos que contienen estdarslas son Leptan ® o Innovat — vet ®,
sin embargo esta combinacion premezclada en el onisraducto comercial tiene indicaciones
limitadas en la actualidad, en parte debido a taxentraciones fijas de ambos farmacos y que ya
fueron citadas, pero también porque la biodispbdédd creciente de agonistas alfa 2 adrenérgicos y

sus antagonistas especificos, ha ido creciendd@igion y Christie, 2004).

En caso de una sobredosis de Fentanyl + Dropegidtids perros se puede emplear Naloxona
como antidoto a razén de 0.02 a 0.1 mg/kg ya sea IWl. Por otra parte, algunos autores han
sugerido que también se puede aplicar Nalorfirezarr de 1 — 2 mg/kg por via IV 6 IM, aunque ésta

altima no se recomienda utilizarla en gatos (Ruteynandez, 2005).

En el cuadro 12 se presentan aspectos relevariies les efectos del fentanilo y droperidol

cuando se usan de forma conjunta.
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Cuadro 12. Efectos del fentanilo, droperidol y la combinaca@®ambos cuando son usados en

b,

el perro.
Efectos Fentanil Droperidol Fentanil + Droperidol

Cardiovasculare Bradicardia ¢ Vasoconstricion Hipercapne
Hipotensién cerebral

Aparato respirator | Apnec Depresidl Depresion y disne

Musculare Espasmo de Efectos minimc Rigidez toracica
esfinter de Odd|. contracciones muscularé
Rigidez muscular. relajacion muscular
Laringoespasmo Y% deficiente.
Broncoespasmo

Otros Miosis, euforia, Mareo, piloereccior No aplicarse propanolol porq

nausea, vomito,
mareo, vision

borrosa, prurito.

insomnio, sintomas

extrapiramidales, bloqug
adrenérgico y depresig
reticular V|

neurovegetativa.

induce choque.
20

n

(Ruiz y Hernandez, 2005)

Por otro lado, en medicina veterinaria ya se puedatizar otro tipo de combinaciones

neuroleptoanalgésicas, por lo que en el cuadre@ t&8an algunas de ellas.

12
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Cuadro 13.Combinaciones de Neuroleptoanalgesia en pequefiesies.

Neurolépticc

Narcético

Acepromacina 0.05 - 0.2 mg/

Oximorfone 0.2 mg/kg IM o I\ (dosis total maxima de 3 .

Butorfano 0.2- 0.4 mg/kg IM o I\ (dosis total maxima de 20 n.

Buprenorfini 0.005- 0.04 mg/kt.

Bentanilc0.02- 0.04 mg/kt.

IM o IV (dosis total maxima d

EAlfentanilc 0.01- 0.025 mg/kg (Gnicamente en per.

1 mg).

Nalbufine 0.2- 0.4 mg/kg (dos total maxima de 20 m.

Xilazina1 mg/kg IM

Meperidina z- 4 mg/kg IM o V.

Propionilpromacin 0.1 - 0.3

mg/kg IM o IV (dosis totalButorfanol 0.2 - 0.4 mg/kg IM o IV (dosis total nidna de 20 mg).

maxima de 1 mg).

Oximorfone 0.2 mg/kg IM olV (dosis total maxima de 3 .

Butorfanol 0.2- 0.4 mg/kg IM o IV dosis total maxima de 20 n.

Diazepam 0.2 - 0.4 mg/kg IM

®@uprenorfini 0.005- 0.04 mg/kt.

IV (dosis total maxima de 1

@entanilc0.02- 0.04 mg/ke.

mg).

Alfentanilc 0.01- 0.025 ng/kg (Gnicamente en perr.

Nalbufine 0.2- 0.4 mg/kg (dosis total maxima de 20 .

Oximorfone 0.2 mg/kg IM o IV(dosis total maxima de 3 .

Butorfano 0.2- 0.4 mg/kg IM o IV(dosis total maxima de 20 n.

Buprendfina 0.005- 0.C4 mg/ke.

Midazolam 0.066 - 0.2 mg/kg

Fentanilc0.02- 0.04 mg/kt.

Alfentanilc 0.01- 0.025 mg/kg (Gnicamente en per.

Nalbufine 0.2- 0.4 mg/kg (dosis total maxima de 20 1.

Oximorfone 0.2 mg/kg IM o IV. (dosis total maxima 3 mg.

Butorfanol 0.2- 0.4 mg/kg IM o IV(dosis total maxima de 20 n.

Buprenorfini 0.005- 0.04 mg/kt.

Xilazina 0.4 - 1 mg/kg

Fentanilc0.02- 0.04 mg/kt.

Alfentanilc 0.01- 0.025 mg/kg (Gnicamente en per.

Nalbufine 0.2- 0.4 mg/kg (dosis total maxima de 20 1.
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Oximorfona 0.2 mg/kg IM o IV (dosis total maxima 8leng)

Romifidina 40 - 120 mcg/kg Butorfanol 0.2- 0.4 mg/kg IM o IV(dosis total maxima de 20 m

IM en perros, mientras que ¢mBuprenorina: 0.005- 0.04 mg/kg

gatos la dosis es de 200 - 4

Fentanilo: 0.0z 0.04 mg/kg

mcg/kg por la misma via.

Alfentanilo: 0.01- 0.025 mg/kg (Gnicamente en perr

Nalbufina: 0.2- 0.4 mg/kg (dosis total maxima de 20 n

Oximorfone 0.2 mg/kg IM o IV(dosis total maxima de 3 m

Butorfanol: 0.2- 0.4 mg/kg IM o IV(dosis total maxima de 20 n

Dexmedetomidina 200 - 37

SBuprenorfina 0.00- 0.04 mg/kg

mcg/nt en perros o de 4

Fentanilo 0.0z 0.04 mg/kg

mcg/kg en gatos.

Alfentanilo 0.01- 0.025 mg/kg (Unicamente en peri

Nalbufina: 0.:— 0.4 mg/kg (dosis total maxima de 20 1

(Nicholson y Christie, 2004; Ruiz y Hernande202; Plumb, 2006)

Neuroleptoanalgesia en cerdos y equinos.

Las pequefias especies no son las Unicas a las aeales puede administrar este tipo de

mezclas anestésicas, asi por ejemplo en el caserdes se tiene una opcion terapéutica conformada

por la Azaperona (butirofenona) que se dosificazdm de 1 — 2 mg/kg mas la administracion de

Metomidato (opioide), el cual se suministra a radéré — 7 mg/kg (Caballero y Ahumada, 2002; Ruiz

y Hernandez, 2005).

Por otra parte, en los equinos los protocolos deaheptoanalgesia no son la excepcion, por lo

qgue en el cuadro 14 se prese

ntan algunas comhmesooon su dosis respectiva.
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Cuadro 14.Mezclas de neuroleptoanalgesia aplicables a equinos

Neurolépticc Narcotico
Acepromacina: 0.0- 0.1 mg/kg I\

Propionilpromacina: 0.— 0.2 mg/kg I\

Xilazina: 0.5- 1 mg/kg IV Butorfanol: 0.1 mg/kg IV
Romifidina: 80 mcg/kg I’

Detomidina: 2= 40 mcg/kg IV o IN

(Caballero y Ahumada, 2002; Nolan, 20R@iz y Hernandez, 2005)
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6.18 Analgésicos Narcoticos (opioides).

En términos generales, los conceptos de opiacgmoyde han sido utilizados indistintamente,
sin embargo como introduccion al estudio de logtigép opioides enddégenos (POE) es necesario
establecer diferencias entre ambos. Al respecsoppidceos son farmacos derivados del opio, por lo
que en este grupo se encuentran la morfina, cogeimes veinte alcaloides méas. Por otra parte, el
término opioide es mas amplio, pues se aplica @sttmb agonistas, agonistas parciales y antagenista
con actividad semejante a la morfina, lo mismo gues péptidos opioides naturales y/o sintéticos
(Lorenzana, 1998; Gutstein y Akil, 2003; Reisineasternak, 2003).

En cuanto a su relacion con la reproduccién, lagreia de sustancias parecidas a la morfina
en el seno del SNC esta respaldada por suficiestikencias experimentales. En este sentido,
observaciones realizadas en pacientes bajo meglicaon metadona o adictos a otros derivados del
opio, indican que estos, manifiestan anormalidatiesus funciones reproductivas. Asi, en la mujer, e
empleo intermitente de heroina altera los ciclogstiaales, mientras que en el varon, no afecta las
concentraciones circulantes de LH y testosterorsy puede afectar la libido (Kania y Domanski,
1996; Reisine y Pasternak, 2003; Fueptes., 2004).

Posteriormente, se comenzd a documentar con magorsion la existencia de sustancias
parecidas a la morfina en el seno del SNC, llami@sdm estos productos naturales en forma genérica
como endorfinas y posteriormente debido a su dstaiguimica se les atribuy6 el nombre de POE.
Inmediatamente después del descubrimiento de egtogdes en el cerebro, se hizo evidente la
importancia de estudiar su mecanismo de acciéa emodulacion del dolor (Gutstein y Akil, 2003),
asi como su participacion en la regulacién de kxes#dn de las hormonas relacionadas con la

actividad reproductiva (Fuentesal.,1997a; Reisine y Pasternak, 2003; Ruiz, 2004).

Al respecto, desde hace aproximadamente tres d@tedguedado demostrado que los POE
producen un extenso efecto sobre los sistemas medasodel encéfalo y sobre la glandula pituitaria,
modificando con ello la actividad secretora denl@esronas hipotaldmicas. Una revision sobre el tema
hace referencia al control que ejercen los POEest® neuronas secretoras de GnRH e incluso

propone un modelo que ayuda a entender como dearesta actividad en las células de la regién
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predptica del hipotalamo y la interaccion existeaniére los POE, la GnRH y las génadas (Bicknell,
1985).

Se han identificado tres familias distintas de P@Rire las cuales se describen a las
encefalinas, beta-endorfinas y dinorfinadgpnde cada familia deriva de un polipéptido premurs
diferente y tiene una distribucion anatomica camdstica. Estos precursores se designan en la
actualidad con los nombres de proencefalina (pefatica A), proopiomelanocortina (POMC) y
prodinorfina (proencefalina B). Por lo que respeatda POMC, esta se convierte en hormona
estimulante del melanocitq-MSH), adrenocorticotropina (ACTH) §-lipotropina 3-LPH). En esta
altima, dentro de la secuencia de 91 aminoacid@nseentra I§-endorfina y Ig3-MSH. Aunque la
B'-endorfina contiene la secuencia para la metelcafg su terminacion amino, no se convierte en
ese péptido; la metencefalina deriva mas bien idalggamiento de la proencefalina. Por otro lado, la
prodinorfina produce mas de siete péptidos queiamen leuencefalina, entre ellos puede segmentar
hasta dinorfina A, dinorfina B & o -neoendorfina, que difieren entre si por un amimma(Russell
et al.,1999; Villarejoet al.,2001; Gutstein y Akil, 2003; Reisine y Pasterr0Q3).

Al respecto, en la figura 36 se muestra un esqudends genes que codifican para la

formacion de POE, donde se observa lo siguiente:

a) La POMC y sus segmentos que dan origenyaMiiH, ACTH, B-LPH, -endorfina y3-MSH.

b) La preproencefalina (PPENK) y sus fragmentos meatgencefalina o también llamado
metencefalina (Met-enk).

c) La preprodinorfina (PPDYN) y sus segmentos que dagen a la leucina-encefalina o
leuencefalina (Leu-enk) y que como ya se indiccpusegmentar hasta dinorfina A, dinorfina
B y a o 3-neoendorfina.

d) La prepronociceptina (PPNOC) y sus fragmentos teiois y nociceptina
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Figura 36. Esquema de los genes que codifican la sintegOde

B-MSH
PPOMC B Aim = [(Endorfina
A El—+w— 1 H—H HEH coon
NH: a-MSH B-LPH
Met-enk Met-enk
PPENK Met-enk Arg-Gly-Leu Arg-Phe
B IEIl———HHHHE—HHH—H—HH—HH coov
NH: Péptido F Péptido E
PPDYN p-Neoendorfina Ding DinB
L
c b —#—+ +—+ —+——coon
NH, a-Nesendorfina Dinc1-8 Léu-enk
PPNOC Nociceptina
D H——H— coor
NHz Hocistatina PPNOGC 154081

(Gutstein y Akil, 2003)

Por otra parte, la secuencia de aminoacidos de@s mas representativos y de los nuevos

péptidos relacionados con los POE se presentacmeio 15.

Cuadro 15. Secuencia de aminoacidos de los POE.

Péptidos opioides endégenos representativos

Leuencefalin Tir-Gli-Gli-Fe-Leu

Metencefalin Tir-Gli-Gli-Fe-Met

Dinorfina A Tir-Gli-Gli-Fe-Leu-Arg-Arg-lle-Arg-Prc-Lis-Leu-Lis-Trp-Asp-Asn-Gin
Dinorfina B Tir-Gli-Gli-Fe-Leu-Arg-Arg-Glin-Fe-Lis-Val-Val-Tr

a — Neoendorfing Tir-Gli-Gli-Fe-Leu-Arg-Lis-Tir-Prc-Lis

B — Neoendorfin Tir-Gli-Gli-Fe-Leu-Arg-Lis-Tir-Prc

B — Endorfine Tir-Gli-Gli-Fe-Met-Tr-Sel-Glu-Lis-Se-GIn-Tr-Prc-Leu-Val-Tr-Leu-Fe-

Lis-Asn-Ala-lle-lle-Lis-Asn-Ala-Tir-Lis-LisGli-Glu
Orfanina FC/ Nociceptini = Fe-Gli-Gli-Fe-Tr-Gli-Ala-Arg-Lis-Se-Ala-Arg-Lis-Leu-Ala-Asn-GIn

Endomorfina Tir-Prc-Trp-Fe

Endomorfina Tir-Prc-Fe-Fe

(Gutstein y Akil, 2003)
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Estudios realizados por Russetlal., (1999), asi como por Gutstein y Akil (2003), dédsan
la clonacion de un nuevo POE, éste péptido tierge importante homologia de secuencia con la
dinorfina A, con una longitud idéntica de 17 amiidas, residuos carboxiterminal idénticos y una
modificacion leve del centro opioide amino termifaladro 15). A este péptido se le ha llamado
orfanina FQ (OFQ) o bien nociceptina (N) ya quefigacion principal es disminuir el umbral del
dolor. El sistema N/OFQ representa un descubrimiateg neuropéptidos con un alto grado de
identidad de secuencia con los POE, sin embardevelcambio de estructura da por resultado una
profunda alteracion de la funcion. Este sistemam@dede las funciones descritas, también tiene
propiedades reguladoras del comportamiento, quenemanismos distintos de los tres POE clasicos,
por lo que se ha descrito como una sustancia oglada a los opioides, que no es antagonizada en su
funcion por la Nx (Russedt al.,1999).

La distribucion anatémica de células productoraspéetidos a partir de la POMC es
relativamente limitada dentro del SNC, con con@anbnes altas en el nucleo arcuato y en el ndcleo
del fasciculo (tracto) solitario, que se proyecten @mplitud hacia las areas limbica y del tallo
encefalico hacia la médula espinal (Leeisal.,1987; Russelét al.,1999; Gutstein y Akil, 2003). La
distribucién de la POMC corresponde a ciertas adeagncéfalo humano en las que la estimulacion
eléctrica puede aliviar el dolor; los péptidos dadios de la POMC se encuentran tanto en la parte
intermedia como en la parte distal de la glandufeftsis, asi como en las células pancreaticas
productoras de insulina (Pilchetral.,1988, Villarejoet al.,2001).

Los péptidos derivados de la prodinorfina y la poefalina se encuentran distribuidos por
todo el SNC y aunque cada familia de péptidos sesth localizada en grupos diferentes de neuronas,
en ocasiones se expresa mas de una familia denteordisma, por lo que se les puede localizar ginto
(Weiheet al.,1988).

En particular, los péptidos de la proencefalin@seuentran en areas del SNC que se cree se
relacionan con la percepcion del dolor (nucleoemal espinal, sustancia gris periacueductal,
laminas | y Il de la médula espinal), la regulacdei comportamiento afectivo (hipocampo, locus
ceruleus y corteza cerebral), regulacion del siaterarvioso autonomo (Bulbo raquideo) y las

funciones neuroenddcrinas (eminencia media) (\gjtaet al., 2001; Hernandeet al., 2006a). El
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precursor N/OFQ se distribuye anatbmicamente éipecampo y corteza, con lo que su funcién esta
relacionada con el comportamiento, la capacidadedpuesta al estrés, asi como mecanismos de

aprendizaje y memoria (Gutstein y Akil, 2003).

No todas las células que elaboran un polipéptidecyssor determinado, almacenan y
descargan la misma mezcla de péptidos activos, mpstde deberse al procesamiento diferencial
secundario o bien, a variaciones en el complemegitdar de peptidasas que producen y degradan los
fragmentos opioides activos. Aunque los POE paref@mcionar como neurotransmisores
(moduladores de la neurotransmision o neurohormpras funcidén fisiolégica no ha podido
dilucidarse en toda su extension. Identificar lascfones organicas de los POE se ha vuelto mas
dificil por su coexistencia frecuente con otrosrogansmisores dentro de una neurona determinada
(Reisine y Pasternak, 2003; Hernandeal.,2006a).

Los POE, la morfina y la codeina son opioides quescuentran relacionados de manera
natural en los tejidos de los mamiferos; suelear st forma conjugada o fijos a proteinas y al rmeno
en la rata, se han descrito las vias metabdlicpaticas que podrian lograr la sintesis de morfina
(Donnereret al, 1987).

Receptores multiples de los opioides.

Pruebas convincentes demuestran que en el SNQdwmyglases principales de receptores de
los opioides, designados com@mu), k (kappa) yo (delta), lo mismo que sus subtipos dentro de cada
clase. Los estudios de fijacion en receptores aevpkrfiles de la selectividad diferente para cada
clase, en tanto que los estudios funcionales htablesido sus peculiares perfiles farmacologicos.
Ademas estudios autorradiograficos han demostratiGbdiciones Unicas para cada clase de receptor
dentro del encéfalo y la médula espinal. Anteriort@gela designacion de un receptor como opioide se
bas6 en la Nx, que es un antagonista de todosulifpss de receptores de opioides (Russtedl.,
1999; Villarejoet al., 2001; Branson y Marjorie, 2003; Gutstein y AkiD(3; Resine y Pasternak,
2003; Hernandeet al.,2006a).
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El descubrimiento de receptores opiaceos en ebaesede los POE en el SNC, provocé una
tendencia de investigacion en neurociencias. Ea ssttido, reciben mas atencidon tres subclases

pertenecientes a los receptonieg y & (Reisine y Pasternak, 2003; Ruiz, 2004).

Receptoresu.

La mayor parte de los opioides utilizados son isdatente selectivos por los receptopeso
que refleja su semejanza con la morfina. Sin enthag importante sefalar que los farmacos que son
relativamente selectivos en dosis estandar, irtteaaccon subtipos adicionales de receptores cuando
se les administra en dosis altas, lo que da poitael®, posibles cambios en el perfil farmacoldgico
Algunos farmacos, en particular los agonistas yalamgonistas mixtos, interactian con mas de una
clase de receptor con las dosis clinicas comunas.d® interés particular las acciones de estos
farmacos, puesto que pueden actuar como agonistasreceptor y antagonistas en otros (Villaegjo
al., 2001; Reisine y Pastemak, 2003;).

Los receptorequ se definieron inicialmente por su afinidad conntrfina. No se han
establecido otros ligandos enddgenos para estptoec@ero varios de los POE interactian en los
receptorest. Por ejemplo, I endorfinatiene gran afinidad por estos receptores, no otestambién
las encefalinagposeen gran afinidad por los mismbgl mismo modo, la dinorfina A se fija con gran
avidez a los receptorgs, pero no tanto como a losl. Diversos grupos de investigacion han
identificado morfina enddgena en el encéfalo, le glantea la posibilidad de que pueda ser un
ligando natural de este sitio y aunque se han alsaio agonistas muy selectivos para los receptore
u, los antagonistas han sido de mucha utilidad gefiair los efectos farmacoldgicos de este tipo de
receptor (Reisine y Pasternak, 2003; Ruiz, 2004).

Por otro lado, I$ funaltrexina 3 - FNA) bloquea con caracter irreversible a loseptoresy,
en tanto que la Nx antagoniza de manera selectivasabtipo de receptor, identificado comb Con
el empleo de estos antagonistas, los investigaduaesestablecido en modelos animales que la
morfina puede desencadenar analgesia a nivel @yid2) o suprarraquideou(1), sin embargo,
cuando se administra morfina por via sistémica aacd@ manera relevante en los receptores

suprarraquideosi() (Reisine y Pasternak, 2003; Villaregbal.,2001).
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Los receptoreg se encuentran localizados en las vias de percepairtdulacion del dolor en
el SNC, asta dorsal de la médula espinal, gangbssles, centros limbicos, corteza, talamo, centros
barorreflejos, asi como la region preoptica, nu@demato y eminencia media del hipotalamo. Sus
acciones selectivas generales comprenden la arsglgapresion de la tos, constipacion, hipotension,
sedacion, depresion respiratoria, tolerancia, digrasia y supresion de la neurosecrecion de

gonadotropinas, entre otras acciones (Kalra y K&B84; Nicholson y Christie, 2004).

Receptoresxk.

Su nombre deriva de la letra griegaque designa a la ketociclazocina que fue el prime

farmaco utilizado para definir la funcion de esteeptor (Nicholson y Christie, 2004).

Al respecto, se han propuesto diversos subtipo®deptorex a partir de los resultados de
pruebas de fijacion y de estudios farmacoldgicbagbBnista U50 488H, marca de manera selectiva a
los receptoreg 1, y los antagoniza la nor - binaltorfimina (noBNI). La dinorfina Aes el ligando
endogeno para el receptorl. La administracion raquidea de U50 488H procar@dgesia ligada a
receptores en modelos animales. A partir de estudios deidifase propuso a los receptore, pero
aun no han podido dilucidarse sus propiedades faidgicas. También se identificaron por primera
vez los receptores 3 en los estudios de fijacibn y se ha establecdo cierta claridad sus
propiedades farmacolégicas. A diferencia de loeptwesk 1 que producen analgesia a nivel
raquideo; los receptoraes3 alivian el dolor por medio de mecanismos suptprideos. Aunque los
efectos de los receptores3 se corrigen con facilidad mediante diversosgoristas de los opioides,
no se han identificado antagonistas selectivosstietgo de receptor. Este Ultimo corresponde a los
receptores de nalorfin®eisine y Pastemak, 2003; Villaregbal.,2001; Ruiz, 2004).

Los receptorex se encuentran localizados en el asta dorsal dectiula espinal, ganglios

basales, centros limbicos, corteza, tdlamo y éhri@ntre sus funciones selectivas estan la analges

moderada (desde la médula espinal), diuresis, gEgdgadclisforia (Nicholson y Christie, 2004).

135



Receptoresd.

Las encefalinasson los ligandos endogenos de los receptdrelSste tipo de receptor se
identifica por la letra griegé que designa la palabra deferente, ya que el vefeoethte del raton fue

el primer tejido utilizado para definir la funcidel mismo (Nicholson y Christie, 2004).

Los conocimientos con que se cuenta sobre la farlogia de los receptorédsse encuentran
en una base firme en la creacidén de agonistasagamistas altamente selectivos, como el naltrindol.
Por medio de estos farmacos, los investigadoreseltablecido analgesia dental a niveles tanto
raquideo como suprarraquideo, aunque el sistemadesm parece ser mas solido. Se han propuesto
dos subclases, los receptodet y o 2 de los opioides, con base en su sensibilidatetitial para el
bloqueo por diversos antagonistas novedosos. Lasisigs (D - Pro2, Glu4) deltorfina y DSLET se
fijan de preferencia a los receptoe®, en tanto que el agonista DPDPE tiene mayoidafhpor los
receptore® 1 (Villarejo et al.,2001; Nicholson y Christie, 2004; Ruiz, 2004).

Los receptore$ se encuentran localizados en el asta dorsal dectiula espinal, ganglios

basales, corteza y tdlamo, cuya funcion principdhenalgesia (Nicholson y Christie, 2004).

Otros receptores opioides.

Se han estudiado de manera extensa tres tiposcdptores de opioides clasices:d, v «,
aunque como ya se indicé anteriormente, en expetorerecientes se ha descubierto el receptor
N/OFQ, que fue denominado receptor parecido a tecepioide 1 (ORL-1) o receptor de opioide
“huerfano”. Con ello se ha afiadido una nueva dimenal estudio de los POE (Gutstein y AKil,
2003).

El receptor N/OFQ se cloné como resultado de bidapiele nuevos tipos y/o subtipos de
receptores para POE, posee una alta homologiacestiucon los receptores de opioides clasicos,
siendo mas alta en las regiones transmembrana inidensitoplasmicos, y mas bajas en los dominios
extracelulares criticos para selectividad del ldganEs posible que los experimentos de clonacién

adicionales identifiquen genes Unicos que codifipara subtipos de receptor, sin embargo, se ha

136



sugerido que si existen multiples subtipos de tecep de opioides, podrian derivarse de un gerounic
y quizas existan multiples mecanismos para alcapediles farmacoldgicos distintos. Dos vias
potenciales para la diversidad de receptores sqrigrera instancia el empalme alternativo de RNA

de receptor y en segunda la dimerizacion de pragede receptor (Gutstein y Akil, 2003).

Otros receptores opioides que han sido propusstusel receptor épsilos)(que muestra una
notable especificidad por su ligando enddgeno ta éedorfina. Este tipo de receptor exhibe acciones
similares a las del receptar (Villarejo et al., 2001; Nicholson y Christie, 2004). EI compuesto
sintético SKF 10047 fue utilizado para designarpespiedades del receptor sign@, (el cual esta
asociado a la produccion de excitacion y disfor@opmuestra pobre efecto analgésico (Ruiz y
Hernandez, 2005). Este receptor resulta interesamés muestra una preferencia por la forma
dextrogira y sus acciones no son revertidas congi&,es una forma levaégira (Villarego al., 2001;
Branson y Marjorie, 2003; Picco, 2007), donde aépar la evidencia sugiere que los receptorssn
compatibles para los efectos terapéuticos de lestésicos disociativos como la Fenciclidina (polvo
de angel o PCP), Tiletamina y Ketamina, lo quecada que la Nx no antagoniza estos efectos, sin
embargo Gonzalez (1985) y Suarez (2001) en medieinzana; Gonzalez (2005), Hernandez y Ruiz
(2006), Ruizet al., (2006), Ruizet al., (2007) y Ledn (2008) en medicina veterinaria deraosn en
sus respectivas areas la reversion de efectosaivest y analgésicos de la Ketamina por efectade |

administracion de Nx.

En el Cuadro 16 se presentan los diferentes tipasakptores, asi como ejemplos de los

farmacos que provocan interaccion en ellos.
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Cuadro 16. Caracteristicas de los diferentes receptoresagsoi

CRITERIOS DE || TIPO DE RECEPTOR |
CLASIFICACION y MU () I KAPPA () [ DELTA(® |
Algunos agonistag Morfina Butorfanol  (también  ef
selectivos conl Meperidina agonistgu débil) Ninguno disponible
indicaciones clinicag Metadona Pentazocina  (también gs

Oximorfona agonistau débil)
Fentanilo Nalbufina
Metomidato Buprenorfina
Remifentanilo
Ubicacion de log|e Vias de percepcion |y « AD « AD
receptores modulacion del dolor en ¢l « Ganglios basales + Ganglios basales
SNC * Rifi6Nn + Corteza y talamo
» Asta dorsal de la médulp « Centros limbicos
espinal (AD) « Corteza y tdlamo
* Z Q G (zona quimiorreceptoff « Plexo mioentérico
gatillo)
* Ganglios basales
 Centro limbicos
» Corteza y tdlamo
« Centros barorreflejos
» Plexo mioentérico

Acciones selectivas|| Analgesia intensa Analgesia (moderada: desfdénalgesia (IeveLl
Supresion de la tos la medula espinal) desde la médul
Constipacion Diuresis espinal)
Hipotension Sedacién
Sedacién Disforia Puede producilf
Excitacién motora Supresion de la tos excitacién motora

Depresion respiratoria: causalfde
muerte por sobredosis
Tolerancia y dependencia
VOmitos

(Modificado de Nicholson y Christie 2004)

Efectos neuroendécrinos de los POE.

La morfina actda a nivel del hipotalamo, inhibietadiberaciéon de GnRH y el factor liberador
de corticotropina (CRF), con lo que disminuye laaaentraciones circulantes de las hormonas LH,
FSH, Adenocorticotropica (ACTH) B-endorfina; estos dos ultimos péptidos suelen liberarse de
manera simultdnea desde los corticotrofos de lafisip. Como resultado de las concentraciones
disminuidas de hormonas troficas hipofisiariasdseinuyen las concentraciones de testosterona y
cortisol en el plasma (Reisine y Pasternak, 20Q@st@in y Akil, 2003).
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Por otro lado, se han realizado estudios sobrerdta de las neuronas secretoras de GnRH y
oxitocina en la rata. El conocimiento de ambosesisis es aun incompleto, pero cada uno ilustra
alguna de las posibilidades de la interaccion dePIOE con las neuronas de GnRH. Se ha enfatizado
primero que la liberacion de los productos secoetadle las terminales nerviosas ocurre
principalmente como una consecuencia de la invag@®tas membranas terminales por accién de
potenciales eléctricos. La actividad eléctrica slagneuronas, determina la secrecion (Kalra yakalr
1984; Gutstein y Akil, 2003).

La morfina y los POE pueden inhibir la ovulacionrates y la secrecién de LH. En general,
inhiben la liberacién de gonadotropinas en muckpsaes, incluyendo a los monos. La accién es mas
pronunciada sobre la LH que en la FSH. Los antatasicomo la Naloxona (Nx), han llegado a ser

utilizados extensamente para elevar los nivelesh#icos de estas hormonas (Korébal.,1994).

Los efectos de los opioides exdgenos y otros naostsobre la secrecion de gonadotropinas
han sido documentados durante largo tiempo despriés descubrimiento y de la descripcion de la
actividad de los POE (Broolet al., 1986). Al respecto, la morfina es conocida desd= higmpo

como un inhibidor de la liberacion de las gonadutras (Reisine y Pasternak, 2003).

Los opioides no tienen un efecto directo sobreel&rosecrecion de las gonadotropinas desde la
pituitaria anterior ya que la glandula contienegsoreceptores hacia éstas moléculas. Estos opioides
parecen inhibir la secrecion de las gonadotropaiagrevenir la liberacion de la GnRH desde la
eminencia media, de esta manera la aplicaciongeid® antagonista Nx, puede ocasionar una pronta
elevacion de las gonadotropinas plasmaéticas, ind@ajue los POE tienen una accion inhibitoria
sobre la liberacion de GnRH (Cicezbal., 1977; Kalra y Kalra 1984; Gutstein y Akil, 2003)

En este sentido, Kalra (1981) utilizd implantesNbe en el ndcleo arcuato y la eminencia
media, demostrando que los opioides pueden actuagse sitio inhibiendo la secrecién de las
terminales de las neuronas liberadoras de GnRHa@knte los dos ultimos sitios donde los POE
pueden afectar a las neuronas secretoras de GnRldlssoma de las células y en la region que

contienen esas terminaciones nerviosas.
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Las conclusiones a las que llegaron Broekal., (1986), Enriquez (2003) y Hernandetzal.,
(2006a) después de una revision detallada solafeetb que ejercen los POE en la reproduccion en el
ambito de la medicina veterinaria, fue que apamseatge estas sustancias juegan un papel importante
en el control de la liberacion de la LH en una granedad de especies. Los POE actian suprimiendo

la liberacion de la GnRH hipotalamica y estéan icgalios en otras actividades, por ejemplo:

» Es el mecanismo que suprime a la LH durante ebgenpre — puberal.

» La LH es controlada por vias donde se involucrstasesustancias durante el ciclo estral.

» Los esteroides gonadales en algunas circunstaef@asen una retroalimentacion negativa
sobre la secrecion de la LH a través de rutas dimelevienen las neuronas secretoras de POE.

» Los POE pueden estar involucrados en la regulatgbfotoperiodo durante la estacion de cria
en algunas especies.

» Los POE constituyen un campo potencial para podeipular la liberacién de LH y a través

de ello controlar el proceso de ovulacién, entresoprocesos reproductivos.

Por otra parte, Gutstein y Akil (2003) concluyerpre los POE patrticipan en la regulacién de
la secrecion hipofisiaria a través de efectos idbites tonicos sobre la descarga de ciertas horsnona
hipotalamicas. Por tanto, la administracion de NXajtrexona, incrementa la secrecion de GnRH y
del factor liberador de corticotropina, de esta enaraumentan las concentraciones plasméticas de
LH, FSH y ACTH, lo mismo que de las hormonas pradag por sus oOrganos blanco. Los
antagonistas opiaceos no alteran de manera sastiEsdconcentraciones basales o inducidas por
estrés de prolactina plasmatica en el varon; deonmatadojico, la Nx estimula la descarga de
prolactina en la mujer. Asimismo concluyen tamhjée los antagonistas de los opioides aumentan las
concentraciones plasméticas de cortisol y catedolsmue en condiciones normales acompafan al

estrés o al ejercicio.
Efectos de los opiaceos sobre el aparato cardiovakar.
Los efectos cardiovasculares aparecen con dosiadas y fundamentalmente con opioides

que producen liberacidén de histamina (Lowesgtial, 1969; Rosovet al., 1990. Causan bradicardia

sinusal por estimulacién parasimpatica central ta ésadicardia se suprime con la atropina. La
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estabilidad hemodinamica es una caracteristica mmpprtante de los analgésicos opioides. Sin
embargo, en asociacion con otros depresores castiolares, pueden acentuar la bradicardia y causar
hipotension. La morfina a dosis de 1 pg/Kg/ IV diea5 a 10 min no suele provocar cambios cir-
culatorios significativos en pacientes en decubiipino con o sin cardiopatias. En la valvulopatia
aortica el volumen sistdlico y el gasto cardiacedan aumentar por reduccion de las resistencias
vasculares sistémicas. Por otra parte, en car@dispaimentan las concentraciones plasmaticas de
catecolaminas, esta liberacion es posterior ad@mina pero sigue una curva paralela (Villaetjo

al., 2001).

El fentanilo reduce las concentraciones de catetnks plasmaticas, pero este efecto es dosis
dependiente; a dosis de 15 pg/kg las eleva y & dtesi50 pg/ kg las disminuye (De langjeal,
1983).La mayoria de los opioides disminuyen el t®impatico y aumentan el tono vagal
(parasimpatico), sobre todo cuando se administigiot a dosis elevadas. Estas dosis hipotensoras y
Su accion no esta contrarrestada por liberaciéeatiecolaminas o por un anticolinérgico como la

atropina o por la administracion de pancuroniol@véjoet al, 2001).

Los pacientes dependientes de un tono simpétic@ddeo de la administracion exdégena de
catecolaminas para mantener la funcion cardiovas@sdtan mas predispuestos a sufrir hipotension
tras la administracion de opioides. La morfinaguals opioides producen descarga de histamina, que
en ocasiones desempefia una funcion de primera tamga@ en la hipotension. Sin embargo, la
vasodilatacion suele bloquearse solo en parte ntagenistas H1, pero se corrige de manera eficaz
con naloxona. La morfina enmascara también la \astdccion refleja causada por el incremento de
la PaCO2 (Villarejeet al, 2001).

Los analgésicos opioides potentes como fentaniéensanilo, alfentanilo y remifentanilo
deben emplearse con precaucion en los pacientesegqaa una disminucion del volumen sanguineo,
puesto que estos agentes tienden a agravar el elmgovolémico. Todos los analgésicos opioides
agonistas que interactian con el recepwou’ producen una disminucion de la frecuencia cardiaca,
esta disminucién es dependiente de la velocidaatidenistracibn mas que dependiente de dosis, y no

siempre es atenuada por la atropina y el glicolpitod Villarejoet al, 2001).
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Acciones sobre la ventilacion.

Todos los analgésicos opioides del tipo de la marfieprimen la respiracion, en parte por un
efecto directo en los centros respiratorios déb tahcefalico (Reisine y Pasternak, 2003; Villayejo
1998).La depresién respiratoria es notable incluso caisddemasiado pequefias para trastornar el
conocimiento, y se incrementa progresivamente @aleatar la dosis. Asi por ejemplo, la morfina a
dosis terapéutica en el ser humano deprime todafases de la actividad respiratoria (frecuencia,
volumen por minuto e intercambio de ventilacionnpamhar), y puede producir también respiracion

irregular y periddica (Villarejet al, 2001).

El mecanismo primario de la depresién respiratprizducida por los analgésicos opioides
consiste en una reduccion de la capacidad de éadei los centros respiratorios del tallo encefélic
al CQ.. Los analgésicos opioides deprimen también log@greontinuos y bulbares que participan en
la regulacién del ritmo respiratorio y en la capadi de reaccion de los centros respiratorios begbar

a la estimulacion eléctrica (Villaregd al, 2001).

Todos los opioides que estimulan los recepttmas y "delta’ producen depresion respiratoria
dosis - dependiente, por accion directa sobre |&l terebral (centro respiratorio). Producen un
aumento de la presion arterial y alveolar debd@sminuyen la respuesta a la hipoventilacionlg a
hipoxia. Asimismo disminuyen la respuesta del te##eebral al CQ(Heelet al, 1984), por lo que hay
una disminucion de las pendientes de la curva dpussta al CQy de la presion de oclusiéon
produciendose un desplazamiento a la derecha dernVa de respuesta de la ventilacion minuto al
aumento de la presion arterial de C@Beckeret al, 1976; Moldenhaueet al, 1985). Reducen el
estimulo respiratorio hipoxico. Eliminan o atentenfuncionamiento de los quimiorreceptores del
cuerpo carotideo. No afectan la vasoconstriccioimpuoar hipoxica. Disminuyen el estimulo
respiratorio asociado a aumentos de carga y a darderlas resistencias de las vias aéreas. Sabre la
vias respiratorias tienen efectos diferentes. Diag@n el movimiento broncociliar, producen una
diminucién de la frecuencia respiratoria con un eatm compensatorio del volumen corriente y

aumentan la resistencia de las vias aéreas (\flatal, 2001).
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Sistema nervioso central.

En el ser humano, los analgésicos opioides del dpola morfina, producen analgesia,
somnolencia, cambios del estado de animo y embetamimental. Un aspecto importante de la
analgesia consiste en que ésta se produce sirequierda el conocimiento (Villarejo, 1998; Reisine
Pasternak, 2003;). En ausencia de hipoventilacgg€miduyen el flujo sanguineo cerebral y la presion
intracraneal. A nivel del EEG se producen cambios aparicion de ondas delta. No alteran la

respuesta a los bloqueadores neuromuscularesréliet al, 2001).

Analgesia producida por opioides tipo morfina.

El alivio del dolor por los analgésicos opioided tipo de la morfina es relativamente
selectivo, puesto que no se ven afectadas otraalidades de la sensibilidad (tacto, temperatuca) et
(Reisine y Pasternak, 2003). Aunque a menudo peraigin dolor, los pacientes informan sentirse
mas comodos (Junien y Wettstein, 1992; Stein, 19985la descripcion clara, de la accion analgésica
de los opioides debe incluir ciertas distincionageeel "dolor como sensacion especifica”, que se
conduce por estructuras neurofisioldgicas definiglasl "dolor como sufrimiento”, (sensacion origi-
nal, mas las reacciones evocadas por esa sens@d&ympanet al, 1988). Se acepta, en general, que
todos los tipos de experiencias dolorosas, sea@peoduzcan de manera experimental o que ocurran
en el terreno clinico como resultado de la patalogicluyen tanto la sensacidén original como la
reaccion a ésta. Importa también distinguir entrdodor causado por la estimulacion de receptores
nociceptivos y transmitido por vias neurales ir@gadtdolor nociceptivo), y el que es causado por
lesion de estructuras neurales, y que en genergdraeteriza por su hipersensibilidad neural (dolor
neuropatico) (Yarsh, 1988; Pi&k al., 1992; Rosset al., 1993). Aunque el dolor nociceptivo suele
responder bien a los analgésicos opioides, el dwuborropatico reacciona mal a estos agentes y
requiere dosis mas elevadas (Villarejal, 2001).

Fendmenos neuroexcitatorios.

Los analgésicos opioides pueden originar fenOmemesgroexcitadores como nistagmo,

movimientos oculares inespecificos a la flexioruda extremidad y actividad tonico-clénica de una o
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varias extremidades pero sélo en dosis elevadagamicer estos fenbmenos estarian producidos por
cambios en la concentracion de catecolaminas erviéas dopaminérgicas (Pfeiffeat al., 1986;
Gafieldet al, 1987). Contraen el iris y actian sobre la irdids cortical del nacleo de EDDINGER-
WESTPHAL lo que produce contraccion pupilar. Lassigloterapéuticas de la mayoria de los
analgésicos opioides agonistas y en la intoxicap@msobredosis es patognomonica la presencia de
pupilas puntiformes (punta de alfiler) (Villaregb al, 2001).

Termorregulacion.

Los analgésicos opioides alteran el punto de dxiglide los mecanismos hipotalamicos
reguladores del calor, de modo que la temperatu@ocal suele disminuir un poco (Colasanti, 1990;
Villarejo, 1998; Reisine y Pasternak, 2003). Sirbargo, una dosificacion crénicamente alta puede
incrementar la temperatura corporal. Asi por ejemla meperidina a dosis de 25 — 50 mg/70/kg/IV,
es capaz de disminuir los temblores en el 70 — 88e%os pacientes en el post — operatorio. La
meperidina resulta ser el farmaco mas eficaz dacargrol de los temblores (shivering) en anestesia
(Edwardset al, 1982).

Acciones sobre los sistemas gastrointestitinal, rehy vias biliares.

Los opioides del tipo de la morfina alteran la\adad del esfinter esofagico inferior (Villarejo,
1998; Reisine y Pasternak, 2003). Retrasan el dagastrico mediante mecanismos centrales (nervio
vago) y periféricos (receptores opioides del plemesentérico y las terminaciones colinérgicas).
Asimismo disminuyen la percepcion de los estimshassoriales en el recto e inhiben la liberacion de
neurotransmisores implicados en los reflejos lacale la pared gastrointestinal (Villarego al,
2001).

La morfina produce una accién antidiurética poeiétion de ADH. Los agonistagproducen
diuresis de agua libre porque inhiben la secred&ADH. Aumentan la presion del esfinter de ODDI
(coledocoduodenal) de manera dosis — dependiemtenpoanismos opioides, con excepcion de la
meperidina que tiene un efecto dual no mediadoquaptores (Radnast al, 1980).
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Todos los analgésicos opioides agonistas y losistggn- antagonistas aumentan la incidencia
de nauseas y vomitos ya que estimulan la zona guieceptora del area postrema de la médula
potenciada por la activacion de los ndcleos velstibg, estos efectos son mas intensos en el pacient
ambulatorio. Esta accion se controla con antiemgtftpo metoclopramida, ondansetron o dosis bajas
de droperidol), también aumentan las secrecionssojatestinales, reducen la actividad del sistema

gastrointestinal y prolongan el tiempo del vacigdstrico (Kromer, 1988).

No hay evidencias directas de que los opioidesyazaah alteracion de la funcion hepatica,
pero la morfina produce sintomas de célico bilam cambios en la presién del esfinter. Al respecto,
ocasionalmente, en pacientes despiertos el dispégstrico asociado con el colico biliar puede
parecer como un angina pectoris, el diagnéstiduas& dando naloxona, si desaparece el cuadro es un
problema biliar, si aumenta sera angina (Villaegjal, 2001).

Efectos sobre la musculatura esquelética y la uniGmeuromuscular.

En dosis clinicas no afectan para nada la muscalgtero a altas dosis el fentanil por via
intravenosa puede producir un cierto grado de eidpareciendo con dosis de 80 — 200 pg/kg, tanto
en el periodo perioperatorio como en el postopgoaydo mismo podria ocurrir para el sufentanik(D
castro, 1970; Reisine y Pasternak, 20@).mecanismo por el que se produce rigidez no esta
totalmente clarificado y se han invocado determasaeorias. Lo que si se ha reportado es una glotis
rigida cerrada y una obstruccion de las vias aéepragloticas. La rigidez toracica (torax lefipso)
que se observa en los humanos tras la administragpida o en dosis elevadas de potentes agonistas
de opioides (como la familia de los fentanilos)gel ser mediada por el mismo mecanismo que en las
ratasy otras especies animales desencadena un estadmcatdVillarejo, 1998; Reisine y Pasternak,
2003;).

Efectos sobre la piel.
Las dosis terapéuticas de morfina producen dilatade los vasos sanguineos cutaneos

(Villarejo, 1998; Reisine y Pasternak, 2003;). Anm@o se enrojece la piel de cara, cuello y patte al

del térax. Estos cambios pueden deberse en péatdescarga de histamina, y quiz4 sean la causa de
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la sudoracion y de parte del prurito que ocurr@e@siones después de la administracion de morfina
por via general (Rosoet al, 1990). Es probable que la descarga de histamxipiégee la urticaria
qgue suele observarse en el sitio de inyeccion; fesi@meno no es mediado por los receptores de
opioides, ni blogueado por la naloxona. Se obse&wa morfina y meperidina, pero no con
oximorfona, metadona, fentanilo, sufentanilo, aHero y remifentaNilo (Flackest al, 1987). El
prurito, particularmente a nivel nasal, que se niasprincipalmente con el fentanilo, puede deberse
parte a efectos de los opioides en el SNC, puastdajprovocan los opioides que no descargan his-

tamina y se antagoniza rapidamente con dosis paqukfinaloxona (Villarejet al, 2001).

A continuacion, se presenta la clasificacion gdragdos farmacos opiaceos.

Los analgésicos opioides se clasifican de la sigeiforma:

= Agonistas puros: se les nombra asi porque ejemcefegto estimulante sobre los receptores ya
citados, principalmente el recepiarEntre los farmacos que poseen esta accion semnan
la morfina, oximorfona, meperidina, metomidato, téemlo, alfentanilo, remifentanilo y
sufentanilo.

= Agonistas parciales: son aquellos opiaceos qumealstn principalmente al receptey pero a
su vez evitan que lleguen los agonistas puros apter u. Los farmacos que tienen esta
actividad son el butorfanol, nalorfina, buprenaafynnalbufina.

= Antagonistas puros: son los farmacos derivadosplelque antagonizan a todos los receptores

opioides. En este grupo se hace mencion de laodofNx) y la naltrexona.

En lo que respecta a los farmacos opiaceos de asulrc en medicina veterinaria, a
continuacién se hace la descripcion farmacoldgichsl principales analgésicos opioides utilizados e
las especies domeésticas, no obstante solo se laréidn del fentanilo, butorfanol, buprenorfina y

naloxona. No obstante, del resto de analgésicasdms solo se hardn comentarios generales.
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FENTANIL

1. Nombre genérico:Fentanilo, citrato de fentanil.

Q 2. Origen y Quimica: es un opioide sintético agonista p primordialmente

0
t—C—N ‘I
LRLY Y
N—C—C—CHy
)\ '
f/ ﬂ
2,

g propionanilida.

relacionado con las fenilpiperidinas, con el nomdpiénico de N - fenil - N -
[1-(2-fenil) - 4 - piperidinil] - propanoamida; N {1-fenil-4piperidil) -

3. Accion Farmacoldgica:analgésico narcotico, de 75 a 125 veces mas d@ativijue la morfina.
Entre sus acciones se describe que se utiliza mamente con tranquilizantes para producir estados
de neuroleptoanalgesia (NLA).

4. Farmacocinética: Absorcion.-se presenta rapidamente via IV o IM, aunque tamb@ puede
administrar por parches transdérmicos que liberd@rmaco paulatinamente a diferentes velocidades
(25 ug / h) proporcionando concentraciones plasasitsostenidas de citrato de fentanilo durante un
periodo de hasta 5 dias en los gatos. Este opougén se puede administrar por via epidural, donde
las reacciones adversas como la disminucién deed@iracion son minimas. En este sentido.
Distribucion.-tiene elevada union a proteinas plasmaticas, $ubdision es amplia y rapida, por lo
cual se redistribuye por los tejidos produciendoa uduracibn mas corta en su accion.
Biotransformacion.se metaboliza por desalquilacion, hidroxilacidmdrolisis amida, lo que permite
gue se obtengan metabolitos inactivos. La durad&su efecto es de 40 - 60 minutos en promedio.

Excrecion.-se elimina por bilis y orina.

5. Farmacodinamia: es un potente agonista opioide |, es decir a&dartha selectiva, para producir

analgesia.

6. Posologia:en el perro se dosifica de 0.02 - 0.04 mg / Kda elsis es como analgésico —
preanestésico y se administra por las vias IM,/t/SC. En los Gatos, se prescribe la misma dosis,
pero se ha observado en esta especie una maydacgxej por lo que se recomienda usarlo
conjuntamente con un tranquilizante para preveitinad estado. Se emplea en especial durante la
cirugia en dosis de 1 - 4 pug / Kg segun sea neagsara potenciar el efecto del anestésico. En la
circunstancia de que se decida prescribir la fdiamaacéutica de parches, este liberara de 2 - 4 ug

h, aunque también existen presentaciones dispsnil@e25, 50, 75 y 100 pg / h. Otra opcién que se
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sugiere es por infusion continua donde la dos@ee?-5 mcg/kg por minuto. Dosis para la via epidura

es de 1 mcg/kg en perros y gatos, tendra una durdei 6 h.

7. Usos terapéuticosanalgésico (NLA), alivio del dolor agudo, premextién, dolor postoperatorio,

cirugia menor, problemas ortopédicos y en las ndanifpnes dentales.

8. Reacciones adversasen gatos produce excitacion, fasciculacion, aumeel tono muscular,
arritmias ventriculares, miosis, euforia, nauseaticaria, mareo, rara vez depresion respiratoria,
vomito y defecacion durante la induccion; asi tambalgunos pacientes han presentado dificultad
visual, rigidez muscular toracica cuando se admmaigor via IV, apnea, laringoespasmos,
hipotension, espasmos del esfinter de Oddi, vagatoaspasmos del tracto biliar, estrefiimiento,
retraso del vaciado gastrico. Puede producir aiicsei se administra repetidamente, con sindrome de

supresion (abstinencia) y algunos efectos sisté&mnico

9. Contraindicaciones:no usar en pacientes con intolerancia conocidsteafarmaco, asi como en
pacientes con asma bronquial o aquellos que padetrteamas craneoencefélicos y tumores
cerebrales, que aumenten la presién intracerebaatbién esta contraindicado en cesareas, ya que se
deprime a los fetos, asi mismo pacientes con aastncardiacas y epilepsia, también deben

considerarse como una contraindicacion.

10. Interacciones:generalmente se usa con droperidol en una prdpock 50: 1 para NLA. Junto
con bloqueadoreB (propanolol, atenolol, nadolol) es mortal. Su oé&t de antagonismo es con la
naloxona ya que esta Ultima actla de forma comyzetitor sus receptores para revertir los efectos
colaterales 0 en su caso por sobredosificaciorenem@lizacion: No administrar junto con inhibidores
de la MAO. Aumenta la depresion del SNC y/o respifa con antihistaminicos, fenotiacinicos,
relajantes musculares, agonistadrenérgicos, benzodiacepinas, butirofenonas¢caamnilsivos y
anestésicos barbituricos, disociativos, propofappnidido e hidrato de cloral, por lo que se coyel
que los efectos adversos del fentanilo tiendenr angs pronunciados cuando se combina con otros
depresores centrales. Ante esto y de forma phatidos agonistast 2 incrementan el grado de
bradicardia.

11. Forma farmacéutica: Durogesic ®, Fentanest ® (Sumagioal., 2000; Laredo y Cantalapiedra,
2001; Nolan, 2002; Fuentes, 2002; Hellebrekers226@rnandez, 2002; Reisine y Pasternak, 2003;
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Ruiz y Herndndez, 2003; Nicholson y Christie, 2004ampoet al, 2004; Ruiz y Hernandez, 2005;
Sumano y Ocampo, 2006; PLM, 2007).

BUPRENORFINA

1. Nombre genéricoBuprenorfina.

VN

2. Origen y Quimica: analgésico opioide semisintético altamente lipofilo

derivado de la tabaina.

3. Accidn farmacoldgica:agonista parcial selectivo para los receptoresiadgso

ocH, HxYo

4. Farmacocinética:Absorcion.-se puede administrar por via sublingual, PO, W, $C y epidural,
tiene una absorcion réapida tras la aplicacidistribucion.- pasa a torrente sanguineo alcanzando sus
maximas concentraciones los 5 minutos, mientraslagienas altas concentraciones plasmaticas se
detectan a las dos horas, cuando es administradB@oy sublingual. Cerca del 96% del farmaco
circulante se encuentra fijo a proteinas. La asaimade este farmaco con su receptor es tardada, lo
que se ve reflejado en la lentitud del comienzdadaccion de este, que va de 45 — 60 minutos.
Biotransformacion.-se metaboliza por conjugacion en higado y presentaiclo enterohepético.
Excrecion.-se elimina en orina donde se detectan metabdditieN-desalquilados como conjugados,

pero la mayor parte del farmaco se excreta sin wan@m las heces.

5. Farmacodinamia:esta asociado a su actividad narcética y su afiredas receptores opioidgsk

y o, en el SNC.

6. Posologiase presenta en los siguientes cuadros.
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Cuadro 17. Dosificacion y duracion de la analgesia de laBnoprfina en el perro y el gato.

Via de administracior Dosis (mg/Kg Duracion de la analgesic
Perro Gato (horas)
v 0.005- 0.02 0.005-0.01 3-4
IM O SC 0.005- 0.0z 0.005-0.01 4-12
Epidura 0.005- 0.0z 0.005-0.01 12-18

(Miranda, 2007)

Cuadro 18.Dosificacion de Buprenorfina en otras especies.

Especie Dosis
Equino: 4 - 6 mcg/ke
Hurone: 0.01- 0.05 mgrke
Conejo: 0.02- 0.05 mg/ky
Rata: 0.01- 0.05 mg/ky
Ratones y cobay 0.05- 0.1 mg/k¢

(Plumb, 2006)

7. Usos terapéuticosproporciona analgesia adecuada después de algimattiamo o cirugia de
tejidos blandos, pero ésta es insuficiente parartasismos o cirugias de tejidos 6seos moderados a
mayores. Se utiliza en combinacion con tranquitearcomo la acepromacina o propionilpromacina

(fenotiacinicos) en mezclas de neuroleptoanalgesia.

8. Reacciones adversasomnolencia, mareos, depresion respiratoria, higaia, diarrea, urticaria,

convulsiones, apnea, temblores.

9. Contraindicaciones:no se deben utilizar en pacientes con depresidiragésria, se recomienda
reducir la dosis a la mitad en pacientes con asmi@rmedad obstructiva pulmonar o hipoxia. En
pacientes con traumatismos craneales, debido awmuenta la presion intracraneana a consecuencia
de la depresion respiratoria. En animales con aisabn y arritmias. No se debe de administrar en

pacientes con insuficiencia hepética o renal.
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10. Interacciones:la buprenorfina administrada junto con otros demess centrales produce mayor
sedacion y bradicardia. En los pacientes anestesiadn halotano o isofluorano se provocan

reducciones significativas en la tension arteriftbguencia cardiaca.

11. Forma farmacéutica: Brospina ®, Temgesic ®, Transtec ®, Buprenex ® (bfegt al., 1982;
Nolan, 2002; Branson y Marjorie, 2003; EnriquezQ20Reisine y Pasternak, 2003; Nicholson y
Christie, 2004; Ruiz y Hernandez, 2005; Sumano g, 2006; PLM, 2007).

BUTORFANOL

1. Nombre genérico:Tartrato de Butorfanol

RN l ﬂ 2. Origen y quimica: miembro de la serie del fenantreno. Es una sustanc
HO

. | T ™ cristalina soluble en soluciones acuosas e insauin alcohol.
1

JH

J/N ?\ 3. Accion farmacoldgica: analgésico (agonista — antagonista) opioide de
S '
LJ

accion rapida, antitusivo y antiemético.

4. Farmacocinética:Absorcion.-cuando se administra por via PO, IM o IV se abspdrecompleto,
puede tener absorcion parcial en mucosa nasalnyomels Distribucion.-facilmente en el organismo

y cruza la barrera placentaria, alcanzando cormeintres altas en higado, rifiones e intestino. Las
concentraciones en pulmones, bazo, corazoén y tejiilposo son iguales a las medidas en plasma.
Tiene unién a proteinas plasmaticas en un @#transformacion.es en el higado, principalmente
por hidroxilacion pero puede utilizar otras viasncola conjugacion y tiene una vida media de tres a
cuatro h. La analgesia se establece en 10 mintdssld aplicaciéon IM y 20 minutos cuando se
administra SC. Su efecto maximo se da en 30 — 60tos. Los metabolitos del Butorfanol no tienen
actividad analgésic&xcrecion.-se elimina aproximadamente el 90% por via renaitseeel 7 y 10%

por heces. Puede excretarse también por secrécitaal

5. Farmacodinamia: narcotico de actividad central a nivel de sistéiméico, con accion agonista y
antagonista que se une a los receptores opiodey kegpa). Posee actividad narcética antagonista 30
veces superior a la pentazocina y 20 veces magémied; 40 veces mas potente que la meperidina. La

actividad antitusigena es de 15 a 20 veces masvefecie la de la codeina y la del dextrometorfano.
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6. Posologiaperros 0.12-0.55mg/kg PO, IM cada 6-12 h como asitib; 0.2 mg/kg IV o 0.4 mg/kg

IM, IV 0 SC como preanestésico. Como analgésicar@#g cada 2 a4 h IM, IV o SC. En el caso de
los gatos 0.4 - 0.8 mg/kg IM a efecto 3-6 aplicae® combinando con otros farmacos como la
Acepromacina, Ketamina o Xilacina. En el cuadros&9presenta un cuadro de dosificacion en las

distintas especies domésticas y no convencionales.

Cuadro 19.Dosificacion del tartrato de butorfanol en medicieterinaria

Especie Dosis
Hurone: 0.05- 1 mg/k¢
Conejo: 0.1- 0.5 mgr/k¢
Roedore 0.2- 0.4 mg/k¢
Bovinos 20-3Cmg en dosis tot
Equino: 0.01- 0.1 mg/ke

(Plumb, 2006)

7. Usos terapéuticospara el manejo farmacologico del dolor en cirughesidas, colicos, aunque

también se puede utilizar como antitusivo y antigoé

8. Reacciones adversagn tratamientos con dosis altas hay excitaciors8ie y ataxia, aumento en
primera instancia de la frecuencia cardiaca y presirterial, posteriormente se observa sedacion,
anorexia, diarrea y depresion cardiorrespirat@sa Ultima se presenta cuando se combina con los

agonistas alfa adrenérgicos.

9. Contraindicaciones:no se recomienda en traumatismos craneo-encefaboopacientes con falla
hepatica, hipotiroidismo, falla renal severa e fiegencia adrenocortical y en casos de tos prodacti
Su uso en gatos es con precaucion, ya que estaieggemas sensible a presentar sedacion porque

carece de la enzima glucoronil-transferasa engaldui.

10. Interacciones:la naloxona antagoniza su efecto analgésico. Serad sedacion marcada si se
utiliza junto con acepromacina sobre todo en ped®saza grande o molosos. Junto con otros
depresores del SNC como los barbituricos, alcardlhistaminicos y fenotiazinas puede aumentar la

depresion respiratoria. Los efectos depresores gstema cardiovascular se potencializan cuando se
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administran conjuntamente con cualquier anestégcpo inhalado, miorrelajante y tranquilizantes

como la xilazina.

11. Forma farmacéutica: Torbugesic ®, Stadol ® (Meyesgt al.,1982; Sumanet al.,2000; Plumb,
2002; Nicholson y Christie, 2004; Ruiz y Hernand2@05; Wayet al., 2005; Sumano y Ocampo,
2006; PLM, 2007)

NALOXONA

1. Nombre Genérico Clorhidrato de Naloxona

cn, 2. Origeny Quimica:es un derivado de la tabaina (alcaloide de la meyfi
cuya férmula quimica es 17 - alin - 4,5 / alfa»>@po3,4 - dihidromorfina -

beta - ona. Es un compuesto cuaternario de pesecuial 327.37 que se

constituye de varios ndcleos aroméaticos y en latigagise presenta disponible
bajo la forma de clorhidrato de naloxof@19H22CINO4) Entre otras
caracteristicas que posee, se describe como urecutelsoluble en agua y alcohol, ademas de ser
insoluble en éter. Es un polvo blanquecino con Kirde 7.94 que debe mantenerse entre 15 y 30 °C,
asi como protegerse de la luz. Su punto de elirilies de 179 a 180 °C y su pH es de 3 a 4 (Fuentes,
2002; Plumb, 2002; Ruiz y Hernandez, 2005; PlurGb62.

3. Accidon Farmacoldgica:se le identifica como un antagonista puro de lasvados del opio y a
dosis bajas tiene una alta afinidad por los receptopioidesil y u2, en comparacion con el receptor
opioided, en el que se requieren altas dosis de Nx pareeejel bloqueo de dicho receptor. Por otra
parte, la Nx tiene muy baja afinidad hacia los pémesk , ya que se requieren de 20 - 30 veces mas
dosis de la que se requiere para bloquear a lept@esu y en el caso del receptor opioidegeste al
parecer es insensible a la accidon de la Nx (Bragddarjorie, 2003; Sumano y Ocampo, 2006).

Este farmaco se ha utilizado en trabajos experges)t donde se ha postulado que en diferentes
especies domésticas ejerce un bloqueo de los P@Eogando la liberacion de GnRH en forma
pulsétil, la cual ocasiona la liberacién de LH ysibsterona en machos (Branson y Marjorie, 2003;
Ruiz et al, 2004; Ruiz y Herndndez, 2005), ACTH y Prolac@mahembras (Gutstein y Akil, 2003),
siendo la FSH la Uunica hormona que no se altesugmiveles plasméaticos a corto plazo (Siegal.,
2000; Kumruet al.,2001).
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Sin embargo, este opioide puede ejercer otrasraxi@rmacologicas como las siguientes:

» Disminuye la liberacion enzimatica por parte de lisssomas y péptidos depresores del
miocardio.

= En combinacién con el dimetil sulféxido disminuyes llesiones provocadas por los radicales
libres.

* Mejora indirectamente la calidad y cantidad dehgporte del oxigeno, incrementando la
sensibilidad de los barorreceptores.

* Incrementa los niveles de cortisol y catecolamarasl plasma.

» Se une a los receptores U, impidiendo la accidoIBOE en los procesos de secrecion de los
factores de liberacion de gonadotropinas y las dmina@pinas mismas.

» Se une a los receptorfsndofinérgicos impidiendo la accion de la morfinka mayoria de
sus derivados.

» Posee accion antagoénica de los efectos hipnéticdepyesores del sistema cardiovascular
producidas por Halotano, debido al bloqueo de suita endogenas de tipo beta — endorfinas
o encefalinas, las cuales son liberadas en respadataccion del anestésico inhalado.

= Compite con receptores P que se consideran medmdde la analgesia supraespinal,
depresion respiratoria y dependencia fisica, asbate la neurosecrecion de endorfinas.

= Compite con los receptores que se consideran mediadores de la analgesi@agspepresion
respiratoria y sedacion.

= Compite con los receptordsque controlan la estimulacion respiratoria y vastora.

» Este farmaco es mas efectivo como antagonistasdeféxtos agonistas yu que de ko5 y o
(Lorenzaneet al., 1998; Ruiz y Hernandez, 2003; Ruiz y Hernandez,26@snandezt al.,
2006a; Plumb, 2006; Sumano y Ocampo, 2006; Mira20a(7).

4. Farmacocinética:no ejerce efecto por via oral, ya que por ser uakenla hidrosoluble esta se
destruye en el pH estomacal, sin embargo, en neonatgatos se puede administrar por via
sublingual, de este modo se absorbe por sangreeyitseel paso por las enzimas del estbmago. Por
otro lado, cuando se administra por via intramusc(llM) su distribucién en los tejidos es 6 a 7
veces mayor que en el plasma, ademas de que pegdedl SNC donde se le ha localizado en gran
cantidad en receptores microendofinérgicos o receptu, aunque también se ha sugerido que puede

ser captada por receptoney . Su efecto dura aproximadamente 4 h y se metabetizel higado
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conjugandose con el 4cido glucordnico. Se excretaopna en aproximadamente 24 h (Lorenzana,
1998; Ruizet al., 2004; Ruiz y Hernandez, 2005; Hernaneéeal., 2006a; Plumb, 2006; Sumano y
Ocampo, 2006).

5. Farmacodinamia: su mecanismo de accion es uno de los ejemplos atables del antagonismo

en la medicina, de hecho cuando se administra &enaia de un agonista, se le considera inerte en
relacion al bloqueo de los farmacos derivados dedeina. Por el contrario, cuando se administra a
un sujeto tratado con morfina 0 muchos de sus a#ow, su efecto es de un antagonista puro. En este
sentido, se puede describir que este farmaco dasl&fectos de los agonistas opioides casi por
completo en 1 a 2 minutos (Sumano y Ocampo, 200612 2002).

6. Posologiaen la clinica humana para realizar un efectogamiagta de los opioides, se utiliza en
proporcion de 0.4 - 0.8 mg en dosis total parangividuo de 70 Kg promedio. Por otra parte, en
medicina veterinaria las dosis sugeridas por dogerautores para provocar liberacion de

gonadotropinas y antagonismo de efectos por sobisede opioides, se presentan en el cuadro 20.

Cuadro 20.Posologia de la Nx en Medicina Veterinaria.

Especie Dosis

Perro: 0.01- 0.04 mg/kg IV, IM 0 St
Gatos 0.05- 0.1 mg/ig IV

0.2 - 0.4 mg/kg IM
Conejos 0.005-0.1 mg/lg SC, IV o IF
Roedores, hamster y jerh 0.01-0.1 mg/lg IM o IF
Equino: 0.01- 0.022 mg/kg
Bovinos 0.002- 0.02 mg/lg
Ovinos y caprinc 0.4- 0.5 mg en dosis total por anir

(Hrapkiewiczet al.,1998; Plumb, 2002; Swindkd al.,2002;
Ruiz, 20MHernandeet al.,2006a)
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7. Usos terapéuticos:

» En pacientes con sobredosis de opiaceos (Fueré®2; Nolan, 2002; Nicholson y Christie,
2004; Ruizet al, 2004; Ruiz y Hernandez, 2005; Plumb, 2006; Sunmya@®campo, 2006).

= Antidoto en la Neuroleptoanalgesia (NLA), por efgr@antagonismo competitivo sobre el
Fentanyl, Remifentanil, Oximorfona, Metadona y Meitato descritos como agonistas puros
derivados de la morfina (Fuentes, 1992; Nolan, 200&holson y Christie, 2004; Rugt al,
2004; Ruiz y Hernandez, 2005; Plumb, 2006; Suma@campo, 2006).

» Reversidn de efectos anestésicos y analgésicoa #ethmina mediado por receptores de
opioides (Gonzalez, 1985; Suéarez, 2001; Gonzal¥5;2Ruiz y Hernandez, 2005; Hernandez
y Ruiz, 2006; Ruizt al.,2006; Ruizet al.,2007; Ledn, 2008).

» Tratamiento de choque por hemorragias y endotox{Bastida, 1985; Hernandezt al.,
2006a).

= En trastornos cerebro vasculares como emboliaam@cpr disminuye los efectos isquémicos
regionales (Ojeda, 2002; Hernand¢al.,2006a).

» Reversion de bloqueos atrio — ventriculares de qrignsegundo grado, provocados por la
administracion de Xilazina (Miranda, 2007; MirangaHernandez, 2007; Mirandat al.,
2007a; Mirandat al.,2007b).

= En el coma no traumatico y en la aerofagia delregEnriquez, 2003; Ruiz y Hernandez,
2003; Hernandeet al.,2006a).

» Coadyuvante en la terapéutica del célico en equic@msjuntamente con calcio (Caiea al.,
2004).

» Experimentalmente en casos de diarrea y vomitonfdisye el peristaltismo) (Enriquez, 2003;
Ruiz y Hernandez, 2005; Hernandszl.,2006a).

» Se ha usado conjuntamente la Meperidina con la diwoccoadyuvante en la anestesia con
Pentobarbital sodico (Karasik, 1991; Ruiz y Herrem@005; Hernandex al.,2006a).

= Asi también, se ha usado a la Nx conjuntamente Nalbufina para aumentar el margen
terapéutico en la anestesia con Pentobarbital s§Ricdriguez, 1988).

» Experimentalmente en la induccion y sincronizaaércelos en las cabras (Fuentes y Peraza,
1988; Fuentes, 1992; Rugt al.,1994; Ruiz, 1996; Enriquez, 2003; Fuerdeal.,2003b).

» Liberador de LH en ovejas, vacas, conejas, cerdasag (Kalra, 1981; Kalra y Kalra, 1984;
Fuentes y Peraza, 1988; Fuentes y Ruiz, 1989; &etlial., 1991; Garciat al.,1991; Gardy,
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1991; Fuentes, 1992; Rut al.,1994; Sancheet al., 1995; Guajardet al.,1997; Rebollaet
al., 1997; Lorenzana, 1998; Fuentesal., 2001; Kumruet al., 2001; Fuente®t al., 2002;
Fuentest al.,2003a; Fuentest al.,2003b; Fuentest al.,2004a).

= Estimulante de la receptividad sexual, fertilidadprplificidad en conejas (Rosano, 1991;
Avila, 2005).

» Uniformador de cuerpos luteos para la transferedei@mbriones en cabras (De Legiral.,
1992).

= Tratamiento de quistes foliculares en bovinos &2alll993; Pallagt al., 1993; Fuentes y
Sanchez, 2004) y en caninos (Hernaretes., 2008; Hernandeet al.,2009).

» En trabajos realizados en machos de las espeaiesstioas, se ha reportado que incrementa la
libido, el diametro testicular y los niveles séscde testosterona (Alcazar, 1991; Fuentes,
1991; Pedréret al., 1996; Fuentes y Fuentes, 1998; Fueetesl., 1998; Ruizet al., 1998b;
Singhet al.,2000; Fuentest al.,2003c; Ruiz, 2004; Hernandet al., 2006b; Guzman, 2008;
Hernandez, 2008; Pineda y Ramirez, 2008).

» Modulador de la conducta sexual en las difererdpe@es domésticas (Hetta, 1977; Villagran,
1998; Fuentest al.,2003d; Fuentest al.,2005).

8. Reacciones adversagn humanos se reportan mareos, malestar gendeéazeedema pulmonar y

fibrilacion ventricular en pacientes cardiopatast Btro lado, en animales produce hipertension en
pacientes con cardiopatia preexistente, que emsu guede evolucionar hasta edema pulmonar. Su
accion puede durar menos que la del narcético g@sta antagonizando, por lo que se debe vigilar al

paciente para constatar que no se presente uridad¢Baliz y Hernandez, 2005; Miranda, 2007).

9. Contraindicaciones: pacientes con hipersensibilidad al farmaco, coorraalidades cardiacas
preexistentes y animales opioide — dependientasnl 2006). No se debe utilizar tampoco en
pacientes hipertensos, ya que este farmaco puadénar una elevacion brusca de la tension arterial
que puede conducir al paciente a una falla cardia@dema pulmonar (Bastida, 1985; Ojeda, 2002;
Miranda, 2007; Mirandat al.,2007b).

10. Interacciones: revierte los efectos de los agonistas puros comoMtafina, Fentanyl,
Remifentanil, Oximorfona, Meperidina, Metadona y tMeidato, asi como de algunos agonistas
parciales como la Buprenorfina, Butorfanol y Nalbaf(Fuentes, 2002; Nolan, 2002; Nicholson y
Christie, 2004; Ruiz y Hernandez, 2005; Plumb, 2@8nano y Ocampo, 2006).
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11. Forma farmaceéutica:Narcanti ® (PLM, 2007).

NALBUFINA

1. Nombre genérico:Clorhidrato de nalbufina.

2. Origen y Quimica: es un opioide sintético agonistaprimordialmente,

] “ derivado sintético de la morfina cuya formula quinies 17 -
/ E (Ciclobutilmetil) - 4,50 - epoxymorfinan - 3,6 ,14 - triol. ES un compuesto

de peso molecular 393.31 y en la practica se piedeajo la forma de
clorhidrato de nalbufina (C21H27NO4). Entre otrasacteristicas que posee, se describe como una
molécula soluble en agua y etanol, ademas de selulsie en éter. Es un polvo blanquecino con un
pK de 8.71 que debe mantenerse entre 25 °C, asi portegerse de la luz. Su punto de ebullicién es

de 230 °Cy su pH es de 3.5a4.5.

3. Accién Farmacoldgica:es un antagonista del receptor 4 y un agonisteedeptor. La actividad
sobre los diferentes subtipos de receptores omosdeasemeja a la de la pentazocina, si bien la
nalbufina es mas potente como antagonista de ¢teptaes OP3 y tiene menos efectos disforicos que
la pentazocina. Son los efectos agonistas de taufiah en los receptores- 1 yk - 2 los que facilitan

la analgesia. Se cree que los efectos sobre leptagesc producen alteraciones en la percepcion del
dolor asi como en la respuesta emocional al misposjblemente alterando la liberacion de

neurotransmisores desde los nervios aferentedéenailos estimulos dolorosos.

4. Farmacocinética: Absorcion- Se presenta rapidamente via IV, IM o SQistribucion- La
administracion IM permite concentraciones plasmadtimaximas a los 30 minutos, mientras que la
administracién IV produce unos efectos analgésinasho mas rapidos (entre 2 y 3 minutos), con
unos efectos méximos a los 30 minutos. Asi también,administracion SC proporciona
concentraciones maximas a los 15 - 30 minutos canduracion del efecto analgésico de 3 a 6 horas.
Biotransformacién Se metaboliza principalmente en el higadixcrecion- Se eliminan sus

metabolitos en la orina, bilis y heces.

5. Farmacodinamia: es un potente agonista opioidess decir actia de forma selectiva, para producir

analgesia.
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6. Posologiaen el perro y gato se dosifica de 0.1 - 0.4 mg fKr via IM, IV y/o SC. Esta dosis se

ha sugerido como analgésico - preanestésico.

7. Usos terapéuticosanalgésico narcotico usado en la mitigacion yrobmtel dolor agudo, aunque

también se ha utilizado como preanestésico y tiataodel dolor postoperatorio.

8. Reacciones adversascausa depresion respiratoria minima y ningun efeetaliovascular, sin

embargo produce cierto grado de sedacion.

9. Contraindicaciones:no usar en pacientes con intolerancia conocidsteafarmaco, asi como en

pacientes con asma bronquial.

10. Interacciones:la depresion del SNC puede ser aditiva si la Nadhuse usa conjuntamente con
antihistaminicos H1, sedantes, anestésicos gesgrbénzodiazepinas, barbitdricos, fenotiazinas,

tramadol e hipnéticos. Su efecto se antagoniza\aoxona.

11. Forma farmacéutica: Bufigen ®, Nalcryn SP ® (Lascelles, 2002; Niclwlsy Christie, 2004;
Ibancovichi, 2005; Ibancovichi, 2007; Ibancovidtial, 2007; Bruntoret al, 2008b; Ibancovichi,
2008; Jiménez y Avendario, 2008; Nicholsbral, 2008; PLM, 2007).

Ahora bien, existen otros analgésicos opiaceossqueomienzan a utilizar en el ambito de la

clinica de pequefas especies, por lo que se desaibontinuacion en términos generales.

Oximorfona.

Es un agosnista con potencia alrededor de 10 veces superior aodima, parece ser el
opioide mas utilizado en Norteamérica. La Oximoafoas de utilidad en todos los estadios
perioperatorios, asi como en pacientes traumatizalle mucho mas eficaz como premedicacion
cuando se combina con acepromacina o algun agoalfta2 adrenérgico, como la xilacina o
romifidina (Nicholson y Christie, 2004).

La dosis sugerida en perros es de 0.02 - 0.2 miikdsC, IV o epidural. Por otro lado, en

gatos se dosifica a razén de 0.02 - 0.1 mg/kg I®1,0SIV. Con estas dosis, la duracion del efecto
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analgeésico es de 2 - 6 horas (Nicholson y Chrigé4).

Tiende a producir los mismos efectos adversos @meolrfina, aunque causa menor depresion
respiratoria, nausea y vomito. También se ha dontade que llega a producir hipersensibilidad
auditiva pronunciada y jadeo, esto ultimo debida eeduccion del punto de equilibrio térmico en el

centro termorregulador hipotalamico (Nicholson yi€te, 2004).

Alfentanilo, Sufentanilo, Remifentanilo.

Si bien, no se utilizan de forma rutinaria en roedi veterinaria, €stos nuevos agentes de
accion breve tienen algunas ventajas con respéétenganilo. La principal es la duracion mas corta
de su accion, en especial luego de una infusiotim@nprolongada. Esta diferencia es mas marcada
con el Remifentanilo, que se metaboliza medianteaessas plasmaticas e inespecificas, por lo cual
exhiben neutralizacién similar tanto cuando se adtna en bolo Gnico como en infusion prolongada.
En un pequefio numero de estudios clinicos y expetates realizados en perros y en gatos, el
Alfentanilo produjo acciones y efectos adversos raumgilares a los del Fentanilo, en particular;
analgesia adecuada, reduccion de la CAM de lostésiess inhalantes, bradicardia y depresion
respiratoria. El Alfentanilo es menos potente duéeatanilo, mientras que el Sufentanilo es delb a
veces mas potente, no obstante ambos son agomistaapletos y mas liposolubles que el Fentanil
(Nicholson y Christie, 2004).
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6.19 Anestésicos Inhalados.

En la practica de la medicina veterinaria por ragsoecondémicas se usan mas los anestésicos
fijos a diferencia de la medicina humana, en la guedominantemente se utiliza el método de
anestesia inhalada, sin embargo, ésta empiezaaa targe en la rama de la anestesiologia veterinaria
Al respecto, cabe mencionar que la anestesia idha&s fruto de la experimentacidon en perros, siendo
M. R. Waters y sus colaboradores quienes demosttareficacia de este método. En este sentido, en
México el primer aparato de anestesia inhaladaveggrinaria fue usado en 1966 en la Facultad de
Medicina Veterinaria y Zootecnia (FMVZ) de la Unisielad Nacional Autonoma de México
(UNAM), siendo un aparato de Jennings y Fisher, fggeusado inicialmente en equinos, bovinos,
caprinos y porcinos (Ruiz y Hernandez, 2005).

Una de las diferencias obvias entre el uso de f&maon mecanismo de accion especificos
(que actuan via receptores) y los anestésicos jgueer una accion no mediada por receptores es el
concepto de dosificacién. De esta forma, resulta sedicillo determinar la dosis de un medicamento
con un mecanismo de accion especifico como lo Bsitécilina, en tanto no es tan sencillo ententler e
concepto de dosis de un anestésico inhalado, queittiye un proceso dinamico de inhalacion y
expulsion de gases (Sumano y Ocampo, 2006).

Por otra parte, los anestésicos inhalados no saitgésicos muy eficaces y tienen una
capacidad variable para producir relajacion musgcpler lo tanto cuando se emplean solos se deben
de administrar en concentraciones elevadas padug@roanestesia general. De esta manera, si los
anestesicos inhalados se combinan con analgésica®lgjantes musculares especificos es posible
reducir la concentracion inspirada del anestésit@lado, lo cual también disminuira los efectos
adversos. La utilizacion de estas combinacionemdeologicas se denomina anestesia equilibrada
(Pawson y Forsyth, 2008).

De hecho, cualquier tipo de anestesia se indicaetdim de poder realizar procedimientos
quirdrgicos o diagnosticos dolorosos, reducir @éisiento del paciente, asi como disminuir el riesg
del operador. En referencia a esto, los anestésitoalados tienen la peculiaridad de ser

administrados y eliminados del organismo mediamtes$piracion, donde la concentracion del agente
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inspirado se puede ajustar de un minuto a otrosuemayor parte, esto se traduce en cambios rapidos
y predecibles de la profundidad anestésica, aafitéa de lo que ocurre con los anestésicos fijos
(Pawson y Forsyth, 2004; Ruiz y Hernandez, 2005).

En definicién, este tipo de anestésicos son gasieplidos que se evaporan facilmente y que
son suministrados a través del aparato respirat®apello, para que un anestésico volatil provague
efecto, deberd alcanzar una concentracion ade@raghencéfalo. A esta concentracion se le llama
concentracion cerebral efectiva (CCE) y estarau@mftiada por la concentracion alveolar efectiva
(CAE), que a su vez lo esta por la concentracidoarasstésico inhalado (CAIl) (Sumano y Ocampo,

2006), como se muestra en el cuadro 21.

Cuadro 21.Dindmica de las concentraciones de anestésictaaan el organismo

Concentraciéon minima eficaz en el aire inspirado

A

\4

Concentraciéon minima eficaz en el alvéolo

A

v

Concentracién minima eficaz en sangre

viscerag— l T — grasa

piel <+— — > musculo

Concentracion minima eficaz en el SNC
(RyiHernandez, 2005)

A partir del cuadro anterior se puede explicar quando la concentracion de anestésico
alcanza un estado de equilibrio, las presionesglascexistentes en cada compartimento organi@o ser
igual, sb6lo que dependerd de la solubilidad delstéseco, sin embargo cabe aclarar que en
condiciones normales las membranas alveolares Wasp no representan un obstaculo para la
difusion de un gas o liquido anestésico, ya quleaddifusion es pasiva. Por lo que, la potenciarde u

anesteésico volatil es proporcional a la solubilidados anestésicos en los lipidos y dado que nsucho
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anestésicos poseen alta solubilidad en este tigejide, éste se comportara en un momento dado en

un reservorio que liberard el anestésico despuébablerlo atrapado (Hernandez, 2002; Ruiz y
Hernandez, 2005).

Asi, en funcion de la potencia se ha establecida lacomparacion el término concentracion
alveolar minima (CAM) que se refiere al porcentajgs bajo capaz de inducir anestesia,

independientemente del tiempo para lograrla (Sunya@ocampo, 2006). Dichos valores se presentan
en el cuadro 22.

Cuadro 22.CAM de los diversos anestésicos inhalados utiligaola practica veterinaria

Especie| Metoxifluorano| Halotano| Isofluorano| Enfluoano | Sevofluorano| Desfluorang  Oxido
Nitroso

Gato 0.23 1.1 1.6 2.3 2.58 9.79 255
Perro 0.25 0.9 1.3 2.2 2.3 7.2 222
Caballo 0.28 0.9 1.3 21 2.3 -- 200
Cerdo -- 1 1.6 -- 2.3 10 195
Vaca -- 0.76 1.14 -- -- -- 223
Oveja 0.26 0.97 1.58 -- -- -- --
Conejo -- 0.8 2.05 2.86 3.7 8.9 --
Hombre 0.16 0.7 1.15 1.68 2.05 6 104
-- No disponible (Gonzalez y Pereira, 2002)

Del cuadro anterior, se puede concluir que erctaaéidad se tiende a efectuar una anestesia
superficial con concentraciones del anestésicoadbague fluctian entre 0.8 - 1 - 2 CAM. De esta
manera, la potencia anestésica es inversamenterpiapal a la CAM, por lo que hay que tener en
cuenta que esta concentracion va a depender @erddsciones de presion ambiental y que la CAM

representa la concentracion alveolar minima, niadpiratoria ni la espiratoria (Gonzélez y Pereira,
2002).

La mayor parte de los anestésicos inhalados defrasaente son sustancias halogenadas,
hidrocarburos o éteres (cuadro 23), donde en tésngenerales la halogenacion incrementa la
potencia anestésica y mejora la estabilidad (Pay$arsyth, 2008).
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Cuadro 23.Clasificacion de los anestésicos inhalados

1. Eteres simpl¢

2. Eteres fluorad Desfluoran

3. Eteres halogenac Metoxifluorano
Isofluorano
Sevofluorano

Liquidos Enfluorano

3. Hidrocarburos Halogenac Halotanc
Cloroformo
Cloruro de Etilo

Tricloroetileno

4. Hidrocarburos Fluorad Fluotanc
1. Inorganico Oxido Nitroso
Gases 2. Organico: Ciclopropan:

(Ruiz yidédndez, 2005)

Métodos para la aplicacion de anestésicos volatiles

El método cerrad@s el mas usado actualmente a nivel mundial Ylwoen pequeias especies

y equinos, Sino que su uso ya se esta extendieasta fos bovinos, pequefios rumiantes y fauna
silvestre. Este método consiste en un flujo deemdgy otro de anestesia volatilizada por mediarde
vaporizador, que puede ser de superficie, de mdxhhuja o por goteo. Este tipo de sistema tiene

algunos componentes basicos que son los siguientes:

» Sistema de volatilizacion del anestésico o anest®sion oxigeno. Aqui el componente mas
importante es el vaporizador y la entrada de oxigeomo ya fue citado. Al respecto, el
vaporizador juega un papel muy importante, ya gué&ste, no se volatilizaria el anestésico y
no llegaria a las vias respiratorias. Por otraepa$ preciso sefialar que el vaporizador es
especifico para cada anestésico inhalado.

» Flujometro. La mayoria de los aparatos cuentandosndispositivos de este tipo, uno para el
oxigeno y otro para el 6xido nitroso (en caso de spiuse) y este componente se encarga de

medir la velocidad de flujo de los gases que ssnemiministrando.
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= Circuito de respiracion del paciente. En este se@mtra una valvula reguladora de inspiracion
y espiracion, no obstante también posee un camjggeposee la funcion de ser un filtro de cal

sodada para retener el €(@onzalez y Pereira, 2002; Ruiz, 2002; Ruiz y ladez, 2003;
Sumano y Ocampo, 2006).

Figura 37. Esquema de los sistemas de vaporizacion fueratyoddel circuito de respiracion
del paciente.

Mandmetros

Oxido nitroso

Volatilizador

T

L.
L1 =

Anestésico

Bolsa de ventilacién 4
Absorbente

FUERA de CO,

Medidores
de flujo

Paciente

Bolsa de ventilacién

Oxido
nitroso

1
I 2 Medidores de flujo
DENTRO [

1
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Paciente

)

Absorbente de CO,
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Figuras 38 y 39.Pieza en Y del circuito circular equino. Obsérdeseonexion de la linea de
muestreo de gas sobre la rama espiratoria y l&a@cién de la sonda de pulsioximetria sobre la langu
del paciente. Las cabezadas y otros arreos dedrgadieben retirarse para evitar compresionessde lo

nervios durante el decubito.

Otros métodos para emplear los anestésicos son éebdm abierto, semiabierto y el
semicerrado, los cuales se describen a continuacion

= Método abierto:son torundas empapadas con el anestésico, quenea gdirectamente en la

nariz del paciente.

» Método semiabiertoson simples mascarillas ajustables o cajas dandgplica directamente el

anestésico.

» El método semicerradas directo ya que no regresan los gases al apaat [o que no se

puede filtrar el C@en el canister. Esto tiene sus desventajas y &grprincipales estan el
riesgo de provocar una hipercapnea en el pacieove gllo afectar la funcion respiratoria y el

equilibrio &cido — base del paciente (Hernande@22Ruiz y Hernandez, 2005).
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Figura 40. Administracion de cloroformo a un paciente mediasitcuito abierto

Figuras 41 y 42. Esquema de la anestesia inhalada por circuitoadéenio. Obsérvese que en
el interior de la camara se encuentra una torungsmpada con cloroformo, asi en la imagen del lado

izquierdo se muestra la induccién y en la del ldeiecho se observa el efecto anestésico.

Ahora bien, asi como fue descrito para los anestgdijos, en el caso de los inhalados también
se pueden enlistar algunas caracteristicas coad@®rcomo propiedades del anestésico ideal, al
respecto autores como Ruiz y Hernandez (2005)a@aed Sumano y Ocampo (2006) describen las

siguientes:
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= Desde el punto de vista del paciente.

Que produzca induccién rapida.

Que sea de gran potencia, para permitir la anastesibajas concentraciones inspiradas.
Que no irrite las vias respiratorias.

Que no tenga olor desagradable.

Que no provoque depresion cardiorrespiratoria.

= Desde el punto de vista del cirujano.

Que no sea explosivo.
Que permita una relajacion aceptable.
Que no aumente el sangrado capilar.

Que proporcione analgesia.

» Desde el punto de vista del anestesista.

Que posea un amplio margen de seguridad.

Que sea inerte, no metabolizable.

Que no produzca dafio funcional u organico al p&eignal grupo de médicos veterinarios que
participan en el acto quirdrgico.

Que permita una oxigenacion adecuada, e incluswgancias.

Que sea insoluble o de escasa solubilidad en sapgra poder variar rapidamente los niveles de

anestesia, ademas de permitir recuperaciones aivastéapidas y controladas.
= Desde el punto de vista del fabricante.

Facil de elaborar.

Facil de purificar.

Estabilidad sin necesidad de conservadores.

Compatibilidad con los equipos de anestesia exesen
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Facilmente vaporizado en condiciones ambientales.
No flamable.
Ser compatible con catecolaminas y otros agentasactvos

De bajo costo.

Propiedades fisicas generales.

Los anestésicos inhalados se clasifican en vapomgases, no obstante es necesario aclarar
estos conceptos. Por definicion, un gas se eneuentrestado gaseoso a temperatura ambiente y a
presion del nivel del mar, mientras que un vaporseuentra en estado liquido en condiciones
estandares similares. Los agentes inhalantes m@gleanins son los vapores y por lo tanto deben ser
convertidos en la fase gaseosa antes de agregadas transportador, que es el oxigeno (Pawson y
Forsyth, 2004).

Entre las propiedades fisicas generales de logémness inhalados y factores a considerar en
su dosificacion, Pawson y Forsyth (2004) descritpee los mas importantes a conocer y a manejar
son: presion de vapor, solubilidad, coeficiente paeticion, indice de cambio de la profundidad
anestésica, concentracion inspirada de anestésioblacion alveolar, solubilidad en sangre, volame
minuto, solubilidad en los tejidos, metabolismo Iynaacion, asi como la potencia anestésica o
también llamada concentracion alveolar minima,qa&l de acuerdo a estos autores, se presenta la

descripcion de todos los factores ya citados.

» Presion de vapor.

Este parametro ofrece una indicacion de la fadlida evaporacién de un anestésico volatil.
Las moléculas de liquido y de gas se encuentranatimiento aleatorio constante. En una interfase
liguido — gas algunas moléculas pasaran del estqdiolo al gaseoso, mientras otras retornaran al
estado liquido. La primera transicidon se conoce @e@porizacion. En un recipiente cerrado y a
temperatura constante, la vaporizacion de un lggtétdra lugar hasta alcanzar un equilibrio en el
cual no se produce mas movimiento neto de moléana® fases. En estado de equilibrio, la fase
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gaseosa esta saturada y la presion ejercida pondisulas de vapor se conoce como la presion de

vapor saturado.

La presion de vapor saturado determina la conagd@tranaxima de vapor que puede existir a
determinada temperatura. Por lo tanto, cuanto hesada sea la presion de vapor saturado mayor sera
la concentracion de agente volatil que se entrdgpaeiente. Para determinar la concentracion
maxima, la presion de vapor se expresa como p@ijeet¢ la presion barométrica a nivel del mar, 760
mm Hg. Por ejemplo, el halotano tiene una pres@wapor saturado de 244 mm Hg a 20°C; por lo
tanto, la concentracibn maxima de halotano que@eettegarse a esta temperatura es 32 % (244/760
x 100 = 32 %). Los gases anestésicos como el Gxtdaso no necesitan ser vaporizados y por ello

pueden mantenerse en el espectro completo de ¢mamenes, es decir de O a 100 %.

En teoria, una presion de vapor saturado baja @adstringir la utilidad de un anestésico
volatil, si no es posible alcanzar las concentrasoterapéuticas. Sin embargo, esto no es una

limitacion para los agentes volétiles de uso actual

= Solubilidad.

Las moléculas de gas y vapor anestésico puedelveatise en liquidos y solidos. Por lo tanto,
si las moléculas de anestésico estan presentemaemeazcla de gases que recubre a un liquido,
difundiran hacia el liquido, es decir, se disolveraste proceso continla hasta alcanzar un estado d
equilibrio en el cual no hay movimiento de molésutémestésicas entre las dos fases. En estado de
equilibrio, la presion parcial ejercida por el @dsgo en fase gaseosa equiparara a la presioialparc
del anestésico en fase liquida. Sin embargo, elermirtotal de moléculas de anestésico en cada

compartimiento no sera igual.
Al respecto, el numero de particulas o volumenrdgas individual en una mezcla de gases es

proporcional a su presion parcial. Sin embargaptghero de particulas o volumen de gas que se

disuelve en un solvente a determinada temperagpandle también de la solubilidad.
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De acuerdo con la ley de Henry:

V = SxP
donde:
V = Volumen para gas
P = Presion del gas

S

Coeficiente de solubilidad del gas en un sdésen

Cuando se emplea un gas o vapor anestésico pano gslvente como la sangre, el estado de
equilibrio se alcanzara tras la disolucion de nedatente pocas moléculas. La presion parcial de
equilibrio correspondiente sera elevada. En camti@ndo se utiliza un agente muy soluble en

sangre, habra un mayor nimero de moléculas ersdalifguida y la presion parcial sera relativamente
baja en estado de equilibrio.

= Coeficiente de particion.

Estos parametros se emplean para describir laibofdb de los anestésicos inhalantes. Un
coeficiente de particion es la proporcion de lacemtracion de anestésico en una fase o solvente en
comparacion con otra fase o solvente. Los coetiesecon mayor relevancia clinica son sangre:gas y
aceite:gas. El coeficiente de particion sangreagsin determinante importante de la velocidad de
induccion y recuperacion de la anestesia. Desdailgarticion de un agente entre una fase gaseosa,
como el aire alveolar y la sangre. Cuanto mayoreseaeficiente de particion sangre:gas, mayor sera
la solubilidad en sangre. El coeficiente de pajticaceite:gas se ha correlacionado con la potencia
anestésica: cuanto mas alto sea el coeficientgotaste sera el agente.
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Figura 43. Particion de las moléculas de anestésico entreéesbbveolar y la sangr&) Un
anestésico poco soluble en sangre alcanza el latuilras la disolucion de relativamente pocas
moléculas. La presion parcial de anestésico erlieqgaoisera relativamente elevads. Un anestésico
muy soluble en sangre alcanza el equilibrio tragisalucion de un nimero elevado de moléculas. En

este caso la presion parcial de anestésico enlegquaera relativamente baja.
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= [ndice de cambio de la profundidad anestésica.

Los factores que ocasionan un cambio rapido enrdaign parcial alveolar de anestésico
producirdn un cambio rapido en la profundidad asish, que se aprecia a nivel clinico como
induccién y recuperacion rapidas en el pacients.factores mas importantes se enumeran a continua-
cion y se pueden dividir entre los que afectan entaega y a la eliminacion de un anestésico en los

alvéolos:
= concentracion inspirada

=yventilacion alveolar

= solubilidad del anestésico en sangre
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= solubilidad del anestésico en los tejidos

=yolumen minuto.

Ciertos factores fisiopatoldgicos como una faltacderespondencia entre la ventilacion y la
perfusion también pueden influir sobre la captadéhanestésico al alterar el gradiente de presion

parcial alveolar a arterial.

= Concentracion inspirada de anestésico.

Una concentracion inspirada elevada de anestésicasscia con induccion rapida de la
anestesia, porque la entrega vertiginosa de amastesos alvéolos induce una elevacion vertiginosa
en la presion parcial alveolar de anestésico. Anl@rsa, cuanto mas baja sea la concentracion

inspirada, mas veloz sera la recuperacion.

Numerosos factores influyen sobre la concentraicigpirada. La presion de vapor saturado de
un agente impone un limite sobre la concentraciéximm que se puede entregar a determinada
temperatura. Sin embargo, en la mayor parte darestésicos inhalantes este limite excede en gran
medida las concentraciones requeridas en la paactinica. De esta forma, algunos anestésicos
inhalantes son solubles en goma o plastico y ptaiito pueden ser absorbidos por los componentes

del circuito de respiracion, lo cual produce urdupeion efectiva de la concentracion inspirada.

Por otro lado, en los agentes volétiles, el ajdstevaporizador es un determinante importante
de la concentracion inspirada, aunque otros fagtwweno el flujo de gas fresco, asi como la natmaale
y volumen del circuito anestésico también ejeragffuéncia. En los sistemas anestésicos de re-
respiracion como los circulares, el flujo de gasdo es bajo con respecto al volumen del circuito.
Ademas, los gases espirados contienen cantidadieblea de anestésico. Estos factores permiten

retrasar los cambios en la concentracion inspiattéeando los parametros del vaporizador.
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= Ventilacion alveolar.

El incremento en la ventilacion alveolar se asoominduccion mas rapida de la anestesia. Tal
COmO ocurre con una concentracion inspirada eleMadantrega de anestésico a los alvéolos esta
incrementada y la elevacion de la presion pardiedodar es rapida. En cambio, la hipoventilacion
retrasa los procesos de induccién y recuperaciéi.muchos analgésicos y anestésicos, incluyendo
los inhalados, deprimen la ventilacion y por eldiuyen sobre la captacion ulterior de anestésico.
Asimismo, los aumentos del espacio muerto fisi@dgisociado con respiracion rapida y superficial
reducen la ventilacion alveolar. Por otra partejdatilacion con presion positiva intermitente tiera
incrementar la ventilacion alveolar, permitiendmbés mas rapidos en la presion parcial alveolar de

anestésico.

» Solubilidad en sangre.

Los anestésicos inhalados poco solubles en sasgréecir con coeficientes de particion
sangre:gas bajos, producen una induccion mas répitiaanestesia. Estos agentes también se asocian
con recuperacion mas rapida y control mas pre@da grofundidad anestésica.

De tal manera que la elevacion de la presion dabieolar de anestésico durante la induccion
se puede describir mediante un grafico de la pngsadcial alveolar, expresada como porcentaje de la
presion parcial inspirada, en funcion del tiempoa@io se emplea un agente con baja solubilidad en
sangre, el equilibrio entre el aire alveolar ydagre se produce rapido, cuando han difundidovatat
mente pocas moléculas de anestésico a la sangeedsd como la mayor parte de las moléculas de
anestésico se mantienen dentro de los alvéolgsetadn parcial alveolar en equilibrio se aproxana
la presion parcial de anestésico en el gas ingpifasto determina una elevacion rapida de la presio
parcial alveolar y, por lo tanto, induccion anesgésapida. En cambio, cuando se emplea un agente
muy soluble en sangre deben difundir mas moléalegasnestésico desde los alvéolos hacia la sangre
antes de alcanzar el equilibrio. Como consecuenaigresion parcial alveolar de anestésico en
equilibrio es muy inferior a la del gas inspiraBor lo tanto, la elevacion de la presion parciatalar
es mas lenta y la induccion se retrasa.
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= VVolumen minuto.

Un volumen minuto elevado tiende a retrasar la ¢odun anestésica, asi por ejemplo un
incremento en el flujo sanguineo pulmonar permitentener el gradiente de difusion entre los
alvéolos y la sangre. Por lo tanto, mas molécutaarestésico difunden fuera de los alvéolos, retra-
sando la elevacién de la presion parcial alveotaamestésico. La influencia del volumen minuto es
evidente en los casos clinicos. La induccién ssetdenta en pacientes excitados pero es mas rapida
en animales con bajo volumen minuto, por ejempleeclgs que cursan con un estado de shock o

hipovolemia.

» Solubilidad en los tejidos.

Los gases y vapores anestésicos con baja solubilidstica se asocian con induccion y
recuperacion mas rapidas. Durante la inducciénafdacion histica reduce la presion parcial venosa
de anestésico y esto mantiene el gradiente dei@ifesntre el aire alveolar y la sangre. Esto aess v
mantiene el movimiento de las moléculas de anestdgera de los alvéolos, retrasando la elevacion
de la presion parcial alveolar. Cuando se empleastésicos inhalantes relativamente insolubles en
los tejidos, estos efectos son minimos. Sin embasgando se emplean agentes mas solubles, la
captacion histica puede reducir de manera consigela presion parcial venosa y, por lo tanto, la

alveolar.

Una recuperacion pronta requiere una caida rapidé eresion parcial alveolar. Cuando
persisten cantidades significativas de anestésilcalante en los tejidos al final de la anestedia, e
transporte de este agente de retorno a los alvéstiasara la caida en la presion parcial alveotsor

lo tanto la recuperacion.
»= Metabolismo y eliminacion.
Los anestésicos inhalantes se eliminan en espetiavés de los pulmones, es decir que son

exhalados. No obstante, estos agentes no son éoti@nmertes y sufren metabolismo, en especial

hepético, en grado variable. Se podria esperaretjmeetabolismo promueva la recuperacion de la
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anestesia. Sin embargo, cuando se emplean los s1a@estésicos inhalantes toda contribucion a la
recuperacion es leve. La produccion potencial deladitos toxicos tiene mayor importancia directa.

La generacion de estos intermediarios no requiguesicion a concentraciones elevadas de anestési-
cos inhalantes y por ello esta forma de toxicidadire riesgo para el anestesista (0 en realidad para

todo el que trabaje en un ambiente contaminadbfoaso para el paciente.

= Potencia anestésica o concentracion alveolar minima

La potencia de un farmaco es una medicién de lddeah que se debe administrar para
producir determinado efecto -a mayor potencia sec@saria una menor cantidad. En el caso de los
anestésicos inhalantes la potencia se describe leooomcentracion alveolar minima (CAM). El valor
de CAM es la concentracién alveolar minima de #&seést que produce inmovilidad en el 50% de los
pacientes expuestos a un estimulo nocivo estarCdanto mas baja sea la CAM, mas potente seré el
anestésico. La CAM tiene correlacion inversa coooefficiente de particion aceite:gas. Por lo tanto,
un anestésico inhalante muy potente tendra una ®Ajd y un coeficiente de particion aceite:gas

elevado.

Los valores de CAM exhiben una ligera variacionreergspecies y también pueden ser
modificados por otros factores como la temperatugoral y la edad. Muchos de los farmacos
incluidos en protocolos anestésicos, como sedaabadgésicos y anestésicos inyectables, reducen la

CAM de los anestésicos inhalantes.

En el cuadro 24 se presentan las principales ptages fisicoquimicas de los anestésicos

inhalatorios utilizadas en medicina veterinaria.
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Cuadro 24. Propiedades fisicoquimicas de los principales és&sts inhalados usados en

medicina veterinaria.

Propiedades Halotano Enfluorano | Isofluorano| Metoxifluorano | Desfluorano | Sevofluorano Oxido
Nitroso

Peso

197 185 185 165 168 200 44
molecular
Densidad a

1.86 1.52 1.49 1.42 1.47 1.52 --
20°C (g/ml)
Punto de

50 57 49 105 23.5 59 -89
ebullicion
Presion de|
vapor
(mm/Hg) 244 172 240 23 664 160 --
20°C 288 207 286 28 -- -- --
40°C
ml de vapor /
ml de liquido 227 197.5 194.7 206.9 209.7 182.7 --
a 20°C
Conservadores Si No No Si No No --
Estabilidad en . . . .

No Si Si No No Si Si
cal sodada
Coeficientes
de particion
Sangre / gas 2.5 1.8 1.4 15 0.42 0.69 0.42
Aceite /gas 224 98 91 970 18.7 47 1.4
Cerebro /

1.9 1.4 1.6 1.4 1.3 1.7 11
sangre
Pulmén /

2.1 2.1 1.8 2 1.4 1.8 0.8
sangre
Rifién / sangre 1.2 -- 1.2 0.9 1 1.2 --
Mdusculo /

34 1.7 29 1.6 2 3.1 1.2
sangre
Grasa / sangre 51 36 45 38 27 48 2.3
Caucho / gas 120 74 62 630 -- -- 1.2

(Gonzalez y Pereira, 2002)
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Consideraciones generales para dosificar un anesi@s inhalado.

El término respiracion tidal se refiere a uno de volumenes respiratorios mas importantes

desde el punto de vista de la anestesia. Estabgeadgue el volumen tidal o corriente es el aie spi

inhala y se exhala en forma normal y en diversderes de actividad. Desde el punto de vista

veterinario, este parametro es vital para sabertowsre ha de administrarse a un paciente (Summano

Ocampo, 2006).

Algunos conceptos importantes aplicables al prodeda respiracion son:

= Volumen tidal o corriente: se refiere al aire quenmalmente entra y sale de los pulmones en

actividad variable (reposo, ejercicio).

» Volumen inspiratorio de reserva: se evalua al Heveabo una inspiracion forzada voluntaria.

» Volumen espiratorio de reserva: se refiere a la@spn forzada voluntaria.

»= Volumen residual: volumen que queda en los pulmalespués de la espiracion forzada

(Sumano y Ocampo, 2006).

Es obvio que el médico veterinario requiere el congénto de los volumenes tidales de las

especies que anestesia. En el cuadro 25 se predgtenos datos de los parametros pulmonares.

Cuadro 25. Pardmetros promedio de constantes pulmonares ®rdifarentes especies

domeésticas.
Especie Frecuencia Requerimientos Capacidad Volumen tidal
respiratoria/minuto basales de pulmonar total (ml)
oxigeno (L)

Gato (-4 kg) 26 40 - 5C 0. 34
Perro (10 kg 22 11C- 12C 1-1.2 144
Caballo (450 k¢ 12-14 500( - 700C 60-7C 600(
Vaca (450 k¢ 30-4C 300C - 350¢ 25-3C 310C
3800

(Sumano y Ocampo, 2006)




Para saber dosificar este tipo de farmacos, essaegeobtener un parametro denominado
Volumen Tidal Respiratorio, el cual es productdalsuma del aire que se incorpora a pulmones y el

que se exhala de ellos, expresado en ml (LopeZ,)200

Este se obtiene de la siguiente forma:

» Peso corporal en Kg X 15 ml en perros con pesalid

» Peso corporal en Kg X 10 ml en perros obesos

La diferencia entre estos dos aspectos se debe angeste tipo de pacientes obesos, la grasa
corporal estd mayormente difundida en todos loglagj por lo que el individuo tiene menor
capacidad de oxigenacion. De esta manera, este dipgoacientes genera un mayor riesgo
anestesiolégico, ya que el anestésico se sitUa gnaksa como sitio de deposito, ademéas de lo ya
comentado, al respecto de su menor capacidad dgerafi tejidos. Por lo que siempre sera
conveniente anestesiarlos con un aparato de dragitrado, en el que se este instituyendo una

oxigenoterapia (Lopez, 2007).

Una vez que se ha calculado el volumen tidal ra8pip, entonces se procede a realizar la
estimacion del Volumen Minuto, el cual se obtieedalsiguiente formula:

(Volumen Tidal Respiratorio en ml) X (FrecuenRiespiratoria basal)

Estos son los valores esenciales para comenzadaagrla maquina de anestesia inhalada, sin
embargo hace falta introducir otro valor y es elcpotaje de concentracion del anestésico, el aial e
obtenible de valores establecidos dependiendoadebdiquido anestésico a utilizar. Este valorjieeg
algunos autores y las consideraciones ya mencienfidetia desde el 0.5 - 5 %. Dicha concentracion
debera ajustarse a cada necesidad y a cada indiwduse realizara un procedimiento de
mantenimiento o de induccion de anestesia, siaa tte un paciente sano, enfermo, geriatrico o
pediatrico, por lo que entonces se elegira el padtoanestésico mas correcto para nuestro paciente
(Lopez, 2007).
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Finalmente, a continuacion se presenta la desgnptarmacolégica de los anestésicos

inhalados mas importantes en medicina veterinaria.

HALOTANO

1. Nombre genérico:Halotano, Fluothane, Halsan, C2HB¥fC

Br F 2. Origen y Quimica: es un hidrocarburo halogenado, liquido incoloro muy
| | volatil no inflamable, donde los enlaces de carberfluoruro generan esta
: :
H_(’_(|’_F naturaleza. Entre sus caracteristicas fisicoquBnisa menciona que se
Cl descompone con la luz, su férmula quimica es »mbr- 2 - cloro- 1, 1, 1 -
trifluoretano.

3. Accion Farmacoldgica:anestésico general inhalado potente (deprime éoéfsgamente al SNC),

que puede ser empleado como inductor de la arestésen para el mantenimiento de ésta.

4. Farmacocinética:Absorcion.-el halotano es un liquido incoloro, que se adrtrgisn forma de gas
en el aire inspirado (previo paso por el vaporizgcke absorbe por difusion rapida y facilmente por
los alvéolos pulmonare®istribucion.- una vez localizado en la sangre, éste se diriggaHas
diferentes tejidos del cuerpo, primariamente erebogl que son de alta perfusibn como el cerebro,
higado y rifion, para después distribuirse en Ipdote de mediana y baja perfusion como la grasa.
Biotransformacién.-se metaboliza cerca del 12 - 30 % mediante meawoasisde oxidacion,
decloracion y en ocasiones por reduccion; los naditab obtenidos son por lo general inocuos siendo
el principal metabolito el acido trifluoroacétiogye puede llegar a ser hepatotoxiEacrecion.-se
elimina sobre todo por el pulmén casi en la formi@va y de manera rapida, por lo que se sugiere la
utilizacion de circuitos cerrados, debido a quetdsicidad es un riesgo potencial y que puede

presentarse en el anestesista y en todo el pergoaaonfluye en el quiréfano.

5. Farmacodinamia: ocasiona hiperpolarizacion de las neuronas mexiardctivacion de corrientes
de K+, lo cual disminuye la capacidad para initoarpotenciales de accion, es decir un aumentd en e
umbral. Se considera un anestésico muy potented@svmas que el cloroformo y 4 mas que el dietil
éter). A nivel de SNC produce vasodilatacion cereprdisminucion del consumo de oxigeno, por lo

que el encefalograma tiende a hacerse mas isoetéctmforme se va profundizando la anestesia; no
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obstante, el efecto méas evidente parece lograrda &rmacion reticular y en algunos centros de
control autbnomo. Aunado a esto también deprimeéogros respiratorios. Algunos autores sugieren
que este farmaco deprime inespecificamente al Sblleado la ley de la paralisis descendente de
Jackson y que inclusive puede alterar la condu@ate los canales ionicos del Cl- regulados por el
GABA.

6. Posologia:perros y gatos, 3 - 5 % para induccién y de 055 % como mantenimiento,
dependiendo si se utiliza con preanestésicosefpd de induccion fluctda entre 5 - 15 minutos y el
de recuperacion es de 15 - 30 minutos, que puedisseinuido con la utilizacion de oxigenoterapia.
En los equinos la dosis de induccién es de 4 -y &mo mantenimiento se sugieren 2.5 - 3 %. Asi
también se ha sugerido en pequefios mamiferos cmadal, raton, hamster, cuyo y cobayo en dosis
de 2 - 4 % como induccién y de 0.25 - 2 %.

7. Usos terapéuticosanestésico general.

8. Reacciones adversasiipotension severa de hasta 30% de la presidlisiésbaja, fuerte depresion
respiratoria, torticolis, nistagmo, nauseas, beadia, excitacion nerviosa, hipoxia, vasodilatacion
capilar periférica, arritmias. Hipotermia durardeahestesia o hipertermia maligna como reaccién. De
hecho puede inducir necrosis hepéatica, hepatonaegalacer mas sensible al miocardio ante el efecto
de las catecolaminas.

9. Contraindicaciones: no usarse cuando exista una hipovolemia preexéstepd que la
vasodilatacion que produce origina una drasticdacale la presion sanguinea. Tampoco se debe
emplear en pacientes con disfuncion hepatica otdnmgos. Se debe tener extremo cuidado en

procedimientos obstétricos ya que puede ocasi@oaiaauterina y sangrado posparto.

10. Interacciones:se potencializa su efecto con relajantes mus@jla@nquilizantes (fenotiacinicos,
benzodiacepinas, agonistas alfa - 2 adrenérgid@shitaricos, anestésicos disociativos, propofol,
propanidido y neuroleptoanalgésicos. Como ya sdahdbscrito se pueden producir arritmias e
incluso fibrilacion, cuando se administra con agenadrenérgicos o catecolaminas en general.
También se ha observado que aumenta la hepatatadidel acetaminofeno. Por otra parte, cuando se
administra conjuntamente con aminoglucésidos, priimas, lincomicina y bloqueadores

neuromusculares, puede producir paralisis musgutauerte si no se da respiracion asistida. Debido a
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la hipotension que induce el Halotano se evitar&sal conjunto de los siguientes farmacos: D-
tubocurarina, Hexametonio, Gallamina, Derivado®liens (CDP, Tranvet) y Reserpina. En forma
particular la combinacién Ketamina - Halotano, gmierecipitar una hipertermia en perros sobre todo
en la raza Greyhound, para lo cual se ha empleanm @ntagonista a este problema, el relajante
muscular Dantrolene. Mezclado con succinilcolinaneeementa la presion intraocular. La Xilacina
interactia con todos los anestésicos halogenadutodagar a arritmias ventriculares, no obstante

cuando se combina con fenotiazinicos como la Acepoina suele observarse fibrilacion ventricular.

11. Forma farmacéutica:Fluotane ® (Meyerst al, 1982; Pulidcet al, 1996; Marifio, 1997; Pérez

et al, 1999; Gonzélez y Pereira, 2002a; Fuentes, 200@mpoet al.,2004; Pawson y Forsyth, 2004;

Ruiz y Hernandez, 2005; Trevor y Miller, 2005; M@l y Longnecker, 2006; Sumano y Ocampo,
2006; PLM, 2007).

ISOFLUORANO

1. Nombre genéricoilsofluorano, Forane.

T (T 2. Origen y quimica:es un isomero del enfluorano y se ha considerader

‘ ‘ \ halogenadoEs un liquido incoloro con un olor parecido al & potente, no

irritante y de efecto rapido; es el mas establsg@nestésicos volatiles, no es
il H T flamable. Entre otras ventajas se documenta queauziona con la cal sodada,

ni con los metales, asi también no es degradadtapoz ultravioleta y no requiere conservadores.

Es menos soluble en sangre que los otros derivedogenados.
3. Accion farmacoldgica:anestésico general inhalado.

4. Farmacocinética: Absorcion.-esta sustancia se absorbe de forma facil y rgmadadifusion a
través de los alvéolos pulmonares, tiene un ceefiei de particion sangre : gas mas bajo que el
Halotano y por ello se asocia con induccion, rerapén y velocidad de cambio anestésica mas
rapida. Distribucion.- se distribuye de acuerdo a su perfusion y debidsta posee una solubilidad
similar a la del Halotano en tejido adiposo. Elfmente de particion aceite : gas también es nags b

y esto se refleja en su menor potencia y conceatratveolar minima (CAM)Biotransformacion.el

indice metabdlico de este farmaco es de menos.2él0y casi todo el producto inhalado se exhala
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sin cambios. Esta pequefia fraccion sufre metalmobzehepatica, donde los principales metabolitos
resultantes son el acido trifluoroacético y losemrluoruro inorganicoExcrecion.-como ya fue
citado, se da principalmente por via aerea y lotalnoditos resultantes de la biotransformacion se
eliminan por orina. Es por ello que en este farmamee describe una toxicidad hepatica o renal,
como sucede con el Halotano.

5. Farmacodinamia: ocasiona hiperpolarizacion de las neuronas mediargetivacion de corrientes
de K+, lo cual disminuye la capacidad para initarpotenciales de accién, es decir un aumentd en e
umbral. A nivel de SNC produce vasodilatacién loeaky disminucion del consumo de oxigeno, por
lo que el encefalograma tiende a hacerse mas tspetéconforme se va profundizando la anestesia;
no obstante, el efecto mas evidente parece logesrsa formacion reticular y en algunos centros de
control autonomo. Aunado a esto también deprimeck#ros respiratorios. Por lo que, algunos
autores sugieren que este farmaco deprime ineggeoénte al SNC siguiendo la ley de la paralisis
descendente de Jackson y que inclusive puederdiecanductancia de los canales ionicos del Cl-
regulados por el GABA.

6. Posologiaen perros y gatos la concentracion para inducadarees - 5 % y la de mantenimiento es
de 1.2 - 3.5 %, aunque si se utilizan protocol@ggsicos (AINES y opioides) ésta disminuye a 0.8 -
1.2 %. Por otra parte, en roedores y conejos lacicidn es con una concentracion de 2 - 3 % y de
0.25 - 2 % como mantenimiento. En reptiles, secasao induccién al 5 %, sin embargo ésta puede
durar de 30 - 60 minutos, pero éste tiempo puedaciese a la mitad cuando se premedica con
ketamina. En estas especies el mantenimiento sedoacuna concentracion de 3 - 5 %. Algunas aves
silvestres también pueden ser anestesiadas coagestte en 15 - 30 segundos a una concentracion de
4 %.

7. Usos terapéuticosinductor de anestesiaayestésico general.

8. Reacciones adversassobre el SNC produce menos vasodilatacion cerehral el Halotano,
aunque también reduce el consumo metabdlico denaidentre sus ventajas se cita que tiene efectos
antiepilépticos y que es el anestésico inhaladeldeciobn en pacientes con presion intracraneal

elevada, por lo que se recomienda para casos decireigia.
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Sobre el aparato cardiovascular; el isofluoranaidepla contractilidad miocéardica, pero en mucho
menor medida que el Halotano. La frecuencia caadi@nde a exhibir un incremento leve de modo
que el volumen minuto se suele mantener en presedeaniveles ligeros a moderados de anestesia. El
Isofluorano al igual que el Halotano suele reddgitension arterial, sin embargo, el mecanismo
principal comprometido es la reduccion de la resigia vascular y no del volumen minuto. Por ser un
éter halogenado el Isofluorano se asocia con wideincia mas baja de arritmias que el Halotano.
Sobre aparato respiratorio; deprime la ventilaégiral o en mayor medida que el Halotano; por lo
tanto, la presion parcial arterial de biéxido deboao se puede incrementar. La broncodilataciames
efecto secundario potencialmente beneficioso.

Sobre higado; el flujo sanguineo a este nivel satisT® mejor durante la anestesia con este farmaco
por lo cual la hipoxia de los hepatocitos es mgmobable.

Sobre rifiones; genera depresion del flujo sanguieeal, la filtracion glomerular y la excrecion de
orina, como sucede con todos los anestésicos atslain embargo, todos los cambios de la funcién
renal que se observan durante la anestesia, sgetpoon rapidez durante la recuperacion, por B qu
este agente no esta contraindicado en pacienteypatds.

Sobre musculo esquelético; este agente producealmetajacion muscular, debido a que reduce la
reaccion del masculo estriado a la estimulacioniosa sostenida, ademas fomenta los efectos de los
relajantes musculares que producen bloqueo neuowfaws (tanto despolarizantes como no
despolarizantes). Como sucede con el Halotano,epliglder hipertermia maligna durante la anestesia

y en caso de exceder los niveles de induccion sdeppresentar tetania y temblores musculares.

9. Contraindicaciones: pacientes susceptibles a presentar hipertermiagnaalo que cursen con

valvulopatias estenoticas, aorticas y/o mitral.

10. Interacciones: se potencializa su efecto con relajantes musculaaaalgésicos opioides,
tranquilizantes (fenotiacinicos, benzodiacepinagonestas alfa - 2 adrenérgicos), barbituricos,
anestesicos disociativos, propofol, propanidido guroleptoanalgésicos. Los efectos depresores
cardiorrespiratorios se disminuyen si se mezcla Mgh. Debido a la hipotension que induce, se
evitara el uso conjunto de los siguientes farmadds: tubocurarina, Hexametonio, Gallamina,
Derivados fendlicos (CDP, Tranvet) y Reserpina.oilgeno administrado en un circuito cerrado
coadyuva en la recuperacion anestésica de losnpesjeasi como en la disminucién de las reacciones

adversas.
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11 Forma farmaceéutica:Forane ® (Marsall y Longnecker, 1996; Gonzalez seiP&, 2002; Pawson
y Forsyth, 2004; Trevor y Miller, 2005; Rugt al.,2005; Sumano y Ocampo, 2006).

SEVOFLURANO
1. Nombre genérico:Sevofluorano.

| 2. Origen y quimica: etér halogenado, estable y no flamable, que catece
| | olor irritante, su inhalacion es placentera, reat@icon el absorbente de
| l diéxido de carbono. Su nombre quimico es 2, 2, #ifluoro - 1 -

| (trifluorometil) etil éter.

3. Accidn farmacologica:anestésico general inhalado.

4. Farmacocinética: Absorcion.-esta sustancia se absorbe de forma facil y rgmadadifusion a
través de los alvéolos pulmonares, tiene un ceefiei de particion sangre: gas mas bajo que el
Halotano y por ello se asocia con induccion, rerapén y velocidad de cambio anestésica mas
rapida. Distribucion.- se distribuye de acuerdo a su perfusion y debidsta posee una solubilidad
similar a la del Halotano en tejido adiposo. El fmdente de particion aceite: gas también es
intermedio y esto se refleja en su menor potenciaogcentracion alveolar minima (CAM).
Biotransformacion.€l indice metabdlico de este farmaco es del 3 %sytodo el producto inhalado
se exhala sin cambios. Esta pequefia fraccion soudtabolizacion hepética, donde los principales
metabolitos resultantes son fluoruro inorganiéosrecion.-como ya fue citado, se da principalmente
por via aérea y los metabolitos resultantes deokaamsformacion se eliminan por orina. Es por ello

que en este farmaco no se describe una toxicidaatiba o renal, como sucede con el Halotano.

5. Farmacodinamia: deprime la presion sanguinea y la funcion respiatie manera gradual (dosis
- dependiente), presenta una adecuada estabilatdibeascular, la presiéon arterial y la frecuencia
cardiaca se mantienen dentro de los limites nospala producir taquicardia, en algunas ocasiones
pudiera presentarse bradicardia con niveles aleosaVoflurano. Las concentraciones alveolares
aumentan rapidamente al ser inhalado y disminuygude forma al suspenderse su administracion. A
nivel de SNC produce vasodilatacion cerebral y giaoidn del consumo de oxigeno, por lo que el

encefalograma tiende a hacerse mas isoeléctrictoroom se va profundizando la anestesia; no
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obstante, el efecto méas evidente parece lograrda &rmacion reticular y en algunos centros de
control autdbnomo. Algunos autores sugieren que f@steaco al igual que los anteriores deprime
inespecificamente al SNC siguiendo la ley de l&lEs descendente de Jackson y que inclusive

puede alterar la conductancia de los canales ismiebCl regulados por el GABA
6. Posologiaconcentracion para induccion es de 5 - 7 % y lmdetenimiento es de 0.5 - 3 %.
7. Usos terapéuticosinductor de anestesiaanestésico general.

8. Reacciones adversasobre el SNC produce menos vasodilatacion cereratjue también reduce

el consumo metabdlico de oxigeno. Entre sus vensgiaita que tiene efectos antiepilépticos y gue e
el anestésico inhalado de eleccidon en pacientespeesion intracraneal elevada, por lo que se
recomienda para casos de neurocirugia.

Sobre el aparato cardiovascular; deprime la catiltde@ miocéardica, pero en mucho menor medida
que el Halotano. La frecuencia cardiaca tiendehabexun incremento leve de modo que el volumen
minuto se suele mantener en presencia de nivgleso$ a moderados de anestesia. Suele reducir la
tension arterial, sin embargo, el mecanismo pralojpmprometido es la reduccién de la resistencia
vascular y no del volumen minuto. Por ser un ésodenado se asocia con una incidencia mas baja
de arritmias.

Sobre aparato respiratorio; deprime la ventilacpor;lo tanto, la presion parcial arterial de bétixde
carbono se puede incrementar. La broncodilataciénue efecto secundario potencialmente
beneficioso.

Sobre higado; el flujo sanguineo a este nivel satiev@® mejor durante la anestesia con este farmaco
por lo cual la hipoxia de los hepatocitos es mgmobable.

Sobre rifiones; genera depresion del flujo sanguieeal, la filtracion glomerular y la excrecion de
orina, como sucede con todos los anestésicos adslain embargo, todos los cambios de la funcién
renal que se observan durante la anestesia, sgetboon rapidez durante la recuperacion, por B qu
este agente no esta contraindicado en pacienteypats.

Sobre musculo esquelético; este agente producealmedsjacion muscular, debido a que reduce la
reaccion del musculo estriado a la estimulacioniosa sostenida, ademas fomenta los efectos de los
relajantes musculares que producen bloqueo neuomans (tanto despolarizantes como no
despolarizantes). Como sucede con el Halotano,epligder hipertermia maligna durante la anestesia
y en caso de exceder los niveles de induccion sdeppresentar tetania y temblores musculares.
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9. Contraindicaciones: pacientes susceptibles a presentar hipertermiagnaalo que cursen con

valvulopatias estenoticas, aorticas y/o mitral.

10. Interacciones: se potencializa su efecto con relajantes musculaaealgésicos opioides,

tranquilizantes (fenotiacinicos, benzodiacepinagonestas alfa - 2 adrenérgicos), barbituricos,
anestésicos disociativos, propofol, propanidido guroleptoanalgésicos. Los efectos depresores
cardiorrespiratorios se disminuyen si se mezcla Ngd. Debido a la hipotension que induce, se
evitara el uso conjunto de los siguientes farmaddgubocurarina, Hexametonio, Gallamina,

Derivados fendlicos (CDP, Tranvet) y Reserpina.okigeno administrado en un circuito cerrado
coadyuva en la recuperacion anestésica de losnpesjeasi como en la disminucidn de las reacciones

adversas.

11 Forma farmacéutica:Sevorane ® (Gonzéalez y Pereira, 2002; Pawson y#gra004)
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6.20 Tranquilizantes.

El tema de farmacos tranquilizantes es confusoiddetlundamentalmente a las numerosas
nomenclaturas que se han utilizado, asi como adifeeenciacion poco clara entre el concepto de
tranquilizacion y el de sedacion. Como paso inigpata simplificar este campo de estudio debe
definirse claramente que es la tranquilizacion y diferencia con la sedacion. Un farmaco
tranquilizante es aquel que disminuye la hiperakdidad sin tendencia al suefo, a diferencia del
sedante que disminuye la hiperexcitabilidad con maacada tendencia al suefio. El origen de esta
diferencia radica en el lugar de accién de estawdéos, asi por ejemplo los sedantes, como los
barbitaricos actian directamente sobre el sistertiautar ascendente, deprimiéndolo y por lo tanto,
provocando una disminucion en el estado de al€dbdllero y Ahumada, 2002).

Por otra parte, los tranquilizantes actuan endadlen zonas diferentes aunque indirectamente
conectadas. Se puede decir de forma general quelapiilizantes producen un bloqueo parcial en la
entrada de informacién proveniente del talamo hkcieorteza cerebral (vias corticotalamicas), sin
embargo, el nivel de estimulacion del sistema ukdicascendente (SRA) depende de la entrada de
estimulos provenientes de esas vias; por lo tadito,cuando estos farmacos no actien directamente
sobre el SRA, conducen indirectamente a su deprelsiGiue provoca una tendencia al suefio como
sucede con los sedantes. Se puede concluir quie depunto de vista clinico no existe una difel@nc
visible entre un animal sedado y uno tranquilizédaballero y Ahumada, 2002; Ruiz y Hernandez,
2005).

Como se menciond previamente, otra fuente de ciamfles de origen semantico, ya que se
han utilizado innumerables nombres para estos famsn&ntre los que destacan tranquilizantes
mayores o neurolépticos, tranquilizantes menorassioliticos y ataraxicos. El término neuroléptico
se utiliza para englobar aquellos farmacos en ecngoanismo de accion interviene la dopamina; en
realidad, estos farmacos deberian ser denominadios asquizofrénicos dado que son los farmacos
de eleccién para el tratamiento de esta patologfaaha. Por otro lado, los ansioliticos donde se
incluye a las benzodiacepinas, deberian ser coasioe los verdaderos tranquilizantes, mientras que

los alfa 2 agonistas constituyen por su mecanisen@ation, un grupo aparte. De hecho, algunos

188



autores los incluyen para ciertas especies enuglogde los anestésicos paranterales o en el de los

analgeésicos y/o sedantes (Caballero y Ahumada,)2002

Los tranquilizantes en términos generales poseesidgaientes indicaciones terapéuticas:

= Sujecion quimica para diversos procedimientos disiiros y clinicos.

= Calmar animales indéciles, temerosos o agresiao$y lomésticos como silvestres.
» Transporte de animales.

» Premedicacion en la anestesia general fija y/dailaa

= Como parte de un protocolo de neuroleptoanalg&siméno y Ocampo, 2006).

Durante el desarrollo historico de estas sustanseéhba citado que ha transcurrido medio siglo
desde la introduccién en medicina veterinaria de derivados de la planfRauwolfia serpentina
(reserpina) y de las fenotiacinas, que primitivai@eineron usadas como antiparasitarios y cuyo
derivado antihistaminico, la prometazina, ejerdaa@ efecto secundario una gran sedacion. Los
laboratorios de la industria farmacéutica en balecauevos antihistaminicos sin el riesgo de sedacio
sintetizaron la clorpromazina que fue el farmace dio origen a la familia de tranquilizantes o
ataraxicos. La Clorpromacina y sus derivados se demominado también neurolépticos, ya que
ejercen una variada gama de efectos farmacologan® el SNC (Caballero y Ahumada, 2002).

Los derivados fenotiacinicos se usan actualmenta failitar el manejo de los animales,
como método de sujecidn quimica para la ejecucgmaniobras clinicas y de diagndstico, asi como
en la premedicacion de animales que van a ser slmsed la aplicacion de anestésicos locales o
generales y cirugia. La diversidad de los efect@spyovoca la clorpromazina y sus derivados es tan
amplia que a veces, mas que por el efecto tramgutk, se utilizan por sus efectos secundarios que
tienen una proyeccion terapéutica importante. Eastes efectos, se incluyen los sinérgicos con
analgésicos narcéticos, anestésicos locales y @ergrefectos espasmoliticos, anti — autonomos,

antipiréticos, hipotérmicos y antieméticos (Ruidgrnandez, 2005).

De interés en medicina veterinaria, son los deasaik fenotiacinas, de las butirofenonas, de

las benzodiacepinas y los agonistas alfa 2 adreedigcomo se muestra en el cuadro 26.
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Cuadro 26. Clasificacion de los tranquilizantes.

Fenotiacinica Butirofenona Benzodiazepin: Agonistas
o2-adrenérgicos
v A\ v
Clorpromacina Droperidol Diazepam Xilazina
v . v v v o
Promacina Azaperona Loracepam Romifidi
v . V.V \ 2
Acepromacina Midazolam Detomidina
v v 4
Propionilpromacina Zolacepam Dexmedetdima

(Ruiz y Hernandez, 2005)

En medicina veterinaria, es dificil hacer uso déoto estos tranquilizantes, por lo que a

continuacion solo se hara menciéon de los mas auitig en nuestro medio.

a) Fenotiazinas.

Los farmacos de este grupo son derivados de laidema que se utiliza actualmente en
nuestro pais como antihelmintico, al respecto,esertben como sustancias sintéticas que poseen en
su estructura quimica un nucleo heterociclico folonpor tres anillos bencénicos a través de un

puente de hidrégeno y otro de azufre, formandogrnesos, los cuales se mencionan a continuacion:
= Dimetilicos-clorpromazina

» Piperazinicas.
» Hiperidinicas (Fuentes, 2002; Sumano y Ocampo, 2006
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Las acciones neurolépticas mas importantes obses\adishicamente en SNC son:

= Disminucién de la actividad motora.

» Pérdida de interés en el ambiente.

» Estado de quietud.

» Incoordinacion.

» Inhibicién de respuestas condicionadas.
= Catatonia o catalepsia a dosis elevadas.
= Convulsiones.

= Muerte por pardlisis respiratoria a dosis altagiifledez, 2002; Ruiz y Hernandez, 2005).

Los fenotiacinicos no producen hipnosis, tampo@ulpeen analgesia, sin embargo tienen la
capacidad de provocar una ligera relajacion musculal igual que la mayoria de los depresores del
SNC son hipotensores, reaccién que es dosis - degpede de la terapia de fluidos. Entre otras
propiedades que se han citado es que son farmaaodpicos negativos, antiarritmicos, antieméticos,
antihistaminicos y que aumentan el umbral epiléptido obstante, en términos generales estas
sustancias dismiuyen el hematocrito por un secuestrel bazo, lo que segun algunos autores puede
ser relacionado con esplechnomegalia, asi mismo iéamtisminuyen el vaciado gastrointestinal
(Caballero y Ahumada, 2002; Ruiz y Hernandez, 2005)

Los derivados fenotiazinicos utilizados en MVZ $assiguientes:
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ACEPROMACINA

1. Nombre genérico:Maleato de Acepromacina.

| 2. Origen y quimica:es un derivado de la fenotiazina. Su nombre qoiresc2

A
Wi \“A] ; - acetil - 10 - (dimetilaminopropil) fenotiazina.
W
E 3. Accion farmacologica: tranquilizante, preanestésico, antiarritmico,

antiemético, espasmolitico, aunque también puedeseptar actividad
antihistaminica. En este sentido, la neurolepsiasiste en la supresion de los movimientos
espontaneos y de las conductas complejas, con nvargato de los reflejos raquideos y las
respuestas nociceptivas no condicionadas. En s&dog los animales aparecen desinteresados del
medio que los rodea con respuestas lentas a liosuéss, por lo que los animales se muestrn menos

excitados y disminuye su agresividad.

Los efectos farmacoldgicos de los neurolépticossdto afectan a la conducta del animal, sino
que incluyen una amplia gama de efectos colateralgsnas de ellas relacionadas con el antagonismo

de la Dopamina y otros independientes del mismuekastos se incluyen los siguientes:

» Efecto antiemético: esto se explica por su antagomi con la Dopamina en la zona
guimiorreceptora gatillo del centro del vémito. &gfrupo de farmacos (los fenotiacinicos)
también suprime el vémito por cinetosis, aunque eicto se cree que es consecuencia de su
accion antagonista sobre los receptores H1 de rHiistaen las terminales provenientes del
oido medio.

» Efecto estimulante de la secrecion de prolactisalégicamente la Dopamina actia como un
inhibidor de la secrecion de Prolactina. Al respeasta catecolamina es liberada en la
eminencia media a partir de células de la via tubanfundibular y transportada a la hipofisis
anterior a través del sistema porta hipofisiario l&hipofisis y tras unirse a los receptores D2
conduce al bloqueo en la secrecidn de prolactisaefla manera, al administrar este tipo de
farmacos se provoca una neurosecrecion de gonadwsocomo la prolactina, lo que conduce
a un aumento en el tamafio de las glandulas mamaris ciertos casos a galactorrea.
Asimismo, aunque en dosis mayores pueden provdcaiogqueo de la secrecion de las

hormonas LH y FSH, con el consecuente bloqueostr g la ovulacion.
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= Antagonismo de otros receptores: los neuroléptmm®o los fenotiacinicos, actian como
antagonistas de otros receptores ademas de losl®@l 2 de la Dopamina, entre ellos los
receptores muscarinicos del sistema nervioso antémarasimpatico, los receptores H1 de la
histamina, los receptored adrenérgicos y los receptores 5 — HT2 de la@eird. El bloqueo
de los receptores muscarinicos periféricos produeeamplia variedad de efectos incluyendo
aumento de la presion intraocular, sequedad buoallar, estrefiimiento y retencion urinaria.
Por otro lado, el bloqueo de los receptargsadrenérgicos conduce a la aparicion del efecto
DALE (inversion de la accion presora de la adre@d/ique cursa con hipotension, al permitir
gue se manifieste la accid®. Asimismo y conjuntamente con la actividad blaqie de

receptores de serotonina conduce a la aparicitipdéension ortostética.

4. Farmacocinética: Absorcion.-se presenta rapidamente por tracto gastrointegfii@ll) y por via
parenteral.Distribucion.- pasa a torrente sanguineo, a partir de donde difindBENC y masas
musculares Biotransformacion.-se metaboliza en el higado por glucoronizactéxrcrecion.- por
orina en forma de sulféxido.

5. Farmacodinamia: actia sobre la zona subcortical, lo cual provogaestdn del tallo encefalico y
sus conexiones con la corteza cerebral, debiddoglibo de dopamina y la accion periférica de las
catecolaminas, lo que ocasiona evasion a los dsSnambientales. Si bien, se han descrito cinco
tipos de receptores para este neurotransmisor toegctesa catecolaminica (D1 a D5), el efecto
tranquilizante es sobretodo reflejo de su actividexdjueante de los receptores D2. Estos farmacos,
aunque en menor potencia también bloquean los taespD1, asi como los adrenérgioas,
muscarinicos y serotoninérgicos, siendo estas @esita que determinan la aparicion de los efectos

secundarios.

6. Posologia:en medicina veterinaria se han sugerido para pgrgsos una dosis de 0.5 - 5 mg/kg
PO; no obstante como preanestésico en estas espgeciesa a razon de 0.055 - 0.2 mg/kg IV. No
obstante, este farmaco también se utiliza en espscies, al respecto en el cuadro 27 se presenta |

dosificacion del maleato de acepromacina.
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Cuadro 27.Dosificacion en las diferentes especies domeésticas

Especit Dosisy via de administracior
Porcino 0.03- 0.5 mg/kg/IM, 1V, S(
Equino: 0.04- 0.1 mgkg/IM, IV
Bovincs 0.03- 0.1 mg/kg/IV

0.01 - 0.03 mg/kg/IV
Caprino:y ovinos 0.05- 0.1 mg/kg/IV
Porcino: 0.03- 0.2 mg/kg/IM, Iv
Ratones 61 mg/kglVv
Conejo 1 mg/kg/IM

(Plumb, 2006; Sumgr@campo, 2006)

7. Usos terapéuticospreanestesia, tranquilizacién, manejo en proceditm$menores y como parte

de la neuroleptoanalgesia.

8. Reacciones adversagueden ocurrir depresion cardiopulmonar, rigidescular, prolapso de la
membrana nictitante, temblor de los miembros, kipsibn, letargo, disminuye la FR y la
concentracion de la hemoglobina. A veces actla cestimulante y produce excitabilidad excesiva.
Puede producir paro cardiaco de 2 a 8 segundoguawes de los tranquilizantes menos toxicos para
el corazon. Esporadicamente los pacientes preséotizsensibilidad, dolor en el sitio de inyeccion,
disminucion del pulso, distocia, galactorrea (usmico) y puede exacerbar los estados de epilepsia.
En las especies mayores se presenta protusiorede] que en caballos puede durar hasta dos horas.
Otros signos observados en caballos son excitagigujetud, sudoracion, temblores musculares,

taquipnea, taquicardia y raramente recumbencia.

9. Contraindicaciones:no se debe usar para controlar convulsiones paalascpor intoxicacion con
insecticidas derivados de organofosforados (inclosiares antipulgas), ya que potencializa sus
efectos toxicos. Asi también, tampoco debe utdigate rutina para controlar focos convulsivos y/o
estados epilépticos, ya que este farmaco dismialiyenbral convulsivo, de hecho para controlar las
posibles convulsiones se deben usar BarbitUricd®enzodiacepinas. Los pacientes débiles, con
disfuncién hepatica, anémicos, hipotensos, hiponigiés o con hipersensibilidad, también son
contraindicacion. Por otro lado, se debe de coraidpie la via IV en equinos puede producir panico
por excitacion, ademas de hipotension por lo queen@comienda esta via en esta especie
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10. Interacciones:no se debe de aplicar junto con adrenalina porgueachipotension por bloqueo
de receptores alfa. Reduce en un 50% la cantidadndstésicos fijos como los barbitdricos o
disociativos, para anestesia en perros. Por otta,pa Etorfina provoca antagonismo de sus efectos
También se ha documentado que la Acepromacina eamaagl efecto ototdxico de los amino

glucésidos. La amitriptilina y otros depresoresitticos aumentan su efecto sedante.

11. Forma farmacéutica:Acedan gotas®, Calmivet ®, Relax ®, Promace ® (Galmy Ahumada,
2002; Chavez, 2003; Ocampa al., 2004; Pawson y Forsyth, 2004; Ibancovichi, 200bjzRy
Hernandez, 2005; Ibancovichi y Garcia, 2006; Sunmya@sampo, 2006; PLM, 2007).

PROPIONILPROMAZINA

Este producto es similar al anterior, sin embargodebe usarse por via IV en equinos
principalmente, ya que puede causar en ésta egmad@ksis del musculo retractor del pene y aunque
en México se recomienda para todas las especieEDk (Federal Drugs Administration) lo

recomienda solo en perros y gatos.

1. Nombre genérico:Clorhidrato de propionilpromazina.

CHCHCHNICH,), 2. Origen y quimica: 2 propionil 10-(3 dimetilamino propil) clorhidratde
N COOMCH, fenotiazina.

3. Accidn farmacologica:preanestésico y tranquilizante.
:

4. Farmacocinética: Absorcion.- muy bien por via oral y parenteral. No se recodsera
administraciéon SCDistribucion- rapidamente por todo el organisnBotransformacion.en higado

por glucoronizaciénExcrecion.-por orina en forma de sulféxido.

5. Farmacodinamia: deprime el tallo encefalico y las conexiones @ndrteza cerebral, bloqueando

la dopamina y accion periférica de las catecolamina

6. Posologiaen el perro de 1.1 - 4.4 mg/kg cada 12 - 24 hd”Qen de 0.5 a 2 mg/kg IM o IV. Por
otro lado, en los gatos se dosifica de 1 - 4 mgkg V. El resto de la dosificacién en otras espsc

domeésticas se presenta en el cuadro 28.
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Cuadro 28. Dosificacion del Clorhidrato de Propionilpromacima diferentes especies

domeésticas.
Especie Dosis y via de administracién
Bovinos 0.44- 1 mg/kg/IV, IM
Equinot 0.4- 1 mg/kg/Iv
Pcrcinos 0.44- 1 mg/kg/IV, IM

(Plumb, 20@&mano y Ocampo, 2006)

7. Usos terapéuticospotencializadores de hipnaoticos, analgésicos ytéasiess, ya que es un agente

preanestésico del tipo de los tranquilizantes.

8. Reacciones adversagueden ocurrir depresion cardiopulmonar, rigidescular, temblor de los
miembros, catalepsia, somnolencia, salivacién s#gerhipotension, hiperacusia, fotosensibilidad,
distocia, ictericia, alteraciones sanguineas y @slcamente convulsiones. Al administrarlo por via
IV se debe cuidar que la sangre sustraida y deylasin la jeringa no sea inyectada en el torrente
circulatorio, porque el contacto prolongado de I@notiazinicos con la sangre causa la
desnaturalizacion proteica de esta, la cual almg@erctada hacia el torrente sanguineo da lugar a un
choque de velocidad medicamentosa por microtrorataigeolar difusakl caballo llega a disminuir

la relajacion del muasculo retractor del pene, @ogue se puede generar fibrosis y dafios permanentes

en machos.

9. Contraindicaciones: no utilizar adrenalina y organofosforados cuandousilizan derivados

fenotiacinicos.

10. Interacciones: reduce en 1/3 la cantidad de barbitiricos neaesgvara anestesiar perros.
Disminuye la presion junto con catecolaminas (Adliea). Deprime la presion arterial en animales
anestesiados con pentobarbital. Presenta poteradin de efectos cuando se administran con otros
depresores del SNC como los tranquilizantes, sesdardnestésicos disociativos, barbitlricos,

analgeésicos opioides, relajantes musculares, ppmofestésicos inhalados y anticonvulsivos.

11. Forma farmacéutica: Combelen ® (Pulideet al, 1996; Fuentes, 2002; Ocampb al, 2004;
Sumano y Ocampo, 2006; PLM, 2007).
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b) Butirofenonas.

Estos farmacos se pueden usar junto con otros emy@atra inducir neuroleptoanalgesia y
anestesia, ya que inhiben las acciones centralés dfgpamina y la noradrenalina, por bloqueo de la
penetracion del neutransmisor catecolaminico &srae las membranas celulares neuronales, con lo

cual evitan la actividad de los receptores (Ruieynandez, 2003).

Las butirofenonas son neurolépticos similares ddostiacinicos, en general se considera que
este grupo tiene mayor selectividad por los receptdopaminérgicos D2, ya que presentan poca
afinidad por los receptores D1. Asimismo, su catatide bloquear receptores alfa 2 adrenérgicos,
muscarinicos, serotoninérgicos del tipo 2 e histéngicos H2, es mucho menor que la publicada para
las fenotiacinas (Caballero y Ahumada, 2002).

En medicina veterinaria su uso no es muy comun lyms& casi en su totalidad a la especie
porcina. Sin embargo, éstos son farmacos potentkbgrian ser considerados como herramientas

valiosas en otras especies, como es el caso dangws (Caballero y Ahumada, 2002).

Los tranquilizantes derivados de la butirofenona mdizados y documentados en la practica
de la medicina veterinaria son: el droperidol (cugo ya fue citado con anterioridad en el capitiglo

neuroleptoanalgesia) y la azaperona.

1. Droperidol.

Es un buen antiemético, es decir 400 veces mastpagee la clorpromazina y es uno de los
agentes mas potentes contra el choque traumatitieidad al parecer relacionada con su capacidad

para inhibir la vasoconstriccion arterial (Ruiz grHandez, 2005).

La presentacion de droperidol y fentanil es difésicontrarla en México, pero cuando esta se
llega a utilizar, su concentracion en el produamercial es de una relacion de 50 : 1, es decit cad
ml contiene 20 mg de droperidol por 0.4 mg de wtrde fentanil, como ya fue citado en

neuroleptoanalgesia.
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En su farmacocinética, se ha descrito que esteatfrmpuede cruzar la barrera placentaria y
deprimir al feto. Entre sus efectos colateralebasenencionado que los pacientes pueden cursar con
salivacion, defecacion, depresion respiratoriapteipsion, hipovolemia, bradicardia, vasodilatacion,
mareos y escalofrios. La sobredosis puede condudemblor muscular, rigidez del cuello y
convulsiones ténico clonicas, que se pueden coastar con la administracion de naloxona a razon
de 0.02 - 0.1 mg/kg por via IM 6 IV, siempre y cdarse utilice el Fentanilo u otro opioide en el
protocolo de neuroleptoanalgesia, aunque tambigrusde utilizar Nalorfina a dosis de 1 - 2 mg/kg
por via IM o IV (Fuentes, 2002; Hernandez, 2002).

AZAPERONA

1. Nombre genérico:Azaperona.

2. Origen y quimica: polvo cristalino, poco soluble en agua. Su nombre

quimico es 4 - fluoro - 4 - [4 - (2 - piridinil)1- - piprazinil] - biturofenona.
3. Accion farmacologica:tranquilizante, sedante, preanestésico, analgésico

4. Farmacocinética: Absorcion.-se administra por via IMDistribucion- rapidamente por todo el
organismo, alcanzando sus maximas concentracion@s 30 minutos de haber sido administrada.
Biotransformacion.-en higado, donde por simples procesos oxidatiwspreducen diferentes
metabolitos, siendo estos absolutamente inocuomaivos.Excrecion.-rapida y completamente a
través de la orina (25%) y de las heces (75%),l éapso de las primeras 24 horas de aplicado el

producto.

5. Farmacodinamia: reduce la actividad motora, produciendo un bloguwso la respuesta
condicionada a la excitacion. Ademas, tiene untefeormalizador en el sistema de activacion
reticular del cerebro y de los estimulos. Es decitérminos generales actla sobre la zona sutalorti
lo cual provoca depresion del tallo encefélico g sonexiones con la corteza cerebral, debido al
bloqueo de dopamina y la accion periférica de E®aplaminas, o que ocasiona evasion a los

estimulos ambientales.

6. Posologiailos efectos dependen de la dosis empleada pardcse le puede emplear de diversas

formas. La sedacién maxima se logra de 5 - 15 m#ytsu dosificacion por via IM, es la siguiente:
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Cuadro 29.Dosificacion de Azaperona en porcinos.

Caso: Dosis yvia de administracior
Agresividad de lechon 2- 2.5 mg/ke
Estrés y sedacit 1-2 mg/ke
Transporte de animal 40 mg/anima
Cerdos al sacrificio 40 mg/animal
Lechones destetados 1 mg/animal
Verracos
Efecto de derribo e inmovilizaci 5-10 mg/ke
Tension, ansiedad y nerviosis 0.4- 1.2 mg/k¢
Aceptacion socie 2 mg/k¢

(Sumano y Ocampo, 9006

7. Usos terapéuticostratamiento y prevencion de la agresividad, inldinicdel estrés (ansiedad y
nerviosismo), previniendo las luchas que sobreviexienezclar o reagrupar cerdos, asi también en el
transporte de verracos y reproductoras, siempreégios no tengan como destino, el rastro (consumo
humano). Por otro lado, también se sugiere su usnocpreanestésico en cirugia mayor e
inmovilizante en cirugia menor. Otros usos docuasg son la reduccion de la excitacion de las
cerdas durante el parto y la lactancia, como lesagdad frente a los lechones, ademas de sutbsfec
para manejo de animales favoreciendo el derrilboevilizacion de los mismos.

8. Reacciones adversagpuede presentarse salivacion excesiva, hipoterseiasibilidad al ruido,

prolapso de pene y temblores. Después de admisistida IM en cerdos produce descenso de la
presion arterial y este efecto aparentemente se defpue produce bloqueo adrenérgico alfa. Una
desventaja de uso para inmovilizar animales muydgs volimenes del producto y cuando se
administra por via IV en cerdos puede inducir exidn. Por otra parte, en caballos ocurre una leve

hemolisis pasajera.
9. Contraindicaciones:no debe emplearse en caballos ya que puede proaacéa y excitacion.

10. Interacciones:iene la propiedad de potenciar los efectos datadgesicos e hipnoticos de otros
depresores del SNC como tranquilizantes, sedabéebituricos, disociativos, opioides y relajantes
musculares. Cuando se usa en combinacion con nggtam{hipnotico) produce una condicion
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semejante a la neuroleptoanalgesia en el cerd@l Bnimal medicado con azaperona, el etomidato
debe administrarse lentamente para evitar excitadi@mnién se ha encontrado la combinacién de

0.33 mg/kg de fentanilo con 10 mg/kg de azaperona.

11. Forma farmacéutica: Sural ®, Procina ® (Caballero y Ahumada, 2002; &uony Ocampo,
2006).

c) Benzodiazepinas.

El principal sitio de accion de la depresion caasad el SNC es la formacion reticular, sin
embargo estos tranquilizantes pueden actuar sobréal@mo y el hipotalamo, induciendo
comportamiento calmado, sin embargo estas sustancigposeen accion bloqueadora autondémica
periférica (Ruiz y Hernandez, 2005).

Las benzodiacepinas tienen una estructura baseaansiste en un anillo de siete miembros
ligado a un anillo aromatico, con cuatro grupostigygntes principales; los cambios en estas
posiciones tienen poco efecto sobre la actividadodecompuestos. Si bien se han desarrollado
numerosos compuestos a partir de la estructurg bakealgunos de ellos tienen uso terapeéutico en
medicina veterinaria, siendo los de aplicacion icdinmas comun el diacepam, midazolam y
clordiacepoxido (Caballero y Ahumada, 2002), pogle a continuacion se presenta la descripcion

farmacologica de los dos primeros.
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DIAZEPAM

1. Nombre genérico:Diazepam sadico.

cH 2. Origen y quimica:es el 7 - cloro - 1 metil - 5 - fenil - 2,3 - dilnd - 1H -
© N\< 1,4 - benzodiacepin - 2 - ona. Se clasifica comehenzodiacepina.

cl —=N

3. Accion farmacoldégica: anticonvulsivo, tranquilizante, hipnotico, sedante,
© ansiolitico, antiepiléptico, relajante muscularstiraulante del apetito.

4. Farmacocinética:Absorcion: la via PO es muy rapida y casi completa, conhiodisponibilidad

en perros que oscilan entre el 74% y el 100%, egglas maximos en plasma a los 30 — 120 minutos,
la via IM no se recomienda porque su absorcion eg lenta e incompleta ademas de que los
solventes son irritantes por esta via, lo que ooastlolor y tromboflebitis tras la inyeccion. Seege
administrar por via IV lenta, sin embargo las reawes adversas suelen ser las misadribucion.-

por ser farmacos lipofilicos ésta es rapida y esdgatraviesa facilmente la barrera hematoencafglic
la placenta. Se menciona que tiene una elevadan uiproteinas plasméticas (superior al 90%).
Biotransformacion. en higado principalmente por desmetilacion, hiticion, conjugacion con
glucoronido y oxidacion en metabolitos farmacolégiente activos tales como el N-desmetil-
diazepam, temazepam y oxazepam, con una vida nded&a5 a 4 hExcrecion: los metabolitos
conjugados se excretan en especial en la orinayequefa proporcion aproximadamente el 10% en
la bilis.

5. Farmacodinamia: puede actuar sobre el talamo, sistema limbico kipdtalamo, induciendo
comportamiento calmado. Deprime el reingreso deeldtonina, la noradrenalina y otras aminas
biégenas al cerebro. Incrementa la afinidad del GAB que ciclicamente conduce a la depresion en

la transmision neuronal.

6. Posologia:la dosificacion en forma particular se describelesiguiente cuadro:

201



Cuadro 30. Posologia del Diazepam en las diferentes espdoiegsticas.

Especit Uso y dosi

Sujecién: 0.2- 0.6 mg / kg V

Anticonvulsivo: 1- 4 mg / kg dividido en 3 a 4 dosis dial

Caninos | Epilepsia: 0.5- 1 mg/kg con incrementos de- 10 mg hasta obtener efe

Preanestésico: 0-0.4 mg/kg I\

Relajante muscular: - 10 mg / perro/8 h F

Tranquilizarte: 1- 1.5 mg/ kg IV, 2mg/g IM, 5 mg / kg P(

Estimulante del apetito: 1 mg / kg PO di

Antiepiléptico: 2.5- 5 mg/kg cada 8

Felinos Relajante muscular: 1.-5mg/gato/8hP

Sedacion y premedicacion: C- 0.25 mg / ki

Tranquilizante: 1. mg/kg PO, 0.75 mg/kg |
Equino: Antiepiléptico: potrillos 0.0% 0.15 mg/kg/I\, adultos 25 50 Dt/IV

Estimulante de apetito: 0.02 mg/kg

Bovinos Sujecion: (4 mg/kg/Iv

Tranquilizante: 0.5 - 1 mg/kg/IM

Caprino: | Intoxicacion: 0.8 mg/kg/I

Estimulante de apetito: 0.04 mg/kg.

Ovinos Tranquilizant: 0.55- 1.1 mg/kg/IM

Porcino: | Tranquilizante: 5.5 mg/kg |l
Sedacién: 7.5 mg/kg/IM
Conejo: Tranquilizante: 1 mg/kg IM, I

(Sumano y Ocampo, 2006)

7. Usos terapéuticosestados epilépticos, para abolir las convulsidndscidas por Ketamina en
gatos, se utiliza como sustituto de Fenobarbitah@males que reaccionan de forma desfavorable a
los barbitdricos, ante el tratamiento @status epilepticue del paciente convulsivo. Como relajante
muscular, preanestésico, antiespasmadico, fadditmonta de animales agresivos, estimulante del

apetito, ansiolitico.

8. Reacciones adversascon dosis altas puede desarrollarse ataxia trasasitpor la relajacion

muscular aumentada. Se bloquean los reflejos depin@curren complicaciones como trombosis
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venosa Y flebitis en el sitio de inyeccion. Se pnéa dolor causado por la inyeccion IM y puededlieg

a ocurrir una reaccion inflamatoria temporal. Woaredosis provoca depresion respiratoria y pérdida
de reflejo de enderezamiento. La inyeccion IV rapgh animales pequefios 0 neonatos causa
cardiotoxicosis secundaria. Con dosis sedantes aballos provoca fasciculaciones musculares,

debilidad y ataxia. Los gatos tienen cambios depmotamiento como irritabilidad y depresion.

9. Contraindicaciones:en pacientes con posible glaucoma, seniles, géstaasuficiencia hepatica o

renal severa.

10. Interacciones: potencializa efectos depresores de los anestéBjoesscomo los barbituricos,
Propofol, Ketamina, asi también de cualquier deprelel SNC como los analgésicos opioides y
anestésicos inhalados. También se ha observadgisicen: Cimetidina, Eritromicina, Ketoconazol y
Digoxina quienes aumentan los efectos del diacegeteriorando su oxidacion, lo cual prolonga su
vida media bioldgica, por lo que se retrasa suisfinion. Ejerce interaccion de antagonismo con el
Flumazenil y la Aminofilina. Quimicamente es incatiple con la mayoria de los agentes
inmovilizantes y no debe mezclarse con ellos emlama jeringa ni en soluciones por via

intravenosa.

11. Forma farmacéutica:Valium ®, Kusil ®, Ortopsique ® (Fuentes, 1992tter, 1992; Caballero y
Ahumada, 2002; Baldessarini, 2003; Ocarapal 2004; Pawson y Forsyth, 2004; Verretual 2004;
Trevor y Way, 2005; Lara, 2006; Sumano y Ocamp062@LM, 2007).
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MIDAZOLAM

1. Nombre genérico:Midazolam.

\/ ™ 2. Origen y quimica: es una imidazobenzodiazepina de accion corta, cuyo
,.',.'
@( ‘\ ... hombre quimico es 8 - cloro - 6 - (2 - fluorofenil) metil - 4H - imidizo [1,5 -

R T a] [1,4] hidrocloridrato benzodiazepina. Tiene Wapmle 6.15

@

miorrelajante, ansiolitico, amnésico y preanestesic

3. Accién farmacolégica: tranquilizante, sedante, anticonvulsivo,

4. Farmacocinética: Absorcion.-después de administrarse via IM, se absorbe rapiteny casi en

su totalidad (hasta 91% de la dosis), donde sudpodibilidad es aproximadamente del 90% después
de la administracion IM; por otra parte, por vialsedacion aparece en 3 - 5 min, dependienda de |
dosis utilizada o de la coadministracion de nacodti Por PO sufre el efecto de primer paso.
Distribucion.-es muy liposoluble y se menciona que se une enpgnaentaje a proteinas plasmaticas
(94 - 97 %). Atraviesa rapidamente la barrera heematefalicaBiotransformacion.se metaboliza en

el higado, principalmente por oxidacién microsémisigndo su metabolito mas importanteael
hidroximidazolam, cuya actividad no es importanésd el punto de vista clinico por poseer una
semivida muy cortaExcrecion.-es eliminado por la orina principalmente, dondevisia media de

eliminacién esde 1 - 12 h.

5. Farmacodinamia: el Midazolam es un farmaco con una accion depresmta sobre el SNC que
posee propiedades sedantes, ansioliticas, amneéait&sonvulsivantes y relajantes musculares; al
respecto se describe que su mecanismo de acciéluén® un aumento de la actividad subcortical
(sistema limbico, talamo e hipotalamo) del neusohigor inhibidor GABA. Es decir, interactian con
el receptor GABAérgico que le es propio, por lo gade ha denominado receptor benzodiazepinico,
cuya estimulacion conduce al incremento en la cctiathgia al cloro en los canales ionicos, con la

consecuente hiperpolarizacion de la neurona.

6. Posologiaperros y gatos, como preanestésico la dosis e086 ©0.22 mg/kg 6 bien de 0.3 - 0.5

mg/kg por via IM o IV, con efectos de relajacidnstuiar, ansiolitico y sedante. Por otro lado, la
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dosis via PO es de 0.5 - 0.75 mg/kg, donde el Midaz se puede comportar como anticonvulsivante

o ansiolitico.

7. Usos terapéuticoses efectivo para la sedacion y miorrelajacion peeafjoria, sedacion consciente
y amnesia en procedimientos diagnosticos e indnod® la anestesia general. Ademas como ya se

indico en ocasiones se emplea como anticonvulsivo.

8. Reacciones adversastepresion respiratoria y sedacion dependientés diesis. Se puede observar
excitacion o agresion cuando se administra solotidlte efectos cardiovasculares de importancia
(moderado descenso del volumen sistélico y dedai@n arterial media de un 15 - 20 % con grandes
dosis). Su efecto dura de 15 - 45 min. De forméiquaar los Gatos pueden presentar ataxia, cambios
de postura, agitacion, excitacion, decremento qwmdtitm y depresion ligera de la frecuencia
respiratoria. Por otra parte en el SNC el Midazotaauce el metabolismo cerebral (CMRO2) por
disminucion del consumo de oxigeno y flujo sanguioerebral (FSC), sin embargo este efecto es

dependiente de la dosis.

9. Contraindicaciones:no utilizar en pacientes con glaucoma de angul@dero en shock. También

se debe evitar uso en casos de Hipersensibilidachidazolam debe ser utilizado con cuidado y a
dosis bajas cuando se asocia a fallo cardiaco agoigestivo y/o fallo real, enfermedad pulmonar
cronica obstructiva y en pacientes geriatricosdgbilitados, por lo que el Midazolam nunca deberia
utilizarse sin tener disponible un equipo de mairaxion, oxigeno, y reanimacion, debido a la

potencial depresion respiratoria, apnea y para@autmonar.

10. Interacciones:los barbituricos y anestésicos inhalados potezaalila depresion respiratoria
provocando apnea e hipoventilacion. La combinadi@mtanilo - Droperidol, Antihistaminicos,
Opioides, Tranquilizantes, Barbitdricos, Anestésiddisociativos u otros depresores del SNC,
aumentan el riesgo del efecto sedante e hipn@icge utiliza junto con meperidina causa hipotensio
Las concentraciones séricas pueden incrementansel eso de Cimetidina y Fluconazol. Los efectos
sedantes del Midazolam son antagonizados parciténpen la Teofilina, no obstante su antagonico
especifico es el Flumazenil. Por otro lado, lar&micina inhibe el metabolismo de este farmaco. Es
compatible con solucién salina, Ringer lactato lfasol de atropina. Finalmente, como ya se indéso
sobredosis de benzodiazepinas se manifiestan pesi#a somnolencia, confusion, coma, hipotension

y depresion respiratoria que puede ser tratadaFRtemazenil, quien esta considerado como un
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antagonista competitivo de los receptores de lagdakazepinas, éste se administra a dosis de.2 -

mg/kg via IV lento hasta conseguir el nivel desedglconciencia.

11. Forma farmacéutica:Dormicum ® (Marifio, 1997; Tennant, 2001; CaballgrAhumada, 2002;
Fuentes, 2002; Ocampet al, 2004; Ruiz y Hernandez, 2005; Hob&sal, 2006; Plumb, 2006;
Sumano y Ocampo, 2006; PLM, 2007).

d) Agonistasae adrenérgicos.

Este grupo de farmacos recibe su nombre por sacichgnl de estimular el receptor alfa 2
adrenérgico. El SNSi posee dos tipos de receptpreson denominados ali@ fy beta p), existiendo
subtipos de cada uno de ellos. Los receptare® tienen distintas ubicaciones en el aparato
cardiovascular, respiratorio, renal y gastrointedtiasi como en el SNC. Estos receptores pertenece
a la familia de receptores de membrana asociadpsot@ina G, cuya activacion conduce a la
inhibicion de la adenil ciclasa y a cambios en dasductancias del Ky Cd", que conducen a

cambios en el voltaje transmembrana y en la extidall neuronal (Caballero y Ahumada, 2002).

El primer compuesto de este grupo fue la Xilacomee se ha utilizado durante muchos afios
como preanestésico y tranquilizante (Fuentes, 2@&)embargo, actualmente se han sintetizado méas
sedantes de este tipo, entre los cuales destaddontéidina, Dexmedetomidina, Medetomidina y
Detomidina. Al igual que con los tranquilizantesesiores, a continuacion se presenta la descripcion
farmacologica de cada uno de ellos.
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XILAZINA

1. Nombre genérico:Clorhidrato de Xilacina

H3¢ 2. Origen y Quimica: su nombre quimico es clorhidrato de 5, 6-dihid&--
N
O (2, 6-xilidino) - (dimetil - fenilamina) - H - 1, 3tiacina. Es un cristal incoloro
: " con sabor agrio, soluble en agua y estable enisalutiene un pH de 5.5.
Hat 3. Accion farmacologica:agonistan, adrenérgico, tranquilizante, sedante, que

posee efectos analgésicos similares a la morfinague de corta duracion,
también se ha descrito que produce relajacion mharsc

4. Farmacocinética: Absorcion- se puede administrar por via IV o intramuscular)(Ise absorbe
rapidamente. La absorcién desde los sitios subeataiSC) es muy variable y no se recomienda
utilizar esta via. También se ha administrado &staaco por via epidurabistribucién.-la Xilacina

es liposoluble y por ello tiene amplia distribucidorporal. Su accion comienza de 3 a 5 min después
de la administracién IV pero puede demorar 10 41iB en producir el efecto completo tras una
administracion IM. La biodisponibilidad tras la éocion IM es del 52 a 90% en perros. La duracion
del efecto va de 25 hasta 40 min en una dosisdzstée Xilacina. La analgesia persiste hasta per 15
30 min, la sedacién es de al menos de 1 -Bidtransformacion.4os a, adrenérgicos se metabolizan
por monooxigenasas hepaticas. Los metabolitos ilddms son conjugados con glucoronido
(excepto en gatoskxcrecion.-la via de eliminacion es por la orina, sus meitd®kon excretados

casi en un 90%, la vida media de eliminacion e30min hasta 2 hrs.

5. Farmacodinamia: estimula los receptores periféricag presinapticoscon lo que induce la
inhibicion de la secrecidon de noradrenalina quémka transmision de impulsos. También induce un
estimulo vagal via central; ademéas de un efectdg@siao y sedante, esta Ultima se debe a la
depresion de las neuronas teus ceruleusque es una regién del tronco encefalico infaidravés
de la cual los impulsos se transmiten al proencéfahl sistema limbico. Esta genera relajacion
muscular por inhibicion de la transmision intraral de impulsos. Los receptoresadrenérgicos
estan acoplados a la proteina G y vinculados &nse del segundo mensajero AMPc. La activacion

del receptony, inhibe a la adenilato ciclasa y de esta manemaceebbs niveles de AMPc.
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6. Posologiala dosis en perros es de 1.1 mg / kg por via Néd d - .2.2 mg / kg por via IM o SC.
La dosis maxima no debe rebasar los 3 mg / kg. Gsedante la dosis es de 0.6 mg / kg por via IV o

IM. Como preanesteésico se utilizade 0.5-1 mgI\ky de 1 -2 mg/ kg IM.

En el cuadro 31 se presenta la dosificacion delé&za en las demas especies domésticas.

Cuadro 31.Dosificacion de Xilacina en diversas especies dices y silvestres.

Especie Dosis y via de administracion

Equino: 0.8- 1 mg/kg/IV o 2 mg/kg/lv
Sedacion y analgesia para colico: 0.3 — |0.5
mg/kg IV

Bovinos 0.02-0.15 mg/kg/IV o 0.1(- 0.33 mg/kg/IN

Caprinos y Ovinc 0.05- 0.10 mg/kg/I\

Conejo: 5 mgrk¢

Ratone 13 mg/ke

Hamste 8- 10 mg/k¢

Cerdo de Guine 8- 10 mg/ke

(Plun2606)

7. Usos terapéuticospara tranquilizacion, o bien para producir un égstde sedacion profundo con

periodos cortos de analgesia. Como preanestésidivensos protocolos anestésicos e hipnaoticos.

8. Reacciones adversa®n relacion a este punto, los efectos colateraetescriben a continuacion
por aparatos y/o sistemas.

SNC: incremento o reduccion de la temperatura catgiebido a que altera el centro termorregulador.
La hipotermia es el hallazgo de mayor relevancipezjuefios animales.

Cardiovascular: este tranquilizante ejerce efectsliovasculares pronunciados. La bradicardia es
comun y la FC suele reducirse en un 50% o madaradministracion de dosis sedantes. Este efecto
se ha atribuido a una reduccion central del estimuhpatico y por lo tanto, a predominio del tono
vagal, ademas de ocasionar un bloqueo AV de prgredo hasta de tercer grado La bradicardia
también se puede asociar con alteraciones del,ritormo arritmias sinusales, bloqueos sinusales y
bloqueos AV de primer, segundo y hasta de ter@tagr_os resultados sobre el tono y tension atteria

son complejos. La activacion de los receptoreg o, postsinapticos periféricos (los agonistaso
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son especificos) conducen a la vasoconstriccionc&mnbio la activacion de los receptoras
presinapticos centrales y periféricos tiende a arauasodilatacion porque reduce la liberacion de
noradrenalina (norepinefrina) y la actividad sinngsat

El balance de estos efectos afecta la tensioniaytal inicio se presenta una vasoconstriccion que
determina un periodo de hipertension. La caidaadéehsion arterial tiene lugar a medida que
predominan los efectos centrales. La extensiopelgébdo de hipertension es variable ya que depende
del tipo de agonistaque se utilice, la dosis y la via de administracion

A pesar de producir efectos depresores del miazatttectos leves, los agonistag causan una
reduccion marcada del volumen por minuto como caresgcia de la bradicardia y el aumento de la
poscarga, esto se asocia con la tendencia al ieatende la presion venosa central.

Respiratorios: en dosis altas se puede produciredém respiratoria moderada, los perros
braquicefalicos son mas susceptibles a desardifaea. La frecuencia respiratoria tiende a caer pe
este efecto es contrarrestado por un increment@easatorio del volumen corriente y los cambios
generales en los gases en sangre arterial. Sepbeado la presencia de edema pulmonar agudo,
aunque con baja frecuencia.

Gastrointestinales: en perros y gatos disminuyprésion del esfinter esofagogastrico provocando
reflujo y vOomito. Se reduce en general la motilidatestinal y prolongan el tiempo de transito
intestinal por bloqueo de la liberacién de acelil@a partir de los plexos de Auerbach. También
pueden producir reduccion de las secreciones &iyagastricas. En general estas son reacciores qu
se presentan en todas las especies, sin embarfgoynaeparticular en rumiantes puede inducir atonia
ruminal y partos prematuros, mientras que en cabak puede observar protusion del pene.
Endocrinos: los agonistas alfa 2 reducen la libérade insulina y de hormona antidiurética (ADH).
En el primer caso, el efecto esta mediado por tecep alfa 2 ubicados en las células beta del
pancreas, lo que determina la hiperglicemia ylaaguria. También se han informado de alteraciones
transitorias en los niveles séricos de la horm@b&mcimiento, testosterona, prolactina y FSH.

Sobre la gestacion: en general los agonistas gifeeden modificar la contractibilidad uterina, yaeq
por un lado las dosis bajas reducen la actividédtiéta uterina, mientras que las dosis altas memu

un efecto estimulante de forma transitoria, pogle no es recomendable administrar este farmaco

durante la gestacion.

9. Contraindicaciones: enfermedad miocardica, arritmias ventriculares,of@psion y shock,

enfermedad respiratoria, insuficiencia hepatica rngoal, diabetes mellitus, paciente enfermo y/o
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debilitado, dilatacion y vélvulo gastrico, asi congestantes y aquellos con esplecnomegalia

preexistente.

10. Interacciones:este farmaco causa un efecto depresor aditivomabit@rse son tranquilizantes y
barbitaricos. Se puede combinar en la misma jeroaa Acepromacina, Butorfanol, Buprenorfina,
Hidrato de Cloral y Meperidina. EI empleo de estedibamento combinado con Adrenalina,
Epinefrina y Halotano puede producir arritmias vientares. La Xilacina tiene accion sinérgica con
los analgésicos opioides. La utilizacion de estaslinaciones permite reducir la dosis de la Xilacin
sin comprometer la calidad de la sedacion. Estadéo disminuye en gran medida la dosis requerida
de anestésicos inhalados vy fijos, ademas tiendsdacir la velocidad de circulacion, por lo tanto
cuando la premedicacién contiene este farmacoraiai@o empleado en la induccion se debe de
administrar en forma lenta y con una reduccion asusal de la dosis. Por otra parte, los
anticolinérgicos como la Atropina y el Glicopirrtdase han recomendado como prevencion y
tratamiento de las bradicardias inducidas por agasi,. Sin embargo, esta indicacion debe de ser
considerada ya que ambos farmacos tienden a aagsécardia y a prolongar la fase de hipertension,
lo cual reduce aun mas el volumen por minuto. Abguautores sugieren que un tratamiento mas
apropiado para la bradicardia grave es la utilmade antagonistas especificos de los receptores
como la Yohimibina en proporcion de 0.1 - 0.2 migg/o bien con Tolazolina en dosis de 0.5 - 1
mg/kg. Actualmente en México es posible contar otto antagonico de receptoreg adrenergico
cuyo nombre es Atipamezol y que se dosifica a raeo0.2 mg/kg via IV. Sin embargo, se han hecho
estudios en relacion a farmacos con antagonisnmidigico ejemplo de ello es el Clorhidrato de
Naloxona quien logra disminuir la vida media deX#azina ademas de revertir los bloqueos
atrioventriculares de primer y segundo grado, pague se ha convertido en otra opcion terapéutica.

Finalmente, el Doxopram se ha usado con éxito exestablecimiento de la funcion pulmonar.

11. Forma farmacéutica:Rompum ®, Procin ® y Xilavet ® (Caballero y Ahuma@802; Enriquez,
2003; Pawson, 2004; Ruiz y Hernandez, 2005; Ibdobby Garcia 2006; Plumb, 2006; Sumano y
Ocampo, 2006; Miranda, 2007; PLM, 2007).
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ROMIFIDINA

Es un sedante para su uso en perros, gatos y asbgllie logra su efecto por el mismo

mecanismo de accion que la Xilazina. Este farm@&oe tlas siguientes indicaciones:

= Permite la contencion, facilitando el manejo, laalimcion de exédmenes clinicos,
intervenciones quirdrgicas menores y manipulaciones

= Agente de premedicacion antes de la induccion dedatesia general.

» Para sedacion profunda y obtencion de analgesjperns, se debe usar en combinacién con
opioides sintéticos como el Butorfanol o el Fertani

» En caballos, para facilitar el manejo, transpat@men fisico, tratamiento y cirugias menores,

asi como inductor de la anestesia inhalada (Rtiemandez, 2005).

La dosificacion de este farmaco en las especiesghan citado, son las siguientes:

= Sedacion en perros: el rango de dosificacion Rolaifidina va de 40 - 120 mcg/kg

» Premedicacion anestésica: la dosis a emplear cograngstésico es la misma que en los casos
de sedacion, la cual proporciona una respuestandieppe de la dosis. La seleccion debera
estar de acuerdo al estado que presenta el paeigint®emo el tipo de anestésico que se va a
emplear (cuadro 32).

» Debe inducirse la anestesia aproximadamente 10 tosindespués de la administracion
intravenosa, y de 10 a 15 minutos después de lang&tracion subcutanea o intramuscular
(Virbac, 2009).
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Cuadro 32.Protocolos anestésicos sugeridos para el uso dédiomm en perros.

Farmacc Dosis Via de Propositc
administracion

Romifidine 40- 120 mcg/k v Premedicacié

Ketamin: 5-7 mg/k¢ v Inducciér

Ketamin: 3 -5 mg/k¢ v Prolongacié

Tiletamina - 1-2 mg/ke M, IV Sedacion de 15 minutos prome

Zolacepam

Tiletamina - 2 - 5 mg/k¢ M, IV Anestesia genel

Zolacepam

(Virbac, 2009)

Ahora bien, en gatos también se puede usar estadér no obstante éste se debe administrar

Gnicamente por via intravenosa 6 intramuscular sAgstablecen los siguientes usos y dosificaciones

» En casos de sedacion, el rango de dosificaciéa Beinifidina va de 200 - 400 mcg/kg.

* Premedicacion anestésica: misma dosis y de 10 -mitfutos antes de la inyeccion
intramuscular de ketamina (10 mg/kg). Esta mezcetgpgrciona una anestesia quirdrgica
durante un periodo de hasta 30 minutos. En est@lgern gatos se ha observado que puede
administrarse una dosis de como maximo el 50% dedtsis iniciales de romifidina y
ketamina para prolongar la anestesia.

= Cuando se va a combinar con Tiletamina - zolaceganusan 2.5 - 5 mg/kg IM o bien 2 - 3
mg/kg IV, con la dosis ya citada de romifidina ye@@n conjunto proporcionara una vida media

de 15 - 30 minutos de sedacion o anestesia gesegin sea la dosificacion (Virbac, 2009).
Por otro lado, en caballos las dosis son las siggese
» Sedacion ligera; 0.04 mg/kg

= Sedacion profunda y preanestesia; 0.08 mg/kg
» Sedacion profunda prolongada; 0.12 mg/kg (Ruizynidndez, 2005).
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En términos generales, las contraindicacionesiaotgones y efectos adversos son los mismos

que ya fueron mencionados en la descripcion dehéiato de Xilazina (Ruiz y Hernandez, 2005).

En caso de emergencia anestésica, los efectogedenaco pueden ser revertidos usando un

antagonista2 como el atipamezol (dosis sugerida: gatos 400kggegerros 200 mcg/kg).

Forma Farmacéutica: Romidys ®, Equised ®, Sedivet ® (PLM, 2007)

DEXMEDETOMIDINA
1. Nombre Genérico:Dexmedetomidina

2. Origen y quimica: es un derivado imidazolico, con una alta afinidad el
v O receptori2 adrenérgico, siendo un potente agonista sobséeéldo su hombre

c"’ quimico (+) - 4 - (S) - [1 - (2,3 - dimetilfenil}iB imidazol monoclorhidrato.

CH
)
I

N
A
</NH| H
193, Accién farmacoldgica: posee propiedades simpaticoliticas, sedantes,

hipnoéticas, analgésicas y tranquilizantes, asi i@mbdisminuye los

requerimientos de otros anestésicos y la liberasdgoatecolaminas.

4. Farmaccinética: Absorcidon.-se administra via SC o IM siendo rapidamente &ldarpor estas
vias. También se administra via INistribucién.se difunde rapidamente en el organismo y atraviesa
facilmente la barrera hematoencefalica. En pemas éana dosis IM de 50 mcg/kg se alcanza una
concentracion maxima en plasma de aproximadamenteg/inl tras 0.6 h. La biodisponibilidad de la
dexmedetomidina es del 60 % y el volumen aparendidribucion (Vd) es de 0.9 L/kg. La semivida
de eliminacion (t¥2) es de 40 a 50 min. En gatosolacentracion maxima en plasma se alcanza en
aproximadamente 0.24 h tras la administracion rmiiscular. Tras una dosis intramuscular de 40
mcg/kg y la concentraciéon maxima es de 17 ngBidtransformacién.dos principales procesos de
biotransformacion en perros son la hidroxilaciéam,cbnjugacion con acido glucurénico y la N-
metilacion hepética. Todos los metabolitos conaxidarecen de actividad farmacolégica. Mientras
que en el gato se producen por hidroxilacion hepdtixcrecion.-los metabolitos se eliminan sobre
todo en la orina y en menor medida en las hecedekmedetomidina tiene un aclaramiento elevado y
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su eliminacion depende del flujo sanguineo hepafy otra parte, en el gato los metabolitos se

excretan sobre todo en la orina (51 % de la desigllalmente en las heces.

5. Farmacodinamia: es un agonista de los receptores alfa-adrenérgkmsciona inhibiendo la
liberacion de la noradrenalina de las neuronas dnengrgicas de las células nerviosas en el
organismo. Los neurotransmisores son productosigogngue permiten que las células nerviosas se
comuniquen entre si. Dado que la noradrenalinacjgaten el mantenimiento del estado de alerta y
excitacion, al reducir su liberacién disminuye islehde conciencia, incluida la sensacion de ddlar.
dexmedetomidina estd estrechamente relacionadatmsustancia utilizada para sedar animales, la

medetomidina, que se ha utilizado en medicamem@sinarios durante muchos afos.

6. Posologiaen el caso de los perros se recomiendan 375 fiy/m bien 500 pg/mIM cuando se
utiliza la dexmedetomidina como Unico agente deagéd y analgesia. Cuando se administra junto
con butorfanol (0,1 mg/kg) la dosis IM es de 300mfg La dosis de medicacién previa de la
dexmedetomidina es de 125 a 375 fgimsuperficie corporal, administrados 20 minutdesde la
induccion en procedimientos que requieran anestBsie el caso de los gatos se recomienda: 40
ug/kg IM. Cuando se utiliza la dexmedetomidina comedicacién previa en gatos, se utiliza la
misma dosis. Diez minutos después de la medicqm®évia, la anestesia puede inducirse mediante la
administracién intramuscular de una dosis de 5 emgadamina/kg. La duracion y profundidad de la

sedacion, asi como de la analgesia dependenddsikutilizada.

7. Usos terapéuticosprocedimientos y exploraciones no invasivas comnl@mde dolor de ligero a
moderado que requieran inmovilizacion, sedacionajgesia en perros y gatddedicacion previa en
gatos antes de la induccion y el mantenimiento rte anestesia general con ketami@adacion y
analgesia profundas en perros, con el uso concat@itie butorfanol, para procedimientos médicos y
cirugia menorMedicacion previa en perros antes de la inducciéhmgantenimiento de una anestesia

general.

8. Reacciones adversasdepresion respiratoria, bradicardia, hipotensiéeguedad de boca e
hiperglucemia. También se han detectado casos di#mias ventriculares y bloqueos
atrioventriculares de primer y segundo grado. Aisimo, también se ha observado disminucion de la
temperatura, palidez de mucosas, que en su cas® pivel de oxigenaciéon del paciente puede llegar

a una cianosis. Se han detectado casos aisladeded® pulmonar y al igual que la xilacina pueden
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aparecer vomitos a los 5 - 10 minutos de la iny#ccsin embargo algunos perros y gatos pueden
vomitar también en el momento de la recuperaciamabte la sedacion, pueden producirse temblores

musculares, ademas de que existe el riesgo dd gaeiente presente opacidades cornéales.

9. Contraindicaciones:no usarse en lactancia o gestacion, perros y gatoproblemas hepaticos,

cardiovasculares o respiratorios preexistentes.

10. Interacciones:existen respuestas de potencializacion con opiplugbitdricos, tranquilizantes,

relajantes musculares, anestésicos disociativapofwl, etomidato, propanidido, antihistaminicos y
cualquier depresor del SNC. También debe evitarsgs@ conjunto de glucosa, adrenalina y de
cualquier agente hiperglucemiante. Por otro laatipamezol y la yohimibina antagonizan de forma

competitiva el efecto de este farmaco en las desastadas.

11. Forma farmacéutica:Dexdomitor ® (Matoet al. 2002; Evers y Crowder, 2003; Hoffman, 2005;
Leppéneret al.,2006).

DETOMIDINA
1. Nombre genérico:Detomidina.
CHy 2. Origen y quimica: agonistaa2 adrenérgico, que se encuentra en forma
\ CHy diluida, ya que entre sus propiedades fisico - guaisnse ha descrito que es
<f I soluble al agua.
HN

3. Accion farmacologica:se utiliza como analgésico y sedante en caballos.

4. Farmacocinética: Absorcion- se puede administrar por via IV o intramuscular)(I& partir de
donde se absorbe rapidamente. La absorcion desdéitis subcutaneos (SC) es muy variable y no se
recomienda utilizar esta vidistribucion.- es un farmaco liposoluble y por ello tiene amplia
distribucién corporal. Su accion comienza de 3 mibutos después de la administracion IV pero
puede demorar 10 - 15 minutos en producir el efectimpleto tras una administracion IM. La
biodisponibilidad tras la inyeccion IM es del 52@ % en perros. La duracion del efecto va de 25
hasta 40 min en una dosis estandar. La analgessteehasta por 15 - 30 minutos, mientras que la

sedacion es de al menos de 1 - Bhotransformacion.-los a, adrenérgicos se metabolizan por
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monooxigenasas hepéticas. Los metabolitos hidadodigon conjugados con glucorénido (excepto en
gatos).Excrecién.-la via de eliminacion es por la orina, donde setabolitos son excretados casi en
un 90 %.

5. Farmacodinamia: tiene efectos adrenérgiced y o2, de modo que al inicio eleva la presion
arterial y luego la reduce por debajo de la batdlido a una estimulacién vagal y al efecto pemsist
tipo a2 en el SNC.

6. Posologiase presenta en el siguiente cuadro.

Cuadro 33.Dosificacion de diferentes especies.

Especie Dosis y via de administracion
Equino: 40 meg/kg/1V, como sedante y analgésico de- 0.4 mg/kg/IV, IV
Bovinos 30- 60 mcg/kg/IV, IM
Perro: 28- 80 mcg/kg/1V lente

(Caballero y Ahumada, 2002; Suma@xrampo, 2006)

7. Usos terapéuticos:proporcionar sedacion y analgesia en los caballosiianerosas practicas
diarias (examenes rectales y ginecoldgicos, raydasaxamientos dolorosos como sondeos digestivos,
herrajes, intervenciones quirdrgicas menores coatanhiento de heridas, tratamientos odontologicos,
o bien, de tendones) asi como también se utilizarermedicacion antes de una anestesia ya sea

inyectable o inhalatoria.

8. Reacciones adversasnduce descenso del volumen corriente y la presrferial de oxigeno; en
caballos puede presentarse ralajacion de los sliade los musculos laringeos, lo que da lugar a un
ruido respiratorio peculiar y decremento de la ilanion de moco por el aparato mucociliar. En
perros induce arritmias que en ocasiones son ieRasrespecto, inicialmente provoca aumento de la
presion arterial seguido de bradicardia y bloqueediaco. En general, la Detomidina induce
bradicardia refleja y a menudo se acompafa de &to@uriculoventricular, como sucede con la
Xilazina. En equinos puede llegar a inducir hipsién intensa e insufuciencia cardiaca aguda cuando
existe un defecto de conduccion grave, prolapsgelee, sudoracion profusa, hipersensibilidad
cutanea. Por otra parte, en el gato (mas que es especies) provoca descenso en la hormona

adrenocorticotropa; inhiben la liberacién de laulima, por lo que producen hiperglucemia (hay que
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tenerlo en cuenta en pacientes diabéticos); digramia actividad simpatico — adrenal al disminag |
catecolaminas circulantes; también aumentan loslesvde la hormona del crecimiento. También se
ha observado que la produccion de orina aumentajugase inhibe la liberacion de la hormona
antidiurética.

9. Contraindicaciones:no usar en combinacion con butorfanol en cabajies padecen cdlicos. Asi
también, esta contraindicada en pacientes con étogardiaco, insuficiencia coronaria, enfermedades

cerebrovasculares o respiratorias e insuficierasialr

10. Interacciones:la dosificacion de sulfonamidas con trimetoprirsutéa letal debido a que produce

arritmias. Al igual que la Xilazina posee los mismamtagonistas.

11. Forma farmacéutica:Domosedan ® (Caballero y Ahumada, 2002; Sumanoanpo, 2006).

MEDETOMIDINA

1. Nombre genéricoMedetomidina.

2. Origen y quimica: agonistan2 adrenérgico, que se encuentra en forma de

HN"’\\
HyC ~. /' solucién y es hidrosoluble. Quimicamente es el l@tvato de (£) - 4 - [1 - (2,
H,C 3dimetilfenil) - etio] - 1 - H - imidazol - monohidcloruro.
HyC 3. Accion farmacoldgica: se utiliza como analgésico, sedante y relajante
muscular.

4. Farmacocinética:similar a la Detomidina.

5. Farmacodinamia: Actla sobre receptores adrenérgiebsProvoca depresion del SNC (sedacion),
disminucion de secreciones Gl, vasocontriccion,dibeadia, depresidn respiratoria, diuresis,
hipotermia, analgesia, excelente relajacion muscuaianosis. Una diferencia importante es que este

farmaco puede actuar como ansiolitico.

6. Posologiase prsenta en el siguiente cuadro.

217



Cuadro 34.Dosificacion de diferentes especies.

Especit Dosis y via de administracio
Perro: Sedante y analgési: 750mcg/n¥/IV o 1 mg/n/IM
Conejos, Rat: 20- 40 meg/kg/IV
Gato: 80 mcg/kg/IM
Cerdo: 30- 80 mcg/kg/IM

(Suman@campo, 2006)

7. Usos terapéuticossimilares a la Detomidina y Xilazina.

8. Reacciones adversasproduce bradicardia, bloqueos atrioventriculardscremento de la

respiracion, hipotermia, diuresis, vomito, hipecglmia y dolor en el sitio de inyeccion.
Ocasionalmente produce sedacion profunda y prottangabien excitacién contraria a lo esperado,
ademas de hipersensibilidad, apnea y muerte debitidlas en circulacion sanguinea, asimismo

también reduce el volumen respiratorio corriente.

9. Contraindicaciones: en perros con insuficiencia cardiaca, trastorrespiratorios, insuficiencia
hepética o renal, pacientes en choque, debilitadms estrés por calor o frio, ademas de los aesnal
fatigados. Es de empleo delicado en animales mugngs o geriatricos. No se recomienda

administrar en gestantes o pies de cria.

10. Interacciones:junto con fentanilo, butorfanol se potencia endgranotable la sedacion y la
analgesia. La administracién de atropina o glucolgito produce taquicardia e hipertension, por lo
que no se recomienda su uso. Al igual que los iantsr alfa 2 adrnérgicos, posee los mismos
antagonistas.

11. Forma farmacéutica:Domtor ® (Caballero y Ahumada, 2002; Sumano y Quar2006).
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6.21 Anticonvulsivos.

En el afio 3000 aC., los médicos egipcios realizatmgpanaciones con la finalidad de aliviar a
pacientes con problemas convulsivos. De esta maeeral Codigo de Hamurabi (afio 2080 aC.) se
cita la epilepsia y en el afio 400 aC., Hipécraéesdmbra en su libro comdorbus divinusy se le
considera como una enfermedad sagrada. Segunelpretacion de Barquin hace referencia a las
creencias de los aztecas y menciona en su libro‘guehas trepanaciones debieron haber tenido
lugar, en caso de que la hipertension intracramieara intolerable el dolor de cabeza del paciente
siendo muy posible que al realizar la trepana@bmismo tiempo hubieran mejorado las condiciones

hipertensivas y por lo tanto, los pacientes diafvah de alivio temporal” (Lara, 2006).

Sin embargo, tuvieron que pasar miles de afios gaeala neurologia veterinaria tuviera
reconocimiento cientifico. Hoy en dia, las enferam#bs convulsivas, en la clinica de las pequefas

especies, son un problema al que se enfrenta abanba frecuencia el MVZ (Lara, 2006).

La siguiente descripcion de la fisiopatologia asdicacion de las convulsiones fue obtenida a
partir del documento publicado por Lara (2006) g g8 una transcripcion del texto correspondiente al
ma&dulo de Neurologia en el Diplomado a distancipeteos y gatos en medicina, cirugia y zootecnia

de pequeiias especies de la FMVZ de la UNAM:

Los términos ataque, epilepsia, ictus, accesoyutsidn, paroxismo o crisis, se han usado
como sinbénimo para describir una alteracion edipada del comportamiento, resultante de una
funcion anormal y paroxistica en el cerebro. Agi gefinicion, una convulsién es una contraccién
violenta involuntaria de los musculos voluntariag gletermina movimientos irregulares localizados

en uno o varios grupos musculares, o generalizéoldosel cuerpo.

De esta manera, algunos neurélogos veterinarieepn usar el término convulsion para
referirse a una alteracién transitoria que paddcanenal, por ejemplo, intoxicaciones, fiebre, o
hipoglucemia y que le produce estas crisis, pere quando se resuelven estas causas, ya no
convulsiona; mientras que la palabra eplepsia il&art para referirse a un paciente que padece

convulsiones (epilepsia secundaria o adquirida)dasba un transtorno como tumor intracraneal,
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hidrocefalia, cicatriz en el cerebro, cisticercoambios bioquimicos en el microambiente de las
neuronas, entre otras; o para referirse a un haliviue convulsiona sin causa aparente o detectable
(epilepsia primaria, verdadera o idiopatica), q@éeavseguir presentando crisis y que requiere de

terapia anticonvulsiva, en ocasiones durante todeds.

Por tal motivo es de gran importancia conocer lesanismos fisiopatolégicos que producen
las convulsiones. Con respecto a lo anterior, nmbsece con exactitud el origen de las convulsiones
pero se sabe que son resultado de una despolénizaeuronal sincrénica, a lo que se ha llamado

disritmia cerebral paroxistica y que conduce aadién en la excitabilidad de las neuronas.

Fisiologicamente las neuronas se mantienen en tadede excitabilidad gracias a un
gradiente de concentracion de iones dé &l&ravés de la membrana de la célula nervioseiidb se
conoce como potencial de membrana en reposo (PEHB®. gradiente se mantiene a menos 70mV,
debido al transporte activo de la llamada “bombaat#io” (la enzima adenocintrifosfatasa unida al
Na' y al K, los canales iénicos de la membrana (transposi¥@ay al gradiente electroquimico. De
esta forma, en términos sencillos, la generaciéangduccion de cambios en el PMR, es la base de la

funcién neuronal.

Si el PMR aumenta a menos 80mV, la neurona se gufz@iza y se hace refractaria a
estimulos posteriores, si el PMR disminuye a m&@wsV, este se dispara repentinamente hasta mas
35mV, aumentando con ello la excitabilidad de laroea y produciendo asi la despolarizacion de la
membrana a lo largo del axon. A este fendmeno s®iece como potencial de accién (PA) y se

contindia hacia la terminacion del nervio que comieesiculas con sustancias neurotransmisoras.

El fenomeno béasico durante una convulsién es ufogerde despolarizacion prolongada
llamada “disritmia paroxistica” que se inicia en foto epileptogénico en el cerebro, que no se
disemina en caso de convulsiones parciales o0 quiéspgersa en toda la corteza cerebral en caso de

convulsiones generalizadas.
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En un individuo normal los niveles de excitabilidaeuronal estan regulados por un balance
entre la actividad de los neurotransmisores excitet como la acetil colina, glutamato y serotorena
inhibitorios como el acido gamma aminobutirico (G®Btaurina y norepinefrina. Si el balance se
altera a favor de la excitabilidad (despolarizagid@xiste el potencial para que se desarrolle una

convulsion.

Clasificacion de las convulsiones.

En medicina veterinaria se ha propuesto una graeda de clasificacones, la mayoria de
ellas basada en la Clasificacién Internacional gelegsia en Humanos, aunque con algunas

modificaciones (Lara, 2006).

Una de las clasificaciones aceptadas las dividacderdo a la manifestacion de los cuadros

convulsivos en:

1) Convulsiones parciales o focales

a) Motoras parciales simples

No se generalizan, tienen un foco convulsivo cegpdgénico en alguna region del cerebro que
desencadena un cuadro convulsivo determinado, gneslas manifestaciones dependeran del area
afectada. Los animales pueden girar la cabezacoesepo, tener mivimientos tonico — clénicos en un
miembro o en ambos miembros de un mismo lado, o también puede estar caracterizado por
movimientos que afectan solamente un grupo musdbtaocasiones el animal presenta movimientos
involuntarios de la pierna derecha y el foco ded#n se localiza en la corteza cerebral izquierda

b) Motoras parciales con generalizacion secundaria
Tienen su origen en un foco o en una serie de fdedssion en la zona motora cortical, el cual

tiende a distribuirse rapidamente hacia zonas a&tyes. Durante el inicio de la crisis convulsiva, e

animal puede mostrar signos clinicos de una ldsiéalizada que dura unos cuantos segundos, antes
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de que caiga al piso y manifieste una crisis géimada, que puede ir desde unos segundos hasta

minutos.

c) Crisis psicomotoras

También llamadas “epilepsia del I6bulo temporal @ sgistema limbico”, tienen su foco
epileptogénico en areas no motoras del cerebro qgmn@jemplo, el area visual, areas parietales o
estructuras que forman el sistema limbico. Los al@m con este tipo de convulsion presentan
comportamiento inadecuado, muchas veces no sdimisa a un acceso de furia y agresion, pueden
correr en forma incontrolada, aullar, tener momewu® ceguera, salivar en exceso, tener alucinacones
como cazar moscas; a veces se observa actividedralissecundaria a la estimulacion limbica, se

presenta consumo voraz de alimento, miccion y defén.
2) Convulsiones generalizadas
a) Ausencias (pequefio mal, con o sin actividad mpto
Son ataques breves, recurrentes, con pérdidardgengia, algunas veces con manifestacion
autonoma o motora ligera y que so6lo duran unosrekggu Este tipo de convulsiones no son comunes
en animales.
b) Tonicoclénicas (gran mal, motoras principales)
Se presentan con mayor frecuencia en perros g,gateden originarse en la corteza cerebral,
talamo, tallo encefalico. Hay pérdida de concientdao extensor de los miembros y opistotonos,
seguido de una fase clonica en la que se obsereaimmentos de carrera en los miembros. La

actividad visceral incluye miccion, defecacionathcion pupilar, salivacion y a veces piloereccion.

En este tipo de convulsiones la mayoria de lassyee pueden identificar tres fases, que Lara

(2006) describe de la siguiente forma:
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* Pre - ictus: se producen cambios conductuales éoguietud, ansiedad, los animales tratan
de llarmar la atencion de su propietario o huyereldg se esconden. Esta fase dura unos
cuantos minutos, pero a veces algunos perros raness$tos signos por horas o inclusive dias
antes de que se presente la convulsion.

» |ctus: tiene una duracion de 1 a 6 minutos y sacatariza por la presentacion repentina de
pérdida de la conciencia, caida del animal al swltvidad motora tonicocldnica y actividad
visceral.

» Post — ictus: dura unos cuantos segundos, aungeees se prolonga por horas o dias. Se
observan signos como confusion, ansiedad, ceguiEagrientacion, letargia, falta de

reconocimiento del propietario, apetito o ingestiéraz de agua.

Algunos autores han clasificado las causas de ¢siomes de acuerdo a su origen en
extracraneales, intracraneales e idiopaticas,qoqué a continuacién se hace una breve descripleion

cada una de ellas.

Causas extracraneales.

Hipoglucemia: el cerebro depende en gran parta deidacién de la glucosa para la obtencion
de energia, ya que no tiene almacen de glucégspordble; ademas, la glucosa tiene la capacidad de
entrar a la célula nerviosa principalmente por siifi mas que por un proceso dependiente de
insulina; por lo tanto, la concentacion sérica ldeagsa es de gran importancia para el cerebrajdb c
explica por que los signos de hipoglucemia se i@lac con disfuncion del sistema nervioso. Al
respecto, los signos que se observan son; fastiocnés de la cara, debilidad generalizada de los
miembros, contracciones musculares, incoordinacdéguera amaurotica, convulsiones generalizadas
(Lara, 2006).

Hipocalcemia: se puede producir por una gran gladede causas; entre las mas comunes se

encuentra la eclampsia puerperal, insificiencialrendnica y aguda, hipoparatiroidismo, pancresatiti

aguda e hipovitaminosis D (Lara, 2006).
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Hipoxia: las causas mas comunes son anemia, erdfadee cardiovasculares o pulmonares,
ventilacion inadecuada durante la anestesia, aroastiaco e intoxicacion con monoxido de carbono
(Lara, 2006).

Hipercalemia: ocurre en insuficiencia adrenocoktica puede desarrollarse después de
suspender un tratamiento prolongado con esterof8espueden prsentar signos como debilidad,
paralisis y convulsiones, ademas de alteraciongbacas importantes como arritmias e insufuciencia
cardiaca (Lara, 2006).

Enfermedad hepatica: pueden producir convulsionggndo se ocasionan insuficiencia
hepéatica y acumulacién de sustancias téxicas esaf@re portal, las cuales llegan al cerebro
produciendo encefalopatia hepética. La acumulad&rsustancias téxicas se puede deber a una
comunicacion portosistémica congénita o adquirsddan dafio no funcional o bien a una deficiencia

enzimatica (Lara, 2006).

Enfermedad renal: los animales pueden presentaerd®a; delirio, convulsiones y coma por

encefalitis urémica (Lara, 2006).

Causas intracraneales.

Hidrocefalia: puede deberse a infecciones intrmas, problemas virales, consanguinidad,
estrés severo, farmacos teratogénicos, toxoplasmogposiblemente micoplasmosis. Los signos
clinicos incluyen aumento de tamafio de la cabeeatef prominente, estrabismo divergentes, atrofia
cerebral, depresién, convulsiones, retraso medédiciencias visuales y alteraciones motoras (Lara,
2006).

Lisencefalia: es la disminucion o ausencia desgicsurcos en la masa encefélica, lo cual

produce una corteza con apariencia lisa. Los sighioigos relacionados son; trastornos conductuales
visuales y convulsiones (Lara, 2006).
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Trastornos lisosémicos de almacenamiento: se pesdpor defectos de las enzimas de los
lisosomas de las células del sistema nerviosoraalie con ello el proceso metabolico de la

degradacion de lipidos, glucoproteinas, glucogemucopolisacaridos (Lara, 2006).

Encefalitis: por virus del moquillo canino es lausa mas comun de convulsiones
generalizadas, pero la actividad motora es nofjwoiael proceso de masticacion y salivacion. La
toxoplasmosis y la criptococosis también puedercaesa de encefalitis 0 meningoencefalitis (Lara,
2006).

Traumatismo craneoencefalico: se puede produciupa serie de lesiones como fracturas del
craneo, hemorragia intracraneal, edema cerebralcbavulsiones se presentan al momento del dafio
inicial, pero también es frecuente que los animebesulsionen semanas o meses después, debido a la

formacion de una cicatriz, la cual puede actuaratono epileptogénico (Lara, 2006).

Intoxicaciones: una serie de convulsiorsat(is epilepticysde presentacion repentina que no
cesan de manera espontanea, casi siempre sugietedro de intoxicacion, por ejemplo estricnina,
insecticidas elaborados a base de hidrocarbureomatios, organofosforados, carbamatos (como el

propoxur), entre otros (Lara, 2006).

Epilepsia idiopatica.

Es un sindrome caraterizado por episodios comagdsiepetidos, sin una causa clinica o
patolégica demostrable. Las convulsiones puedenresritado de un defecto biquimico en las
neuronas de areas corticales o subcorticalesdlopcaduce descargas espontaneas; se presentan entr
el primer y el quinto afio de edad, su duracioneesrob a dos minutos y son convulsiones motoras de
tipo gran mal, por lo general se pueden distingas etapas, que de acuerdo con Lara (2006), son lo

siguientes:
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Status Epilepticus.

Es una condicion en la que la presentacion dectémvulsiones es continua, sin fase de
recuperacion entre ellas. La muerte se debe ar@icacion de hipertemia, colapso circulatorio,
acidosis e hipoxia, causadas por el trabajo musexieesivo y la respiracion insuficiente durante la
crisis (Lara, 2006).

Entre las principales acciones que se han desrila literatura y que el MVZ debe tener en
cuenta para el manejo del status epilepticus, @gestran las siguientes:

1) Asegurarse de que el tracto respiratorio delepée no este obstruido.

2) Colocar un catéter intravenoso para la admatagin de liquidos y electrolitos.

3) Tomar muestras de sangre para hemograma, naéiess de glucosa y Ca

4) Administrar dextrosa al 50 % por via intraven(sa 25 ml) en forma de bolo.

5) Si se sospecha de hipocalcemia como en eclanagisranistrar lentamente de 5 a 10 ml de
gluconato de Caal 10 — 20 %.

6) Administrar el farmaco anticonvulsivo por visgravenosa (diazepam, fenobarbital o
barbitdricos).

7) La hipertermia se debe manejar con bafios defdgua

8) En el caso de pacientes epilépticos, se institayerapia anticonvulsiva por via oral, tan
pronto como el animal pueda comer.

9) La administracion de corticosteroides por vieavenosa (dexametasona 1 — 2 mg/kg) ayuda a

estabilizar lisosomas y previene la liberadércatecolaminas (Lara, 2006).

Los anticonvulsivos ma utilizados en medicina \eteta son el Fenobarbital sodico (el cual
ya fue descrito en el capitulo de barbitdricos;debinacion de este dltimo con bromuro de potasio,
o bien, el uso de benzodiacepinas como el diazépasarrollado en el apartado de tranquilizantes) y
clonacepam. Sin embargo, existen otros farmacoso canmprimidona, fenitoina, acido valproico
(valproato de sodio) y gabapentina, que tambiépuselen usar como anticonvulsivos en pequefias
especies (Ruiz y Hernandez, 2005). Por lo quenart@cion se hace la descripcion farmacoldgica de

estos farmacos, recordando que el fenobarbitazegiam ya fueron descritos.

226



BROMURO DE POTASIO

1. Nombre genéricoBromuro de potasio.
2. Origen y quimica: se encuentra como polvo cristalino 6 cristalesoo®) inodoros, blancos.

3. Accion farmacoldgica: anticonvulsivo y sedante, de hecho en la actuhlgka utiliza como
adyuvante del tratamiento del paciente convulsionjuntamente con Fenobarbital, sobre todo en

aquellos perros con epilepsia refractaria al usbadkitlricos de larga accion.

4. Farmacocinética Absorcion- se administra por PO y se absorbe en el intestielgado,
alcanzando su absorcion maxima 1.5 h después densimistraciénDistribucién- el tiempo de vida
media en perros puede ser hasta de 24 dias, nsieqtra en los gatos es de 10 dias. Las
concentraciones en el estado estacionario no aazaln hasta después de 3 - 6 meses. Este farmaco
se distribuye en el fluido extracelular, por lo que se une a proteinas plasméaticas e ingresa sin
dificultad al liquido cefalorraquide8iotransformacion no tiene metabolismo hepético, por lo que el
Bromuro de potasio no afecta a las enzimas hegatsd que se convierte en un anticonvulsivo ideal

para perros con hepatopati@gcrecion-se elimina lentamente por el rifion.

5. Farmacodinamia: no se ha definido por completo, parece comprometiys canales del ién
cloruro, estos canales son parte importante dedaneuronal inhibidora del SNC, su funcién es
modulada por GABA, el flujo incrementado de clor@aausa de la activacion de los receptores
GABA por barbitaricos o Benzodiacepinas, incremelatanhibiciéon neuronal y eleva el umbral
convulsivante. El bromuro parece atravesar loslearde cloruro neuronales con mayor facilidad que
el cloruro por que tiene un diametro hidratado peguerio. Por lo tanto se considera que al competir
con iones cloruro, el bromuro hiperpolariza las femas neuronales postsinapticas y facilita la
accion de los neurotransmisores inhibitorios.

6. Posologiala dosificacion de mantenimiento parros y gatos es de: 20 - 40mg/Kg via PO cada 24
h o divididos cada 12 h. Cuando este farmaco sdeamjpnto con otros anticonvulsivos, la dosis
recomendada es de 22 - 30 mg/Kg de 12 - 24 h vi€EPf@rotocolo que utilizan algunos autores para

administrar una dosis de ataque: 400 - 600 mg/Kglf@odividido en cuatro tomas.

7. Usos terapéuticospara el tratamiento de estados de epilepsia yutsiones en perros y gatos.
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8. Reacciones adversaspolidipsia, anorexia, constipacién, dolor musculdebilidad de los

miembros pélvicos, poliuria, polifagia, vomito, d@a y pérdida de apetito ocasionalmente, esto
ultimo puede deberse a la naturaleza hipertonwsmotica de las preparaciones de bromuro potasico.
Por otro lado, también se ha reportado ataxia g@éd. Otros efectos adversos pocos frecuentes son

pancreatitis, coprofagia e hiperactividad.

9. Contraindicaciones: perros con insuficiencia renal causa toxicidad. débe administrarse en
perros con insuficiencia cardiaca congestiva ertepsion. Asi también, en animales geriatricos y

aguellos que tienen tendencia a presentar intalexa

10. Interacciones:puede ser combinado con Fenobarbital dependidedias concentraciones de
cada uno. Los alimentos, suplementos alimentaftigsjdos, farmacos, y diuréticos de asa, que
contienen cloruro pueden acelerar la eliminaci@hsyninuir las concentraciones séricas de bromuro.
Por el contrario el Bromuro de potasio puede calgsécidad en pacientes que ingieren poca cantidad
de i6n cloruro (dietas hiposdédicas). Finalmentejodgue este farmaco puede causar sedacion, la
administracion conjunta de sedantes, tranquilizntg@pndticos, opioides y anestésicos puede

provocar potencializacién de efectos.

11. Forma farmacéutica: Bromuro de potasio ® (Vernaet al, 2004; Plumb, 2006; Ettinger y
Feldman, 2007).

PRIMIDONA

1. Nombre genérico:Primidona o 2 - desoxifenobarbital.

HN0L5 NHEUCH3 2. Quimica y origen:analogo del fenorbarbital, es un polvo cristalilanco,

5
s \W ]/ inodoro, de sabor algo amargo.

N—HN 3. Accién farmacolégica:anticonvulsivo

4. Farmacocinética:Absorcion.-se presenta con lentitud luego de la administraBiOnen el perro,
con niveles maximos a las 2 - 4 Bistribucion- la biodisponibilidad es de 60 - 80 %.
Biotransformacion es convertida con rapidez en feniltamalonam(@EMA) y fenobarbital en el

perro. Las vidas medias séricas de la primidondeek.85 h, de PEMA es de 7.1 h y del fenobarbital
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es de 41 h. La primidona, similar al fenobarbitalede inducir las enzimas microsomales hepaticas,
las cuales pueden incrementar el metabolismo dediaa y de otros farmacdsxcrecion- se da por

orina principalmente.

5. Farmacodinamia: la primidona y sus metabolitos activos (PEMA ydearbital) tienen acciones
anticonvulsivas similares. Si bien se desconocenmecanismos exactos para esta actividad, estos
agentes elevan los umbrales o cambian los patrd@das convulsiones, mediadas por receptores
GABA.

6. Posologiaen perros inicialmente de 10 - 30 mg/kg/dia dividisa2e- 3 dosis; posteriormente 10
mg/kg/8 h, sin embargo no es recomendada como g@iopeidn en el tratamiento anticonvulsivo. Por
otra parte, en los gatos se administra de 11 -@Rgit8 h o bien 20 mg/kg PO cada 12 h.

7. Usos terapéuticoscontrol de convulsiones (epilepsia idiopética,isrepileptiformes) en el perro.
Debido a la rapida conversion en fenobarbital ¢a especie y la mayor incidencia de hepatotoxicidad
y efectos en el comportamiento, los neurélogossermayoria, no recomiendan su empleo. Sin

embargo en aquellos pacientes que no respondendadidrbital si lo hacen con la primidona.

8. Reacciones adversados perros pueden presentar aumento en los smasisiedad y agitacion
cuando se inicia la terapia. Estos efectos pueeledesnaturaleza transitoria y a menudo se resuiver
con menores dosis. De hecho se puede presentasdgpmarcada aun con dosis menores (y niveles
menores plasmaticos). La polidipsia, poliuria yifagia son bastante comunes con niveles séricos
moderados a elevados; se les controla mejor lichitda ingesta de agua y alimento. La sedacion y/o
ataxia a menudo se vuelven significativas cuandmieeles séricos alcanzan el extremo superior del
rango terapéutico. La elevacion de las enzimastioaga(ALT, FAS, glutamato deshidrogenasa) y
disminucion de la albuminemia son comunes con Hapta cronica (hasta el 70% de los perros
tratados), y son mas prevalentes que con el febibhlarLa lipidosis hepatica, hipertrofia/necrosis
hepatocelular y hematopoyesis extracelular puedentificarse después de 6 meses de terapia. El
dafio hepatico grave (cirrosis en perros mayoreseate afios) tal vez se presente en aproximadamente
el 6 - 14 %. Otros efectos que se han presentadoerns tratados con primidona son anorexia,
taquicardia, dermatitis, hiperventilacion episodidarmacion de urolitos y rara vez anemia

megablastica.
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Por otra parte, los gatos presentan ataxia tempgalos de depresion con dosis de 25 — 100 mg/kg,

ademas de posible hepatotoxicosis con la adminidtrgrolongada.

9. Contraindicaciones:administrar con cautela en pacientes hipovolémianémicos, con funcién
hipoadrenal marginal, enfermedad cardiaca o respi@aLas dosis altas se contraindican con nefrit

o disfuncion respiratoria pronunciada, enfermedguhtica grave o que ya demostraron reacciones de
hipersensibilidad al farmaco. Hay autores que nogr@ei que no se use en gatos mientras que otros

recomiendan usarlo con cautela en esta especie.

10. Interacciones:la acetazolamida puede disminuir la absorcién dmigona. La combinacion de
primidona y fenitoina potencializa la hepatotoxadd Asi mismo éste Ultimo puede incrementar los
niveles de fenobarbital por la estimulacion dedaversion de primidona a fenobarbital. Los efectos
de la primidona pueden incrementarse si se uti#maconjunto con narcéticos, fenotiazinas,
antihistaminicos, o cloranfenicol. Si este farmseautiliza con furosemida los pacientes pueden esta

predispuestos a una hipotensién postural.

11. Forma farmacéutica: Pridona ® (Fuentes, 2002; Landoni y Verde, 2002Nkoara, 2003;
Ocampoet al, 2004; Vernatet al.,2004; Porter y Meldrum, 2005; Plumb, 2006; Sumgai@campo,
2006).

CLONAZEPAM

1. Nombre genérico:Clonazepam

HNJR 2. Origen y quimica: benzodiacepina anticonvulsiva, el clonazepam se

presenta como polvo cristalino blanquecino o ameatidb con olor débil.

4. Farmacocinética: Absorcion.-es una benzodiacepina con 100 % de biodisponidilideal.
Distribucion.-su volumen de distribucion es de 2.2 I/lkg. Seaeman 82 % a las proteinas plasméaticas
pero la fraccion restante atraviesa rapidamentbalaera hematoencefalic8iotransformacion y
excrecion.se elimina via hepatica, puede haber una saturdei@sta via a dosis de 0.2 mg/kg lo que
aumenta la vida media del clonazepam a 5 h, elggoooncentracion sérica se alcanza a las 3 h post

inoculacion.
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5. Farmacodinamia: el mecanismo de accion exacto es desconocido,sgehna postulado que ejerce
antagonismo de la serotonina, aumento en la seéargéo facilitacion de la liberacion del GABA y
menor liberacion o recambio en la acetilcolina énSBIC. Los receptores especificos de las

benzodiacepinas fueron localizados en encéfalonyifiigado, pulmén y corazén de los mamiferos.

6. Posologia:en los caninos como medicacion coadyuvante en ahntiento de fendmenos

convulsivos:

* Para estado epiléptico: 0.05 - 0.2 mg/kg I¥ien 0.5 mg/kg PO cada 8 - 12 h.
Como ansiolitico:
*0.05 - 0.2 mg/kg de 12 - 24 h PO. Asi nosmn los felinos se sugiere como ansiolitico, éond
la dosis utilizada es:
*0.05 - 0.2 mg/kg de 12 - 24 h PO.

7. Usos terapéuticosel clonazepam se utiliza primeramente como antiglsixo adyuvante para el
tratamiento del estado epiléptico y de la epilepsifaactaria al fenobarbital. Se le considera una
terapia adyuvante a largo plazo en perros no dadws con otras medidas no convencionales, pero

similar al diazepam la tolerancia tiende a deskrallas pocas semanas del tratamiento.

8. Reacciones adversags bastante pobre la informacion de este farmadmseanimales domésticos,

sin embargo puede haber sedacidon o excitacionjaatayersalivacion, hipersecrecion en las vias
respiratorias superiores, efectos gastrointessngledmito, constipacion, diarrea), elevaciones
transitorias de las enzimas hepaticas, efectos to#gecos (anemia, leucopenia, trombocitopenia).
Asi mismo, es necesario comentar la toleranciasaefectos anticonvulsivos ha sido mayormente

reportada en perros.

9. Contraindicaciones:el clonazepam se contraindica en pacientes cardapsibilidad conocida a
otras benzodiacepinas, presencia de disfunciontibamignificativa o glaucoma de angulo estrecho

agudo. Se comunicé que las benzodiacepinas exackrimiastenia gravis.

10. Interacciones:si se administra con otros agentes depresoresNigl(BarbitUricos, narcoticos y
anestésicos) puede haber efectos aditivos. Sile won fenitoina, puede incrementar sus niveles

suero y disminuir los del clonazepam. La rifamppugde inducir enzimas microsomales hepéticas y
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reducir los efectos farmacologicos de las benzegiaas. La cimetidina o eritromicina disminuye el

metabolismo de las benzodiacepinas.

11. Forma farmacéutica: Clonapilep ®, Clozer ®, Kenoket ®, Kriadex ®, Rivibt®, Zymanta ®
(Landoni y Verde, 2002; Charnet al, 2003; Ocampeet al., 2004; Vernatet al., 2004; Porter y
Meldrum, 2005; Plumb, 2006; PLM, 2007).

FENITOINA

1. Nombre genérico:Fenitoina sédica o difenilhidantoina (DFH, Dilajtin
O 2. Origen y quimica:es un sintético, miembro del grupo de las hidaai

O‘ o 3. Accion farmacoldgica: agente de segunda eleccion en perros como
&
anticonvulsivante y antiarritmico.

O/ NH

4. Farmacocinética: Absorcion.-se puede administrar PO y se recomienda que s¢a @qom
alimentos para reducir al minimo la irritacion gasitestinal; por la via IM no se recomienda mucho,
ya que se cristaliza en los tejidos los necrosapmde una absorcion adecuada; aunque la via IV se
emplea cuando se necesita un efecto rapidabsorcion gastrointestinal utilizando suspensicai
microcristalina tiene mejor absorciélistribucion.- La union a proteinas plasméticas es baja.
Biotransformacion.se metaboliza en higado por hidroxilacién del arféinélico y por conjugacion,

se excreta rapidamente por la bilis dando lugan aiclo hepatoentérico, en perros se presenta una
vida media de 3 - 7 h, la vida media mas prolongadgatos es de 24 - 108 h, este aumento esta dado
porque tiene menor capacidad para conjugar congmiesin acido glucorénico. Su administracion
repetida se asocia con induccion enziméatica quieracsu eliminacionExcrecion.-se da por orina y

en los gatos, la vida media de eliminacién es mojopgada e incluso en dosis bajas, por lo quease h

considerado tiene un elevado riesgo de alcanzalasvoxicos.

5. Farmacodinamia: suprime los potenciales de accion repetitivos atjlbar canales de sodio y
reducir la entrada del mismo a las células, eset emdamento técnico — cientifico de utilizartamo
agente antiarritmico. En concentraciones elevaube la liberacion de serotonina y noradrenalina,

lo que favorece la captacion de dopamina e intakactividad de la monoaminooxigenasa. Interactia
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con lipidos de la membrana y puede promover labéigecion de las membranas. Produce una

depresion selectiva de las descargas de las nesumortaras en la corteza cerebral.
6. Posologia30 - 105 mg / kg al dia dividido en 3 dosis PO.

7. Usos Terapéuticosepilepsia generalizada ténico - clonica, parcipsicomotora. También se le ha
empleado comanticonvulsivante y antiarritmico, especialmentedpcida por intoxicacion digitalica.

No se recomienda como anticonvulsivo de primerec&a en caninos. No se debe usar en gatos, por
las razones ya citadas.

8. Reacciones adversasnistagmo, ataxia, confusion mental, mareos, indoagidn, insomnio,
nerviosismo transitorio, cefaleas, fatiga, politagpoliuria, polidipsia, inhibe ADH e insulina,
trombocitopenia, leucopenia, pancitopenia, engrasaim labial, hiperplasia gingival, hepatitis,
nauseas, hipertension, hepatotoxidad intrisecabicanen concentraciones séricas de ALT y FAS,
colestasis intrahepatica, inhibicion en la absaoraél acido folico produciendo estados de anemia de
grado variable. Asi también se ha reportado hipkaitigingival (20%) mas comun y mas intenso en
pacientes jovenes y se menciona que ni los ariisicos ni el acido ascérbico son Utiles para
disminuir este problema, pero puede ser necekamscision de encias hipertrofiadas. En algunos

casos se ha considerado teratogénico.
9. Contraindicaciones:gestacion, hipersensibilidad a la hidantogilaucoma y diabetes mellitus.

10. Interacciones: el fenobarbital y primidona al administrarlas eoriamente con fenitoina, se
aumenta el riesgo de hepatotoxidad intrinsecgual ique la colestasis intrahepatica. Por otraphat
Fenilbutazona, Halotano, Diazepam, Clorpromacirsirdgenos y el Cloranfenicol incrementan los
niveles plasméaticos este farmaco en particular.c&o contrario la Fenitoina puede acelerar el

metabolismo de la dexametasona y de la misma fatmeenta los niveles de digitoxina en sangre.

11. Forma farmaceéutica:Epamin ®, Fenidantoin ®, Fomiken ®, Hidantoina Gtt@r, 1992; Meyers
et al.,1982; Marifio, 1997; Landoni y Verde, 2002; CamiZ202; Vernatret al, 2004; Ocampet al,
2004; Porter y Meldrum, 2005; Lara, 2006; Sumaagmpo, 2006; PLM, 2007).
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ACIDO VALPROICO

1. Nombre genérico:Acido valproico.

0 2. Origen y quimica: es un acido monocarboxilico, de cadena ramificada

HO CH, simple. Se denomina como acido n- dipropil-acético.

3. Accion farmacologica:anticonvulsivo y/o antiepiléptico.
CH,

4. Farmacocinética: Absorcion.-es rapida y completa después de la administraqiéh con una
biodisponibilidad en caninos cercana a 80 %, lacentracion maxima oral se alcanza a las 4 hrs.
siendo mas tardia en presencia de alimemtistribucion.-el volumen de distribucion es de 11 L/1.73
m2; las concentraciones que alcanza en el liquédmlarraquideo, son aproximadamente 10 % de la
concentracion total.Biotransformacion.- se metaboliza completamente mediante oxidacion y
conjugacioén (glucoronidacion) y uno de los metdbsles activo y se acumula tanto en plasma como
en el SNC. Su vida media plasmética es de 2Exhbrecion.-se elimina por la leche materna en
proporcion de 1 - 15 % de la concentracion plagraatiaterna, principalmente como glucordnico en

la orina.

5. Farmacodinamia: actla incrementando la respuesta postsinapticABRG través de un aumento
en la conduccion de ion potasio en la membrandarejudisminuyendo la de aspartato, también
interviene en los canales de calcio (corrientes Tag neuronas). Se ha sugerido que su actividéal en
epilepsia es por un aumento en las concentracretas/as en el cerebro de GABA y disminucion de
aspartato. Este farmaco es un inhibidor débil dells sistemas enzimaticos que inactivan al GABA,
es decir la GABA-transaminasa y la succinilseniaide-deshidrogenasa. El incremento en las
concentraciones de GABA es consecuencia de suraicziactora sobre la enzima descarboxilasa del

acido glutamico, encargada de la sintesis del treungmisor inhibidor.

6. Posologia:en perros 30 - 180 mg/kg/dia PO dividido en tresisladministradas cada 8 h. Si se

utiliza con Fenobarbital de 30 - 50 mg/Kg por di@jdido en tres dosis diarias.

Valproato de sodio: debido a su vida media muyacert perros, muchos neurélogos no recomiendan
su aplicacion en esa especie. Pero se puede muthrao complemento con otros farmacos. En los
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perros en una terapia con pentobarbital, fenolsrbibromuro la dosis es de 60 mg/kg/8h PO, o bien,
30 - 180 mg/kg/dia PO dividida cada 8 h.

7. Usos terapéuticoses de primera eleccion en el tratamiento de epédspsioclonicas, en crisis
generalizadas y de segunda eleccion en el tratéordercrisis parciales.

8. Reacciones adversagste farmaco ocasiona adelgazamiento y ensortijgmnéel pelo en 10 % de
los pacientes, alopecia y prurito. Puede habertbepacidad, con frecuencia provoca un incremento
de los niveles séricos de la transaminasa glutafiiG®) lo que indica que existe un dafio hepético en
cierto grado; también puede ser teratégeno, aumgmia posibilidad de aparicion de espina bifida; y
en sangre se han reportado trombocitopenia, lea@pyeanemia que esta relacionada con el empleo
de la dosis.

9. Contraindicaciones:la inyeccion no debe administrarse a pacientesecdermedad hepatica o
disfuncién hepética importante; riesgo de muertante los primeros seis meses de tratamiento. La
hepatotoxicidad seria 0 mortal puede estar preaguid sintomas no especificos tales como mareos,
abatimiento, letargo, edema facial, anorexia y ¥0nfAAsi mismo, los pacientes con hipersensibilidad
y hembras gestantes también estan contraindicados.

10. Interacciones:con el Fenobarbital ejerce potencializacién detefecursando con una depresion
grave del SNC y hepatotoxicidad. Con la Difenillmttdna se incrementan los efectos toxicos. Por
otra parte, con la Carbamacepina se aumenta lg&idada somnolencia. Por otro lado, compite con
anticoagulantes, &cido acetilsalicilico y fenillamaa, ya que los puede desplazar de las proteinas
plasmaticas. Sin embargo, cuando se administra ustamente con inhibidores de la
monoaminooxidasa (MAO) como el amitraz o antideposstriciclicos (amitriptilina) se potencializa

la depresion del SNC. Aumenta el efecto sedantecldelacepam pero si se administran juntos

disminuye su actividad anticonvulsiva.

11. Forma farmacéutica:Epival ®, Vematina ® (Landoni y Verde, 2002; Ch4ve@03; Ocampet
al., 2004; PLM, 2007).
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GABAPENTINA

1. Nombre genérico:Gabapentina.

MH CO0H

2. Origen y quimica: molecula de GABA ligada de manera covalente anilioa

ciclohexano lipofilico.

3. Accidn farmacoldgica:anticonvulsivo y analgésico.

4. Farmacocinética: Absorcion.- se puede administrar PO y el alimento

incrementa su absorcion en un 15 Distribucion.- se difunde bien a través de todos los tejidos, de

hecho puede atravesar la barrera hematoencef@iatsansformacién.menos del 3 % del farmaco no

se metaboliza y el resto se elimina en 5 - 7 héasrecion.-se da por orina.

5. Farmacodinamia: inhibe la extensiéon tonica de los cuartos traserosl modelo de convulsiones

por electrochoque, también bloquea las convulsioliescas inducidas por el pentilenotetrazol. Puede

favorecer la liberacion vesicular de GABA por med®un mecanismo que se une a una proteina en

membranas corticales con una secuencia de aminsadntica a la subunidad®s del tipo L del

canal del C& sensible a voltaje.

6. Posologiase presenta en el siguiente cuadro.

Cuadro 35. Dosificacion en perros y gatos.

Especie Dosis
Canino: Adyuvante de convulsiones refractarias - 15 mg/kg/PO
Adyuvante de dolor cnico: 3 mg/kg/PC
Felino: Adyuvante de convulsiones refractarias- 30 mg/kg/PC
Adyuvante de dolor crénico: 3 mg/kg/F

(Lara, 2006)

7. Usos Terapeéuticospuede ser utilizada para el tratamiento del dokuropatico, como terapia

adyuvante para las convulsiones parciales comptejeefractarias, también se usa para migrafia y

dolor crénico.
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8. Reacciones adversassuelen ser de leves a moderadas y desapareceazende dos semanas
después de iniciado el tratamiento sostenido, exdi&s reacciones se incluye la sedacion excesiva,

irritacion gastrointestinal, somnolencia, vértigtaxia, cefalea y temblores musculares.
9. Contraindicaciones:insuficiencia hepatica.

10. Interacciones:los antiacidos reducen la biodisponibilidad dgadhapentina, sin embargo, por el
contrario existe ligera reduccién de la excreciénat de gabapentina cuando se administra con

cimetidina.

11. Forma farmacéutica: Neurontin ® (McNamara, 2003; Porter y Meldrum, 20¥ernauet al.,
2008).
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6.22 Relajantes Musculares.

Son una variedad de medicamentos que tienen lzidapgade interferir con la contraccion de
los masculos voluntarios, sin embargo es importaatalcar que estos agentes terapéuticos no son
analgésicos y que tampoco pueden inducir narcheisanterior implica que siempre se deben de
utilizar en un animal inconsciente (y no para initipar) y junto con un sistema de analgesia eficaz
(anestesia equilibrada). Ademas, de que nuncalsndie administrar sin que el paciente tenga una
ventilacion asistida y un monitoreo trans — an@sbéssi como post - anestésico (Ruiz y Hernandez,
2005).

Es decir, los farmacos que bloquean la union neusowiar interrumpen el acoplamiento de la
actividad nerviosa motora y la funcion muscularavés de la accion farmacoldgica en la union
neuromuscular. Como ya fue indicado, estos farmamogleben utilizarse sin la administraciéon
simultanea de un anestésico general. Por otro ladagprincipales reacciones adversas son el paro
respiratorio, al paralizar el diafragma y los mdgsLintercostales, 1o que puede causar la muerte a
menos que se facilite la respiracion asistida (@rir2002).

Si se administran a pacientes concientes, estavaé@ss pueden provocar respuestas
fisiologicas y enddcrinas propias del sufrimiergor lo que su utilizacion en tal estado se conaider
inhumana. Solo personas con experiencia en el @ddodueantes de la unidbn neuromuscular y que
estén capacitados para la monitorizacion anestgsetaoporte ventilatorio adecuados, deben utiliza

este tipo de farmacos (Grimm, 2002).

Fisiologia de la union neuromuscular.

La siguiente descripcion de la fisiologbéa de labarmeuromuscular, esta transcrita de la obra
de Grimm (2002) titulada SNP. Farmacos que blogleeamion neuromuscular, citada al final en las
referencias. Al respecto, la unién neuromusculasiste en una terminacién nerviosa presinaptica,
una hendidura sindptica extracelular y una plagait@l post — sinaptica que alberga los receptores
nicotinicos colinérgicos. Al respecto, la termimacnerviosa presinaptica es la terminaciéon amaini

de una motoneurona eferente que contiene colinee@iteansferasa, la enzima responsable de la
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sintesis de acetilcolina. Durante el reposo, peagie@ntidades de acetilcolina (ACh) son liberadas
continuamente de la terminacion nerviosa, difura@éraves de la hendidura sinaptica y se unen a los
receptores de ACh postsinpticos, donde dan lugaeqaefios potenciales de placa motora. Estos
potenciales miniatura de la placa terminal no pcanocontraccion muscular, pero son necesarios para
la fisiologia normal de la unién neuromuscular. @ un potencial de accién nervioso llega a la
terminacion, se liberan grandes cantidades de A§€thproducen la despolarizacion de la placa motora
y la contraccion muscular. La cantidad de ACh hider con un potencial de accion es unas 10 veces
mayor que la cantidad necesaria para la contracoi@scular. Una cantidad mayor de ACh
proporciona un margen de seguridad en la transmisgdiromuscular y explica por qué es necesario
bloquear méas del 70 - 80 % de los receptores pagtiscos de la unidon antes de que se consiga reduci
de manera evidente la tension contractil. La mgate de las fiboras musculares tiene una unién
neuromuscular por fibra; sin embargo, algunos mascicomo los extraoculares) pueden tener mas
de una. Después de la liberacion en la hendidnépsca, la ACh es rdpidamente hidrolizada por la
acetilcolinesterasa a colina y acetato, donde pd#etda colina entra de nuevo en la terminacién
nerviosa para ser reciclada.

Hay tres tipos de receptores nicotinicos colirm@&gien la unidbn neuromuscular:

1) los receptores postsinapticos de la unién locatigah la placa terminal son responsables de la
transmision neuromuscular.

2) los receptores postsinapticos situados fuera daitn (extrasinapticos), quienes no participan
normalmente en la transmision neuromuscular, pereden proliferar si el masculo esta
lesionado o desnervado.

3) existen mas receptores presinapticos que modulaovdizacion del neurotransmisor fuera de

la terminacién nerviosa.

El receptor nicotinico de la unién postsinaptiedatiulto esta formado por cinco subunidades
(dos subunidades, unaf, unad y unay) dispuestas para formar un canal ionico a trawesad
membrana celular. Cuando las moléculas de ACh se arambas subunidadesel canal se abre y
entran calcio y sodio, mientras que se producealidasde potasio de la célula. Cuando se abre un

namero suficiente de canales, la membrana cel@ladespolariza. La onda de despolarizacion se
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propaga a través de la membrana muscular provodandontraccion muscular, estos receptores se

concentran en los pliegues de la membrana postgiaafrente a la zona de liberacion de ACh.

Existen receptores postsinapticos ajenos a la uguénse localizan en la membrana muscular
alejados de la hendidura sinaptica. En individuosmales, estos receptores estan presentes en
pequefas cantidades; sin embargo, después denlangission o la lesibn muscular, estos proliferan.
Cuando estan presentes en grandes cantidadesclgsta®s ajenos a la union desempefian un
importante papel en la aparicion de respuestaseexdgs, y a veces peligrosas, después de la
administraciéon de bloqueantes de la unién neurootaisale tipo despolarizante. Los receptores
extrasinapticos se parecen a los receptores nimagifetales y se diferencian estructuralmenteode |

receptores de los adultos por la sustitucién desubanidadx por la subunidag.

Los receptores de la union presinapticos se lamalen las terminaciones nerviosas motoras y
modulan la movilizacién y disponibilidad de neuamismisores. No parece que el antagonismo de los
receptores presinépticos inhiba directamente &dition de ACh, sino que puede reducir la sintesis
el transporte vesicular en la terminacién nerviéagotamiento de los depdsitos de ACh después de
la estimulacion nerviosa repetida o tetanica pravaa@tenuacion evidente de la tension contrébail.
se conoce por completo la importancia del receptesinaptico en el desarrollo del bloqueo de la

unién neuromuscular.

Antecedentes historicos del uso de miorrelajantes.

En 1811 el curare fue administrado por primeraaereanimales que estaban en condiciones de
laboratorio en los cuales se obtuvieron buenositees, pero fue hasta 1851 cuando el fisiélogo
Claude Bernard, demostro que el efecto del cumpresentaba a nivel de la placa neuromuscular, sin
embargo, posteriormente se comenzo a aplicar afejunto con respiracion asistida por via traqueal
(Ruiz y Hernandez, 2005).

El descubrimiento de las propiedades del curarpenmitido lograr una relajacion muscular,
por el efecto directo que ejerce sobre la uniorrorauscular, no obstante, estos medicamentos no

producen analgesia (Hernandez, 2002; Ruiz y HeemrD05).
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El mérito del descubrimiento de los farmacos blegies de la unidon neuromuscular
corresponde a las tribus nativas de la region dehZonas de Sudamérica. Descubrieron que una
mezcla alquitranada, formada principalmente @bondodendron tomentosuse podia aplicar a las
puntas de flechas y dardos para ser utilizada emnfvilizacion de sus presas. Los primeros
exploradores de la region amazénica no pudieromtifdsr los productos quimicos que formaban la
mezcla que consiguieron de las tribus nativaseBarrazon, la mezcla tomd su nombre de los envases
en los que se guardaba. Lo mas habitual era qeecesases fuesen simplemente tubos de bambu, por
lo que la mezcla se denomirgcurareo tubocurare. Mas tarde se descubriria que el coemge mas

importante de la mezcla era el isdbmero dextroghtolidcurarina.

Clasificacion.

Una clasificacion clinicamente Gtil de los farmabtequeantes de la unién neuromuscular se
basa en los efectos del farmaco en la membranauhaugostsinaptica y en la duracion de la accion.
Como alternativa, la estructura quimica proporciamamétodo de clasificacion comodo, asi el
decametonio y la succinilcolina actan como agasisin los receptores nicotinicos de la UNM. La
union de estos farmacos a los receptores postsioggirovoca la despolarizacion de la membrana
muscular y la contraccibn muscular pasajera durahteomienzo del bloqueo; por tanto, estos
farmacos se clasifican como farmacos bloqueantda &M despolarizantes. Los demas farmacos
bloqueantes de la UNM clinicamente Utiles son amtsgas competitivos y no provocan
despolarizacion de la membrana muscular. Estosaffosse clasifican como farmacos bloqueantes de
la UNM no despolarizantes (Ruiz y Hernandez, 2@nano y Ocampo, 2006).

De tal forma que los relajantes musculares se @livieh 3 grupos de acuerdo a su mecanismo

de accion:
» Bloqueadores neuromusculares.

» Relajantes musculares de accion directa.

» Medicamentos de accion central (Ruiz y Hernande@sp
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En este sentido, la duracion de la accion es iraptatpara el anestesista, ya que no es
deseable una recuperacion prolongada del bloquaomescular. La clasificacion basada en la
duracion puede ser complicada, pues el comienzbldglieo neuromuscular y la recuperacion no son
uniformes en todo el organismo. El bloqueo se preduimero en los masculos que intervienen en
movimientos motores finos, como los musculos extrives y de los dedos y va progresando en
sentido centripeto, hacia los musculos del térdglyabdomen, incluido el diafragma. La recuperacion
del control muscular se produce en orden inversoyperandose en primer lugar el movimiento
diafragmatico. La dosis de bloqueante, de la UNNEeBaria para inhibir la contraccion muscular (es
decir, la potencia) variara también segun el tipaisculo. Los musculos esqueléticos de conduccion
rapida (musculos laringeos) necesitan dosis mas pHra que se produzca en ellos el bloqueo que
otros tipos de musculos de conduccion mas lentaegpecto, en humanos la dosis necesaria para
inhibir la contraccién del masculo laringeo es apmadamente el doble de la necesaria para intabir |
contraccion del aductor del pulgar (un musculoatéébrazo que se utiliza habitualmente para valorar
el bloqueo de la UNM) (Grimm, 2002).

La clasificacion quimica de los farmacos bloqueantie la UNM no despolarizantes
proporciona un sistema cémodo y permite en cieddarpredecir algunas caracteristicas del farmaco
segun las relaciones conocidas entre estructuretividad. Todos los farmacos blogueantes de la
unidon neuromuscular clinicamente utiles contienen o Mmas grupos de aminas cuaternarias que
interfieren el paso del farmaco a través de laglbamematoencefalica y de la mucosa gastrointéstina
Los compuestos aminoesteroides comparten un nésteocoide comudn mientras que los compuestos

bencilisoquinolinicos tienen una estructura maspteja (Grimm, 2002).
Agentes bloqueadores neuromusculares.

Bloquean temporalmente la comunicacion entre la rameu motora y la fibra
musculoesquelética, o que quiere decir que el isgpoervioso sigue funcionando de manera normal

y el musculo puede responder con una contracciée & estimula de manera directa. Al respecto,

existen 2 vias principales por las cuales se abtignbloqueo neuromuscular:
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= Despolarizacion.

» No despolarizacion o de inhibicion competitiva (RyiHernandez, 2005).

Despolarizacion.

Se da a nivel de la placa motora en presencia eld aclina, después de que se presenta la
despolarizacion hay un intervalo en el cual ladfibruscular no responde a los estimulos provenientes
de la fibra nerviosa. Asi por ejemplo, el DecamigtgnSuxametonio son medicamentos cuyo efecto
se debe a que prolongan los procesos de despaliariz ya que al inicio de su accién provocan
contraccion del musculo voluntario y al no ser fainsformados de inmediato se establece la

relajacion muscular (Hernandez, 2002; Ruiz, 20@2np&ho y Ocampo, 2006).

Por otro lado, cabe aclarar que existen otros féosae uso comudn en medicina veterinaria
que pueden producir estos efectos pero como remxiadversas, estos medicamentos son los
organofosforados y carbamatos, quienes se utitimaro antiparasitarios y cuyo mecanismo de accion
es inhibir la enzima colinesterasa, por lo queresuente que produzcan un bloqueo neuromuscular
por despolarizacion si se administran en grandss.dés por esto, que los anticolinesterasicoono s
Utiles como antidotos de los medicamentos despal#gs, ya que pueden aumentar el grado de
paralisis (Ruiz y Hernandez, 2005).

No despolarizantes o de inhibicion competitiva.

Estos farmacos poseen una gran afinidad por lagéaulals proteinicas de la placa motora a las
cuales se unen; de hecho su mecanismo de acciasaen el bloqueo de receptores Unicamente, por
lo que la liberacién y la destruccion de las mdiéswe acetilcolina contindla de manera normal, sin
embargo por la ocupacion de receptores colinérgmpocurre la contraccion muscular. En este
sentido, si se administra un anticolinesterasicevéta la destruccion de la acetilcolina, por lottala
concentracion del mediador quimico a nivel de &&@lmotora termina desplazando por competencia

al farmaco (Ruiz y Hernandez, 2005).

243



Mecanismo de accion de los relajantes musculares.

En la membrana de la célula muscular se encuehtexeptor para la ACh llamado receptor
nicotinico Il. Este esté estructurado por 5 praeilas cuales forman parte de la célula muscudaswy
vez controlan el flujo de iones Nay K™. La ACh es liberada por la terminal nerviosa, \aérsa el
espacio sinaptico y hay flujo de los iones, esttudar a un potencial de accion que se propagapor

fibra neuromuscular produciendo con ello la comtidat (Sumano y Ocampo, 1997).

Tubocurarina (Tucurin).

Pertenece al grupo de los bloqueadores musculareompeticion. Su efecto se lograde 1 a 3
minutos después de haber sido administrado y dastga5 minutos. Este farmaco se usa como
coadyuvante en la anestesia para la cirugia denargoaunque también se ha sugerido su uso en
ortopedia, ademas de que es compatible con tod@nkstésicos (Ruiz y Hernandez, 2005). Las dosis

se encuentran citadas en el cuadro

Cuadro 36.Dosificacion de la Tubocurarina en medicina vetaim

Dosis y via de administracion
Caballo: 30 mg/500mg I\
Oveje 0.0075 mg/kg I\
Cerdc 0.0075 mg/kg
Gatos 0.1- 0.2 mg/kg I\
Perro: 0.1- 0.2 mg/kg I\
(Ruiz y Hernand2@05)

Gallamina (Flaxedil).

También pertenece al grupo de los blogueadoresutawes por competicion, pero a diferencia
del anterior este mejora la presion arterial y riecdencia cardiaca, ya que provoca muy poca
liberacion de histamina. La duracién del efectemse 15 a 20 minutos (Ruiz y Hernandez, 2005) y

las dosis se muestran en el cuadro 37.
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Cuadro 37.Dosificacion de la Gallamina en medicina veteriaari

Dosis y via de administracié

Todas las especi 0.25- 0.5 mg/kg I\
Cerdo: 2 mg/kg IV
(RuiHegrnandez, 2005)

Succinilcolina (Quelicin).

Este relajante muscular produce despolarizaciommasiculo esquelético, sin embargo su uso
ha sido discutido, ya que los animales sufren eméraccion general antes de relajarse. Por ot lad
el efecto del medicamento se observa a 15 segutelmiés de su administracion y la duracion de
este se considera corta, ya que es de 1 — 10 minEo medicina veterinaria, se usa como
coadyuvante de la anestesia general en cirugiasrabales y ortopedia (Ruiz y Hernandez, 2005), no

obstante, las dosis se presentan en el cuadro 38.

Cuadro 38.Dosificacion de la Succinilcolina en medicina vigtaria.

Dosis y via de administracién
Caballo: 0.125 mg/k
Cerdo: 2 mg/kg
Perro: 0.15 mg/ki
Gato: 0.5 mg/k¢

(Ruiz y Hernandez, 2005)

A continuacidn se presenta la descripcion farmapcédgeneral de los principales relajantes
musculares de uso veterinario y que basan su nsesarde accion en el bloqueo neuromuscular sin

provocar despolarizacion membranal.
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ATRACURIO

1. Nombre genérico:Atracurio.

2. Origen y quimica: compuesto del amonio cuaternario, tiene una gégtaigoluminosa con un peso
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4. Farmacocinética: Absorcion.-se administra via intravenos@istribucion.- se distribuye en el

\ 3. Accion farmacoldgica:bloqueador de la unién neuromuscular de tipo

/ no despolarizante.

00Hy

espacio extracelular y no entra en las reservagata. Aproximadamente el 85 % del farmaco se une
a las proteinas del plasniiotransformacion.se metaboliza por la estearasas del suero pradlocie
laudanosina como metabolitdExcrecion.- este farmaco esta sujeto a dos vias principales de
eliminacion, independientes ambas de la funciéralrgn hepéatica. La eliminacion de Hofmann
consiste en la degeneracion espontanea de la neoldewn farmaco, donde depende del pH y de la
temperatura, pero es independiente de los sistemazsnaticos. El atracurio sufre degeneracion
espontanea en cualquier medio y cuando se almaceaate periodos largos antes de ser utilizado, se
producird una peérdida aproximada del 5 % del famsanes. Se recomienda conservar el atracurio
refrigerado para reducir la velocidad de pérdida.olra via principal de eliminacion es la hidrélisi
por una estearasa inespecifica (no por la colireestigplasmatica). La contribucion relativa de las d
vias de eliminacion varia de una especie a otenpien entre individuos de una misma especie. Las
variaciones del pH sanguineo y de la temperatueslgou afectar al aclaramiento del atracurio. Un
descenso de 5 - 6 °C de la temperatura corporaeplegar a reducir el aclaramiento a la mitad. Los
cambios del pH corporal dentro de los limites f@iacos tienen efectos menores. Por ambas vias de
eliminacion se puede formar laudanosina, un contpwpse atraviesa la barrera hematoencefélica y
puede provocar estimulacion del SNC y depresiéndicaascular cuando se encuentra en
concentraciones muy altas. La eliminacion de Hofmproduce dos moléculas de laudanosina por

cada molécula de atracurio, mientras que la hilgdtle ésteres produce una.
5. Farmacodinamia: compite por los receptores colinérgicos en lagleeuromuscular

6. Posologiaen perros y gatos se usa a razon de 0.22 mg/kgitvd dnduccién. Por otro lado, en

caballos se sugieren 0.055 mg/kg/IV. En infusionticwa se requieren de 5 - 10 mcg/Kg/min.
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7. Usos terapéuticosesta indicado como adyuvante en anestesia genaralgooducir relajacion
muscular durante procedimientos quirargicos o Vlemin mecanica y también para facilitar la
intubacion endotraqueal. Tambien puede usarse @anp@s con peso significativo en la enfermedad

renal o hepética.

8. Reacciones adversas: alergia, hipotension, vasodilatacién, bradicardigaquicardia,
vasoconstriccion, disnea, laringo — espasmos, #&mimutanea, urticaria y reaccion en el lugar de la

inyeccion.
9. Contraindicaciones:no debe administrar a pacientes con hipersensdiljchembras gestantes.

10. Interacciones:la procainamida, quinidina, verapamilo, gentamiciliracomicina, clindamicina,
bacitracina, polimixina B, litio, sulfato de magiesdiuréticos, isoflurano y halotano, aumentan la

magnitud y/o duracién del bloqueo no despolarizante

11. Forma farmacéutica:Tracrium® (Grimm, 2002; Plumb, 2006).

En medicina veterinaria existen otros bloqueadneesomusculares que pertenecen al mismo
grupo que el Atracurio, sin embargo en estos cadlis se presenta una descripcion general de los

mismos.

Pancuronio.

Es el prototipo de los farmacos bloqueantes denil@uneuromuscular aminoesteroideos, este
se desarrollé en los afos setenta y fue la prirateanativa moderna a la succinilcolina y la D-
tubocurarina. Su desarrollo se vié impulsado palesko de obtener un farmaco que no tuviera efectos
secundarios cardiovasculares y no provocara li@rate histamina. Este farmaco es un sustituto de
la succinilcolina, ya que la accion de una dograwenosa Unica dura entre 40 y 60 minutos, mucho
mas que la de succinilcolina (Grimm, 2002).

El comienzo de la accidén del pancuronio es mase lgaé el de la succinilcolina y suele tardar
entre 2 y 5 minutos. Es util como farmaco paraliegrara intervenciones quirdrgicas largas, por el
contrario, son antagonistas eficaces la neostignghadrofonio o la piridostigmina. Este relajante
muscular tiene efectos bloqueantes muscarinicosctds sobre el miocardio, por lo que suele
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provocar aumentos leves a moderados de la fre@eadliaca. Al respecto, la estimulacion simpatica
indirecta puede ser responsable también de algdaoks cambios observados en la frecuencia
cardiaca (Grimm, 2002).

Autores como Grimm (2002) mencionan que tiene @t/ anticolinesterasica y puede
prolongar la duracion de la accion de los farmaeaosninistrados conjuntamente, como la
succinilcolina. Asi, la administracion repetida pancuronio puede provocar la acumulacion del
farmaco, por lo que cuando sea necesaria muchostearstas veterinarios reduciran las dosis
posteriores en un 50 % o mas. Finalmente, tamhi§ier® que la acidosis respiratoria favorece el

bloqueo neuromuscular inducido por el pancurorse gpone a su antagonismo.

Cuadro 39.Dosificacion de Pancuronio en caninos.

Dosis

0.1 mg/kg IV y se tiene un
duracion de 20 minutos

0.01 mg/kg/hora como dosis de Caninos
mantenimiento

Equino:
(s6lo se ha usado de forma experimental)

(Ruiz y Hernémd2005)

Vecuronio.

Es un anélogo estructural del pancuronio y practegde no tiene efectos secundarios
asociados cuando se utiliza en dosis clinicasaSegilivado en dosis 5 a 10 veces superiores d g D
sin que se hayan comunicado efectos secundatiemieo de dosis mas altas aumenta la velocidad
de inicio de su accién (todavia mayor que con silcolina) y permite una intubacion mas répida. El
uso de una dosis de preparacion no paralizante 20 % de la dosis de intubacion) 5 minutos antes
de la induccion acelerara el comienzo de la acCiggne una accion intermedia y la pardlisis suele
tener una duracion de 25 - 35 minutos. Es relatrdeliposoluble y experimenta un metabolismo
hepético amplio y rapido, asi como excrecion biliax duracién de su accion puede prolongarse en

pacientes con enfermedad hepatica, donde algunios deetabolitos del vecuronio (especialmente el
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3-hidroxivecuronio) tienen accidn bloqueante newscnlar débil. La recuperacion prolongada
después de la infusibn de vecuronio a pacientesuildados intensivos puede asociarse a la
acumulacion de metabolitos. Carece de efectosaasiculares y no provoca liberacion de histamina;
es inestable en solucidén y se suministra en paiitizado que debe ser reconstituido antes dessu u
El bloqueo provocado por el vecuronio se puederiman neostigmina, edrofonio o piridostigmina
(Ruiz y Hernandez, 2005).

Cuadro 40. Dosificacion de Vecuronio en caninos.

Dosis

0.2 mg/kg IV y se tiene un
duracion de 20 minutos

0.01 mg/kg/hora como dosis (e Caninos
mantenimiento
Infusion continua 0.8 - 1.4
mcg/kg/min

Equino:
(s6lo se ha usado de forma experimental)
(Ruiz y Hernand2@05)

Pipecuronio.

Es un derivado del pancuronio, sélo que este févnescde accion prolongada. Tiene un
tiempo de comienzo de accion similar al del pandiory a diferencia de otros miorrelajantes carece
de efectos cardiovasculares y liberadores de histanpor lo que las reacciones adversas son
menores. Sus principales diferencias con respdcfmargcuronio son la ausencia de estos efectos
cardiovasculares y su principal dependencia deracliento renal mas que del hepético (Grimm,
2002).

249



Cuadro 41.Dosificacion de Pipecuronio en caninos.

Dosis
Dosis inicia 0.005- 0.05 mg/kg/I\
Comienzo 3 - 5 minutos
Duracion de la accion 20 - 80 minutos
Inversién Edrofonio, neostigmina o piridostigmina
Eliminacién 77 % renal, 5 % bilis, 18 % hepatica

(Grimm, 2002)

Mivacurio.

Es un relajante muscular derivado bencilisoqumaodi y que es clasificado en la mayor parte
de los textos de farmacologia humana como blogeeatmta union neuromuscular de corta duracion.
En este sentido, la mayoria de informacién disdends acerca de su uso en humanos, donde la
duracion de la accion es de 15 minutos, sin emblaggestudios realizados en perros indican que la
duracion del efecto en ellos es significativamenées larga. Probablemente la prolongacion del efecto
esté relacionada con diferencias en la actividadladeolinesterasa plasmatica en perros, en
comparacion con la de humanos. Los preparados\deuanio disponibles consisten en una mezcla de
tres isomeros, cada uno de ellos con una contéhuelativa diferente al bloqueo neuromuscular
(Grimm, 2002).

En humanos, el mivacurio experimenta una rapidaohsis enzimatica por accion de la
colinesterasa plasmatica, con lo que la recuperaisd bloqueo es rapida. En cuanto a su excrecion,
esta se produce por las vias renal y hepética,ugupgeden ser relativamente poco importantes en
pacientes con actividad colinesterasica normal lasnmm, lo que permite utilizar este farmaco en
animales con enfermedad renal y hepética. Sin eqop&n pacientes con actividad colinesterasica
baja, el mivacurio se convierte en un farmaco agdacprolongada. Al respecto, en humanos se ha
reportado que se puede producir su acumulaciérudsste la administracion de dosis altas repetidas,
no obstante este farmaco por lo general se utdmainistrado en infusién continua o en dosis

repetidas pequefias, por lo que la acumulacion nsticaye un problema importante (Grimm, 2002).
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Cuadro 42.Dosificacion de Mivacurio en caninos.

Dosis
Dosis iricial 0.01- 0.05 mg/kg/I\
Comienzo 1.5 - 4.0 minutos
Duracién de la accion 30 - 150 minutos
Inversién Edrofonio
Eliminacién Probablemente metabolizado por la colinesterasa

(Grimm, 2002)
Cisatracurio.
El atracurio es una mezcla de 10 formas isomérigng, de las cuales es el cisatracurio
(denominado asi por ser el isomera@iR-R-cis). Parece que el cisatracurio tiene un comienzo de
efecto mas lento y un potencial de liberacion dstahiina menor que el atracurio. La utilizacién

clinica del cisatracurio se parece mucho a latdatario (Grimm, 2002).

Cuadro 43.Dosificacion de Cisatracurio en caninos.

Dosificacién en caninos
Dosis inicia 0.15- 0.05 mg/kg/I\
Comienzo 3 - 5 minutos
Duracién de la accion 25 - 40 minutos
Inversion Edrofonio
Eliminacion Por via de Hofmann y metabolismo por esterasas
inespecificas

(Grimm, 2002)
Rocuronio.
Es un farmaco que se ha clasificado como un blatprede la unién neuromuscular de tipo
esteroideo y con accion intermedia. De hecho, cuasd administra rocuronio en su dgHKdosis

necesaria para provocar blogueo de la union newsoutar en el 95 % de los pacientes), el comienzo

de la accion tarda unos 90 segundos. De esta femla, practica clinica es habitual administrarisios

251



2 - 3 veces superiores a la §3para acelerar el comienzo de la accion, mientasejaumento de la
duracion es sélo limitado. Por otra parte, el ronio ha sustituido en parte a la succinilcolina en

medicina humana (Grimm, 2002).

Relajantes musculares de accion directa.

Estos medicamentos actian de manera directa sobrenécanismos de contraccion de la
musculatura esquelética, interfiriendo con la Eoen de calcio por lo cual se da un efecto de
contraccion — excitacion. En este sentido, lasafibmusculares se mantienen excitadas por el impulso
nervioso, pero la respuesta esta disminuida pacda&n que estan ejerciendo estos medicamentos, por
lo tanto se puede decir que en realidad provocdmlidled muscular. Actualmente este tipo de
relajantes musculares ya no existen en el mergaatolo que ya no se utilizan (Ruiz y Hernandez,
2005).

Relajantes musculares de accion central.

Estos medicamentos actuan a nivel del SNC, ya seal encéfalo o en la médula espinal
inhibiendo los reflejos monosinapticos y polisinéms. Algunos ejemplos de este tipo de relajantes

musculares son los siguientes:

= Gliceril Guayacol Eter

» Benzodiacepinas: Diacepam, Zolacepam, Midazolam

= Agonistas alfa 2 adrenérgicos: Xilacina, Romifidim2etomidina, Dexmedetomidina (Ruiz y
Hernandez, 2005).

Al respecto, en todos estos casos los farmacosugmrf descritos con anterioridad en el
capitulo correspondiente. Por otro lado, entre naslicamentos que también tiene un efecto de
relajacion muscular desde un nivel central, se emica el Metocarbamol, cuya accion y efectos

farmacoldgicos se describen a continuacion:
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Metocarbamol.

Es un relajante muscular de accion central, deoiv@al la guaifenesina y su mecanismo de
accion se debe a una depresion general del SN@GeiNoaccion directa sobre el mecanismo contractil
del muasculo estriado, la placa terminal motora @dea nerviosa. Se puede administrar por las vias
PO, IM, IV y se metaboliza por desalquilacion erbxilacion, para ser eliminado por orina. Las
reacciones adversas frecuentemente se relaciomame®s, somnolencia, aturdimiento y nauseas, sin
embargo, otras reacciones menos frecuentes sobnvigirrosa, cefalea, fiebre, manifestaciones
alérgicas como urticaria, conjuntivitis, congestitasal, prurito y erupcion cutdnea. Se le ha atlliz
como coadyuvante en el reposo, la fisioterapia ra pa alivio de las molestias asociadas con
afecciones musculo — esqueléticas. También hausddo como coadyuvante en la recuperacion de
hembras recién paridas. Finalmente se puede conmumaeste farmaco antagoniza el efecto de la

estricnina (Ruiz y Hernandez, 2005).

La dosis del metocarbamol se presenta en el cdiddro

Cuadro 44.Dosificacion en algunas especies domésticas

Dosis
Equinos y bovinc 3 - 4 mg/k¢
Porcinos y ovinc 5-10 mg/ke

(Ruiz y Hernandez02p

Debido a que el uso de miorrelajantes en medig@terinaria ha ido en orden creciente, se han
buscado las mismas alternativas de antagonismceguaedicina humana, ya sea por los efectos
adversos o bien sea por la falta de experiencial @so de bloqueadores neuromusculares como el

atracurio y pancuronio, entre otros ya citados.

Por lo que, a continuacion se hace una breve redefi@s principales inhibidores de la

colinesterasa y que funcionan como antagonicos.
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Inhibidores de la Acetilcolinesterasa.

La inversion fisiolégica del bloqueo neuromuscutlspués de la administracion de un
bloqueador neuromuscular no despolarizante se sgeleseguir con un inhibidor de la
acetilcolinesterasa. Es importante saber que &stoscos de inversibn no compiten directamente con
los bloqueantes de la union neuromuscular no daspahtes en los receptores nicotinicos de la union
postsinaptica, sino que inhiben la acetilcolinestar enzima que degrada la ACh en la sinapsis,
mediante la unién a los lugares esteéarico o amoaécla enzima. Esto provoca el aumento local de la
concentracion de ACh que, después, compite conlogjubante de la unién neuromuscular no

despolarizante (Grimm, 2002).

Asi, de esta manera, la acumulacion de ACh se peodun la mayor parte de las sinapsis
colinérgicas, provocando efectos muscarinicos wtimizos inespecificos. No obstante, se suelen
administrar farmacos antimuscarinicos antes de radimar anticolinesterasicos para evitar la
aparicion de bradicardia, salivacion y otros efeatmuscarinicos, ademas de que puede producirse
también la inhibicion de otras colinesterasas, ue grolonga las acciones de farmacos como la

succinilcolina (Grimm, 2002).

Los principales farmacos que se usan como inhieglde la colinesterasa son la Neostigmina,

Piridostigmina y Edrofonio, los cuales se mencioaaontinuacion.

Neostigmina.

La neostigmina inhibe la acetilcolinesterasa actoacomo sustrato de la enzima. En este
proceso, la acetilcolinesterasa es carbamiladaidéodisminuye su capacidad para hidrolizar la ACh.
Algo similar sucede con la piridostigmina, peroasd con el edrofonio. Este ultimo no es un sustrato
para la enzima sino que forma un enlace electiogtétversible en el lugar de unién aniénico. Del
mismo modo, la neostigmina es también sustratolparestearasas plasmaticas e inhibira su actividad

enzimatica, prolongando el bloqueo de fase | dmitainilcolina (Grimm, 2002).
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Cuadro 45.Dosis en diferentes especies domesticas.

Especie Dosis y via de administracio
Canino: 1-2 mg/kg IV
Bovinos 1mg/100kg S
Equinot 1mg/100kg S
Porcino: 2-3 mg/100kg IN
Ovinos 1-1.5mg/ 100kgSC

(Plumb, 2006)

Piridostigmina.

La piridostigmina no se utiliza mucho en medicimgevinaria. Tiene un mecanismo de accién

similar al de la neostigmina (Grimm, 2002).

Cuadro 46.Dosificacion de Piridostigmina en perros y gatos.

Especit Dosis y via de administracio

Caninos menos de 5 45 mg P(
entre 5-25kg | 45-90 mg PO
mas de 25 kg 90 - 135 mg PO
Felinos 0.25 mg/k¢24h PC

(Plumb, 2006)

Edrofonio.

El edrofonio es el anticolinesterasico, de comiedeoaccion mas rapido que se utiliza en
medicina veterinaria, ya que no provoca aumentoalds de los niveles de ACh tan prolongados
como la neostigmina o la piridostigmina y por oldo permite repetir el bloqueo con farmacos
bloqueantes de la unién neuromuscular de acciga.l&8in embargo, si se administra después de la
reaparicion de dos contracciones de una serie @eocw cuando se administra para invertir la accio
de farmacos de accion intermedia, la duracion dacsidn suele ser suficientemente larga como para
permitir la eliminacién del bloqueante de la UNMemde que desaparezcan los efectos del edrofonio
(Grimm, 2002).
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Ocasionalmente, se utiliza como ayuda para el dsgtgo de los trastornos de la union
neuromuscular. El llamado estimulo con TenSiloonsiste en la administracion de edrofonio en un

intento por hacer desaparecer la debilidad musoblservada en la miastenia grave (Grimm, 2002).

Cuadro 47.Dosificacion de Edrofonio en perros y gatos.

Especie Dosis y via de administracion
Canino: 0.11- 0.22 mg/kg I\
Felinos 0.25- 0.5 mggato Iv

(Plumb, 2006)
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6.23 Analgésicos No Narcaoticos (Aines).

La analgesia es la supresion del dolor sin elimlaagtiologia y que se caracteriza por un
estado de conciencia intacto y capacidad sensgeiaéral normal. No obstante, algunos autores
mencionan que la seleccion de un analgésico, #Hatiiatorio no esteroidal (AINES), casi nunca
constituye un problema. Basta casi siempre una rserpara conocer el efecto de un farmaco en
particular, si este es eficaz habra que continmpiendolo o bien, disminuir la dosis si es posible
interrumpirla si ya no es necesaria. Por lo genesakfectos colaterales se presentan como Ulceras
gastrointestinales y a largo plazo resulta mas eaewnte no utilizar en forma continua una
combinacién que tenga mas de un AINES, ademasealsaqupocas las pruebas de beneficio adicional
en estos casos y por lo regular la incidencia decte$ colaterales es aditiva, es decir es
proporcionalmente mayor (Ruiz y Hernandez, 2005 &w y Ocampo, 2006).

Clasificacion del dolor.

El dolor en los animales como en los humanos,asestnite por dos vias principales, por fibras
de tipo A y/o C, de manera que a continuacion serden estas:

= Dolor lento: es conducido por fibras de tipo “C”, a partir degdr de origen a la médula
espinal y de alli a la corteza sensorial o posditan Estas fibras habitualmente son
amielinicas y conducen el estimulo doloroso a uelacidad aproximada de 4 m/sege
consideran dolores lentos ¢ intensos; los viscer@élicos por torsion, distension visceral y
calculos renales). Por otro lado, se consideranresllentos leves y moderados 6 intermedios,
los de la cabeza, articulaciones, musculares yirtesds, entre otros. En este sentido, los
primeros se alivian por lo general con analgési@asoticos derivados de la morfina, y los
segundos se evitan usualmente con analgésicogerioas, denominados también AINES.

= Dolor rapido:es aquél que esta conducido por fibras de tiporfglinizadas, por lo que el

impulso doloroso viaja a velocidades de hasta &&gn(Sumano y Ocampo, 2006).
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Figura 44. Fisiologia del dolor.

Como ya se indico, existen dos tipos de vias digrdoervios del tipo “A” con mielina que
conducen el estimulo rapido y nervios del tipo ‘€M mielina que conducen el estimulo en forma
lenta. Sin embargo, en ambos casos la forma erlgstimulo nociceptivo llega al sitio en donde se

origina a la corteza se explica como sigue, pacasb se tiene que observar la figura 44:

a) Cuando los receptores del dolor (Terminacionesiosag libres, Golgi, Mazzoni y Puccini)
captan el estimulo nociceptivo que puede ser deiurequimico o eléctrico, se traduce en
despolarizacion que puede irse en una via rapitdea(fipo “A”) liberandose histamina y
bradicinina, lo que genera el impulso doloroso hifzoxia derivada del proceso inflamatorio
que pueden conducirse por una via lenta con médiat2 la supresion de las sustancias en
fibras tipo “C”.

b) Los cuerpos neuronales de las fibras tipo “A o €&rcuentran en el ganglio dorsal (ganglios
de la raiz dorsal).

c) Los nervios llegan a la médula espinal y en laasuesh gelatinosa hacen sinapsis con las
neuronas internunciales de Renshaw. Lo hacen popetencia entre las fibras A y C, efecto
conocido como compuerta, es decir pasa por undguw otro, pero nunca por los dos.

d) La neurona internuncial lleva el estimulo del daolos haces espinotalamicos, fuera de la
sustancia gelatinosa, pero aun en la meédula esgimite los haces mas importantes se

encuentran el lateral, el dolor, el de Goll y eBdgdach.
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e) La neurona internuncial de Renshaw lleva el estirdel dolor a los haces espinotalamicos y
de aqui se lleva el estimulo al talamo, en dondesiaapsis colaterales que logran en la
formacion reticular, constituyen una etapa muy irtggde en su trayecto, pues dicha
formacion, activa los impulsos haciéndolos méas eswtiels y por lo tanto se bloquean otros
impulsos. Esta interrelacion de neuronas activiasibitorias mantiene al animal en equilibrio
sensorial, lo que sucede a nivel de la neuronaetsiiw y en la formacion reticular.

f) En el talamo se lleva a cabo la sinapsis entrehémes espinotalamicos y las neuronas que
llevan el dolor a la corteza posrolandica (a lak$ade la cisura de Rolando) y a las areas de
integracidn de la corteza para identificar el dosws caracteristicas, de donde viene y de que
tipo es. Por otro lado, a nivel espinotalamico y las neuronas de Renshaw, se liberan
sustancias llamadas endorfinas, que son sustagnigenas naturales con alta capacidad de
analgesia.

g) La corteza percibe el estimulo doloroso y enviaelkpuesta de dicho dolor, asociando la
corteza sensorial con la motora y la asociaciogeseral (Ruiz y Hernandez, 2005; Sumano y
Ocampo, 2006).

Antecedentes sobre el uso de AINES en medicina.

El proceso inflamatorio es una de las situaciorasl@gicas basicas y por tanto se describe en
los tratados médicos mas antiguos de la historitadeumanidad. Al respecto, el escritor romano
Cornelius Celsus propuso una definicion descriptleala inflamacién que aun se utilizabor et
tumor cum calore et doloreque actualmente se identifican como los 4 sigranslinales de la
inflamacion: rubor, tumor, calor y dolor, a los qiespués se afadiria la pérdida de funcion. En el
siglo XIX, Cohnheim describi6 los cambios que sadpicen a escala microvascular como respuesta al
dafio tisular y que constituyen la base de la aparide los cinco signos cardinales: dilatacionate |
arteriolas, aceleracion inicial del flujo sanguineeguida de un enlentecimiento del mismo y
migracion por diapedesis de los globulos blancasahel espacio extravascular (Martin-Jiménez y
Papich, 2002).

En 1829, Leroux purificé el componente activo @edrteza de sauce, que recibié el nombre

de salicina, la cual da lugar a glucosa y alcohbitidico (4cido salicilico). Por otra parte, elisidato
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de sodio fue empleado por primera vez en 1875 érataimiento de procesos febriles y de la fiebre

reumatica, pero fue hasta 1876 que en el hospitati€ de Berlin se establecieron por primera vez

sus efectos antiinflamatorios, analgésicos y a#tippns. Al respecto en 1899, después de que se
reconocieran las propiedades antiinflamatorias atétlo acetilsalicilico, Dreser lo introdujo por

primera vez para su uso en medicina con el nondresgdirina (Martin-Jiménez y Papich, 2002).
Farmacologia de las prostaglandinas.

Las prostaglandinas, al igual que otros eicosasosttn mediadores enddgenos que se forman
como consecuencia de la oxigenacion de ciertoo8@oasos poliinsaturados de cadena larga, como

el acido araquidénico (Martin-Jiménez y Papich,2300

A continuacién se muestra un esquema global dertaaicion de prostaglandinas constitutivas

e inflamatorias, leucotrienos y del mecanismo a#bacde los farmacos AINES.
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Figura 45. Diagrama de la formacién de prostaglandinas.
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Cuadro 48.Clasificacion de los analgésicos no narcoticos.

Grupo

Analgésico

Salicilato:

Acido acetil salicilic

Salicilato de sodio

Acidos organicos (acido propionit

Ibuprofén
Ketoprofén
Naproxén
Fenbufén
Vedaprofén

Carprofén

Indoles

Indometacin

Etodolac

Paraminofenole

Acetaminofén (paracetam

Pirazolona Fenilbutazon

Metamizol sddico (dipirona)
Oxicano Piroxican

Meloxicam

Acido aminonicotinic

Flunixin de meglumia

Acido antranilic

Acido meclofenamic
Acido tolfenamico

Antileucotrienos

Leucotrin

Acido fenilacétici

Diclofenaco sddic

Acido acético heteroarili Ketorolact
Sulfonanilida Nimesulid:
Aminoécido: Clonixinato de Lisin

Inhibidotes de la COXI

Firocoxih
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Figura 46. Farmacodinamia de los AINES.
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En este esquema, se puede observar que los AINESiBIr a la ciclooxigenasa (COX)
establece su mecanismo de accion, sin embargoyesaiéar que la COX — 1 induce la produccion de
prostaglandinas y tromboxanos, ademas de que est@aes constitutiva, asi que se encuentra de
manera normal. Por otro lado, en medicina vetderse prefiere utilizar AINES que sean selectivos
en su mecanismo de accién, es decir que ejerzdriogueo sobre la ciclooxigenasa 2, que es una
enzima que se denomina como inducible, es deciact®a en el momento del dafio (Ruiz y
Hernandez, 2005).

A continuacion, se presenta una descripcion gerdwalos principales AINES de uso en
medicina veterinaria y solo en algunos casos saradigran los 11 puntos a estudiar en un farmaco.

Para ello, se presentaran en forma ordenada stpueresquema de clasificacion:

ACIDO ACETILSALICILICO

1. Nombre genéricoAcido acetilsalicilico.

0 2. Origen y quimica: originalmente se obtenia del saugalis alba en la

c—oH actualidad se sintetiza a partir del fenol.

0= 0~ cHy 3. Accion farmacologica: tiene efectos antiinflamatorios, analgésicos,

° antipiréticos, antiplaquetarios y efectos uricasusi

Acido acetilsalicilico

4. Farmacocinética: Absorcion.-se presenta con rapidez en el estbmago y la postiparior del
intestino delgadoDistribucion.- se distribuye en el plasma entre 1 y 2Biotransformacion.-se
hidroliza a acido acético y salicilatos, por efectle las esterasas de tejidos y sarigxerecion.-la

mayoria del salicilato se convierte en conjugaddobolubles que se eliminan por los rifiones.

5. Farmacodinamia: es un inhibidor de la COX y puede actuar tambiénacatrapador de oxigeno.
Disminuye la formacion de prostaglandinas y tronammxA2, pero no de leucotrienos. Probablemente

también deprime el estimulo doloroso a nivel sulzadr

6. Posologiase presenta en el siguiente cuadro.

264



Cuadro 49. Dosificacion en las diferentes especies domeésticas

Especit Dosis
Canino: 25-50 mg/kg cada - 12 t
Felinos 10- 20 mg/kg cada 4- 72 t
Bovinos 25-100 mg/kg cada - 8 h
Porcino: 10 mg/kg cada - 6 h
Equinot 10- 25 mg/kg cada 12

I(mb, 2006)

7. Usos terapeéuticos:se utiliza principalmente en artritis reumatoidecgmo inhibidor de la
agregacion plaquetaria en arterias, ademas de asosdlico renal, pericarditis o infarto del
miocardio. En general tiene efectos antiinflamatarianalgésicos, antipiréticos, antiplaquetarios y

uricosuricos.

8. Reacciones adversaguede producir gastritis e incluso se mencionaaaesis altas se puede
presentar disminucion de la audicion y vértigo. dacientes con afecciones primarias como Lupus

Eritematoso generalizado puede producir hepagiis. |

9. Contraindicaciones:no usarse en pacientes con hemofilia o durantedsagion, asi como con

Ulcera gastrica.

10. Interacciones: presenta sinergia con anticoagulantes, insulindometacina, sulfonamidas y
penicilinas. Por otro lado presenta antagonismoesmironolactona y fenilefrina. Prolonga el efecto
de los acidificantes de orina. Aumenta la irritacidel tracto gastrointestinal (TGI) usado con

corticosteroides, indometacina y pirazolonas, celmmoetamizol sodico.

11. Forma farmacéutica: Aspirina ®, Asprin ®, Cardioprotect ®, Pecsalisyl ®Buentes, 1992;
Martin-Jiménez y Papich, 2002; Madisson y Johns®4; Ruiz y Hernandez, 2005; Sumano y
Ocampo, 2006; PLM, 2007).
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SALICILATO DE SODIO

1. Nombre genérico:Salicilato de sodio.

o. NH., 2. Origen y guimica: su hombre quimico es &acido benzoico-2hydroxycy, sal
monosaddica, salicilato monosédico. Este farmacgresenta como un polvo
X oH cristalino blanco e inodoro. Entre otras caradieds se menciona que es una
= molécula con una mayor solubilidad en agua, alcglyicerina.

3. Accidén farmacoldgica:tiene efectos antiinflamatorios, analgésicos, &étipgos, antiplaquetarios y
efectos uricosuricos, aunque en México su uso pdiabes como agente queratolitico que se

comercializa en forma de shampoos medicados.

4. Farmacocinética: Absorcién.-se presenta con rapidez en el estbmago y la postiparior del
intestino delgadoDistribucion.- se distribuye en el plasma entre 1 y 2Blotransformacion.-se
hidroliza a acido acético y salicilatos, por efectle las esterasas de tejidos y sarigxerecion.-la

mayoria del salicilato se convierte en conjugaddsobolubles que se eliminan por los rifiones.

5. Farmacodinamia: es un inhibidor de la COX y puede actuar tambiénaatrapador de oxigeno.
Disminuye la formaciébn de prostaglandinas y tronamax A2, pero no de leucotrienos y

probablemente al igual que la aspirina tambiénidepel estimulo doloroso a nivel subcortical.
6. Posologiase presenta en el siguiente cuadro.

Cuadro 50. Dosificacion en las diferentes especies domesticas

Especie Dosis
Ovino y porcinc 1-3 g/ 2 veces al di
Felinc No més de 25 mg/kg/di
Caninc No més de 50 mg/k 8 - 12 hora
Equinc 8- 20 g/caballc 12 - 24 hora

(Ruiz y Herdéa, 2005)

7. Usos terapéuticosse utiliza principalmente en casos de artritise@ssttritis y artrosis en general

por su prolongada accion terapéutica y excelemgeatacia. Asi también se ha documentado su uso en
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tendinitis, tenosinovitis, miositis, fibrositis, mmsiones e inflamaciones post — operatorias, ainqu
como ya fue mencionado su uso primordial es consatagjueratolitico que se comercializa en forma
de &cido salicilico en shampoos medicados.

8. Reacciones adversaguede producir gastritis e incluso se mencionaaaesis altas se puede
presentar disminucion de la audicion y vértigo. dacientes con afecciones primarias como Lupus
Eritematoso generalizado puede producir hepagis. |

9. Contraindicaciones hipersensibilidad a sus componentes, Ulcera ggpgior otro lado se debe

administrar con precaucion en pacientes con insaf@ hepatica o renal.

10. Interacciones: presenta sinergia con anticoagulantes, insulindometacina, sulfonamidas y
penicilinas. Por otro lado presenta antagonismoespmironolactona y fenilefrina. Prolonga el efecto
de los acidificantes de orina. Aumenta la irritacidel tracto gastrointestinal (TGI) usado con

corticosteroides, indometacina y pirazolonas, celmmoetamizol sodico.

11. Forma farmacéutica: Arthidine ®, Artrifen ®, Entero-septol ®, Fibrocin®, Fibro ress ®,
Keratolux ®, Sarna sana ®, Shampoo lassy medicaddi®pakaps ® (Martin-Jiménez y Papich,
2002; Ruiz y Hernandez, 2005).

VEDAPROFENO
1. Nombre genéricoVedaprofeno

2. Origen y quimica:es un AINE derivado del acido aril propiénico qukibe
la sintesis de prostaglandinas.

3. Accion farmacoldgica:antiinflamatorio no esteriodal (AINE) con potente

poder analgésico que ademas tiene efecto antqungtdesinflamatorio.

4. Farmacocinética: Absorcién.- administracion PO, su efecto terapéutico posterorsu
administracién es a los 40 miDistribucién.-en suero sanguineo se alcanzan niveles terapédtcos
un 86 — 100 % del total del vedaprofeno administrgdtiene una vida media de 11 a 12 h.
Biotransformacion.se presenta en higado por mecanismo de oxidac@onjygacion.Excrecion.-

principalmente por orina.
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5. Farmacodinamia: su accién es sobre la enzima ciclooxigenasa (CQEgaficamente sobre la
isoforma COX2.

6. Posologiaperros 0.5 mg/kg/24 h con comida durante un maxiena8 dias.

7. Usos terapéuticos:se utiliza para control del dolor agudo a cronice enfermedades
osteomusculares, traumatismos, cirugias de tejaludb (postoperatorio) o enfermedades sistémicas,

como artritis, periartritis, displasia de cade@@steitis y osteoporosis.

8. Reacciones adversasl vedaprofeno muestra un amplio margen de seguydaque puede ser
administrado durante 28 dias consecutivos a ciecess mas la dosis recomendada o bien hasta 90
dias consecutivos a dosis normales, sin embargaese llegar a observar, reduccion en la sintesis d
prostaglandinas (PG), irritacidn, ulceracion gastestinal y necrosis papilar renal (insuficiencia
renal); es mas probable que éstos efectos se FasEm pacientes anestesiados o si hay hipotension,
deshidratacion u otros farmacos nefrotdxicos. Aesebay hepatotoxicidad y exacerbacion de la
insuficiencia cardiaca después de administrar UNEAIEN toxicidad grave por sobredosis puede
presentarse vomito, pirexia, acidosis metaboliceprekion, coma, ataques y hemorragia
gastrointestinal. Para tratar la ingestion toxigada es necesario tratar con un lavado gastriatartr

la acidosis, alcalinizar la orina con bicarbonaitdiso y una terapia de soporte.

9. Contraindicaciones:no administrarlo si se sospecha de gastroentesppetiiropatia o cardiopatia,
en sindromes hemorragicos, cuando previamenteysa Ipaoducido reacciones a AINES o en perros
con anorexia. No utilizar en animales con menos$ d&manas de edad o en animales viejos, asi
mismo no se recomienda usar en gatos. Sin embidege, la desventaja de que no esté indicado en

procesos dolorosos causados por quemaduras, alamgoeco se sugiere administrar durante el parto.

10. Interacciones:Aumenta el riesgo de ulceracidn gastrointestinaksitiliza con corticosteroides u
otros AINES. Antagonizan los efectos hipotensoredod antihipertensores. El uso concomitante de
diuréticos puede incrementar el riesgo de neuroited y por sus caracteristicas fisico — quimiaas n
se debe mezclar con otras sustancias en la misimgge

11. Forma comercial:Quadrisol 5 ® (Hellebrekers, 2002; Martin-Jiménd2apich, 2002; Ocampet
al., 2004; PLM, 2007).
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CARPROFEN

1. Nombre genérico:Carprofen, Carprofeno

2. Origen y quimica:es un agente AINE derivado del acido propionico spie

Cl C-
?’”}7_< - /»_ encuentra en forma de polvo cristalino. Es praoteae insoluble en agua y
*, /fx
| . . .
B \H \ se disuelve libremente en alcohol a temperaturaeante

3. Accion farmacoldgica:al igual que otros AINES, tiene actividad analggsintiinflamatoria y
antipirética, probablemente debido a que inhibee @dlooxigenasa (COX 2), fosfolipasa A2 y sintesis

de prostaglandinas.

4. Farmacocinética:Absorcion.-se administra PO, donde este proceso es rapidqje/@or esta via
tarda de 1 - 3 h. Este farmaco muestra una biodisilidad superior al 90% y semivida de 8 h.
Distribucion.-se une hasta un 99% a proteinas plasmaticaszalwdm niveles séricos maximos de 1 a
3 h post - dosisBiotransformacion.se metaboliza en higado, principalmente por gluddezion y
oxidacion.Excrecion.-se elimina fundamentalmente por heces un 80% yopoa un 20%, esto se

debe a que tiene un cierto grado de recirculaciberehepatica.

5. Farmacodinamia: inhibe a la ciclooxigenasa 2 en el proceso de sistgde prostaglandinas y

tromboxanos.

6. Posologiapara perros y gatos se usa una dosis de 4.4 nRfIKao obstante puede darse una vez
al dia o dividido en dos tomas de 2.2 mg/Kg cadh.12

7. Usos terapéuticosenfermedad articular degenerativa, ademas de gmiopar alivio del dolor y la
inflamaciéon asociada a osteoartritis, tumores Q§sdisplasia de cadera y panosteitis, entre otras
afecciones del aparato musculo - esquelético. Asho) encuentra su mayor utilizacién en el control
del dolor post - operatorio asociado a cirugia mitlica y de tejidos blandos, principalmente en
perros.

8. Reacciones adversags muy seguro este AINE ya que no se consideraa0sin embargo, puede

haber pacientes que presenten vomito, diarreagiefanorexia y aumento de apetito. A diferena@a d
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otros AINES, este farmaco es selectivo de las CQxr2lo que las reacciones adversas disminuyen
notablemente.

9. Contraindicaciones: en animales con transtornos hematolégicos, coneman hemolitica o

enfermedad de von Willerbrand (esta ultima corredpoa una disfuncién plaquetaria congénita en
caninos). A pesar de su baja toxicidad, su usoatosgdebe ser vigilado, ademas debe usarse con
precauciéon en animales geriatricos o en aquellos exdfermedades crénicas preexistentes (por

ejemplo enfermedad intestinal inflamatoria, inseficia hepatica o renal).

10. Interacciones:debe evitarse la administracion de carprofeno d¢owsdarmacos que irrtiten el
TGI, como por ejemnplo, otros AINES, corticostessidde adminstracion oral u otros, como el
nitroscanate micronizado que provocan intoleragéstrica. Por otra parte, debido a que se une en
gran porcentaje a proteinas plasmaticas, pueddadas@ otros farmacos y con ello provocar mayor
toxicidad. Por otra parte, el probenecid incremdataoncentracion sérica y la vida media del

carprofeno. Asi también, este AINE reduce el efdatcérico de la furosemida.

11. Forma farmacéutica: Rimadyl ® (Fuentes, 2002; Martin-Jiménez y Pap®)2; Maddison y
Johnston, 2004; Wagnet al.,2005; Plumb, 20006; Sumano y Ocampo, 2006).

KETOPROFEN

1. Nombre genéricoKetoprofen, Ketoprofeno

0 H, 2. Origen y quimica: es un agente AINE derivado del &cido propionico que
N N o se encuentra en forma de polvo blanco. Es pracintrinsoluble en agua y
1

\ P ‘ P se disuelve libremente en alcohol a temperaturaeante

3. Accion farmacolégica:es un AINE que por su actividad analgésica, amdimétoria y antipirética,

se usa mayoritariamente como preanestésico y anzdgeo esteroidal.

4. Farmacocinética:Absorcion.-es rapida al administrarse por via oBiktribucion.- se une hasta
un 93% a proteinas plasmaticas, alcanzando nivedegos maximos de 2 h post — dosis.
Biotransformacion.- se metaboliza en higado, principalmente por ghridacion y oxidacion.

Excrecion.: principalmente por orina.
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5. Farmacodinamia: inhibe de forma especifica a la COX2 en el proceso sintesis de

prostaglandinas y tromboxanos.

6. PosologiaPerros 1 - 2 mg/kg/24h/1V, gatos 2 mg/kg/SC, caisall.2 mg/kg/1V, bovinos 3 mg/kg
por dia.

7. Usos terapéuticosenfermedad articular degenerativa, ademas de gmiopar alivio del dolor y la
inflamaciéon asociada a osteoartritis, tumores Q§sdisplasia de cadera y panosteitis, entre otras
afecciones del aparato musculo — esquelético. Asha) encuentra su mayor utilizacion en el control
del dolor post — operatorio asociado a cirugiapetiica y de tejidos blandos, principalmente en

perros.

8. Reacciones adversags muy seguro este AINE ya que no se consideraa0sin embargo, puede
haber pacientes que presenten vomito, diarreagiefanorexia y aumento de apetito. A diferene@a d
otros AINES, este farmaco es selectivo de las CQxr2lo que las reacciones adversas disminuyen

notablemente.

9. Contraindicaciones:a pesar de su baja toxicidad, su uso en gatossgbegilado, ademas debe
usarse con precaucion en animales geriatricos ageeallos con enfermedades cronicas preexistentes

(por ejemplo enfermedad intestinal inflamatoriayificiencia hepatica o renal).

10. Interacciones:con warfarina y heparina se puede provocar torgastrointestinal y al igual que
con los analgésicos anteriores debe evitarse linalracion con otros AINES vy corticosteroides, por
el riesgo de potencializar efectos adversos.

11. Forma farmacéutica:Orudis ®, Orudis KT®, Ketofen ®, Ketofen 10% ® (MiarJiménez y
Papich, 2002; Hanson y Maddison, 2004, Sumano ynpoa2006; Plumb, 2006; Hanson y
Maddison, 2008).
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INDOMETACINA

1. Nombre genéricolndometacina.

2. Origen y quimica: acido 1 - (4 - clorobenzoil) - 5 - metoxi - 2-metilH -
co—< H

| indol - 3 - acético.
N, CH,
m 3. Accion farmacolégica:es un AINE que se considera hasta die#eces mas
CHO CH,00H . . . , . .
! ' potente que la aspirina y al igual que ésta Ultie@bién tiene efectos

antipiréticos.

4. Farmacocinética: Absorcion.-se administra por via intramuscular o por via.dpatribucion.-
atraviesa la barrera hematoencefalica y la placeotaotra parte durante su distribucion en sasgre

ha mencionado que existe en el plasma en formaca®puesto original y de sus metabolitos
denominados como desmetil-, desbenzoil- y desmesibenzoil-, todos ellos en forma no conjugada.
Biotransformacién.se conjuga con el acido glucoronig&xcrecion.-renal, principalmente dada por
transformacion metabolica y excrecion biliar, aumndiversos autores citan que este farmaco tiene una

considerable circulacion enterohepatica.

5. Farmacodinamia la actividad la logra por su capacidad para imHi# enzima ciclooxigenasa
(COX), responsable de la sintesis de prostaglaadiBlefecto es mas intenso sobre la COX-1 que

sobre la COX-2, lo que explica sus efectos secumslar

6. Posologia:en perros se dosifica a razon de 0.2 mg/kg PO tada24 h con reduccion progresiva
debido a su toxicidad, esto es para administrami@kg PO sobre todo en inflamacion del aparato
locomotor. Caballos 200mg via rectal o bien de tgmco al 1.5%, la presentacion granular se

dosifica en alimento a 40g/450 kg de peso corpoeal pasta la dosis es de 10g/500 kg/PO.

7. Usos terapéuticosse utiliza principalmente en el tratamiento dedteoartritis moderada a severa;
artritis reumatoide moderada a severa, incluyendadiaaciones de la enfermedad cronica;
espondilitis anquilosante moderada a severa; dogodo de hombro (bursitis subacromial aguda /
tendinitis supraespinal), como tratamiento de tetiargotosa aguda, de la artropatia degeneraléva
la cadera, dolor lumbosacro, asi como en el mateeja inflamacion, dolor e hinchazdn consecutivos

a operaciones ortopédicas o a maniobras de reduedgiimovilizaciones.
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8. Reacciones adversasmalestar gastrointestinal, pancreatitis, cefalearem neutropenia,

trombocitopenia y anemia aplastica.

9. Contraindicaciones:no se debe usar en pacientes con hipersensibdidadducto, ni en pacientes
con antecedentes de ataques agudos asmaticogyriartic rinitis, precipitados por AINE o acido
acetilsalicilico. No debe administrarse en packnten Ulcera péptica o con antecedentes de

ulceracion gastrointestinal recurrente.
10. Interacciones:se presentan en el siguiente cuadro.

Cuadro 51.Farmaco y tipo de interaccion.

Farmaco Resultado de la interaccién
Metrotexat: Disminuye la excrecio
Digoxing y aminoglucésidc Aumento de la concentracion plasma
Probeneci Disminuye el metabolismo y el aclaramiento de ItNES.
Quinolona Aumenta el riesgo de convulsior
Ciclosporini Aumenta el riesgo de toxicid:
Antihipertensivo Antagonismo del efecto antihipertens

o Aumenta el riesgo dneurotoxicida
Diuréticos o o
Disminuye el efecto diurético

IECA (Inhibidores de la enzimr

convertidora de la angiotesina) y ) ] o ] o
) Riesgo de insuficiencia renal y de hipercaliemia.
ARA-Il (antagonistas de los

receptores de la angiotensinall)

Litio Disminuye la excrecion de liti

ISRE (inhibidores selectivos de , _
y ) Aumenta el riesgo de hemorragia.
recaptacién de serotonina)

Acido tiludrénicc Aumento de la biodisponobolidad de ¢
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11. Forma farmacéutica: Caballo de poder ®, Inacid ®, Indofar ®, Indocid ®u-Algesic ®
(Martin-Jiménez y Papich, 2002; Ruiz y Hernande€X)52 Sumano y Ocampo, 2006-, Hanson y
Maddison, 2008).

ETODOLAC
1. Nombre genérico:Etodolac.
HO 2. Origen y quimica: es un farmaco derivado del &cido indol acético no
0
. esteroideo, que se caracteriza por ser un compudattco, cristalino,
N 5 insoluble en el agua, pero soluble en alcohol o DM&@metil - sulfoxido).

s

3. Accidn farmacologica:analgésico y antiinflamatorio no esteroide.

4. Farmacocinética:Absorcion: rapida al adiministrarse por via orBliistribucion- se da por todo el
organismo. Biotransformacién. se fija en un 99% a las proteinas plasmaticanetiun ciclo

enterohepético. Su vida media en el plasma eshd&xcrecion- se elimina en orina.

5. Farmacodinamia: es un inhibidor de la ciclooxigenasa y posee m@d/ antiinflamatoria. Al

parecer el farmaco es uricosurico.
6. Posologial0 - 15 mg/kg PO para pequefas especies.

7. Usos terapéuticosmanejo del dolor y la inflamacion asociado a peoids de osteoartritis, por

otro lado, este es un farmaco ideal para trataosgmlongados.

8. Reacciones adversadas manifestaciones mas comunes de toxicidad ianlwpmitos, letargia,
diarrea (qQue puede ser sanguinolenta), hipopraote@merritacion y Ulceras en vias gastrointestigale
pero dichos efectos colaterales surgen con meeoudncia con el etodolac que con otros AINES. En
promedio, 5% de los sujetos que han ingerido ehd&o incluso durante un afio interrumpen su
consumo por presentar efectos colaterales, entredales también pueden comprender erupciones

cutaneas y manifestaciones en SNC.

9. Contraindicaciones: animales hipersensibles, o bien en hembras encesttoductivo y/o

lactacion; sin embargo otros autores mencionanpgues menores de 12 meses de edad y gatos
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también se deben de incluir en las contraindicasiorNo obstante, sus efectos adversos se

incrementan cuando se administra con otro antimdtario no esteroide o corticosteroides.

10. Interacciones:cuando se administra con fenitoina, acido valpradmticoagulantes orales, otros

medicamentos AINES, salicilatos, sulfonamidas ynégg antidiabéticos, se provoca aumento de los
niveles seéricos del Etodolac. Cuando la aspirinaisse simultdneamente, los niveles plasméaticos
disminuyen y aumenta la probabilidad de efectos@bs en el intestino (pérdida de sangre). Asi

mismo, también puede reducir el efecto diurétictadarosemida.

11. Forma farmacéutica: EtoGesic ®, Piralox 100 ® (Martin-Jiménez y Papi@d02; Ruiz y
Hernandez, 2005; Plumb, 2006).

ACETAMINOFEN

1. Nombre genérico:Acetaminofén, Paracetamol.

HaC, 2. Origen y Quimica: N - acetil - para - aminofenol y para-acetil-anfiemml,
I\'.

7\ /" metabolito de la fenacetina, polvo blanco con umosamargo, soluble en
) 1 "W /
o— /M agua hirviendo y ligeramente soluble en alcohol.

3. Accién Farmacoldgica:antipirético, analgésico esteroidal y uricosurico.

4. Farmacocinética: Absorcion.-rapida y completamente por via oral, aunque serladdmastante
bien por via rectal, teniendo la ventaja de evékmprimer paso hepaticdistribucion- se da
ampliamente por todo el organisniiotransformacion.se metaboliza principalmente en el higado,
donde la mayor parte se convierte en compuesta$ivioa por formacion de sulfatos y glucuronida,
posteriormente es excretado por los rifiones. Soilamana pequefia proporcion se metaboliza
mediante el sistema enzimatico del citocromo P-&b@l| higado, por accion de las oxidasas mixtas,
originando N-acetilbenzoquinoneimida que es inadivpor reaccion con los grupos sulfhidrilo del
glutation. Su vida media en el perro es de 4 hdfastecion.-en la orina conjugado con cisteina y

acido mercaptdarico.

5. Farmacodinamia: actia reduciendo la sintesis de prostaglandioaspeestos relacionados con los

procesos febriles y el dolor, inhibiendo la Ciclm@nasa (COX).
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6. Posologiaperro 10 - 15 mg/kg cada 8 - 12 h PO. En el cadogigatos no es recomendable su uso

debido a su alta toxicidad. Equinos y bovinos de 28 g/animal PO.

7. Usos terapéuticos: se recomienda para analgésico oral en perros. Bmdigones
de méas dolor, puede ser utilizado en combinacidnfesfato de codeina oral. En infecciones de vias

respiratorias y exantematicas.

8. Reacciones adversasmuy toxico en gatos y perros, donde puede produsirosis hepatica,
necrosis tubular renal; por otro lado, en sobredasiduce anorexia, mareo y entumecimiento.

9. Contraindicaciones:en gatos se forman metabolitos toxicos causana@tueia e ictericia. En los

perros, por lo general no se recomienda el usocataminofén durante la fase post-operatoria
(primeras 24 horas) debido a un mayor riesgo deatheyxicidad. Los tratamientos no deben ser
prolongados ni con dosis excesivas, en particutarpacientes debilitados, deshidratados o con
deficiencias en las funciones de higado, corazdiiign. Debe administrarse con gran cuidado a

pacientes con discrasias sanguineas.

10. Interacciones:en sobredosis puede potenciar los efectos dentasoagulantes cumarinicos, hay
aumento de insuficiencia hepética toxicidad cuaselatiliza con doxorrubicina. El acetaminofén, no
se recomienda para ser usado para la analgesieogmerstorio en los animales que recibieron
anestesia inhalada (halotano). El uso cronico deoaacetilsalicilico en combinacién con otros

analgésicos como el paracetamol puede llevar dog#as renales.

11. Forma farmacéutica: Tylenol ® (Ruiz y Hernandez, 2002; Martin-Jiméne®Papich, 2002;
Plumb, 2006).
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FENILBUTAZONA

1. Nombre genérico:Fenilbutazona

f] 2. Origen y Quimica: es un derivado de la antipirina y la aminopirina,
@ ’] compuestos que tienen como nucleo bésico la fesdipiona. Su nombre

CH3CH2CH2CHE—LO

quimico es 4 — butil - O, 2 - difenilpirazolidin®; 5- diona.

3. Accidén Farmacoldgica:antiinflamatorio, antipirético, analgésico estdedi

y uricosurico.

4. Farmacocinética: Absorcion.-si se administra por via PO puede ser inmediatamantes o
después de la comida para evitar molestias géstradarespecto, se absorbe bien por el TGI en
suspensiones y polvos para el agua de bebida,zalvdn valores sanguineos terapéuticos a los 30
minutos; también se aplica mediante administragiarenteral (IV lenta o IM), por esta ultima la
absorcion es incompleta. Por PO del 90 - 98 % seauas proteinas plasmaticBsstribucion- se da
ampliamente por todo el organisniiotransformacion.se metaboliza lentamente por hidroxilacion
aromética dando lugar al metabolito oxifenilbutazgnla hidroxifenilbutazona que también tienen
actividad farmacologica. Su vida media en el p&sode 6 - 8Excrecion.-se excreta por orina
logrando un efecto uricosurico de gran valor emagéhmiento de la gota. Por otra parte, se exoné&a

rapidamente en orina alcalina.

5. Farmacodinamia: estabiliza los lisosomas presumiblemente y evita esto la liberacion
encadenada de autacoides vasoactivos. El efeetiosrd una disminucion de la capilaridad vascular.
Ademas inhiben la sintesis de prostaglandinasagmon sobre la Ciclooxigenasa (COX).

6. Posologiaperro 22 mg / kg cada 8 h por via IV o bien de 16 mg / kg cada 8 h PO, sin exceder

de 0.8 g/ dia. En el caso de los gatos no es resudeble su uso debido a su alta toxicidad.

7. Usos terapéuticosse recomienda para casos de torceduras, enaghiesito sintomatico de perros
con osteopatia degenerativa, luxaciones, tendingigovitis, artritis traumatica, osteoartritis,
espondilitis anquilosante del perro y en casosala gn Dalmatas, asi también como coadyuvante en
infecciones serias causadas f@andida sp., Criptococcus sm meningitis micéticas. En equinos se

utiliza para el tratamiento de bursitis del tenddtaneo, luxaciones menores, enfermedad navicular,
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laminitis, sobrehueso, torceduras y enfermedadesadriticas. En el ganado vacuno se utiliza para

tratamiento analgésico y antiinflamatorio a lar¢ggzp de procesos osteoarticulares variados.

8. Reacciones adversasnduce trastornos gastrointestinales como nawsemito, Ulcera géstrica y

duodenal. Si se acumula, favorece hemorragias sasgnéstasis biliar y degeneracion renal,
somnolencia, diarrea, urticaria, anemia, aument@asienzimas hepaticas y de la creatinina, también
se ha asociado a estados de confusion, cefaldayovgrsedacion, asi como depresién de la médula
Osea. Otros efectos observables son: hepatopagf®patias, fiebre, edema abdominal y facial,
inapetencia, depresion. Los efectos téxicos aparégadamentalmente sobre médula 6sea y se
caracteriza por una disminucion de la actividadrabiastica y una posible interferencia en los

procesos de maduracion de la linea mieloide.

9. Contraindicaciones: no se debe administrar en gatos y en las dem&sxiespse vigila que el

paciente no presente signos de toxicidad. Al réepdas tratamientos no deben ser prolongados ni
con dosis excesivas, en particular en pacientesitddbs, deshidratados o con deficiencias en las
funciones de higado, corazon y ridn. En ested®ndiebe administrarse con gran cuidado a pacientes

con discrasias sanguineas.

10. Interacciones: puede reducir el metabolismo de otros farmacosp@sble que inhiba a la
citocromo oxidasa p-450). Por otro lado, el Fenbital; Pentobarbital y la Difenhidramina aceleran
su biotransformacion por estimulacion del sisteniergadémico hepatico. Asi mismo potencializa el
efecto de los anticoagulantes. No obstante, asmaad acido acetilsalicilico disminuye el efecto
uricosurico, pero aumenta las posibilidades derdsba Ulcera gastrica. Con andrégenos y estesoide
anabolicos disminuye el efecto androgénico. El @nelcid aumenta la concentracion de la
fenilbutazona. La administracion de ranitidina sbfmda proteccion parcial contra los efectos en la

mucosa gastrointestinal.

11. Forma farmacéutica: Butazolidina ®, Buta-fenil compuesto ®, Butaven02® (Shearn, 1982;
Mota, 2000; Fuentes, 2002; Martin — Jiménez y Pam@002; Ocampat al, 2004; Insel, 2006;
Sumano y Ocampo, 2006; PLM, 2007).
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METAMIZOL SODICO

1. Nombre genérico:Metamizol sodico, Dipirona sodica, Aminopirina.

GHo 2. Origen y quimica: es de origen sintético y se clasifica como unazploma,
Naoast CH, Lo . .
)\2{ ya que en su estructura quimica posee cetonasadas\del pirazol.
o N/N“‘(:H1

3. Accion farmacolégica: AINE con efectos antiinflamatorios leves,

analgeésicos, antipiréticos y antiespasmaodicos.

4. Farmacocinética: Absorcién- se absorbe bien por el tracto gastrointestingboy las vias
parenterales, de hecho se puede administrar patiidasiM, IV, PO, Rectal. La administracién con
alimentos no interfiere con su efecto clinico, y& ge ha observado que se distribuye uniformemente
en el organismdistribucion- se une a proteinas plasmaticas en un 58 %luligéndose por todo el
organismo, incluidos liquidos corporales (en projdor a su contenido de agua). Puede utilizar como
sitio de depdsito al musculdBiotransformacion se metaboliza en higado por oxidacion y
demetilacion, para finalmente acetilarse; prodwnde 2 metabolitos activos y 2 inactivos que se
detectan en el plasma, aun después de 48 h dammisidacion PO. El tiempo al que alcanza la
respuesta maxima oral en casos febriles es 4 n6 bbstante su promedio es de 1 - Excrecion-

se elimina en la orina, la que puede o no colodearojo, segun el vehiculo empleado en la forma

farmacéutica. Al respecto solo el 3 % del farmacexcreta sin cambios.

5. Farmacodinamia:el mecanismo de accion es similar a otros AINE® es por la inhibicion de la
COX en sus isoformas 1 y 2, que a su vez da lugar fallo en la sintesis de prostaglandinas. Las
acciones del farmaco son tanto centrales comodpieos, donde existe evidencia documentada de que
el Metamizol actia centralmente sobre el centroleglpr de la temperatura en el hipotdlamo para
reducir la fiebre.

6. Posologiase presenta en el siguiente cuadro.
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Cuadro 52.Dosificacion de Dipirona en las diferentes espedasesticas.

Especie Dosis y via de administracion
Equino: 5-22mg/kg IM o IV
Canino: 12-25 mg/kg IV, IM u P(C
Felinos 10-25 mg/kg IV
Bovinos 50 mg/kg IM o I\

(Suman®campo, 2006)

7. Usos terapéuticosccefaleas, neuralgias, dolores reumaticos y positqrér o de otro origen.
También como antipirético, especialmente en pagsemn los que esta contraindicado el acido
acetilsalicilico (aspirina). Por la via IM se ingien el tratamiento del dolor de la fibra musclita

(antiespasmddico), ademas se indica como relajanseular, por la analgesia que provoca.

8. Reacciones adversaseacciones cutaneas, decaimiento, hipotensiongsiépr del SNC, aunque
también puede aparecer sedacion. La administré&@©mpuede causar irritacion por lo que no es
recomendada. Otras reacciones adversas documestadaausea, vomito, comezon de piel, dolor en
el lugar de inyeccion, anemia hemolitica, temblohepatitis, neuropatias, hemorragia gastrointgstin

y prolongacién en los tiempos de sangrado.

9. Contraindicaciones: hipersensibilidad a pirazolonas como la FeprazdRenilbutazona vy
Oxifenbutazona. Por otro lado, se considera queps con agranulocitosis, discrasias sanguineas y

con alteraciones hematoldgicas preexistentes, éandain contraindicacion.

10. Interacciones:la administraciébn concomitante de antiinflamatoidiNES y Corticosteroides),
anticoagulantes, hipoglucemiantes orales y Sulfasasn puede potencializar la accion de cada uno
de ellos por separado, ya que los desplaza ddiswsiunién con las proteinas plasmaticas. Par otr
parte, las fenotiacinas como el Maleato de Acepoimaapuede ser un factor predisponente para que
el paciente presente una hipotermia, cuando estdsimedicado con Metamizol sédico. Este farmaco
no deberd ser utilizado en animales que estanieadid Fenilbutazona o barbitdricos, ya que la
interaccion de estos farmacos involucra competeporael sistema microsomal hepatico. Se ha
descrito que el uso simultaneo de Litio con AINE@anta la concentracion plasmatica de equilibrio

del Litio, sin embargo éste hecho no ha sido regdoriespecificamente para el Metamizol. Existe la
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posibilidad de que el Metamizol incremente las eotraciones plasmaticas de Metotrexato hasta
niveles potencialmente toxicos. Finalmente, paeierdon alteracion renal previa o inducida por

AINES estan en mayor riesgo de presentar toxicigadlo que se recomienda ajustar la dosificacion.

11. Forma farmacéutica: Analvet ®, Biodipirona ®, Dipironil ®, Quimipiridoa ®, Conmel ®,
Dolofur ®, Neo — Melubrina ® (Marifio, 1997; Martiiiménez y Papich, 2002; Mota, 2002;
Maddison y Johnston, 2004; Ocamgbal., 2004; Ruiz y Hernandez, 2005; Insel, 2006; Sumano y
Ocampo, 2006).

MELOXICAM

1. Nombre genérico:Meloxicam

cH; 2. Origeny quimica: es un AINE, que pertenece al grupo de los OxigaBie

OH O i\ presenta en forma de polvo amarillo palido y a rseque se indique lo
= N~ N . . .,
MH contrario, se debe conservar en refrigeracion.

C08169 3. Accion farmacologica:es un antiinflamatorio no esteroideo, cuya acceén s
debe a que es un inhibidor selectivo de la Ciclgexasa 2 (COX - 2).

4. Farmacocinética: Absorcion.-tras la administracion PO, el Meloxicam tiene abigor rapida y
completa, que no se ve modificada por la ingestd alimentos. Distribucion.- alcanza
concentraciones plasméticas pico luego de 2 - bhahadministracion SC también se asocia son
absorcion rapida y completa, alcanzando nivelesnpdéicos pico al cabo de 2 - 3 h. La vida media de
eliminacion plasmatica es de 24 h en perros. Deunién hacia tejidos blandos, musculo esquelético,
hueso y articulacionesBiotransformacion.-tiene metabolizacion hepatica extensa en perros has
producir metabolitos inactivos, que se eliminan piar renal (25%) y biliar (75%)Excrecion.-la
eliminacion renal es completa dentro de 96 h. da whedia de eliminacion tras el suministro PO o SC
es de 21 h en gatos, alcanzando niveles plasmdticoen 1.5 h después de su administraciéon PO y

SC. La biodisponibilidad asociada con ambas viesddanistracion es casi completa en Gatos.

5. Farmacodinamia: evita la sintesis de prostaglandinas, mediantehidicion selectiva de la COX —
2 en relacion con la COX — 1, por lo que no afeldaforma grave la mucosa gastrica o la funcion

renal. Esta seguridad preciclica se debe a su sewawde accion.
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6. Posologia:en los perros se prescribe en proporcion de 0.XKgngia PO o SC en dosis Unica,
cuando se administra como preanestésico, sin emlesrgasos de dolor agudo o cronico se sugiere
suministrar 0.1 mg/kg/PO cada 24 h. Por el corran los Gatos la dosis inicial es de 0.3 mg/kg PO,
seguida de 0.1 mg/kg cada 24 h via PO durantes3 B&a bovinos, cerdos y equinos la dosis es de
0.4 - 0.6 mg/kg.

7. Usos terapéuticosdolor crénico musculo esquelético o de tejidos ddesy osteoartritis canina,
manejo del dolor peri — operatorio en perros safostia cirugia ortopédica o de tejidos blandos, o
bien en pacientes que cursan con artritis reunatogieoartritis, periartritigdistenciones musculares
ataques de gota inflamacion, asi como en casos de dolor secundapmcesos inflamatorios de

tejidos blandos.

8. Reacciones adversasdispepsia, nauseas, dolor abdominal, vémitos, guawsén, flatulencia,
anorexia, enfermedad &cido péptica, dermatitis;cienes de fotosensibilidad, urticaria, foliculjtis

prurito, cefalea, mareo, migrafia, estupor, vértigpresion, insomnio, diuresis e hiperglucemia.

9. Contraindicaciones: hipersensibilidad conocida al principio activo eerbiproblemas gastricos
preexistentes.

10. Interacciones:no administrar conjuntamente AINES, entre ellasdalicilatos, paraminofenoles,
pirazolonas y derivados del &cido aminonicotinioodesis altas o por tiempo prolongado ya que se
incrementa el riesgo de que se presenten las oe@scadversas. Asi mismo este farmaco potencializa

la accion de los anticoagulantes orales y pardeterasi como la del Litio y Metotrexato.

11. Forma farmacéutica:Metacam ®, Aflamid ®, Dolocam ®, Medican ®, Mefl@®) Meloxivet ®
(Martin-Jiménez y Papich, 2002; Maddison y Johns2004; Insel, 2006; Plumb, 2006; PLM, 2007).
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PIROXICAM

1. Nombre genérico:Piroxicam

o OH 2. Origen y quimica: es un AINE, que pertenece al grupo de los OxigaBe
Q\N N presenta en forma de polvo amarillo palido, al igyze el meloxicam y a
H N, tx | menos que se indique lo contrario, las soluciomggedctables se deben
j}, conservar en refrigeracion.

3. Accidn farmacologica:es un AINE con actividad antiinflamatoria y analgagotente, no obstante

también posee efectos antipiréticos y antirreurogtic

4. Farmacocinética:Absorcion.4ras la administracion PO, tiene absorcion rapidampleta, que no
se ve modificada por la ingestion de alimenistribucion.- alcanza concentraciones plasmaticas
pico luego de 2 - 5 h. La administracion SC tamlsénasocia son absorcion rapida y completa,
alcanzando niveles plasmaticos pico al cabo d8 B.-La vida media de eliminacion plasmatica es de
24 h en perros. Difunde bien hacia tejidos blandogsculo esquelético, hueso y articulaciones.
Biotransformacion.-tiene metabolizacion hepética extensa en perrota h@®ducir metabolitos
inactivos, que se eliminan por via renal (25%) habi(75%). Excrecién.-la eliminacion renal es
completa dentro de 96 h. La vida media de elimiratias el suministro PO o SC es de 21 h en gatos,

alcanzando niveles plasmaticos pico en 1.5 h degpeiéu administraciéon PO y SC.

5. Farmacodinamia:evita la sintesis de prostaglandinas, mediantehibicion selectiva de la COX —
2 en relacion con la COX — 1, por lo que no afeldaforma grave la mucosa gastrica o la funcion
renal. Esta seguridad preciclica se debe a su sewauwde accion.

6. PosologiaCaninos, felinos y equinos de 0.3 - 0.6 mg/kg/ Bdvinos de 0.2 - 0.8 mg/kg/IM.

7. Usos terapéuticosindicado para osteoartritis, miositis, espondiliéis el posoperatorio, cuando se

administra oxitetraciclina y es antipirético.

8. Reacciones adversagoco efecto ulcerogénico y se ha informado de secpapilar renal en uso
prolongado. Se contraindica en casos de hemofilsangrados gastrointestinales. Hipertension y

desorden de la coagulacion. En perros causa cefale#o y urticaria.
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9. Contraindicaciones: hipersensibilidad conocida al principio activo eerbiproblemas gastricos
preexistentes.

10. Interacciones:: no administrar conjuntamente AINES, entre ellesdalicilatos, paraminofenoles,
pirazolonas y derivados del &cido aminonicotinioodesis altas o por tiempo prolongado ya que se
incrementa el riesgo de que se presenten las oe@scadversas. Asi mismo este farmaco potencializa

la accion de los anticoagulantes orales y pardeterasi como la del Litio y Metotrexato.

11. Forma farmacéutica:Pirex 80 ®, Piroxicam ®, Reugol ® (Martin-JiménePapich, 2002, Ruiz
y Hernandez, 2005; Sumano y Ocampo, 2006).

FLUNIXIN DE MEGLUMINA

1. Nombre genéricoFlunixin de meglumina, flunixina meglumina, meglaaide flunixino.

L 2. Origen y Quimica: es un derivado del acido amino - nicotinico y
[ ; _ h guimicamente es un compuesto aromatico, cuyo noaséeido 2 - [[2 — metil
\t :L - 3 - (trifluorometil) fenil] amino] - 3piridinocdooxilico.
I
r/><r ~ 3. Accion Farmacoldgica:antiinflamatorio no esteroidal (AINES).

4. Farmacocinética:Absorcion.-se administra por via IM o 1V, donde su absor@8rrapida y casi
completa, donde sus efectos aparecen cerca deplasi@as h post - administracidistribucion.-
tiene una vida media corta de aproximadamente 2.4,-tiene una aparente afinidad por el exudado
inflamatorio, donde queda atrapada, con lo cuahsion persiste hasta por 24 h (posible efecto
fibrinolitico). Biotransformacion y Excrecionsu eliminacion es biliar y renal. La vida media de
eliminacion en gatos es de 0.7 - 1.5 h.

5. Farmacodinamia: es uno de los inhibidores mas potentes de la GOKX,lo que se bloquea la
sintesis de prostaglandinas, aunque también inlaileomboxano sintetasa por lo que impide la
agregacion plaquetaria. En los animales se sabdieue propiedades analgésicas (superiores a la
pentazocina, meperidina y codeina), antipiréticastjinflamatorias. Posee una eficacia similar a la

fenilbutazona en trastornos masculo — esqueléticos.
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6. Posologiase presenta en el cuadro.

Cuadro 53. Dosis sugeridas de Flunixin para diversos trastoem las especies domésticas.

Especie Padecimiento Dosis
Carinos | Dolor quirargicc 1.1 mg/lg 1V, IM /24 h (méximo 3 dosis
Pirexie 0.25 mg kg IV, IM / 24 h (maximo 2 dosis
Procedimientos oftalmolégic | 0.25- 1 mg /kg IV, IM / 12 - 24 h (maximo 2 dosis
Obstruccién del TC 0.5mg/ kg IV, IM /12 24 h (maximo 3 dosis
Dolor crénicc 1.1 mg / lg PO / 3 dias e intervalos de 4 dias
descanso.
Felinos Dolor quirdrgicc 0.25-1mg/lg /24 h (maximo 3 dosi
Pirexie 0.25mg/lg IV, IM/ 24 h (méximo 2 dosis
Bovinos | Dolor quirdrgicc 1.1-2.2mg/kg/12-24 h
Dolor por dafio del nervio rad | 250- 500 mg / kg IV, IM / 24 h (si es necesario, reg
la dosis dejar pasar 2 - 3 dias).
Equino: | Cdlicc 1.1-2.2 mg/kg IV, IM/ dia (5 dia:
Dolor moderado a inten 1.i1mg/kgIV,IM/12h
Cerdo: Dolor quirdrgice 1.1mg/kglIV,IM,SC/¢t12h
Aves Dolor, choque o traumatism 1-10mg/kg IM

(Sumano y Ocampo, 2006)

7. Usos terapéuticostos citados arriba, ademas de dolores musculgueiticos, coadyuvante en el
tratamiento del choque endotoxico y peritonitis tis@p conjuntivitis, trauma corneal, uveitis,
coriorretinitis y panoftalmitis. Experimentalmeng® ha utilizado en pacientes con enfermedad
hepética y pulmonar causada fr coli, asi como en la prevencion de la hipotension sisg&m

hipoxemia e hipertension portal, como un tratansiesmtomatico.

8. Reacciones adversasilceracion gastrica, jadeo, salivacion, vomitopliores y en pacientes con

insuficiencia renal preexistente, desarrolla neésn@nal. En la administracion IM es muy irritante.

9. Contraindicaciones: es curioso, pero en México su uso no esta conmpégtee aprobado en los
gatos, sin embargo representa una opcion terapéeticdosis Unicas, al menos en esta especie. No

debera ser administrada durante la gestacion.
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10. Interacciones: se ha documentado disfuncion renal significativapemos anestesiados con
metoxifluorano y administrado conjuntamente conlquiar AINE o Corticosteroide se promueve el

riesgo de ulceracion gastrica.

11. Forma farmacéutica:Finadine ®, Difluxina ® (Pulidet al, 1996; Marifio, 1997; Sumaret al.,
2000; Fuentes, 2002; Martin-Jiménez y Papich, 20G&|dison y Johnston, 2004; Ruiz y Hernandez,
2005; Sumano y Ocampo, 2006; PLM, 2007).

ACIDO MECLOFENAMICO

1. Nombre genérico:Acido meclofenamico.

COOH Cl 2. Origen y quimica: es un derivado del Fenamato, su formula estruotsra

N CH; N - (2 - 6 dicloro - m - talil) &cido antranilic@ristal insoluble en agua

3. Accion farmacologica:antiinflamatorio, analgésico, antipirético.
Cl

4. Farmacocinética: Absorcion.-es buena a partir del T@Distribucion.- su concentracion maxima
en el plasma se alcanza en 0.5 - 4 h, algunosesusugieren la presentacion de un ciclo entero —
hepético. Biotransformacion.-se metaboliza por conjugacion hepatica con eloagllicoronico.

Excrecion.se elimina por via biliar.

5. Farmacodinamia: inhibe a la COX-1 principalmente, por lo que swiét es periférica y se
considera de inhibicién leucocitaria al sitio de ifdlamacion, con bloqueo de la sintesis de

prostaglandinas.

6. Posologiasse recomienda utilizar solo en los perros, engnogn de 1 - 3 mg / kg cada 24 a 36 h
PO o bien 2.2 mg/Kg una vez al dia. La dosis recatiaga para equinos es de 2.2 mg/ kg PO de 5 -7
dias.

7. Usos terapéuticosen casos de artritis, osteoartritis y miositis.

8. Reacciones adversagpuede causar problemas gastrointestinales y eondosriprolongados de
administracion predispone a Ulceras, irritacion trg@ss nausea, vomito, gastroduodenitis y

hemorragias gastrointestinales. Se debe suspeaderapéutica cuando se presente célico, diarrea,
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disminucion del apetito o cambios en la consistedei la excreta, asi como melena y disminucion del
hematocrito.

9. Contraindicaciones:no se administre en animales con enfermedad hapgastrointestinal, renal

0 asma, ni durante el dltimo tercio de gestaci@nguye retrasa el parto y provoca el cierre prematur
del conducto arterioso del feto. No se administrayatos, por la toxicidad que representa para esta
especie.

10. Interacciones: disminuye los efectos terapéuticos de otros AINESaysa nefrotoxicidad
irreversible por necrosis papilar. En sobredosig \Wamito, nauseas, convulsiones, coma y muerte,
donde el tratamiento consiste en lavado de estomaglministracion de carbon activado. Con &cido
acetilsalicilico puede aumentar la toxicidad sob@& y se disminuyen los niveles plasméaticos de
acido meclofenamico. Puede desplazar a otros fasnge estén unidos a las proteinas plasmaéticas

como la fenitoina, salicilatos, sulfonamidas y @sgulantes orales.

11. Forma farmacéutica: Meclomen ®, Namifen ® (Chavez, 2003; Ocamgtoal., 2004; PLM,
2007).

DICLOFENACO SODICO

1. Nombre genérico:Diclofenaco sédico, Diclofenaco.

st 2. Origen y quimica: derivado simple del &cido fenilacético, cuyo noenbr
Q quimico es 2,2’- dihidroxi, 5,5'diclorodifenilmetan

1 ¢ L, L N . . L
@ 3. Accion farmacoldgica: antiinflamatorio no esteroide, analgésico,

antipirético y antirreumatico, pertenece al grupdas AINES.

4. Farmacocinética: Absorcion: es de forma rapida via PO e IM, alcanzando névatéximos en
plasma a las 2 - 3 h. La administracién conjuntamean alimentos retrasa la absorcion, sin embargo
la magnitud de su efecto es iguBlstribucion- El diclofenaco se fija en un 99.7% a las proteina
séricas, principalmente a la albumina. Su vida mediel plasma es de 1 - 2 h. Se realiza rapidament
por el organismo concentrandose en liquido sinoBatransformacion. Se efectia en higado en

parte por glucoronizacion de la molécula intacteo mte todo por hidroxilacién simple y multiple

287



seguida por glucoronizacioixcrecion: Alrededor del 60% de la dosis administrada smied en
orina y 35% en bilis en forma de metabolitos, asildién, menos del 1% se elimina como sustancia
inalterada.

5. Farmacodinamia: tiene efecto especifico sobre la inhibicion de dadooxigenasas (1 y 2),
posiblemente a través de un efecto central. Adatissinuye las concentraciones intracelulares del
acido araquidonico libre en leucocitos, tal veanaldificar la liberacion o captacion de dicho acido
graso. También inhibe la biosintesis de prostagta@sdjue son las que desempefian un papel esencial

en la aparicion de la inflamacion, el dolor y kebfie.

6. Posologia:en perros y gatos en proporcion de 6 - 10 mg /Hy.la via oftalmica: 1 - 3 gotas / 3
veces al dia, también en estas especies. Poradinpén Bovinos y porcinos se dosifica a razon.fe 2
mg / kg / dia.

7. Usos terapéuticos: desinflamatorio para evitar los dafios ocularegstatomo quemosis,
tumefaccion pedicular e infiltrados o pigmentosneales; analgésico y antipirético, recomendado
para dolor, fiebre e inflamacidén, espondilitis aifmpante, osteoartritis, artritis reumatoide,
reumatismo extraarticular y dolor musculo — tendmo

8. Reacciones adversasaproximadamente el 20 % de los pacientes puedesmiegsmalestar
gastrointestinal, gastritis irritativa y efecto edaegénico cuando se administra cronicamente (5 — 10
dias consecutivos), dolores abdominales, nauséastos diarrea, anorexia, flatulencia y en ocassone
cefaleas, aturdimiento, vértigo, eritemas, erupesonirticaria, edema y trastornos de la funciéalren
La elevacion de la alanino aminotransferasa hepéticel suero, ocurre con mayor frecuencia en los

perros con el uso de éste farmaco que con el ds AtNES.

9. Contraindicaciones:Ulcera péptica, hipersensibilidad a la sustandi@agcasma, urticaria, rinitis
aguda, animales gestantes y lactando.

10. Interacciones: no se debe asociar a otros analgésicos AINES poagummentan sus efectos

ulcerogénicos. Este efecto se abate con el empl&é@uhotidina, Ranitidina o bien Omeprazol.
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11. Forma farmacéutica:Diclofen ®, N-Said-Pets ®, Diclofen ®, Diclovet 4) Voltarén ®, Dolo-
neurobion forte ®, Cataflam ®, Lertus CD ® (Martlimenez y Papich, 2002; Madisson y Johnston,
2004; Ocampet al.,2004; Inssel, 2006; Katzung y Furst, 2007; PLM)20

KETOROLACO

1. Nombre genéricoKetorolaco, Ketorolac, Trometamina.

2. Origen y quimica: es de origen sintético y su nhombre quimico es a@itidp
N 0 - 5 bencil - 2,3 dihidro - 1H, pirrolizina - 1 - rxilico, 2 - amino - 2 -

\ / hidroxmetil - 1,3 - propandiol.
OH

3. Accion farmacoldgica: analgésico antiinflamatorio no esteroidal (AINE),
pero también se ha documentado que su analgesiaderada, asi como su actividad antipirética es

débil, por lo que su efecto es mas antiinflamatorio

4. Farmacocinética:Absorcion.-se puede administrar via IM, oftdlmica, PO, IV blswgual; por via

PO se absorbe de forma rapida y su concentraci@mgitica maxima (0.7 - 1.1 mcg/ml) se alcanza al
cabo de 44 min en promedDistribucion- es del 99 % en el plasma donde se encuentra anias
proteinas. Su vida media es de 4 - Bibtransformacién.se da en higado, mediante conjugacion con
acido glucuroénicola p-hidroxilacion es otra via metaboli&xcrecion.-su eliminacion bajo la forma
activa o sus metabolitos se da principalmente foorenal en un 40 - 60 %; su depuracién plasmatica
total es de 0.023 L / h / Kg en promedio.

5. Farmacodinamia: el Ketorolaco inhibe la sintesis de prostaglandina® tiene efecto sobre los
receptores opiaceos. Carece de propiedades segaamssoliticas. Su mecanismo de accidn consiste
en la inhibicién de la ciclooxigenasa (COX) y ponsiguiente, de la sintesis de prostaglandinas de

tipo E.

6. Posologiaen los perros PO de 5-30 mg IM o de 0.3 - 0.%Kggada 8 - 12 h (maximo de 3
dias). En infusion IV de 1 mg/Kg. Gatos: 0.25 mghégla 8 - 12 h (1 a 2 tratamientos). En vacas la
dosis recomendada es de 1.1 mg /kg, caballos 4hnr y en borregos 1 mg / kg.
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7. Usos terapéuticosanalgésico no narcotico indicado en el tratami@ntorto plazo del dolor post-

operatorio, antipirético, esguinces, estomatittgdyuvante en las otitis, conjuntivitis y prurito.

8. Reacciones adversasticera péptica, sangrado gastrointestinal y/o kectelena, nauseas,
dispepsia, dolor gastrointestinal, diarrea, coasiin, flatulencia, disfuncion hepatica, vémito,
gastritis, eructos, sudoracion, boca seca, nesrusi depresion y vértigo. Algunas veces se puede
presentar también hepatotoxicidad, nefrotoxicidedema, astenia, mialgia, somnolencia, mareos,
cefalea, dolor en el sitio de inyeccion y aumerd@édso. En aparato cardiovascular se localiza yubor
palidez e hipertension. No genera tolerancia aetifda de los agonistas opioides.

9. Contraindicaciones: Ulcera péptica, perforacion o sangrado gastrointdstasi como aquellos
individuos con alergias al mismo, o0 que cursen @osindrome de polipos nasales, angioedema y/o
asma. También esta contraindicado en pacientesltanaciones hematologicas, ya que este farmaco

inhibe la agregacion plaquetarido se recomienda en analgesia obstétrica y laetanci

10. Interacciones:se puede utilizar en conjunto con morfina, butasfabuprenorfina y meperidina
para el manejo del dolor moderado a severo. Elcostbinado de estos farmacos da como resultado
una reduccion en la dosis requerida de los opiadelosso de diuréticos incrementa el riesgo de
producir una falla renal. El Ketorolaco puede inoeatar la concentracion de niveles séricos deyfitio
del metotrexato, predisponiendo asi a la toxicidad disminucién de excreciéon. Por otro lado, el
Probenecid reduce la depuracién de Ketorolacoudd aumenta su la concentracion plasmatica. No
tiene un farmaco antagonico, pero en los perroa paducir las ulceraciones se ha utilizado la

combinacién de Misoprostol, Ranitidina, Nizatidin&ucralfato por via PO.

11. Forma farmacéutica: Dolo-vet ®, Acularen ®, Donet ®, Dolac ® (FuenteX)02; Martin-
Jiménez y Papich, 2002; Maddison y Johnston, 20@4mpoet al, 2004; Ruiz y Hernandez, 2005;
Insel, 2006; Katzung y Furst, 2007; PLM, 2007).
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FIROCOXIB

1. Nombre genérico:Firocoxib.

4 2. Origen y quimica: compuesto cristalino blanco, nombre quimico 3 -

d P

T
o ﬂn“T ,ﬁ'&o 3. Accién farmacolégica:antiinflamatorio no esteroidal (COX-2 selectivonco
W, AN

(ciclopropilmetoxi) - 4 - (4(metilsulfonil) fenilj 5,5 - dimetilfuranone.

CHy~ Y efecto antipirético y analgésico.

4. Farmacocinética:Absorcion.-se puede administrar via PQistribucion- es del 96 % en el plasma
donde se encuentra unido a las proteinas. Su vethanes de 8 hBiotransformacion.-se da en
higado, mediante desalquilacion y glucoronidackExcrecion.-su eliminacion se da principalmente
por bilis y el tracto gatrointestinal.

5. Farmacodinamia: su mecanismo de accion consiste en la inhibiciola @élooxigenasa-2 (COX-

2) y por consiguiente, de la sintesis de prostaighas.
6. Posologiaen perros PO de 5 mg/kg cada 24 h

7. Usos terapéuticosindicado para el control del dolor e inflamaciolm@ados con osteoartritis en
los perros, asi como en la reduccion de la cojeiaballos.

8. Reacciones adversastomito, diarrea repetida, sangre fecal, pérdidataute peso, anorexia,
letargia, degradacién de los parametros bioquintenales o hepaticos.

9. Contraindicaciones: no utilizar en animales gestantes o en lactaciae, tgngan menos de 10
semanas de edad o pesen menos de 3 kg, que padezvamragia gastrointestinal, discrasia

sanguinea o trastornos hemorragicos.

10. Interacciones: no administrar simultdneamente con otros AINEs ocatorticoides, debe

administrarse con precaucion cuando se utiliceurtajnente con moléculas que actian sobre el flujo
renal, como los diuréticos, con cualquier otra aust que presente un alto grado de enlace a
proteinas, puede competir para enlazarse con sstes usa simultaneamente provocando efectos

toxicos.
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11. Forma farmacéutica: Previcox 57 mg ®, Previcox 227 mg ®, Previcox 8.¢/gn®, (Sumano y
Ocampo, 2006, Hanson y Maddison, 2008).
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6.24 Preanestésicos.

Se define asi a todas aquellas sustancias quedsanisiradas antes de un anestésico, con la

finalidad de disminuir la ansiedad, asi como lestfs indeseables del anestésico. De esta manera lo

que se pretende es proporcionar una induccion sielgeanestesia (Sumano y Ocampo, 2006).

De hecho lo que se pretende con la medicacion gsézsica es lo siguiente:
1. Contencion quimica y facilitar el manejo del patgen

2. Proporcionar analgesia (esto se logra con la adiréicion de agonistas alfa 2 adrenérgicos,

opiaceos, AINES y anestésicos locales).

3. Evitar la secrecion salival y la defecacion delipaie durante el acto quirlrgico, para lo cual

se sugieren a los anticolinérgicos.
4. Reducir la ansiedad y el miedo (tranquilizantesdasites).
5. Disminuir los requerimientos anestésicos.

6. Proporcionar una induccién y recuperacion trangilancovichi y Garcia, 2006).

Los agentes preanestésicos se dividen en los sigaiegrupos como lo muestra esta

clasificacion.

Clasificacion.

= Parasimpaticoliticos o anticolinérgicos.
Atropina y Glucopirrolato
* Tranquilizantes.
Fenotiazinicos (Acepromacina y Propionilpromacina)
Agonistasa2 adrenérgicos (Xilazina, Romifidina, DetomidinaXnedetomidina)
Benzodiacepinas (Diazepam y Midazolam)
Butirofenonas (Azaperona y Droperidol o dehidrologrezidol)
» Analgésicos narcoticos.
Agonistas puros como la morfina, meperidina, oxfoma, fentanilo, alfentanilo,

sufentanilo y remifentanilo, que actian con grami@dd hacia los receptor@s
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Agonistas — antagonistas: éstos agentes actlan agomstas totales 6 parciales de los
receptores opiaceos. Ejemplo de ello son el butotfaalorfina, buprenorfina y nalbufina,
que se utilizan de forma frecuente para reversirei@ctos de los agonistas puros y generar
analgesia. Su actividad agonista es sobre receptgreu efecto antagonista es sobreuos
Antagonistas de receptores opiaceos, que son agugle evitan la accidon de los agonistas
puros y/o parciales en sus receptores. Algunospdgerson la naloxona, naltrexona y
nalmefeno.
= AINES.
Carprofén, Meloxicam, Flunixin de meglumina, Ketaom, Etodolac y Acido Tolfenamico,
gue son los principales AINES usados como preasieste
» Neuroleptoanalgésicos.
Diazepam — Butorfanol
Acepromacina — Butorfanol
Propionilpromacina — Butorfanol
Acepromacina — Xilazina
Acepromacina — Oximorfona
Acepromacina — Meperidina
Fentanyl — Droperidol, entre otras mezclas que wardh citadas en el capitulo
coorrespondiente.
= Anestésicos locales
Lidocaina, Bupivacaina, Mepivacaina y Procaina.
» Antibioterapia.
» Terapia de Fluidos.
= Anestésicos no barbituricos
Propofol, Etomidato y Propanidido.
» Relajantes Musculares.
Atracurio, Pancuronio, Vecuronio, Xilazina, Diazepa
= Sedantes.
Xilazina, Detomidina y Medetomidina
= Tiobarbituricos.

Tiopental sodico
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= Anestésicos Disociativos.
Ketamina
Tiletamina

= Anestésicos esteroidales.

Gliceril Guayacol Eter

Algunos de los grupos antes mencionados, ya hanesiglicados en capitulos anteriores de la
presente obra, asi que sélo se presentaran gelaeledi del objetivo primordial de la utilizacion de
preanestésicos.

1. Parasimpaticoliticos o Anticolinérgico.

Estos farmacos (sulfato de atropina y glucopir@labloquean a los receptores de la
acetilcolina en las terminales postganglionaresladefibras colinérgicas del SNA, siendo parte
esencial del protocolo de sedacion en pacientedreaicardia (Sumano y Ocampo, 2006).

La administracion de anticolinérgicos tiene comimgpal objetivo el evitar la accion de la
acetil colina en los receptores muscarinicos y atmprevenir la secrecion salival, defecacion vy el
estimulo vagal. No se deben administrar anticaljicés en aquellos pacientes con taquicardia, ya que
se predispone a focos ectdpicos y se aumentasgbrie arritmias ventriculares sobre todo cuando se
utilizan anestésicos que sensibilizan el miocamita accion de las catecolaminas (Halotano y
Ketamina). Por otra parte, el abuso de estas sugtarpuede provocar disminucién de los

movimientos intestinales e ileo paralitico (Ibaricbivy Garcia, 2006).

Por ello, a continuacion se presenta la descripieidnacolégica de estos dos anticolinérgicos.
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ATROPINA

1. Nombre genérico:Sulfato de Atropina.

p

I . s . .

f 2. Origen y quimica: se obtiene a partir de la olonacAaopa belladona
[ K\\L ,JOL aungue también se encuentralRatura stramoniumEs una mezcla racémica
A
o T

OF  de la d-hiosciamina y I-hiosciamina.
"

= 3. Accidén Farmacologica:es antagonista de la acetilcolina (anticolinérgico

parasimpaticolitico), con lo cual disminuyen logabs farmacoldgicos de los impulsos nerviosos

parasimpaticos.

4. Farmacocinética: Absorcion: es rapida por via PO, IM, SC, ocular, tépica talada.
Distribucion- se absorbe rapido por todo el organismo, inetusiravesando la barrera placentaria.
Biotransformacion. es metabolizado en el higado por hidréligiscrecion- se elimina por orina en

un 30 - 50% en su forma activa.

5. Farmacodinamia: compite por los receptores colinérgicos muscasfical ocuparlos evita que la
acetilcolina produzca su accion estimulante efact&n corazén produce blogueo de los efectos
desaceleradores del nervio vago sobre el marcapgqgesda lugar a un dominio simpético y por lo
tanto, a un incremento de la frecuencia y gastdiaew. La atropina puede producir una estimulacion
vagal a nivel de los nucleos de origen centralgle puede producir una presion cardiaca, sin
embargo, este efecto paraddjico es raro. En laufatsca lisa de los vasos sanguineos no se observa
efecto alguno porque no posee inervacion parasicapdEn el aparato respiratorio se produce una
broncodilatacion por inhibicion de los efectos pargaticos, pero este efecto no es directo. Efoel o
bloquea el Ill par craneal, con lo que inhibe latcaccion del masculo ciliar del iris y musculoianil

del cristalino, causando midriasis o inhibicionla@eespuesta pupilar de la luz. Disminuye en génera
las secreciones de las glandulas salivales, swtasp bronquiales, gastrointestinales. Se ha
considerado que aumenta la temperatura corposahimlilye la formacion de las lagrimas y hay una

resequedad conjuntival.

6. Posologia:caninos y felinos en dosis de 0.022 - 0.088 mgikgho preanestésico y como
tratamiento de la toxicidad colinérgica (intoxidatipor organofosforados) se sugiere se empleen de

0.2 - 2 mg/kg bajo el siguiente protocolo: un coa# dosis IV y el resto SC. En solucién oftalnsea
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aplica al 1%. En equinos, porcinos y aves la deside 0.044 mg/kg IM, SC o IV. Al utilizarla como
preanestésico en bovinos, ovinos y caprinos seargude 0.06 - 0.12 mg/kg IM, SC o IV.

7. Usos terapéuticosantiespasmadico en la hipermotilidad de vias gas#stinales, célicos renales
y/o biliares por célculos, disminuye la hipertodan de la vejiga urinaria y uterina, anti-secrgtana
mantener las vias respiratorias libres antes dadatesia, restablece la frecuencia cardiaca yopres
arterial, durante la anestesia cuando la estimataeagal producida por la manipulacion quirdrgica
causa una subita disminucién de la frecuencia dislopy de la actividad cardiaca, lo que evita el
sincope vagal y la bradicardia grave. En oftalmial@g utiliza para producir midriasis y para déstru
adherencias en iris y cristalino, sin embargo seliservado que los pacientes permanecen hasta un
dia con midriasis. Por otra parte se emplea paraaroestar los efectos de los agentes inhibiddees

la enzima acetilcolinesterasa, como los organofadfis, carbamatos y en general de todos los

colinérgicos.

8. Reacciones adversagierviosismo, alucinacion, pupilas dilatadas, cetapespiratorio, excitacion,
debilidad, boca seca, piel enrojecida, fotofobigjon borrosa, disuria, confusion, incoordinaciéon
muscular, disfagia, estrefiimiento, broncodilataciéolapso respiratorio, excitacion, convulsiones,
taquicardia y aumento de la presion sanguinea. |[Esas® de los rumiantes y equinos, se debe
considerar también que en estos individuos al disinia motilidad de tracto gastrointestinal segmie

provocar atonia ruminal y célico, respectivameatizmas de lo anteriormente sefialado.

9. Contraindicaciones:no se administre en animales con problemas uvomarihipertrofia prostatica
porque provoca retencion urinaria grave. Tampoaatisee en animales con historia clinica previa de

cardiopatias, hipertension arterial e hipersendéil

10. Interacciones: sinergismo con antihistaminicos, isoniacida, codieroides, procainamidas,
quinidinas, meperidina, benzodiacepinas, cimetidim&ofurantoina y con otros anticolinérgicos
como Tropicamida, Butil-hiosina, Bencetimida y Hdropina. Antagonismo con digitalicos, kaolin-
pectina, metoclopramida, norepinefrina, metohextqgulocarpina, bicarbonato de sodio, vitamina C.
Con lincomicina aumenta la diarrea y colitis. Coarfima disminuye la depresion respiratoria. Asi

también disminuye la absorcion gastrointestindbddenotiacinicos.
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11. Forma farmacéutica: Sulfato de atropina ®, Vitropina ®, Redotex ®, Bk NF ®, Unipirona
®, xantropina ® (Fuentes, 2002; Hernandez, 200&ywB y Taylor, 2003; Martinez, 2003;
Monteagudo, 2002; Dyket al., 2004; Ocampeet al., 2004; Ruiz y Hernandez, 2005; Sumano y
Ocampo, 2006; PLM, 2007).

GLICOPIRROLATO

1. Nombre genérico:Glicopirrolato, Glucopirrolato.

2. Origen y quimica:es un analogo de la atropina, cuyo nombre quingdd & — dimetil - 2, 3,4, 5 -
tetrahidropirro | — 3 - il) 2 — ciclopentil - 2 idroxi - 2 - fenil - acetato.

\
= 0 L - . I L
QOL% 3. Accion Farmacologica:es antagonista de la acetilcolina (anticolinérgico
8]

parasimpaticolitico) en los receptores muscarinicos lo cual disminuyen los

efectos farmacoldgicos de los impulsos nerviosogsiapaticos.

4. Farmacocinética: Absorcion- es rapida por via IM, SC, 1V, ocular, tépica tafada, ejerce un
efecto mas potente y prolongado que la atropina.P@ no se absorbe completamebistribucion-

sus efectos se manifiestan en aproximadamente &0ynse distribuye por todo el organismo,
inclusive pasa la barrera placentaria, sin embamgylega a SNC tan eficientemente como el sulfato
de atropina. La semivida es de 4 - 6 h pero sucefeeede persistir hasta por 8 - 12 h, si bien su
accion farmacoldégica comienza de manera mas lamtaoemparacion con otros anticolinérgicos.
Biotransformacion. solo una pequefia cantidad se metaboliza en atibigor hidrolisisExcrecion:

se elimina por orina y las heces en su forma gaivaque este proceso de eliminacion se prolonga en
animales con enfermedades renales o del TGI.

5. Farmacodinamia: compite por los receptores colinérgicos muscasfical ocuparlos evita que la
acetilcolina produzca su accion estimulante efact&n corazén produce blogueo de los efectos
desaceleradores del nervio Vago sobre el marcapgsesda lugar a un dominio simpatico y por lo
tanto, a un incremento de la frecuencia y gastdiaew. La atropina puede producir una estimulacion
vagal a nivel de los nucleos de origen centralgle puede producir una presion cardiaca, sin
embargo, este efecto paraddjico es raro. En lautatsca lisa de los vasos sanguineos no se observa

efecto alguno porque no posee inervacion parasicapdEn el aparato respiratorio se produce una
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broncodilatacion por inhibicion de los efectos pargéticos, sin embargo este efecto no es directo.
En el ojo bloquea el Ill par craneal con lo queibiehla contraccion del musculo ciliar del iris y
musculo ciliar del cristalino, causa midriasis,ilntion de la respuesta pupilar de la luz. Dism&uy
en general las secreciones de las glandulas ssj\aldoriparas, bronquiales, gastrointestinatiebaS
considerado que aumenta la temperatura corposahimilye la formacién de las lagrimas y hay una

resequedad conjuntival.

6. Posologiacaninos y felinos de 10 - 20 mcg / Kg SC, IM o &émo preanestésico, esto es de 15 -

30 minutos antes de la anestesia.

7. Usos terapéuticosantiespasmadico en la hipermotilidad de vias gasastinales, célicos renales
y/o biliares por calculos, disminuye la hipertodaul de la vejiga urinaria y uterina, anti-secrgtanma
mantener las vias respiratorias libres antes dadatesia, restablece la frecuencia cardiaca yopres
arterial, durante la anestesia cuando la estimatacagal producida por la manipulacion quirdrgica
causa una subita disminucion de la frecuencia diopy de la actividad cardiaca lo que evita el
sincope vagal y la bradicardia grave. De formaiqadr, evita los bloqueos de segundo grado
producidos por los agonistas alfa adrenérgicos clamdilacina y Detomidina. En oftalmologia se
utiliza para producir midriasis y para destruir @eimcias en iris y cristalino. Por otra parte, replea
para contrarrestar los efectos de los agentesidundgs de la enzima acetilcolinesterasa, como los

organofosforados y los carbamatos.

8. Reacciones adversasierviosismo, alucinacion, pupilas dilatadas, xatofia, colapso respiratorio,
excitacion, debilidad, boca seca, piel enrojeciftapfobia, visibn borrosa, disuria, confusion,
incoordinacién muscular, disfagia, estrefiimientanbodilatacion, colapso respiratorio, excitacion,
convulsiones, taquicardia y aumento de la pres&mgsinea. También se ha descrito que puede

inducir una respuesta antisialogoga prolongadavgue 6 - 8 h.

9. Contraindicaciones:no se administre en animales con problemas uvomarihipertrofia prostatica
porque provoca retencion urinaria grave. Tampoaatisee en animales con historia clinica previa de

cardiopatias, hembras gestantes, pacientes corogtaLe ileo paralitico.

10. Interacciones: tiene sinergia con otros anticolinérgico (Atropin@rifinio, Homatropina),

antihistaminicos, isoniacida, corticoesteroidesm@uotan la presion intraocular), procainamidas,
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meperidina, benzodiacepinas, fenotiacinas, cimeidinitrofurantoina, primidona, disopiramida,
nitratos e hidroclorotiazida. No obstante muestrdagonismo con digitalicos, kaolin-pectina,
metoclopramida, norepinefrina, metohexitona, pitpoe, bicarbonato de sodio, vitamina C. Con
lincomicina aumenta la diarrea y colitis. Con muafdisminuye la depresion respiratoria. Asi también

disminuye la absorcion gastrointestinal de los fiesicos.

11. Forma farmacéutica: Robinal ®, Robinul ®, Tarodyl ® (Sumaret al., 2000; Fuentes, 2002;
Monteagudo, 2002; Serrara al., 2002; Brown y Taylor, 2003; Dyket al., 2004; Ocampeet al.,
2004; Ibancovichi, 2005; Soberanes, 2005; IbantowcGarcia, 2006; Sumano y Ocampo, 2006;
PLM, 2007).

A continuacion en los cuadros 54 y 55 se preseldsrnventajas y desventajas del uso de

anticolinérgicos, asi como las principales difeif@mentre el sulfato de atropina y el glicopirrolat

Cuadro 54.Ventajas y desventajas del uso de anticolinérgiooso preanestésicos.

Ventajas Desventajas

1. Se puede usar en causas de aumento del tono 1. Taquicardia sinus:
2.Cuando se aplica una mayor presién ocular o unmektil 2.Predispone a contracciones
quirdrgico se activa el reflejo 6culo — cardiaclo¢al aumenta gl ventriculares prematuras.

tono vagal que como ya se menciond los anticolioésy 3.Reseca la boca.

disminuyen. 4.Reduce la motilidad (ilep
3. Se puede combinar con analgésicos opiaceos (femthntorfanol, paralitico).
buprenorfina) 5. Aumenta la viscosidad de las

4. La administracion de agonista® adrenérgicos, provoca bloqugos secreciones respiratorias.
atrioventriculares, hipotension, bradicardia y wbmique| 6.Relaja el esfinter esofagico
regularmente se controlan con anticolinérgicos. inferior, predisponiendo a

5.Reduccién de la salivacion (sin embargo esto pussfe una reflujo.
desventaja que se enlista en el punto cinco deigaieste| 7.En pacientes con aumento
columna). del tono simpatico

6. Inhibicién de los efectos muscarinicos por paraatinpmiméticos (hipertiroidismo) predispon

11

indirectos (Neostigmina) o irreversibles (organtdcsdos). a contracciones ventriculares

7. Reduccion del volumen y la acidez de las secresigastricas. prematuras.

Ibancovichi y Garcia, 2006)
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Cuadro 55.Diferencias entre los dos anticolinérgicos.

Atropina Glicopirrolato
Farmacognosia: derivado de la bellad Farmacognosia: cuaternario de amc
Cruza la barrera hematoencefalica y placen No cruza la barrera hematoencefalica y placen
Inicio de accion inmediai Lento inicio de acciéon (se administra con

minutos de antelacién a la cirugia).

Dosis en el perro y gato (0. 0.04 mg/kg/IM, 1V, | Dosis en el perro y gato (0.(-0.01 mg/kg/IM, IV,
SC) Disponible en México SQC).

(Ibancovichi y Garcia, 2006)

2. Tranquilizantes.

Estos farmacos tienen como ventaja el permitiraeii fnanejo del animal durante la induccién
de la anestesia, sin embargo también reducen laddadnrequerida de anestesia general y
particularmente los derivados fenotiacinicos, iehilel vémito mediante su accion antiemética. Asi
mismo, con el uso de tranquilizantes como preasies® la recuperacion de la anestesia es suave,
libre del forcejeo y sin gemidos; por otra parte,necesita poco intervalo entre la inyeccion del

preanestésico y del agente anestésico (SumanomE@ac2006).

Sin embargo, en la utilizacion de los mismos nooted bueno, asi que en los siguientes

parrafos se mencionan algunas de las desventagdgegen estos farmacos:

* No producen anestesia, ademas de que ocasionalpeeden ocurrir reacciones severas e
incluso la muerte.

» Las personas que manejan tranquilizantes puedesessibilizadas, de esta manera pueden
padecer urticaria y prurito.

» El costo de estos en la mayoria de los casos esamuayor, que el de la combinacién de la
morfina-atropina, para obtener una buena tran@uailn.

» Los derivados fenotiazinicos deprimen el SNC, per@gtlian sobre los ganglios basales,
hipotalamo, sistema limbico, tronco cerebral yesigt reticular activador. Cuando se emplea
en animales en estado de shock el bloqueo alfaeppextiucir hipotension fatal, ya que al

mismo tiempo se provocan bloqueos atrio — venaiesl.
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= Deprimen el centro termorregulador.

= Algunos de ellos, como los fenotiacinicos y log @firenérgicos pueden provocar ereccion y
prolapso temporal o permanente del pene en calsaiosntales.

= Los fenotiacinicos y butirofenonas tienen un efestbdopaminérgico central y periférico y a
dosis altas son responsables de reacciones eatrapales, efectos parkinsonianos y tremores
musculares.

» Debido a los efectos paradodjicos de las butirofasdipor si solas), no son farmacos que se
empleen con frecuencia en el perro y el gato.

» Los fenotiacinicos disminuyen el umbral convulsigor lo que su uso no se recomienda en

animales epilépticos (Ruiz y Hernandez, 2005; Ibaiohi y Garcia, 2006).

A continuacion, se presenta en términos generalagilizacion de los neurolépticos como

preanestésicos, mencionando estas aclaraciongsypms.

Derivados de la Fenotiazina.

Se usan para inducir sedacion y aliviar la ansiealates de la induccion anestésica. Se
recomiendan también para tranquilizar o sedar ahanantes de un examen fisico, un proceso
diagnostico o para transportarlo, asi como partaregue se lama las heridas o mordisqueen los
vendajes y cabestrillos. Entre las ventajas quetiese ha citado que son antieméticos eficaceso por
que con su uso se disminuye la incidencia de vénuasioperatorios (Pereira y Gonzalez, 2002). Su
efecto adrenolitico reduce la sensibilizacion debcardio a las catecolaminas que ocasionan el

Halotano y los anestésicos disociativos (IbancawyicBarcia, 2006).

Sin embargo, sus desventajas son que contribugismanuir el umbral de la convulsién, por
lo que no se sugiere su uso en pacientes epiléptiso este sentido, los fenotiacinicos y también la
butirofenonas ocasionan hipotensién por un blogada 1 adrenérgico agravando los efectos
hipotensores de otros anestésicos. No obstanfga@entes sanos y con estabilidad hemodinamica a
la dosis recomendada, la tension arterial se nmantgn cambios. Por el contrario en animales

criticamente enfermos es comun observar hipoters&oara (Ibancovichi y Garcia, 2006).
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Asi mismo se ha reportado que las razas grandesrdes como los molosoides, pastor aleman
y de perros de raza mediana como el Boxer, esttispuestos a desarrollar un efecto de profunda
depresion del SNC con la administracion de fenitieas, por o que se recomienda no exceder de 3

mg del total de la dosis en estos casos (IbancoyiGarcia, 2006).

Cuadro 56.Dosificacion del Maleato de Acepromacina (calmipegmace).

Espece Dosis y via de administracio
Caninos y feling 0.1- 05 mg/ig IV.
Equinot 0.1-2 mg/lg IV.
Bovinos 0.2- 1 mgkg IV 6 IM.
Porcino: 0.5-1 mgkg IV 6 IM.
Ovinos 0.5-1 mgkg IV.
(Ruiz y Hernand2@05)

Los fenotiacinicos y las butirofenonas poseen pagaes antihistaminicas, antieméticas y
anticolinérgicas, pero la diferencia en su usowlnilinico radica en que los primeros tienen una
accion de 4 — 6 horas, lo cual favorece una mejouperacion anestésica; a diferencia de las
butirofenonas que poseen un tiempo de accion dexiapgdamente 2 horas (lbancovichi y Garcia,
2006).

Derivados de la butirofenona.

Se considera que este grupo tiene mayor seleatividr los receptores ;. Asi mismo, su
capacidad de bloquear receptones— adrenérgicos, entre otros de tipo muscarinemtgninérgicos
de tipo 2 e histaminérgicos. En medicina veteraati uso no es muy comun y se limita a la especie
porcina. Sin embargo, éstos son farmacos potentisbgrian ser considerados como herramientas

valiosas en otras especies, como es el caso darnows (Laredet al, 2001).

Derivados de la Benzodiazepina.

Su efecto es directamente sobre el sistema limbtétamo e hipotalamo y los

neurotransmisores donde actlan son la acetilcaatacolaminas, serotonina, glicina y el acido gama
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amino butirico (GABA), asi mismo poseen un ampgipextro anticonvulsivo, por lo que son de gran
utilidad en pacientes castatus epilepticug/o convulsivos, no obstante, entre sus desvenégajue

a dosis altas disminuyen la presién sanguineasglaracion (Laredet al, 2001).

Las benzodiacepinas que mas se utilizan como pEmies son el Diacepam, Midazolam y
Zolacepam. Estos farmacos han demostrado ser aieglganquilizantes y sedantes en la medicina
humana; sin embargo en los perros y gatos dosisSdmg/kg por via IM o IV no generan efecto de
tranquilizacion o sedacion en mas del 70% de lssscéexcepto pacientes criticamente enfermos), y

por el contrario se han observado efectos paramdgle excitacion (Ibancovichi y Garcia, 2006).

La principal indicacion de las benzodiacepinaslgreso y el gato, es la de controlar cuadros
convulsivos y evitar la catalepsia provocada perdoestésicos disociativos. El diazepam contiene
propilenglicol por lo que su administracion IM eslatosa. Por via IV la velocidad de administraciéon
debe ser lenta, ya que se puede generar depremidiovascular o tromboflebitis (Ibancovichi y
Garcia, 2006).

Por otro lado, el Midazolam es hidrosoluble lo cualgenera irritacion en el sitio de aplicacion
y su administraciéon IV no ocasiona tromboflebitis cardiotoxicidad. La combinacion de estos
farmacos con opiaceos es recomendada en pacietidisados pues proporciona mayor estabilidad

cardiovascular (Ibancovichi y Garcia, 2006).

Cuadro 57.Dosificacion del Diazepam (kusil, valium).

Especie Dosis y via de administracion
Caninos y felinc 0.22-0.44 mg/kg IV
Equinos 0.22-0.088 mg/kg IV
Bovinos, caprinos y porcin 0.022-0.088 mg/kg IV

(Ruiz y Hernandez, 2005)
Entre las ventajas que sobresalen del uso de biewepthas es que se puede administrar el

farmaco antagonico y que va a competir por lospteces especificos, por lo que una depresion del

SNC puede ser revertida con Flumazenil a razénndeparte de éste por 13 partes de Diacepam o
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Midazolam. La vida media de este antagonico de dzkazepinas es de 60 minutos, al respecto,
también cabe aclarar que la intoxicacion con beazeg@inas no es algo comun por lo que la
administracién de Flumazenil tampoco lo es en &fa clinica, sin embargo a pesar de no ocurrir
con frecuencia la sobredosis de Diacepam o susg@osgiks fundamental conocer que existen formas

de cémo revertir los efectos adversos (Ibancovidharcia, 2006).

Agonistas alfa 2 — adrenérgicos.

Posiblemente sean el grupo mas utilizado para gairssedacion en el periodo pre —
operatorio, ya que actian mediante la estimulagd#&los receptoras adrenérgicos centrales, lo cual
produce la inhibicion de la recaptacion sindptiearsbradrenalina. Por otro lado, también se ha
comprobado que en su mecanismo de accion se Vieidvg receptores colinérgicos, serotonérgicos,
histaminicos Ky opiaceos, estando éstos posiblemente relacisnemo su efecto analgésico y sus
cualidades miorrelajantes. Por lo que se considdeagran importancia en la practica veterinaria

(Pereira 'y Gonzalez, 2002).

Sin embargo, poseen reacciones adversas que akm@nel aparato cardiovascular se han
descrito los siguientes: inicialmente se presamtabreve periodo de hipertensién seguido de
disminucion del gasto cardiaco e hipotension,asbtén un aumento del tono vagal que ocasiona una
bradicardia sinusal, bloqueos atrioventricularespdmer y segundo grado, aunque también se ha
asociado a disociacion atrio — ventricular, porn@itivo no se recomienda su uso en pacientes con
enfermedad cardiovascular y arritmias pre — existerPor otro lado, en aparato respiratorio cuando
se administran solos no existen cambios en lalaeitth, pero cuando se combinan con opiaceos y
anestesicos fijos y/o inhalados es comun que semie depresion respiratoria (Ruiz y Hernandez,
2005; Ibancovichi y Garcia, 2006; Sumano y Ocar@p0s).

Entre otros efectos se ha observado vémito, ageotagperros mayores de 25 kg debido a la
relajacion de esfinter esofagico inferior y disngidn de los movimientos gastrointestinales (en este
sentido, se tendra especial atencion en aquellogeras que estén predispuestos a volvulo y
dilatacién gastrica). Asi mismo, también se contligia su uso en pacientes diabéticos, ya que existe

una disminucion importante en la produccion delinaucon éste farmaco. Finalmente, también se
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puede mencionar que puede existir aumento deluteroo, lo cual puede ocasionar inicio del trabajo

de parto o aborto (Ibancovichi y Garcia, 2006).

La mayor ventaja del uso de agonista® adrenérgicos es que se cuenta con antagonistas
especificos como la yohimibina, tolazolina y atigawi. No obstante, de estos la tolazolina es un
potente agonista de los receptorgspér lo que se asocia a sangrado gastrointegtbeacovichi y
Garcia, 2006).

Cuadro 58.Dosificacion de Xilacina (rompun).

Especie Dosis y via de administracion
Caninos y Felinc |0.44-1.1 mg/kg IV
Equino 0.44-1.1 mg/ kg IV
Bovinos 0.022-0.08 mg/Kg IV
Caprino: 0.022-0.066 mg/kg IV
(Ruiz y Hernamd2005)

3. Analgésicos Narcoticos Opiodes.

Los opidceos son potentes analgésicos narcotinesetpvan el umbral para el dolor y
modifican la respuesta fisioloégica frente al mismor su accién sobre el talamo. Su uso en
preanestesia tiene la finalidad de evitar el dqlax puede provocar la cirugia, asi como las sitnasi

dolorosas previas a ella (Ruiz y Hernandez, 2005).

Al respecto, durante muchos afios estos farmacoddranstrado ser una analgesia consistente
y efectiva para el control del dolor de moderadotenso, donde sus vias de administracion pueden

ser IV, IM, epidural, subaracnoidea o transdérrfiicancovichi y Garcia, 2006).

Los opioides agonistas puros se indican cuandese tjue proporcionar analgesia intensa o
bien cuando los AINES vy los opioides agonistas tagonistas no son capaces de controlar el dolor;
mientras que los agonistas parciales se sugierrdouse tiene que proporcionar analgesia en et dolo

con intensidad de leve a moderada en donde los 8INEson capaces de abatir el dolor, asi también
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se indican para revertir los efectos de sedaci@fupda y depresion respiratoria de los agonistas

puros, sin revertir totalmente el efecto analgéflisancovichi y Garcia, 2006).

A continuacion se hace un listado de las ventajaesventajas del uso de opioides como

preanestésicos y posteriormente en el cuadreeS®uestra la clasificacién de receptores opiojdes

sus efectos sistémicos, mientras que en el cudiise presentan las dosis recomendadas y su via de

administracion.

Ventajas

El animal se encuentra en un estado de sedaci®myag docil.

Se reduce la cantidad de anestésico requerido iroente.

Evita la excitacion durante la recuperacién (gewmiggolpes).

Reduce el dolor post — operatorio y ayuda a eeitahock.

Existe reduccion de los requerimientos anestégsiagsorcionando proteccion neurovegetativa.
Son farmacos relativamente economicas.

Poseen propiedades antitusigenas, lo cual me@i@ltacteristicas de entubacion.

Existe antagonista, que frecuentemente es la Nafoxo

Pueden revertirse los efectos adversos como: sedpodfunda y depresion sin reversion total
de la analgesia.

La administracion intraarticular, epidural y traésdica disminuye la incidencia de los efectos

adversos que se observan por via sistémica.

Desventajas

Deprime la respiracion y la presion sanguinea @quk su utilizacion con depresores del SNC
no es recomendable.

Induce liberacion de histamina, con vasodilatagiG@ventual hipotension en especial cuando
se aplica IV.

Estimulacion de 5-hidroxitriptamina provocando vtimi

Existe riesgo de defecacion.

En muchas especies no es confiable, produciendmsiaro excitacion en bovinos, equinos,

porcinos y felinos, aunque en felinos pequeiasgnstden ser efectivas.
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» Debido a sus efectos irregulares, el uso de laingodomo agente preanestésico se restringe

casi exclusivamente a caninos, ya que en espemies Ibs gatos puede inducir liberacion de

histamina.

= Se requiere de licencia para narcoticos y debeltesados registros de su administracion.

» Esta contraindicada en el shock (baja la presadigsinea, la potencia cardiaca y la captacion

del oxigeno).

= El vomito y la defecacion en ocasiones no son désgatal es el caso de la obstruccion

intestinal o en la hernia diafragmatica.

= Atraviesa la barrera placentaria e impide la imidia de la respiracion de los neonatos en el

momento del alumbramiento.

» Promueve la descarga de ADH, lo que podria dismiawiuresis hasta en un 90 %.

Cuadro 59.Diferencias entre los receptoresqlg, d.

Receptor Mu (W) Kappa ) Sigma @) Delta (6)
Analgesia Si Si No Si
Respiracion Depresion Minimo o sin efect Estimulacion Deprasié
Comportamiento Euforia; excitacion Sedacion Excitacién; disforia Sedacién
Pupilas Midriasis Midriasis Midriasis Miosis
Actividad Incremento Minimo Incremento La mayoria de I3
locomotora ocasiones se
incrementa
Opiode Morfina Morfina Meperidina Butorfanol Butorfanol
agonista Meperidina Fentanilo Pentozacina Pentozacina
Fentanilo Remifentanilo Nalbufina
Remifentanilo Buprenorfina
Buprenorfina Butorfanol
Butorfanol Pentozacina
Nalbufina
Opiode antagonista Naloxona Naloxona Naloxona Naloxona
Butorfanol
Nalbufina

Pentozocina

(%]

(Ibancovichi y Garcia, 2006)
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Cuadro 60.Dosificacion de los principales analgésicos nacodtopioides

Farmacc Especit Dosis
Morfina Canino: 0.5- 1 mg/kg IM, SC.
Felinos 0.05- 0.1 mg/kg IM, SC.
Caninos y felinc 0.1 mg/k¢ Epidural
Equinot 0.11- 0.22 mg/kg IV
Porcino: 0.44- 0.88 mg/kg IV
Meperidine | Caninc 0.002- 0.005 mg/kg + 0.0- 0.06 mg/kg/h IV

Caninos y felinc 3-5mg/kg IM, SC

Fentanilc Canino: 0.002- 0.006 mg/kg I\
Felinos 0.002- 0.003 mg/kg 40.002- 0.003 mg/kg/h Iv

Butorfano | Caninos y felinc 0.1- 0.4 mg/kg IM, IV, SC
Nalbufine Caninos y feling 0.03- 0.1 mg/kg IM, IV, SC
Buprenorfini | Caninos y felinc 0.005- 0.2 mg/kg IM, 1V, SC

(Ruiz y Hernandez, 2005; IbancovigiBarcia, 2006)

4. AINES.

Por lo general se utilizan AINES para el tratanvede dolores cronicos de tipo 6seo —
articular; donde algunos son utiles para contrptacesos febriles. La mayoria de los efectos d& est
tipo de analgésicos se deben a su capacidad derimmzimas implicadas en la produccion de
mediadores de la inflamacion y del dolor. Casi olis AINES inhiben a la enzima ciclooxigenasa
(COX) responsable de la produccion de los sigugeptestanoides: prostaglandinas (E2, F2, D2),
prostaciclinas (PGI2) y tromboxanos (TXA2, TXB2Xi&en tres formas de la COX (COX1, COX2,
COX3) (Sumano y Ocampo, 2006).

La inhibicion de la COX limita la produccion de ugean variedad de prostanoides en varios
tejidos; la COX1 se considera la forma constitutieala enzima, mientras que la COX2 es la forma
inductora. En general la COX1 produce prostanomies participan en la homeostasis (tienen un
cometido importante en la proteccion gastrointastynrenal). Por su parte, la COX2 interviene en la

respuesta inflamatoria y en la transmision del ddtinicamente a los AINES que actdan en la COX2
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se les ha asociado con la presentacion de efedi@ssas. Por otra parte, algunos AINES también
inhiben a la enzima 5-lipooxigenasa (5 -LOX), laloes la responsable de la produccion leucotrienos
(Sumano y Ocampo, 2006).

Ante esta situacion, existe gran dificultad patarpretar el efecto inhibitorio de los AINES,
ya que el efecto in vitro no refleja el efecto imos De esta manera, los beneficios de los AINE®len
periodo perioperatorio cada vez se ponen mas déiesém conforme aumenta la experiencia y se
entienden sus mecanismos de accion. El uso de nopiaisies puede estar relacionado con retorno
rapido del comportamiento normal, aumento del &pstireduccién en el tiempo de sedacion, en
resumen, los AINES permiten una recuperacion mpglady estancias hospitalarias mas cortas
(Sumano y Ocampo, 2006).

No obstante, esto no quiere decir que los AINESoy dpioides no se puedan utilizar
conjuntamente en el mismo paciente, al contraigopgre y cuando no existan coagulopatias estos dos

farmacos son muy benéficos para controlar el d®aiz y Hernandez, 2005).
5. Neuroleptoanalgésicos.

La utilidad de la NLA como preanestésico radicagae la combinacion de un neuroléptico
(ataraxico o tranquilizante) y un analgésico nacodfopioide) proporcionan analgesia, inmovilizacio
y sedacion, lo que facilita el manejo del pacieRt@: otro lado, al ser depresores del SNC se aitiliz
frecuentemente como inductor de la anestesia fgainhalada. A esto hay que agregar que existe

forma de antagonizar a uno o a los componentes HeA (Ruiz y Hernandez, 2005).

Al respecto, las mezclas de NLA y las dosis yadnecitadas por especie en el capitulo

correspondiente, donde también quedaron citaddadoscos antagonicos.

6. Anestésicos locales.

Este tipo de farmacos se utilizan en la anestesiay capacidad analgésica y principalmente

se usan por via epidural, paravertebral, topieasttérmica y por infiltracion para producir blogsie
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en las zonas topograficas a insensibilizar. Lostéseos locales actian blogueando el inicio y la
conduccion nerviosa, por lo que se impide la prapam en fibras sensitivas motoras y simpéticas
(Granado%t al.,2008).

Por otra parte, el principal anestésico local agdio es la Lidocaina, que ademas de su
actividad analgésica también es un antiarritmiam, Ip que tiene la capacidad de disminuir el
automatismo del marcapasos del corazén, asi coroonkaactibilidad miocardica. Estos efectos son
potencializados con los anestésicos que deprimenathera directa el miocardio como los agonistas

alfa 2 adrenérgicos, halotano y enfluorano (Ibaiatoy Garcia, 2006).

La administracion de antiarritmicos durante la tests general puede ocasionar hipotension,
depresion miocéardica severa y paro cardiaco. Asbign, los agentes antiarritmicos potencializan la
accion de los bloqueadores neuromusculares no ldegpotes (atracurio, cisatracurio, vecuronio,

rocuronio y pancuronio) (Ibancovichi y Garcia, 2006

7. Antibioterapia.

A pesar de que los antibioticos no son depres@eSNC si tienen consideraciones para su
uso durante la anestesia o0 en los periodos pogératorios, ya que la principal finalidad de uso en
estos eventos radica en la prevencion de infecsigaesea locales y/o sistémicas (Ruiz y Hernandez,
2005; Ruizet al.,2009).

Los antibiéticos como la neomicina, estreptomicigantamicina, kanamicina (todos ellos
aminoglucosidos), polimixina B, tetraciclinas, lmsicina y clindamicina, interfieren en la
transmisibn neuromuscular prolongando la depresid@spiratoria de los blogqueadores
neuromusculares y anestésicos inhalados. En est@lgelos aminoglucésidos, tetraciclinas vy
cefalosporinas pueden ocasionar dafo renal solorstae administran en conjunto con furosemida o
en presencia de cuadros de hipoxia, hipotensionasooonstriccion periférica. Finalmente, el
cloranfenicol es un inhibidor del sistema microsber&imatico P450 ya que prolonga el tiempo de

accion de los barbituricos y anestésicos diso@at{ibancovichi y Garcia, 2006; Rwgtal.,2009).
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8. Terapia de fluidos.

La administracion de fluido durante la anestesial@wital importancia para mantener una
DO2 (liberacion tisular de oxigeno) adecuada, ueatael déficit perioperatorio de fluidos y cornmegi
los desordenes electroliticos presentes, al raspactontinuacion se transcribe la importancia de
mantener una perfusion con liquidos durante latesi@sa partir del texto Fluidoterapia, electrdijo

alteraciones acido — base en la anestesia detlm®aaztafiaga y Castro (2008).

En condiciones ideales, todo animal sometido a tesies debiera tener corregidas sus
alteraciones electroliticas, acido-base y un ctowreolumen intravascular antes de la induccién. Sin
embargo, en muchas ocasiones sobre todo en paciatargencia, esto no es posible y el animal
debe ser anestesiado con alteraciones fisiopatal®gmportantes, por lo que, el anestesista debe
prestar especial atencion al manejo del espacravascular, es mas, debe mantener una correcta
expansion plasmatica durante la anestesia ya quaaeprioridad. De lo contrario si no se consigue
esto, la utilizacion y transporte tisular de oxigehisminuye, lo cual agrava la situacion del animal

anestesiado y sometido al trauma quirurgico.

Los cristaloides isotonicos (solucion salina fiégta 0.9% y la solucion hartmann o ringer
lactato) son los fluidos de eleccion durante lastegda, mientras que las soluciones hipoténicaseno
utilizan de rutina dado su escaso poder osmatitatrgo de infusion dependera de las necesidades
del paciente pero como norma general se aceptéasaale infusion de 20 ml/kg/ la primera hora, y
10 ml/kg las horas siguientes. Los déficits de nw@n existentes debieran corregirse previamente a la
induccion, y si esto no es posible, de manera aagidante los primeros minutos del procedimiento.
Para ello, se deben utilizar catéteres gruesostgcunto con equipos presurizados de adminigtnaci
de fluidos. Asi mismo, el acceso a venas de grbregor la técnica de Seldinger o paut-down

puede ser necesario en animales severamente tgpstpara la colocacion de vias centrales.

La valoracion de los electrolitos también es imgate, ya que éstos participan en todos los
mecanismos electrofisiolégicos del organismo. Da &xrma, la hiperkalemia debiera ser corregida
antes de la anestesia, especialmente si los valtassmaticos superan los 7 mEg/L. Por otra paate, |

administracién de gluconato calcico (2 - 10 ml da solucion al 10%) protege los fibras miocardicas
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frente al exceso de potasio y permite disminuiiréguencia de arritmias malignas. Sin embargo, el
tratamiento definitivo debe encaminarse a tratazalasa de la hiperkalemia, favorecer la excrecion
renal del electrolito y translocarlo intracelulantes (diuresis con SSF 0.9%, bicarbonato sodic@ 1 -
mEq/kg, e insulina regular 0.5 - 1 Ul/kg con des&@ g/kg).

La hipokalemia requiere atencién por parte del i@sesa aunque tradicionalmente es un
desorden electrolitico mas comun en animales afados intensivos. Asi, se debe tener en cuenta que
niveles de potasio plasmatico inferiores a 3.0 mEgédisponen a arritmias ventriculares y pueden
inducir hipotension por vasodilatacion periféricasi mismo, estos pacientes presentan menor

respuesta a los vasopresores y antiarritmicos.

La presentacion de hipotension durante la anestegiaere de medidas terapéuticas agresivas
destinadas o mejorar la perfusion y con ella lgexacion de los tejidos. Inicialmente, se debartrat
la causa subyacente (hemorragia intraoperator@sexde plano anestésico, bradicardia, entre otras)
mientras se inicia la administracion de fluidosnd® probablemente se combinaran cristaloides,
coloides y soluciones hipertonicas para expandioklmen plasméatico y restaurar la normotension.
El tratamiento se iniciard con bolos de cristalside 15 - 30 ml/kg solos o combinados con coloides
(5 - 10 ml/kg) y/o soluciones hipertonicas (1 - Bkag) en infusion rapida. Se valorara la respugsta
se repetiran los bolos hasta llegar a la dosis mexecomendada para cada tipo de fluido. Si la
situacion del paciente fuera critica y no hubiesspuesta, se debe considerar la administracion de
vasopresores simpaticomiméticos para el soporteti@dmico, que tienen dos tipos de efectos, por
un lado son vasopresores y por otro se menciona@uénotropicos, a este respecto las de uso mas
comun son la dopamina y la dobutamina.

La dobutamina es un agente simpaticomimético stotéfue actia sobre los receptores beta
adrenérgicos del corazén; por ello, incrementoukerZa de contraccion. Ademas, ejerce una leve
influencia sobre los receptores beta 2 periférpmslo que produce una leve vasodilatacién. Es un
farmaco que no induce un aumento significativo a@lgdesion arterial pero que resulta Gtil para
mejorar la perfusion y el flujo. La dosis de usinicb oscila entre 2 - 5 pgrkg/min, pero puede
incrementarse hasta 15 pg/kg/min. Los efectos skeeios mas frecuentes consisten en la aparicion de

arritmias ventriculares, que desaparecen con @ desla infusiébn o una reduccién de la dosis.
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También se ha citado que tiene un leve efecto tr@pico por lo que esta indicada en animales que
requieran soporte hemodinamico pero no toleraradmitardia, o ya tengan frecuencias cardiacas

elevadas con consumos altos de oxigeno.

La dopamina es un precursor de la sintesis de im@fépa, y por lo tanto, su administracion
induce el incremento de las concentraciones plasasatle ésta. Su efecto es dosis dependiente; de
este modo, ritmos de infusién bajos (1 - 5 pg/kgjrmducen una leve vasodilatacion por activacion
de receptores dopaminérgicos en riiidn, coronac@sbro, musculatura y mucosa intestinal, sin
embargo dosis un poco mas elevadas (5 — 10 pgfkgamtivan los receptores beta 1 e inducen un
efecto inotrépico y cronotrépico positivos. Poroentrario, con ritmos de infusion entre 10 - 15
ug/kg/min se estimula a los receptorgsadrenérgicos y la dopamina tiene un fuerte efecto
vasoconstrictor periférico. Las arritmias ventrazeks también son el efecto secundario mas frecuente
y son dosis dependientes. La dopamina esta indigagmcientes hipotensos e hipoperfundidos para
inducir un aumento efectivo de la presion artep@io a dosis altas induce una vasoconstriccion
periférica excesiva que puede comprometer el tajoilar de 6rganos como el rifidén. Sin embargo,
algunos autores han demostrado que es el vasopdesaleccion para mantener la perfusion
esplacnica, especialmente del intestino y del géscen animales camock(siempre a dosis bajas o
intermedias). El uso combinado de dopamina y dobn&a dosis bajas ha demostrado ser mas eficaz
que la administracion independiente a dosis eledfia pacientes que no respondan a la terapia con
dopamina o dobutamina, se puede instaurar la driude norepinefrina (0.1 - 2 pg/kg/min), que tiene
mayores efectos vasopresores e inotropicos per@m@senta también un grado de seguridad menor
que las anteriores en cuanto a los efectos sedoadarritmias y necrosis miocardica). La vasopr&si

es otro farmaco que puede utilizarse en el trataimigelshock.
Desérdenes &cido - base en anestesia.

La identificacion de las alteraciones del equitbicido-base en anestesia es de vital
importancia para el anestesista ya que su freca@scelevada y los cambios fisioldgicos originados

por las alteraciones del pH tienen una influenaiaital en la farmacocinética, farmacodinamia de los
anestésicos, asi como en el mantenimiento de masones vitales del animal anestesiado.
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La acidosis metabdlica es el desorden &cido-basecm@in en los animales criticos y en
anestesia generalmente estd asociada a cuadrapaperfusion e hipovolemia. Sus efectos en el
paciente anestesiado van desde vasodilataciorepesif irritabilidad y depresion miocardica hasta
hiperkalemia (por translocacion intracelular detgnes), acidosis cerebralshock.El tratamiento de
eleccidén consiste en corregir la causa primarika siubiera (cetoacidosis, enfermedad renal, entre
otras) y en mejorar la perfusion sanguinea, asiodanDO2. La administracion de bicarbonato para
resolver la acidosis metabdlica se restringe a@wmneno muy reducido de situaciones debido a los

numerosos efectos secundarios que pueden aparecer.

La acidosis respiratoria aparece en anestesiaajararte asociada a hipoventilacion alveolar
y ésta ocurre como consecuencia de la depresipiragsia asociada a los anestésicos generales y a
las dosis elevadas de opiadceos agonistas puroanfeuel procedimiento anestésico puede evitarse
instaurando ventilacion asistida, tanto manual comeganicamente. En el periodo post — quirdrgico,
muchos animales desarrollan acidosis respiratasmsciadas a cuadros de dolor, con patrones
restrictivos respiratorios especialmente preseategirugias toracicas y de la porcién craneal del
abdomen. Por ello, un correcto tratamiento anatgéss imperativo para el manejo de este tipo de
pacientes.

La alcalosis respiratoria y metabodlica son altera&s mucho menos frecuentes en anestesia
veterinaria, y que ademas tienen un menor impaticesel manejo del paciente (Gaztafiaga y Castro,
2008).

9. Anestésicos no barbituricos.

El Propofol (2,6-diisopropilfenol) es un anestésintravenoso de accion ultracorta que se
viene utilizando desde hace varios afios en lacelimeterinaria como sustituto del tiopental sodico
para la realizacion de anestesias de corta duraeidprocedimientos diagndésticos o quirdrgicos de
corta duracion, o para el mantenimiento de la as@stmediante técnicas intravenosas (TIVA)
(Gonzélez, 2008).
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Este farmaco carece de actividad vagolitica y puwgeieer efectos centrales simpaticoliticos.
De hecho, con el propofol el mecanismo de contashgimpatico del corazén puede ser superior a la
respuesta simpatica mediada por los barorreceptdaesio lugar a una disminucion de la actividad
sinusal que provoca decrecimientos de la presi@mniary la frecuencia cardiaca (Gonzalez y Pereira
2002).

El propofol al igual que la mayor parte de los facos anestésicos produce depresion
respiratoria. Tras la induccion con propofol puedparecer periodos de apnea de 4 — 7 minutos tanto
en el hombre como en el perro, la forma de prevaraparicion de estas apneas post — induccion es
administrar menos de 5 mg/kg en cada bolo y ha@srlan tiempo superior a los 30 segundos. El
propofol puede reducir la presion intracraneal JR¥@ pacientes con PIC elevadas. Inicialmente se
considerd que no tenia influencia sobre las coionds, pero trabajos mas recientes han demostrado

que presento actividad anticonvulsivante (Gonz&eas).

El propofol, como lo mayor parte de los anestésiggsctables, no es analgésico, por lo que
cuando se utiliza para el mantenimiento de la asisten procedimientos quirlrgicos necesita ser
combinado con opiaceos. Con el propofol, como cmlog los anestésicos de accion ultracorta, es
conveniente realizar una particién de la dosisutatta para prevenir una sobredosificacion y siempre
que sea posible oxigenar al paciente antes dellec@mn. La técnica mas utilizada cosiste en dividi
la dosis calculada en cuatro e ir inyectando umteude la dosis a intervalos de 60 segundos hasta
conseguir intubar al paciente. Con esta técnichitamse evitan las apneas post — induccion, que son

mas frecuentes con el propofol que con el tiopdfahzalez y Pereira, 2002; Gonzalez, 2008).
Etomidato.

Es un anestésico intravenoso no barbitlrico dedaccorta, usado en personas y animales,
tiene un elevado margen de seguridad, mayor qtiepental y metohexital, carece de propiedades

analgeésicas, no produce tolerancia después de iathationes repetidas y no provoca liberacion de

histamina (Gonzalez, 2008).
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El efecto fundamental del etomidato sobre el SN@adspnosis por depresion de | corteza
cerebral. La inyeccion intravenosa esta asociadauoa alta incidencia de movimientos musculares
espontaneos, temblores e hipertonia. El efectodtipm del etomidato puede ser atribuido parcial-
mente a su accion sobre el sistema GABA-minérdidantiene la perfusion cerebral mejor que el
tiopental y el propofol como resultado de su minefecto depresor sobre la presion arterial sis@mic
(Gonzalez, 2008).

El etomidato produce pocas alteraciones respiesgtpsiendo la hipoventilacion transitoria el
efecto respiratorio mas comun. Se han descritogesi de apnea de corta duracion en el 12% de los
pacientes a los que se les induce la anestesiatoondato, recuperando la respiracién espontanea al
minuto de su administracién. El efecto depresaguiratorio del etomidato depende de la dosis y de la

velocidad de la inyeccién (Gonzéalez, 2008).

El etomidato a dosis clinicas se caracteriza poerteninimos efectos sobre lo frecuencia
cardiaca, contractilidad del miocardio, presiongsémea y consumo de oxigeno en el miocardio. Esta
mayor estabilidad cardiovascular que se consigneetetomidato se debe a que preserva la respuesta
mediada por los barorreceptores mejor que otrosteg@nestésicos. Uno de los efectos secundarios
mas indeseable del etomidato es la inhibicién deslaroidogénesis adrenal, ya que este farmaco
provoca un bloqueo enzimético sobre la 11 - bedeokilasa y la enzima eliminadora de cadenas de

colesterol (Gonzélez y Pereira, 2002; Gonzéalez8R00

Cuando se usa el etomidato como agente anestésiceecemienda administrar en la
medicacion preanestésica un tranquilizante pardmizar los efectos secundarios (movimientos
espasmaodicos, mioclonos, nauseas y vomitos) qobssrvan durante la induccion y recuperacion de
la anestesia. Los farmacos recomendados para leangmh preanestésica son aquellos que tienen
minimos efectos cardiopulmonares, como la combdmade una benzodiazepina y un opiaceo. Tanto
el diazepam como el midazolam, administrados pwintfavenosa o intramuscular, se combinan con

la buprenorfina o el butorfanol (Gonzéalez, 2008).
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10. Relajantes musculares.

La finalidad de usar este tipo de agentes en latesia es provocar la relajacion muscular,
debido a que este es un componente esencial eilada ainestésica. Sin embargo, cabe aclarar que
cuando se utilicen los bloqueadores neuromuscul@e® el atracurio, cisatracurio, pancuronio y
vecuronio, se necesita de oxigenacion previa, @siocde ventilacion asistida, esto debido al riesgo

potencial de que el paciente presente depresi@noyrpspiratorio (Ruiz y Hernandez, 2005).

Ademas de conocer las caracteristicas farmaco®gi= los relajantes musculares no

despolarizantes, para utilizarlos es necesario:

1. Disponer de equipo esencial, como ventilador mecaréquipo de monitoreo de constantes
fisiologicas, estimulador eléctrico muscular (emdi@s de 4 — 50 Hz) para evitar que el paciente
presente un bloqueo de fase Il. Esta prueba sébbgr@anestesia pues es dolorosa.

2. Contar con equipo de anestesia inhalada.

3. Nunca utilizar el bloqueador neuromuscular solotesnse requiere administrar un
tranquilizante o un anesteésico.

4. De preferencia no se debe de administrar atropamaocpremedicacion, ya que se puede

acentuar la taquicardia provocada (Sumano y Ocagjiif).

Asi mismo debe evaluarse al paciente en los sitrggruntos:

1. Funcién renal y/o hepatica.
2. Edad (los animales jovenes son mas resistente® alal atracurio).
3. Temperatura del paciente (debe mantenerse consyantpie la hipotermia genera un retraso

en el inicio de la relajacion muscular) (Sumanoca@po, 2006).

Por otro lado, algunos tranquilizantes como los atlrenérgicos y las benzodiacepinas
también generan relajacion muscular, por lo quebig&m pueden considerarse como una buena
alternativa que no genera tanta depresion respaabomo los blogueadores neuromusculares no

despolarizantes (Ruiz y Hernandez, 2005).
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11. Sedantes.

Este término deriva de la voz sedacion, que indicgrado ligero de depresion del SNC en el
cual el animal esta despierto pero calmado, libee retrviosismo e incapaz de reaccionar
completamente a la estimulacién externa. Por lttae trata de un grupo de farmacos que reducen la
percepcion y reaccion cerebral sin evitar que elgoée participe normalmente en su entorno. Hasta
hace poco el término sedante se aplicaba a congguestno el alcohol etilico y el bromuro de
potasio, no obstante en la actualidad se aplicagrupo de farmacos conocidos colectivamente como
medicamentos ataraxicos, tranquilizantes y/o néptimos que no inducen el letargo extremo y la

apatia relacionados con los antiguos sedantes {Rieznandez, 2005; Sumano y Ocampo, 2006).

12. Tiobarbituricos.

El tiopental es el barbitdrico mas utilizado por seonémico y eficaz para la induccion de la
anestesia general. En animales no premedicados de®dgi0 — 20 mg/kg causan un estado de incons-
ciencia rapida y poco duradera, aunque el efead flepende de la concentracion y velocidad de
inyeccion. Al respecto, la premedicacion con ace@na y opiaceos reduce las dosis de induccion,
en perros y gatos, hasta 6-8 mg/kg, e incrementdusacion de accion. Por otro lado, le
agonistas reducen dramaticamente (hasta un 60488%psis de induccion (Gonzalez, 2008).

La premedicacion con estos productos hace quedacamn y la recuperacion sean mas
suaves, por lo que se recomienda administrar pétial de forma lenta (30 — 60 segundos) a dosis
efecto o bien fraccionar su administracion enaresatro bolos (25 — 33 % de la dosis total catfalla
espaciados 20 segundos para poder valorar el efbtgaido. El tiopental por su gran liposolubilidad
no se tolera en razas leptosémicas (por ejempl@ddgos) o en pacientes caquécticos, ya que, al
poseer escasa cantidad de grasa se alargan lgmo$iata recuperacion. Ademas, hay que considerar
gue en una primera fase no se distribuye en laagragporal (por estar este compartimento esca-
samente vascularizado) por lo que en paciente®slasste también un riesgo de sobredosis relativo,
si al calcular la dosis de induccion no se restpeab corporal uno estimacion del peso de la grasa

corporal (Gonzalez, 2008).
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Por todo lo expuesto, se contraindica su uso emates, animales caquécticos y razas
braquicéfalas o leptosémicas, asi como en casdsstéiciencia hepética, ceséareas, hipovolemia,
deshidratacion y porfirias. Finalmente, cabe aclgue la rapida recuperacion que se produce tras la
administracién de dosis Unicas, se debe a su rapdistribucion en el compartimento magro, y que
dosis repetidas presentan un gran efecto acumulatisaturar el compartimento graso, por lo que no

debe emplearse para un mantenimiento anestésioaside 30 minutos (Gonzéalez, 2008).

13. Anestésicos disociativos.

Ketamina.

Es un anestésico muy versétil al poderse adminiptravia intravenosa o intramuscular sin
causar irritacion de los tejidos. Tanto la ketamioneno la fenciclidina actian como antagonistas del
glutamato, neurotransmisor excitador, en ciertosptores de este a nivel del SNC. Este antagonismo
del glutamato puede participar en las propiedadakyésicas de la ketamina. Sin embargo, otrosssitio
de accién de la ketamina son los receptores del ASABel bloqueo del transporte neuronal de

serotonina, dopamina y norepinefrina (Gonzalez8200

La ketamina induce anestesia de plano | y I, pawodel plano Il (estado de anestesia
quirargica). Incrementa el consumo de oxigeno @Interebral, la perfusion cerebral y la presion
intracraneal, por lo que no se recomienda su emete@acientes con traumatismos o tumores

intracraneales (Ruiz y Hernandez, 2005).

Este anestésico disociativo provoca estimulacidrsideema cardiovascular, mimetizando los
efectos del sistema nervioso simpatico, por lo spiécrementa el gasto cardiaco, la presion drteria
en la aorta, presion arterial pulmonar, presionosarcentral y frecuencia cardiaca. Por otra pkrte,
mayor parte de los anestésicos inhalatorios e falgbrs son potentes depresores de la respuesta
ventilatoria frente a la hipoxia, mientras que ddaknina no. Por el contrario, reduce la resistedeia
la via aérea en pacientes asmaticos, pero tierdetagentajas de que no inhibe los reflejos laringeo
faringeo, por lo que tiende a incrementarse lauérecia de broncoespasmo, laringoespasmo y tos,

durante las maniobras de intubacion (Gonzélez,)2008
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La ketamina es un agente muy util para la inmoaligan de pacientes para realizar
exploraciones y procedimientos radiograficos, asha@ para la induccion de la anestesia y para la

realizacion de anestesias en cirugias de cortzidara

Las limitaciones de la ketamina (rigidez musculapgbre analgesia visceral) explican el
porqué no se utiliza de forma Unica, ya que su aoacidn con otros productos proporciona una
anestesia de mas calidad. Su combinacion a berepili@s produce relajacion muscular aunque se
considera una mezcla con escaso poder analgésepneedimientos quirdrgicos. Su uso combinado
cona-2 agonistas (xilacina 6 dexmedetomidina) aporta nétajacion muscular excelente y mejora el
grado de analgesia visceral. Otras combinacior@syen el uso de opiaceos, junta-2 agonistas o

benzodiacepinas, para profundizar mas la anal¢@siazalez, 2008).

La ketamina no produce un estado satisfactoriongstasia en el perro, debido a que puede
incrementar la actividad del tono muscular hastaextemo de producir convulsiones inclusive

durante la induccién o en el perioperatorio (Ruiteynandez, 2005).

Tiletamina.

Al igual que la ketamina, la tiletamina es un coregé de la fenciclidina y que como ya se
indicO se comercializa asociada al zolazepam emopc@dn 1:1. Al respecto, en el perro la
administracién intramuscular de 6 — 13 mg/kg detdihina/zolazepam proporciona anestesia
quirargica durante 30 — 60 minutos. Aunque se puedininistrar dosis adicionales con el objeto de
prolongar la duracion de la anestesia, no se resutai superar los 26.4 mg/kg. La administracion
intravenosa provoca un inicio de la accion masgpon una duracion similar. Las dosis intravenosas
oscilan entre los 2 — 10 mg/kg, dependiendo detadidn del procedimiento a realizar, asi dosigeent
8.8 - 11.9 mg/kg administradas intramuscularmeetenjien realizar procedimientos menores como
apertura de abscesos, sutura de heridas o limdezdientes. Para procedimientos mas duraderos,

como ovariohisterectomias, se recomiendan dosis &0t6 - 15.8 mg/kg (Gonzélez, 2008).
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6.25 Estimulantes Del Sistema Nervioso Central.

El principal uso de los estimulantes consiste etagamizar los efectos de la anestesia,
principalmente en casos de animales deprimidos lepost — operatorio, asfixia neonatal y

enfermedades desgastantes, entre otros casosy(Raeinandez, 2005).

Los estimulantes del SNC se clasifican segun leep#el sistema nervioso donde ejercen su
efecto, por lo que de acuerdo con Ruiz y Hernaif2@@5), Sumano y Ocampo (2006), se describen

los siguientes grupos.

Estimulantes cerebrales.

RS

% Estimulantes de la corteza cerebral (metilxantinas)
= Cafeina

» Teofilina

= Teobromina

= Diprofilina

X

Anticolinérgicos

*,

= Atropina

= Glucopirrolato

X

Anfetaminas

*,

= Anfetamina
= Metilanfetamina

= Mefentermina

R/
°

Analépticos cardio — respiratorios
= Doxopram

= Heptaminol

» Picrotoxina

= Leptazol

» Niketamida

= Bemegride
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% Analépticos cardiacos

= |nosina

Estimulantes de la médula espinal.

% Antagonistas de la morfina
» Nalorfina
= Naloxona

% Estricnina Nux vomica

A continuacién se presenta el desarrollo del teara pada grupo de estimulantes, donde en el

caso de los de mayor uso en MVZ se hace la degmifarmacologica completa.

Derivados de las metilxantinas

Estos farmacos se absorben de forma rapida y ctangspués de su administracion oral 6
parenteral. Una vez que llegan al torrente sanguiestas ejercen tanto efectos centrales como
periféricos. En forma general se describe en daalitira que estimulan el SNC, sin embargo también
provocan dilatacion de los vasos sanguineos caosademas de que pueden provocar diuresis. En
este sentido, la teofilina es la mas utilizada pditatar los vasos coronarios, mientras que la

teobromina posee un mayor efecto diurético (Ruitesnandez, 2005).

Ahora bien, de este grupo los farmacos mas utibigah la practica médica son la cafeina y la

diprofilina.
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CAFEINA

1. Nombre genérico:Cafeina

2. Origen y quimica: alcaloide aminado, derivado de las xantinas, cuyo

CHs
|
O nombre quimico es 1, 3,7 - trimetilxantina.
A0
! CHs
HiC O

3. Accion farmacologica:estimulante de la corteza cerebral y diurético.

4. Farmacocinética:Absorcion- se realiza bien por todas las viastribucién.- se realiza por todos
los 6érganos y compartimentos del cuerpo. Cruzaateela placentaria y se les puede localizar en la
leche materna. Su vida media es de 3 aBidtransformacién.se dimetila y oxida parcialmente en
todos los 6rganos, pero sobre todo en el higadonsformandose en monometilxantixcrecion.-

los metabolitos son excretados en orina, asi con@ pequefia cantidad, no transformada que es
menos del 10%.

5. Farmacodinamia: la fosfodiesterasa termina los efectos del AMPsmmo  que tiene efectos
directos sobre las cinasas de la proteina del lsaneoy permite el ingreso del calcio; este a su vez
induce la liberacion de calcio almacenando ent&ul® sarcoplasmico, permitiendo la asociacién de
calcio con las proteinas contractiles y por enddude un aumento en la fuerza de la contraccion
cardiaca. Al bloquearse la fosfodiesterasa, sgalarefecto del AMPc y mejora entonces la fueeza d

contraccion.
6. Posologialas dosis se encuentran indicadas en el sigueigro.

Cuadro 61.Dosis de Cafeina en las especies domeésticas

Especie Dosis total en g 0 mg
Para administracion IM y PO

Equino: 1-4¢

Bovinos 1-4¢

Ovinos 0.3-1.5m¢

Cerdo: 0.3-1.5m(

Canino: 10-20 mc

Felinos 10- 20 mg

(Suman®gampo, 2006)
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7. Usos terapéuticossuele ser usada en asma, tratamiento de intoxiezgique afectan el ritmo
cardiaco y la respiracion, estados de choque, dobiede anestésicos como los barbituricos, fatiga,

estrés, depresion y convalescencia.

8. Reacciones adversada administracion prolongada provoca estados déedend, irritabilidad,
temblores, hipertermia, arritmias e hipotensiondagdebida a la vasodilatacion, aunque también se ha
informado que la cafeina puede provocar un aumemta funcion respiratoria, diuresis y desarrollo
de tolerancia (taquifilaxia).

9. Contraindicaciones: pacientes con hipersensibilidad al farmaco, contn@as cardiacas o

sintomaticas, asi como palpitaciones y con antes#nd de ulceras pépticas.

10. Interacciones: produce falsos positivos en las pruebas de glucasia también eleva la
concentracion de acidos grasos libres. La fenitgitas barbitiricos aumentan la tasa de depuracién
de la cafeina, asi como la rifampicina, cimetidimaacrélidos la reducen. La enrofloxacina y el écid

pipemidico provocan altos niveles de cafeina.

11. Forma farmacéutica:Actron Plus ®, Cafeina ®, Castrar ®, Coricidin FF2namsa ®, K-Y-6 ®,
LM6 ®, Mejoral Plus ®, Sacidol ®, Sedalmerck ®, $iitl®, Vitropina ®, Agrifen ® (Meyerset al.,
1982; Kosten y Hollister, 1999; Fuentes, 2002; fer&2003; Ruiz y Herndndez, 2005; Sumano y
Ocampo, 2006; PLM, 2007).

Anticolinérgicos.

El principal anticolinérgico usado como estimuladi sistema nervioso es el sulfato de
atropina, que al ser un farmaco parasimpaticoliggousado principalmente para estimular el SNA.
Este farmaco ya fue tratado con anterioridad, sibaggo vale la pena recordar que cuando se
administra el medicamento en pequefias dosis apamedégera estimulacion del SNC, que se observa
como polipnea, pero por el contrario, en dosisalag produce estimulacion cerebral que consiste en
malestar, acompafiado de excitacién y convulsiodesde la muerte puede ocurrir por paralisis
respiratoria (Fuentes, 2002; Plumb, 2005; Ruiz snAledez, 2005; Sumano y Ocampo, 2006).
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Una intoxicacion por atropina (atropinizaciorg,debe tratar con dosis hipnéticas de hidrato

de cloral 6 de pentobarbital sodico (Ruiz y Herreggm@005).

Este anticolinérgico reacciona con los receptorescarinicos de las células efectoras evitando
que la Ach se una a su receptor, por lo que seimligien los efectos del SNA en su porcion
parasimpatica. Este mecanismo de accion, provoea eju los bronquiolos se disminuyan las
secreciones Yy se provoca la broncodilatacion,Ipaue se puede usar en caso de disnea. Por otro
lado, también inhibe la secrecion de nariz, bodaringe, ademas de que puede causar midriasis,
efectos que son observados cuando la atropindlieadd como preanestésico (Plumb, 2005).

Anfetamina, metilanfetamina y mefentermina.

Son poderosos estimulantes del SNC y su efette® da médula espinal indica que pueden
ser utilizados como analépticos. Estos farmactisngisin fuertemente la corteza cerebral y los
centros respiratorio y vasomotor. Son sustangigsse clasifican dentro del grupo de las aminas
simpaticomiméticas por su potente actividad vasapee(misma que se lleva acabo por la inhibicion
de la reabsorcion de la noradrenalina en la temionasinaptica). Debido a su mecanismo de accion
pueden provocar un aumento paulatino y sostenidta gresion arterial, seguido de estimulacion
cardiaca y vasoconstriccion periférica, ademaswetgmbién pueden ser observables el incremento

de la capacidad mental y la respiracion (Ruiz yndedez, 2005).

A continuacion se presenta la descripcion farmagoddde las anfetaminas.
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ANFETAMINA

1. Nombre genérico:Sulfato de Anfetamina.

2. Origen y quimica: es un compuesto sintético, cuyo nombre quimicp-es

fenil-isopropilaminaracémica.

3. Accion farmacologica:estimulante del SNC.

4. Farmacocinética: Absorcion.- después de la administracién oral, el sulfato dietamina se
absorbe completamente en tres horas por el T@&gg lfaciimente al cerebrDistribucién- en todos
los tejidos del organismd@iotransformacion. se metaboliza por hidroxilacion y desaminacioreen

higado, siendo su metabolito principal la fenilanaetExcrecion.-se elimina por orina.

5. Farmacodinamia: estimula la corteza cerebral, principalmente porektimulacion de los
receptores alfa y beta. La anfetamina via PO déepaesion sanguinea diastolica y sistolica, yaapie
una de las aminas simpaticomiméticas mas potentksestimulacion del SNC. Esta accion se debe a
que actua en el centro respiratorio bulbar, dongiduye el grado de depresion central provocado
por distintos farmacos. Se piensa que estos efesosleben a que es un agonista cortical y
posiblemente a la estimulacion del sistema activestwular. En la produccion de efectos excita®ri

del SNC, el isomero D (dextroanfetamina) es dedresatro veces mas potente que el isémero L.

6. Posologia:se ha sugerido su uso en perros y gatos, dongéastea una dosis maxima de 4.4
mg/kg administrados por las vias IM, IV y/o SC. Bto lado, en caballos y bovinos se sugieren dosis

totalesde 0.1 -1 g.

7. Usos terapéuticosen caso de sobredosis con barbitdricos. No searse estimulante del SNC,

por la gran cantidad de efectos adversos que peoduc

8. Reacciones adversasinquietud, mareos, temblores, reflejos hiperastivestado de tension,

irritabilidad, debilidad, insomnio, convulsionesll& cardiaca, hemorragias cerebrales, fiebre y en
ocasiones euforia. Algunos pacientes llegan a ptasen casos extremos confusion, agresividad,
cambios en la libido, ansiedad, delirio, alucinae® y estados de panico, por lo que su utilidad

terapéutica en medicina veterinaria esta restrangid
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9. Contraindicaciones: hipertension, arritmias ventriculares, descompsnoeas cardiacas Yy
gestacion.

10. Interacciones: produce antagonismo con clorpromacina o acepro@mad?or el contrario, se

potencializan sus efectos cuando se combina con atjonistas beta adrenérgicos.

11. Forma farmacéutica: Dexedrine ® (Landoni y Verde, 2002; Chavez, 208&ffman y
Lefkowitz, 2003; PLM, 2007).

Analépticos.

Se llaman asi a todos los medicamentos que aldseinstrados en un animal sano a dosis
terapéuticas antagonizan la depresion respiratasiapstante también se ha observado que muchos de
ellos producen convulsiones aun y cuando se ussia odnimas. Por lo tanto, en medicina veterinaria
estos farmacos son utilizados para estimular pdogentes sobre deprimidos por el empleo constante
de depresores del SNC como los anestésicos, regjausculares y analgésicos opioides, entre otros.
Estos analépticos, en general participan estimol@hdentro respiratorio deprimido, lo cual produce

un aumento en el intercambio respiratorio (Suma@azgmpo, 2006).

A continuacion se presentan las generalidadesgiead analépticos.

Pentilenotetrazol.

También conocido como metrazol 6 leptazol, es wéptico organico sintético muy soluble
en agua, que estimula la corteza cerebral y la laédpinal. Provoca una mayor respuesta en el bulbo
raquideo y mesencéfalo, por lo que actla sobrerdta respiratorio y vasomotor. Este analéptico
provoca un aumento en la profundidad vy frecuerespiratorias. Se absorbe rapidamente luego de la
administracién oral o parenteral y es metabobzaor el higado, al respecto, el rifidn tiene poco o
nulo efecto en la biotransformacion (Ruiz y Herrém@005).

Este analéptico se emplea como estimulante parébatom la depresion causada por

barbituricos, morfina e hidrato de cloral, entrestdepresores del SNC. En estos casos se emaplea vi
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intravenosa y se interrumpe la administracion em@hento que empieza a contraerse la musculatura
esquelética, posteriormente una vez que se contesltos efectos se reinicia la administracion a los

15 minutos, hasta manifestarse un estado de pasegaperacion. Una ventaja del leptazol es su

margen de seguridad amplio en relacién con ostimelantes (Ruiz y Herndndez, 2005; Sumano y

Ocampo, 2006).

La dosis utilizada en caninos es de 6.6 — 11 miWVkg se emplea en perros geriatricos que
presentan problemas de percepcion y reaccionrawdst, que se traducen como signos neuroldogicos,
temblores, ataxia y debilidad en el tren poste@rando se administra el medicamento de modo
continuo (via oral tres veces al dia), se aumehtantercambio respiratorio, mejorando la
oxigenacion tisular, retardando las alteraciorezgederativas (edad). La dosificacion para estasscas
es de 300 mg diarios administrados en tres dosl®@eng durante el tiempo necesario para conseguir

el alivio de los signos (en ocasiones la terapauléva meses) (Ruiz y Hernandez, 2005).

Niguetamida.

Es un estimulante respiratorio que aumenta la émca y la profundidad, al estimular los
centros medulares y los quimiorreceptores del cuegpotideo. En su origen y quimica se considera
como un derivado sintético de la piridina, que @ administrada por via IV 6 IM, se absorbe
rapidamente, se biotransforma en higado y el mitalspie se genera es la nicotinamida que junto
con otro metabolito llamado metil cloruro de nicatnida, se eliminan via renal (Ruiz y Hernandez,
2005).

El uso primordial de este farmaco en medicina ueden, es para estimular la respiracion en
casos de depresion del SNC, ya sea por anestésppasel envenenamiento con CO. Por otra parte,
también se ha propuesto su uso en casos de aséigizatal, animales ahogados y en la depresion
producida especificamente por el hidrato de clgri@ morfina (Fuentes, 2002; Sumano y Ocampo,
2006).

A continuacion en el cuadro 62 se presenta la pgélde este farmaco.
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Cuadro 62.Posologia de la Niquetamida en medicina veteanari

Especit Dosis Tota
Canino: 1-3mglV.
Equinos y bovinos adult 6C g.

(Ruiz y Hernandez, 2P0

A continuacién se presenta la descripcion farmagcdddel Doxopram, Heptaminol e Inosina,
quienes son de los principales analépticos usauoseglicina veterinaria. En este sentido, en los dos
primeros casos se trata de estimulantes cardiepiatorios y en el Ultimo, solo de un analéptico
cardiaco.

DOXOPRAM

1. Nombre genérico:Clorhidrato de Doxopram, Dopram.

2. Origen y quimica: su nombre quimico es clorhidrato de 1-etil-4-

o f (2morfolinoetil)-3,3-difenil-2-pirrolidinona, y sepresenta como un polvo
@@ . y cristalino, estable a la luz y aire, entre otrasc@risticas también se menciona
()

o gue es una molécula hidrosoluble.

3. Accion farmacoldgica:analéptico cardio — respiratorio, cuyos efectowies respiratorias son el
resultado de la estimulacion directa de los centtedulares de las mismas y de la activacion de los

quimiorreceptores carotideos.

4. Farmacocinética: Absorcion- se realiza bien por la via 1V, aunque tambiéadguadministrarse
por via IM. Distribucidon.- se realiza por todos los drganos y compartimermdek cuerpo,
principalmente en el cerebro, higado, pulmoén y mmra Su vida media biolégica es de 10 - 20
minutos. Biotransformacion.-esta se presenta en el higado mediante oxidaci@onjugacion.
Excrecion.-los metabolitos son excretados en orina, dentrdade24 - 48 horas de haber sido

administrado.

5. Farmacodinamia: los efectos de la estimulacién de las vias ragpias son el resultado de la

estimulacion directa de los centros medulares slevilas respiratorias y posiblemente a través de la
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activacion de los quimiorreceptores reflejo dededtida y la aorta. Con ello se provocan aumentos
transitorios en la frecuencia respiratoria y volantdal respiratorio, sin embargo los aumentosaen |
oxigenacion arterial no suele producirse. Estded®e a que el doxopram generalmente aumenta el
trabajo asociado con la respiracion, con el comsige aumento de consumo de oxigeno y la

produccién de dioxido de carbono.

6. Posologia:en perros y gatos de 1 - 2 mg/kg via IV o IM, ptno lado en especies como los
equinos este se dosifica de 0.5 - 1 mg/kg, conejogdores de 2 - 5 mg/kg, bovinos y porcinos de 5

10 mg/kg por las vias de administracion ya indisada

7. Usos terapéuticoseen perros, gatos y caballos se usa para estimalaespiracion durante y
después de la anestesia general y/o para acdlelespertar y los reflejos después de la anestésia.
perros y gatos neonatales se utiliza para inicimstimular la respiracion después de la distocia,
ceséarea o asfixia neonatal. En general, tambiéitaseu uso en casos de paro respiratorio causado p
electrocucién, acumulacion de €@ de CO, envenenamiento con L@ntoxicacidon por curare,

estados de choque y cuando hay elevacion de lebpriesracraneal.

8. Reacciones adversashipertension, arritmias, convulsiones, hiperventida que conduce a la
alcalosis respiratoria, rigidez muscular e hipévatad del musculo esquelético, tos, vomito,

sudoracion e hiperpirexia.

9. Contraindicaciones:en pacientes epilépticos y en estados de conmelsjsin embargo su margen
convulsivo terapéutico lo hace superior a lo otoslépticos. También se contraindica su uso en
animales con hipertiroidismo, edema cerebral, efalmlimonar, hipertensos y con taquiarritmias pre
— existentes o bien, con alguna patologia que impith buena ventilacion, ejemplo de ello son los
pacientes con neumotorax, hidrotorax, efusion pedica y/o pleural, hemotérax y enfermedad

pulmonar obstructiva cronica, entre otras.

10. Interacciones: posee un efecto vasopresor aditivo si es admadistde forma conjunta con

simpaticomiméticos e inhibidores de la MAO. Esteni@co genera arritmias cardiacas junto con los
anestésicos volatiles como el halotano o enfluor&w el contrario, el uso de doxopram para
contrarrestar los efectos depresores de los badois) tranquilizantes, relajantes musculares no

despolarizantes y agentes narcéticos como los dgsoes de gran utilidad. ElI doxopram no es
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compatible con soluciones alcalinas como el tiogesbdico, bicarbonato de sodio y aminofilina.
Finalmente, cabe destacar que la sobredosificaclarnintoxicacién severa con doxopram se trata con
dosis sedantes o hipnéticas de pentobarbital sédico

11. Forma farmacéutica: Dopram V ®, Docatone ®, Resupram ®, Viviram V ®e@®epo y Ruiz,
2002; Plumb, 2005; Ruiz y Hernandez, 2005; Suma@campo, 2006; PLM, 2007).

HEPTAMINOL

1. Nombre genérico:Heptaminol

:CHy ;2. Origen'y Quimica: amino-alcohol alifatico perteneciente a la famdilos

7Y ’ . . .
<_ C"lZ‘éH‘MH analépticos cardiovasculares, de estructura muyeciplr a la de la

2144, noradrenalina. Es un simpaticomimético indirectodizeo y vascular, con

actividad Inotrépica positiva, dromotropica positiy cronotropica positiva.

3. Accién Farmacoldgica analéptico cardiorrespiratorio (estimulante deMCy, vasodilatador,

diurético y reconstituyente neuromuscular.

4. Farmacocinética: Absorcion.-se administra por via IM, IP o IV preferentementnque la PO
puede ser una opcioBiotransformacion.-después de ejercer su efecto se metaboliza endchjgad
medio de reacciones de oxidacion y conjugadixarecion.- es eliminado por orina y leche.

5. Farmacodinamia: estimula la liberacion de adrenérgicos como la dopa, por lo cual su efecto
estimulante del SNC se traduce como un analéptico.

6. Posologia5 - 10 mg/Kg. en casos de sobredosificacion destésicos fijos, choque térmico o
pacientes geriatricos, el tratamiento puede reggetirlas 4 - 5 h, pudiendo prolongarse hasta diass

7. Usos terapéuticos:esta indicado en el descenso de la contractidilidardiaca por isquemia
miocardica, ya que vasodilata las arterias corasaracidosis intracelular, deficiencia circulatpria
desfatigante no especifico, sobredosificacion destésicos, asfixia neonatal y choque térmico. Este

farmaco es un coadyuvante como diurético, recamystitte muscular y broncodilatador.
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8. Reacciones adversasen dosis terapéuticas elevadas o sobredosificas®rpuede presentar
taquicardia, hipertension, rigidez muscular y vémit

9. Contraindicaciones: hipertension arterial, hipertiroidismo e insufiig&a cardiaca, cuando se

administra por via IV a dosis superiores de 5 g@or efecto simpaticomimético).

10. Interacciones:el heptaminol acentia la taquicardia, el aumentagdsto cardiaco y de la presion

arterial, provocados por los anestésicos disocigtiAsi mismo, debido al mecanismo de accion que
posee puede potencializar el efecto de todos togagicomimeéticos. No antagoniza a algun farmaco en
especifico, pero representa una excelente opcida sobredosificacion de anestésicos fijos como los

barbitaricos, propofol, propanidido, ademas dealosstésicos inhalados.

11. Forma farmacéutica:Teboven ®, Frecardyl ® (Ruiz y Hernandez, 2005VPR007).

INOSINA

1. Nombre genéricolnosina

2.0rigen y quimica: es un ribonucledsido de hipoxantina. En formanaate

L
JL encuentra en la lecitina, germen de trigo, granerery melazas.

HM ]
1’\ I 3. Accidn farmacologica:analéptico y metabolico cardiaco.

] |"'| 0
4. Farmacocinética: Absorcidn.-este farmaco sigue las vias metabolicas clasicéssdeucleosidos,
se absorbe por via IM, SC o IV preferentemeBietransformacion.-se metaboliza en higado por
medio de reacciones de oxidacion y conjugad®erecion.-se elimina rapidamente, principalmente

por via urinaria en forma intacta 0 como metabslito

5. Farmacodinamia: es un nucleésido que participa en el metabolismisi@cidos nucleicos. Este
agente penetra facilmente a la célula donde liBGrR. La energia enddgena es utilizada por las
células miocéardicas para su contraccion, mientss e€n el tracto respiratorio tiene un efecto
analéptico, donde estimula el intercambio ciraratentre el corazon y el pulmén. También se ha
descrito por algunos autores que es un inmunoédstiteuque interviene a la vez sobre el componente
celular y el componente humoral de la respuestamitaria.
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6. Posologiaperros y gatos en proporcion de 5 mg / Kg.

7. Usos terapéuticosse le ha utilizado como analéptico cardiaco ewmsae sobredosificacion de
anestésicos fijos. Es un estimulante del intercaraibculatorio entre el corazén y el pulmén. Tambié
se ha sugerido como coadyuvante de la insuficiecaridiaca y como preventivo del choque cardiaco
provocado por anestésicos. Es un farmaco idealp@ui@ntes con choque térmico, animales seniles,
débiles, deshidratados, postrados e intoxicados.

8. Reacciones adversaselevacion del acido uarico (sérico y urinario), €mbargo las cifras se

normalizan después de la suspension del farmacéorEra esporadica se han reportado alteraciones
transitorias a nivel del SNC, aparato digestivaycfan hepatica, cardiovascular y/o hematoldgica,
mismas que se normalizan después de la suspensiomeatlicamento. Lo mas frecuente es la

presentacion de tremor muscular.

9. Contraindicaciones: pacientes con hiperuricemia, gota (Dalmatas), timels, nefrolitiasis,

alteraciones renales, embarazo o lactancia.

10. Interacciones:no es un farmaco antagonico, sin embargo es urlegxeecoadyuvante en los
casos de sobredosificacion de anestésicos fijosesplecto cuando se utilice anestesia disociasta,
agente tendra que ser evitado, ya que existe sgjaride promover el gasto cardiaco. Por otra parte
junto a la Colina, ayuda a la metabolizacién desagay colesterol en arterias e higado. Con vitafina

ayuda a los nervios en ciertas formas de distrotiacular.

11. Forma farmacéutica: Tornasol ®,Isoprinosine ®, Tonarsyl ® (Ruiz y Herndndez, 20B&M,
2007).
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Medicamentos Que Estimulan La Médula Espinal.

Estricnina.

Es el principal alcaloide de la nuez vomica, esrdée la semilla de&Strychnos nux-vomica

(india). La estricnina, provoca ataques convulsigogspasmos tonicos caracteristicos, debido a la
contraccion de los musculos y tal vez se debaas eféctos que en México se emplea como raticida
(Ruiz y Hernandez, 2005).

Este farmaco se absorbe rapidamente después dmikistracion oral o parenteral, por lo que
se distribuye de forma rapida a todos los tejidogesar de provocar convulsiones, no posee afinida
por el tejido nervioso, no obstante este efecibebe a que la corteza cerebral se estimula ligert@me
con dosis pequefias. Por otro lado, para estimwar centros medulares se requieren dosis
convulsivas, lo cual contraindica su uso como gut@ié en la depresion por anestesia. Ejerce su
efecto sobre la médula espinal al aumentar la cdgédcefleja que da lugar a respuestas musculares
exageradas, las cuales se disparan con el minitimués Asi también, se ha descrito que la
estricnina inhibe la sinapsis inhibitorias, apasemnte por interferencia o antagonismo con larglici

(Ruiz y Hernandez, 2005; Sumano y Ocampo, 2006).

Sus usos en medicina veterinaria se refieren afesttoecomo tonico nervioso, ya que su
mecanismo de accion le permite mejorar los refleggoslerando las respuestas nerviosas. Asi mismo,
también aumenta el apetito y la digestion, estdedee a que produce una secrecion refleja salival y

gastrica, aunque tiene un sabor amargo (Ruiz yatelez, 2005).

En el cuadro 63 se muestra la dosificacion detlicama en medicina veterinaria.
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Cuadro 63. Posologia de la Estricnina en medicina veterinaria

Especie Dosis tota
Equinos y bovinc 15-60 mg
Ovinos 5-15mg
Porcino: 2-8mg
Canino: 0.3-1mg
Felinos 0.1-0.5mg

(Ruiz y Handez, 2005)

Nalorfina y Naloxona.

Son derivados de la tabaina que antagonizan mutshtiss efectos de la morfina, no obstante
ya no se hara la descripcion completa de estosatars) ya que estos mismos y principalmente la
naloxona ya fue descrita en el capitulo de analgésiarcéticos u opioides. Por lo que solo se haran

algunos comentarios generales acerca de su uso.

En este sentido, la nalorfina se administra via 8@V, ya que por sus caracteristicas
fisicoquimicas no tiene efecto via oral debido & ge destruye por efecto del pH estomacal. Al
respecto, la accion mas notable de la nalorfinggual que la naloxona, es que ambas sirven como
antidoto especifico en la sobredosis de morfinemiteno modo estas sustancias también se indican

como antagonicos de la neuroleptoanalgesia (RHigrpandez, 2005).

En el cuadro 64 se presenta la dosificacion desegiioides.

Cuadro 64. Posologia de la Nalorfina y laNaloxona, usadasnedicina veterinaria como

estimulantes del SNC.

Farmaco Especie Dosis y usos

Nalorfina | Canino 11- 22 mcg/kg produciendo poca analgesia, sin deprebancéfalc

Naloxon¢ | Caninos y 0.002- 0.04 mg/kg cada - 4 horas y su uso es principainte comc
felinos estimulante del SNC, analéptico cardio — respilatprantagonista de

receptores opiaceos.

(Ruiz y Hernandez, 2005)
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6.26 Reanimacion Cardiopulmonar Cerebral (CPCR) En Pequios Animales.

a) Historia de la CPCR en Humanos.

El fundamento actual de la CPCR tiene sus inicifisades de siglo XIX y principios del siglo
XX en Europa, donde se han realizado numerososriexgntos de reanimacion con animales. Al
respecto, se han registrado varios informes deepses humanos que recibieron masaje cardiaco tanto
a pecho abierto como cerrado durante este perfalootra parte, la era moderna de la CPCR en
humanos comenzo en el 1950, esto coincidié compdai@dn de la ventilacién boca a boca y de la
primera desfibrilacion externa exitosa de un camazumano, asi mismo la eficacia de la
documentacion y redescubrimiento de las compresiargecho cerrado ocurrié en 1960 y la primera
Asociacién Americana del Corazon para la reaninmacirdiopulmonar y atencion de emergencias

cardiacas fueron instituidas en 1966.

Los criterios mas recientes de CPCR fueron pubbisgoor la Asociacion Americana del
Corazon en el 2000, los cuales se basan en laluismmes de la Conferencia Internacional del mismo
aflo sobre la reanimacion cardiopulmonar y atencemliovascular de urgencia. Este documento
refleja un consenso internacional de la opinidhodeexpertos, donde establecen modelos que fueron
creados con un énfasis basado en evidencias médicagoncreto, esto implicO una busqueda

minuciosa de todos los datos cientificos disposible

Los estudios individuales fueron clasificados segjimvel de evidencia (del 1-8), sin embargo
los modelos de pruebas en animales fueron claddfgcacomo nivel 6 debido a su limitada
aplicabilidad a los seres humanos. Esta informacfae posteriormente integrada y las
recomendaciones fueron evaluadas por la comunidatifca con precision, para la seguridad, costo,

eficacia y la posibilidad de ensefar.

Las intervenciones que figuran en las directrieeagupan en clases basada en la calidad de la
evidencia que apoya su uso. En este marco, lamermaciones de la Clase | son las intervenciones
de eleccion, con el apoyo de una prueba que sédeoaxcelente, aceptable, segura y util, seguidas

de la clase lla, en la cual se consideran las rendationes con buen nivel de evidencia con pruebas
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de laboratorio y que estan apoyados en los eseésdarcuidado. Por otra parte, en la clase llmesta
apoyados por un menor nivel de evidencia, pero itambe considera aceptable, seguro, util, y se
encuentran dentro de los estandares de cuidadta &ase I, las intervenciones son consideradas
inaceptables, sin beneficio en la documentaciérom evidencia del dafio. Por ultimo, la Clase

indeterminada fue creada para las intervencionesuren fase de investigacién preliminar con

resultados iniciales prometedores, pero sin prushésientes para determinar una clasificacion de
clase final.

b) CPCR en Medicina Veterinaria.

Las directrices para el afio 2000 representan ua pdslante en CPCR para los pacientes
humanos. Sin embargo, la aplicacion de un enfogeado en pruebas en la medicina veterinaria no es
posible porque hay sélo un pequefio nimero de estuelirospectivos que documentan los resultados
y no hay estudios clinicos con los que se complaerstrategias de reanimacion. Ademas, los casos
de paro cardiopulmonar (CPA) y CPCR que han sidodeslos, casi todos se han realizado en
animales normales con fibrilacidbn ventricular inidiac experimentalmente, y pocos, son
representativos de situaciones de importanciacelibebido a estas limitaciones, los protocolos de
CPCR veterinarios se han extrapolado a partir @éxperimentacion en animales y una adaptacion en
humanos, o bien, han sido basados en la experieliica.

En general, los animales que sufren CPA tienen ahpmondstico para la supervivencia a
largo plazo. En este sentido, los primeros estudamospectivos informaron que las tasas de
reanimacion realizadas con éxito en perros son28% y 22% en los gatos. Sin embargo, estos
resultados no han sido apoyados por analisis nésntes, no obstante, en un estudio de Kass y
Haskins (1992) se reportaron tasas de superviventissemana de menos de 4% para los perros y
gatos que recibieron CPCR después de un paro oaspratorio completo. Esto es similar a las
posteriores tasas de aprobacion de la gestion dee@ el hospital de un 4.1% para los perros y 9.6%
para los gatos reportado por Wingfield y Van P&9¢). En comparacion, los dos estudios mas
recientes en pacientes humanos que sufren ariestitatorio se producen tasas de supervivencia del
21 - 29%, de los cuales el 93% de los pacientes sglen del hospital no presentan lesiones

neuroldgicas.
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Es importante sefialar que el prondstico para losades que recibieron CPCR no es uniforme.
Autores como Kass y Haskins (1992), reportan qdeddos animales que sobrevivieron sufrieron
CPA secundaria a la administracion de farmacosestasia general. En el afio de 1992, Wingfield y
Van Pelt, documentaron que la probabilidad de siygsrcia fue significativamente mejor si el
animal solo sufrié un paro respiratorio, sin parouwatorio. En estos casos, el 28% de los perreks y

58% de los gatos sobrevivieron hasta el alta halspid.

Esto pone de relieve la idea de que hay dos subgrde animales que requieren CPCR. La
primera se compone de los pacientes con un proeescsible de la enfermedad subyacente, ejemplos
de esto incluyen la sobredosis de anestesia, uimautEcion vagal mediada por la obstruccion de la
via aérea superior, hemorragia o anormalidadesed&ditos, tales como la hiperkalemia secundaria
a la obstruccion uretral. En estos casos, unamgmidn exitosa puede conducir a la supervivencia a
largo plazo, y los esfuerzos de reanimacion agresstan garantizados. Por otro lado, el segundo
subgrupo de pacientes incluye a los que tienerd@stavanzados de la enfermedad, tales como la
sepsis, el sindrome de respuesta inflamatoriansis®(SIRS), neoplasias y enfermedades cardiacas
graves, pulmonares o neuroldgicas. Para estosnpesjel prondstico de supervivencia a largo plazo
después de la CPA es extremadamente pobre (un émadque se observa también en la medicina
humana). Debido al pronéstico desfavorable en gsioentes, es muy importante considerar cuando
no iniciar la reanimacion, ya que en muchos deses&so0s, los debates previos con el propietario
sobre el prondstico y el establecimiento de “naicgacion”, se convierten en un codigo donde no se

realizan esfuerzos indtiles de reanimacion que sdamanos para el paciente.

Ademas del proceso de la enfermedad subyacerdgiteldepende del rapido reconocimiento
de la CPA y el pronto inicio de CPCR, ya que snéldico ha presenciado episodios de este tipo la
experiencia le va a permitir una mejor oportunidadreanimacion con éxito, del mismo modo una
estrecha vigilancia es esencial para los paciamesesgo. De esta manera, el tener una vigilancia
intensiva permite el reconocimiento y la mejordadefactores que suelen predisponer a los aninaales
la CPA, como alteraciones respiratorias y cardiowases, incluyendo hipoxia, hipercapnia,
hipotension, arritmias cardiacas y anemia severas@actores que pueden preceder a la CPA son el
equilibrio 4cido — base de electrolitos, o bienple@ — existencia de anormalidades metabdlicas,

especialmente la acidosis, hiperkalemia, hipogli@esnhipotermia. Asi que, identificar y corregir
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estos problemas le ayudaran al MVZ a hacer frettés aondiciones subyacentes, con la finalidad de

que pueda evitar muchos casos potenciales de CPA.

El manejo de la CPA no termina con el retorno dertzulacion espontanea (ROSC). Muchos
de estos pacientes son extremadamente inestabtes propensos a episodios adicionales de la CPA.
Wingfield y Van Pelt (1992) reportaron tasas desdeibn del 68% en perros y un 37.5% en los gatos
después de la reanimacion inicial de la CPA.

c) Soporte Vital Basico.

El soporte vital basico se refiere al establecitoiel® una via aérea permeable, una ventilacion
asistida y la realizacion de las compresiones deh@ePara maximizar las posibilidades de
supervivencia, estas medidas deben iniciarse lo rd@isamente posible después del CPA. Estas
maniobras de soporte se realizan de acuerdo carer@otecnia ABC (via aérea, respiracion y
circulacion). Sin embargo, en medicina humana seuggrido recientemente un enfoque diferente
siendo en estos CAB (circulacién, via aérea ydairacion). Esta variacion surgié debido a arrigmia
cardiacas secundarias a la enfermedad de lasaartenionarias que son causas comunes del CPA en
las personas, asi como a la desfibrilacion tempgue esta asociada con las mejores tasas de
supervivencia. Ademas, hay pruebas de que la &erdtil inmediata no puede ser necesaria en CPCR.
Por ejemplo, el pH arterial, la PG@presion parcial de Gy la saturacion de O2 pueden ser
mantenidas por la compresion toracica externa sitilacion durante al menos 4 minutos en un

canino con fibrilacién ventricular.

En la medicina veterinaria, el enfoque ABC sigengdo mas apropiado que el enfoque CAB
por varias razones. En primer lugar, las afeccialeesias respiratorias y la estimulacion vagal son
comunes en los pacientes veterinarios; estas &ihes responden a menudo a la asistencia
respiratoria y los medicamentos, sin compresiomepatho. En segundo lugar, en contraste con la
situacion en los seres humanos, el paro cardiadoseamimales es con mayor frecuencia resultado de
condiciones que no son principalmente de origedigaen. Como resultado de estas condiciones, se
consideran factores tales como la hipoxia, hipadeng acidosis estan presentes en el momento del
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CPA. Por otra parte, la hipoxemia e hipercapniegtiayen la probabilidad de que la reanimacion con

CPA tenga éxito, por lo que la ventilacién temprasanas apropiada en CPCR veterinario.

= Via aérea.

La intubacién orotraqueal se realiza facilmentdosnpacientes pequefios, para ello puede ser
utilizado un laringoscopio y un aspirador de sangriquido para facilitar la visualizacion de la
laringe. Si la laringe no se visualiza, se puedipgpala glotis e insertar manualmente el tubo
endotraqueal. Cuando la intubacion orotraqueahessible, la traqueotomia de emergencia se realiza

mediante una canula de traqueotomia o un tubo egEtal con manguito si es necesario.

La colocacion del tubo siempre debe ser verificpdaa posteriormente proceder al inflado del
manguito y a sujetar el tubo en su lugar. La inadda colocacion del tubo endotraqueal o el
desprendimiento accidental del tubo es comun epdogntes humanos y veterinarios. Al respecto, la
visualizacién directa o la palpacion son los mésoehds fiables para confirmar la colocacion del tubo
endotraqueal, sin dejar de lado la exploracibnadpdred toracica y la auscultacién de los sonidos
broncovesiculares. La falta de movimiento de lae@aoracica o la ausencia de ruidos pulmonares
debe sugerir una bulsqueda inmediata de un tubocolatado, un manguito desinflado o una
enfermedad grave del espacio pleural.

En este sentido, un capnografo puede ser utilipeaa confirmar la intubacién traqueal, ya
que el gas expirado tiene mayor presion parcialC@2 que el gas de esodfago, incluso durante

periodos de gasto cardiaco muy bajo.

= Respiracion.

Entre las recomendaciones actuales por la CPCRringgia, se indica que se debe
proporcionar una ventilacion a presion positiva aotigeno al 100% en rangos de 10 — 24
respiraciones por minuto o cuando menos la frecaenespiratoria basal que manifestd el paciente
antes de ser anestesiado. Una menor tasa de vemtiles adecuada para perros grandes (> 15 kg),

mientras que una tasa mas alta es apropiada paoa pequefios (<15 kg) o gatos.
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En los seres humanos, las recomendaciones actuajesen que los adultos reciban 10 — 12
respiraciones por minuto y los nifios o lactantesr@piraciones por minuto. Al estimular las
respiraciones la pared del pecho debe alcanzarawimmento normal y las presiones de la via aérea
méaxima no deben superar los 20 cm d® Hoor lo que la respiracion asistida inadecuadia gared
toracica o de las presiones de la via aérea alia denducir a una busqueda de posibles causas
subyacentes, como la mala posicién del tubo, lasamh, enfermedades del espacio pleural, como

neumotorax, derrame pleural y hernia diafragmatica.

= Circulacion.

El objetivo de apoyo circulatorio durante CPCR esnentar al maximo la perfusion
miocardica y cerebral. La presion de perfusion @ridica es determinada por la diferencia entre la
presion diastolica adrtica y la presion en la ala@icderecha. La presion de perfusion cerebral es
determinada por la diferencia entre la presionriattenedia y la presion intracraneal. Mayores
presiones de perfusion miocardica ROSC se coroglani con éxito tanto en perros como personas y
la adecuada presion de perfusion cerebral es fumdtainpara el mantenimiento del flujo sanguineo
cerebral y los niveles de ATP en el cerebro. El RPpQede ser utilizado con la compresion del torax,
masaje cardiaco externo o interno para generéujelde sangre. Independientemente del método que
se emplea, es imperativo instituir rapidamente aggoge circulatorio y reducir al minimo las

interrupciones.

Figura 47. Camplaje parcial de la aorta toracica tras la b#oidn del tronco braquiocefalico.

Esta maniobra proporciona un mayor flujo cerebmatlenasaje.
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d) CPCR de pecho cerrado.

La CPCR de térax cerrado produce flujo de sangrdianee dos mecanismos: el primero de
ellos es la compresion cardiaca directa (el bonadet@orazon) y el segundo de ellos, los gradientes
de presion (la bomba toracica). La teoria de lal@owardiaca sostiene que el flujo arterial es un
resultado de la compresion directa del ventriculprgbablemente predomina en los pequefios

pacientes (pacientes pediatricos, gatos y permsgi®ms <15 kg) con un térax compatible.

La teoria de la bomba toracica sostiene que eb fllg sangre se debe a un aumento
generalizado de la presién intratoracica que sesitnée de manera diferente a la circulacion attgria
venosa. Este gradiente de presion es el responzatales| flujo de sangre hacia adelante y se aree q

es el mecanismo que predomina en los perros madaga

La recomendacion actual para CPCR de térax ceradoacientes humanos es proporcionar
100 compresiones por minuto en adultos y niflosasteh 120 compresiones por minuto en los
lactantes. Esto es consistente con las recomemdscianteriores para proporcionar 80 — 120

compresiones por minuto en pacientes veterinarios.

Por lo que respecta a modelos experimentales enspemn estos se ha demostrado que las
tasas de compresion mas alta (120 compresionemipoto) producen mayor presion de perfusion
aortica y coronaria, asi como la mejora del ROX2 ¥\ de la supervivencia en comparacion con los
indices mas bajos (60 compresiones por minuto)taksbién, la hemodindmica mejora notablemente
con una tasa de al menos 100 - 120 compresioneasipato en pacientes veterinarios. Otros modelos
caninos han demostrado que el gasto cardiaco senimaxcuando la duracion de la compresion es de

aproximadamente el 50% del ciclo, de modo questalsiy diastole artificiales son de igual longitud

La profundidad y la fuerza de compresién necegaia producir el flujo de sangre varia de
manera individual entre los pacientes, asi que pcomr el diametro de la pared toracica por un 25 -
33 % ha sido sugerido como el mejor parametro,esitbargo, una mayor compresiéon puede ser

necesaria para generar un flujo sanguineo adecusitEmas, el tamafio del paciente determina
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también como se realizan las compresiones a fimaemizar el mecanismo probable de flujo de
sangre.

De esta manera, en los gatos y perros pequeiok@,llbs mecanismos predominantes de la
bomba cardiaca y compresiones pueden ser realizidasamente sobre o rodeando el corazon. En
los pacientes mas grandes, donde el mecanismo dmndba tordcica es mas importante, las
compresiones deben ser realizadas en la mayorgertérax.

De tal forma, que la realizaciéon de las compresiatepecho en pacientes en decubito lateral
es mas facil, que en perros de méas de 15 kg eniosle decubito dorsal donde a menudo es dificil
llevar a cabo CPCR en esta posicion. Por otra paaéizar la desfibrilacion en decubito dorsalgmie

ser peligroso, ya que los miembros posterioredgrimnes del paciente pueden tocar al operador.

Figura 48. Masaje cardiaco en decubito lateral derecho.
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El CPCR de pecho cerrado produce menos del 20%gaftb cardiaco normal, donde las
técnicas de reanimacion incluyen la ventilacionoynpresion simultaneas (SVC), la compresion —
descompresion activa (ACD), alta frecuencia de denmresion del térax, circunferencia o la
compresion de chaleco, CPCR mecanica, etapas daresign toracico — abdominal — descompresion
(PTACD), el uso de una valvula de umbral de impe@ar{ITV) y la compresién abdominal
interpuesta (IAC).

En la actualidad, entre las técnicas que son féailenaplicables a los pacientes en clinicas
veterinarias, se cita la compresion toracica ciienemcial con las dos manos. Esta se recomienda par
los pacientes pediatricos, mientras que la commeabdominal interpuesta, se recomienda como

complemento a la compresion del térax.

Con el IAC, el abdomen se comprime durante la f@seelajacion de la compresion del térax,
aumentando la presién arterial, el gasto cardikca@ontraccion miocéardica y el flujo sanguineo
cerebral. Si bien los autores han reconocido |g®oslaa los érganos parenquimatosos en perros
después de la IAC, cabe sefialar que este procedomi® ha sido estudiado en el embarazo o en
pacientes con cirugia abdominal reciente. Por esta&n, la IAC esta recomienda como una
intervencion de la clase Ilb si se dispone de peiscapacitado y teniendo en cuenta esto, esta
maniobra debe considerarse como un complemen®@BCR en pacientes veterinarios.

La ventilacion y compresion simultanea (SVC) aurmenta presion arterial sistélica y
diastdlica, asi como el flujo sanguineo cerebrat@nparacion con CPCR estandar, sin embargo, la

VCS es muy dificil de lograr, sobre todo en pa@smon mayores tasas de compresion.

El uso de otras técnicas para aumentar la cirdraancluida la compresion — descompresion
activa (ACD), chaleco CPCR, CPCR mecanico y eldesona valvula de umbral de impedancia, han
recibido recomendaciones de la clase Ilb en laagsgiél 2000. Sin embargo, estas técnicas tienen una
aplicacion limitada en pacientes clinicos veterogen este tiempo, a la vez que otras técnicaso co
CPCR de alta frecuencia y por etapas de comprésianico — abdominal — descompresién (PTACD)
han recibido recomendaciones de Clase indeterminéaiabién estan limitadas en su aplicacion a los

pacientes veterinarios.
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e) CPCR de pecho abierto.

El CPCR de pecho abierto emplea masaje cardiaeotdipara generar el flujo sanguineo y se
asocia con un aumento del gasto cardiaco, prestériag la presion de perfusion coronaria y la

presion de perfusiéon cerebral, en comparacién ;@RCde pecho cerrado.

La CPCR de pecho abierto también se ha asociadawoento de ROSC y se considera una
intervencion de la clase b en la guia del 2008aEécnica permite la visualizacion del corazan, |
compresion o pinzamiento aortico, y desfibrilaciaterna (cuando la distribucion de corriente a la
fibrilacion cardiaca esta asegurada). Ademas, foger en el pecho abierto permite el diagndstico y

el tratamiento de ciertas condiciones intrator&g;igecluyendo neumotdrax y efusion pericéardica.

El acceso a la cavidad toracica se logra a tragésnd toracotomia lateral rapida en el sexto
espacio intercostal izquierdo. Alternativamentec@lazén se puede acceder directamente mediante
una incision en el diafragma en pacientes sometdorigia abdominal. Los estudios experimentales
en perros han demostrado que la compresion det@oon las dos manos es superior a la utilizacion
de una mano y que las mayores tasas de compresidiba(de 150 compresiones por minuto) se
asocian con mayores presiones de perfusion deasgatales. El logro de estas maniobras, puede ser
limitado por el tamafio del paciente, la conformagicl llenado cardiaco.

Figura 50. Masaje cardiaco directo tras toracotomia de urgertei corazon se toma tras

retirar el pericardio y se presiona de forma riamgobre los ventriculos.
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El aumento del flujo sanguineo coronario y ceretitabnte la CPCR de térax abierto puede
ser producido por la compresion manual o pinzaroidetla aorta toracica descendente, que se puede
lograr a través de una variedad de técnicas, pefdad de realizar por la diseccién de la aorta y
mediante un tubo de goma roja, drenaje de Penrésmiguete Rumel, con la finalidad de ocluir el
vaso. Una vez que se ha logrado la ROSC, la eloi@inagradual de la oclusion de la aorta se debe

realizar en un intervalo de 5-10 min.

Ciertamente, la CPCR de pecho abierto requiereecie&sos para realizar el procedimiento y
proveer de cuidados intensivos de reanimacion aliepg. Sin embargo, la incidencia de
complicaciones en pacientes humanos es baja, san the infeccion menores al 10% y los casos de
lesién cardiaca inferior a 2%.

Las indicaciones para una CPCR de pecho abiertedm@ato incluyen enfermedades del
espacio pleural (por ejemplo, neumotérax, derranbeurgl, hernia diafragmatica), derrame
pericardico, heridas penetrantes en el pecho yn@iade la pared toracica. Otras indicaciones que se
incluyen para la realizacion de CPCR de pecho @bgm, hemoperitoneo y perros de raza grande (>
20 kg). El CPCR de pecho abierto también se deddezae en animales que presentan asistolia 0 en

cualquier paciente donde la CPCR de torax cerradgomoduce ROSC en 2 — 5 minutos.

f) Soporte Vital Avanzado (ALS).

La CPCR es la combinacion de los procedimientossguesalizan en el soporte vital basico y
avanzado, no obstante también se incluyen los doglde post - reanimacion. El ALS requiere de
recursos adicionales y personal especializado, el@idequipo de trabajo debe tener una buena
practica de CPCR y todo el material que se requiebera estar listo en su lugar. Los procedimientos
gue se incluyen en un soporte avanzado son laatactiiografia, terapia farmacoldgica y el uso del

desfibrilador. Para el desarrollo de un ALS el Mi&tesita determinar lo siguiente:

» Identificacion del arresto cardiopulmonar (CPA) enel electrocardiograma (ECG).

El nimero de ritmos electrocardiograficos asociadms el CPA en pequefas especies es

limitado y en la mayor parte de las situacionds@G revela signos de bradicardia, actividad elggtri
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sin pulso (PEA), fibrilacion ventricular (FV) o a®lia. Al respecto, en un estudio de 232 casos de
pacientes con problema cardiopulmonar y deten@spiratoria, la disociacion electromecanica ahora
conocida como PEA fue el ritmo mas comun de arresioel 23.3% de los casos. Esto fue seguido

por asistolia con 22.8%, FV con 19.8% y signosmeibardia con 19%.

= Desfibrilacion.

Una aplicacion rapida del desfibrilador eléctrice &olamente un método efectivo para
convertir una FV o una asistolia a un reordenarnidet impulso eléctrico en el miocardio, es dexir,
un ritmo de contraccién ventricular normal. En eseémtido, el tiempo que transcurre entre la

presentacion de la FV y el estado de shock essam@nte correlacionado con la supervivencia.

Un estudio retrospectivo reciente y que fue redbzan humanos indicaron un 5.5% de
disminucion en su sobrevivencia con cada minutospleepasaba desde el minuto del colapso hasta

la descarga eléctrica y el cuidado definitivo.

En medicina humana, la desfibrilacion es recomeadaates de la terapia especifica con
farmacos, lo que en medicina veterinaria resultadgerente, ya que aproximadamente el 20% los
pacientes (pequefias especies) que tienen FV cdamo de detencion inicial, la han desarrollado

nuevamente durante la reanimacion.

Varias técnicas de desfibrilacion externa puedenusiézadas en pequefias especies y el
estandar que se toma del desfibrilador, es queségiaeda aplicar a cada lado del pecho del agmal
decubito dorsal. Asi mismo, esta posicion puedeskgrosa para el operador ya que las piernas de
los pacientes pueden afectarse durante la deafilini o inclusive tocar al MVZ durante esta
maniobra y ocasionar una descarga eléctrica enuéisteo. De esta manera, lo mas seguro para el
paciente y el operador es colocar el desfibrilgutmr debajo, es decir en decubito lateral y sobre el

lado superior.

Ante esta circunstancia, los nuevos desfibriladtiesen adhesivos en los electrodos y un

disparo remoto, no obstante, para esto se reqaiirerirse del pelo, sin embargo esto no es préactico
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en situaciones de emergencia. En ambas situacilaisedescargas son aplicadas a través de la pared
del térax y deben ser continuas, donde la enegglia descarga inicial es de 3 — 5 J/Kg y la enatgia
segundo y tercer shock se incrementan casi en 4nca@la una. Al respecto, las pausas deben ser
tomadas solamente para recargar el desfibriladevaluar al paciente con un monitor cardiaco o con
un ECG.

Una ineficiente fuerza de la corriente, usualmest@videnciada por un olor a quemado, que
puede deberse a uso de una cantidad copiosa da fyed electrodos y por no asegurar el contacto con
la piel. Asi, cantidades excesivas de alcohol sebrECG pueden incrementar la probabilidad de

fuego especialmente en presencia de oxigeno al.100%

La desfibrilacién interna es acompafada con lataggedel pecho en una maniobra de CPCR
usando paletas especiales. Para realizar este onamgje las paletas y el pericardio se colocan
esponjas con jabon quirdrgico y solucién salinay, ebpropdsito de dar tres shocks de 0.5 — 1 J/Kg
(usando el mismo protocolo de descarga como previgerfue descrito). Por otra parte, si las paletas
internas no se encuentran o si el equipo médicpusale reaccionar rapidamente, la desfibrilacion

externa puede ser utilizada adecuadamente dueaapettura en una maniobra de CPCR.
Una inestabilidad hemodindmica puede llevar a agaitardia ventricular (TV) que puede ser

terminada por descargas eléctricas (cardioversiés); mismo la TV es un ritmo de arresto

extremadamente raro en la medicina veterinaria.

349



Figura 51. Tiras de ECG de un perro que sufren de la CPAzabwes arterial sistémica y
pulmonar aparecen debajo de la ECG en todos ledgsar{a) baja actividad eléctrica sin pulso (PEA).
(b) la actividad eléctrica sin pulso avanza a teapdia ventricular (TV). (c) taquicardia ventricula

que progresa a la fibrilacion ventricular (FV).
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» Fluidoterapia y terapéutica farmacoldgica.

El acceso a un catéter intravenoso es vital eesdrdollo de una CPCR, de tal manera que una
canula central es mejor para la difusion del faonasi como para que el tiempo de circulacion
decrezca en comparacion con la difusion periféBoa.embargo, las venas periféricas, la via ingads
y/o rutas intratraqueales también pueden ser usddels mismo modo, el uso de una via de
administracion particular depende de la situacidwlividual de cada paciente, donde una
venodiseccion de la vena yugular, cefalica o saferale ser desarrollada si el acceso a la misma se

imposibilita debido a la vasoconstriccion perifaric
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Entre los accesos intradseos se incluyen la fosartérica del fémur, la porcion proximal del
hamero o la cresta de la tibia. Por otro lado,fémmacos que pueden ser recomendados para la ruta
intratraqueal son Atropina, Epinefrina, Lidocayna/asopresina, en los cuales la dosificacion es
incrementada de 2 - 2.5 veces y el farmaco esddilan agua estéril o solucion salina estéril (a un
volumen de 5 — 6 ml) de acuerdo a la facilidad lasecion. Finalmente, la medicacion por inyeccion
intracardiaca debe se evitada especialmente duea@ECR a pecho cerrado, donde la inyeccion es

comun que presente complicaciones tales como néuaxothhemopericardio o arritmias intratables.

Los principales tratamientos farmacoldgicos usastosa CPCR son a base de vasopresores,
vagoliticos y antiarritmicos. Por otra parte, & de fluidos intravenosos ha sido una practicandsta
en la CPCR veterinaria, ya que con esta practicarsenden disminuir los accidentes cerebro —

cardiovasculares.
= Terapia con vasopresores.

La finalidad de la administracion de farmacos aéirgicos y no adrenérgicos estimulantes de
la actividad cardiaca durante la CPCR es increméataresion aortica y diastolica, aumentando con

ello la presién cerebral y difusion miocardial.

La epinefrina es el vasopresor de mayor accioraeé@RCR y se encuentra indicada para el
manejo de asistolia 0 de PEA, no obstante se d¢odita su uso en TV y/o FV. Las dosis bajas de
este farmaco son de 0.01 - 0.02 mg/Kg, mientradagudosis altas fluctian entre 0.1 - 0.2 mg/Kgy e
ambos casos se ha sugerido en protocolos de paxidnimanos y veterinarios, donde su
administracion se ha asociado a incrementos en ROS{ervivencia temprana. La administracion

de epinefrina se repite a intervalos de 3 a 5 ragsiguiendo una dosis inicial.
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Figura 52. Administracion intratraqueal de unas dosis de efgima. La administracion del

farmaco se hace diluyéndolo en SSF y usando urdaste orina estéril.

En lo que se refiere a agentes no adrenérgicossiiannvestigados diversos farmacos entre

los que sobresale la vasopresina, cuya accion taidgica es ser un potente vasoconstrictor.

Figura 53. Inyeccion intraventricular de una dosis de epinetri

= Terapia Bufferada.
La terapia con bicarbonato de sodio durante la CRERontroversial, por que los efectos

adversos incluyen hiperosmolaridad, hipernatreméaigiosis intracelular. Una administracion rapida

de bicarbonato también ha sido documentada comdeufes causas de hipotensidén a consecuencia de
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la alta osmolaridad de la solucién. Asi mismo,iealibonato de sodio ha sido recomendado en casos
de hiperkalemia severa y durante periodos prolaa@oCPCR (mas de 10 minutos), ademas este
farmaco puede ser considerado después de otrageimt@nes incluyendo intubacion, ventilacion,

compresion cardiaca, desfibrilacion y terapia faroh@gica que no sean efectivas.

Las recomendaciones de dosificacion son 1 mEq/Eg s casos de reanimacion prolongada
se sugieren 0.5 mEg/Kg a intervalos de 10 minuthgese necesario. Otros bufferes tales como THM,

carbicap y tribonap, han sido evaluados en lossigie CPCR.

Asi también, la terapia electrolitica es recomeadathndo existe una deficiencia, por ejemplo,
el magnesio esta indicado para tratar arritmiastricestares en pacientes con sospecha de
hipomagnesemia, asi como para pacientes con T¥h@dica. Por otra parte, el uso de calcio durante
la CPCR es restringido y es recomendado en pasieote hiperkalemia severa e hipocalcemia, sin
embargo, el uso de calcio como una rutina no esnmrendado ya que puede dafar a la célula

provocando una isquemia.

» Terapia para disminucion anestésica.

La disminucion cardiopulmonar asociada con la @&séstes la causa mas comun en los
pacientes veterinarios de los consultorios en Mgxpor el contrario en hospitales de Estados Unidos

es la causa menos frecuente con una tasa de in@dii 0.5% en perros y 0.4% en gatos.

Esto puede ser una de las causas mas tratableBAleriontrados por médicos veterinarios,
ya que en muchos casos, los animales que reciban sobredosis relativa de un opioide,
benzodiacepina y/o agonista alfa 2 adrenérgico cparte de un protocolo anestésico, pueden ser
salvados porque existen farmacos antagonicos, @efesna si los efectos adversos se deben a
opioides se utiliza naloxona como antagonico adasis de 0.02 - 0.04 mg/Kg IV, en cambio cuando
la sobredosis se debe a benzodiacepinas, el aimtagonsar es el Flumazenil a dosis de 0.02 mg/Kg
IV. Finalmente, cuando los efectos adversos sermdabla administracién de tranquilizantes alfa 2
adrenérgicos, entonces los antagonistas especHiggaridos son la Yohimibina y el Atipamezol,

cuyas dosis son de 0.1 - 0.2 mg/Kg IV, en ambogscadministrados de forma lenta.
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= Monitoreo eficaz de reanimacion.

Este es un método aplicable para monitorear la@&cdel método de reanimacion y en él se
incluyen examenes fisicos, analisis de sangre, efxiany la capnografia, sin embargo si se tiene la
infraestructura también es recomendable realizas décnicas, tales como el monitoreo de la presion
arterial y la presiéon al miocardio que pueden peoweformacion adicional. Asi mismo, estos métodos
citados son menos practicos en muchas situacianesahimacion y usualmente son limitados para
modelos experimentales sobretodo en aquellos gasiem los cuales el monitoreo de hemodindmica

invasiva esta lista para desarrollarse.

Figura 54. Monitorizacion completa de un paciente. Las conagiicnes pueden detectarse

precozmente con estos sistemas.

El pulso femoral es uno de los signos mas usuaémergdidos y efectivos en el flujo
sanguineo. La presion de pulso representa la difierele la presion sistolica y la presion diasjlic
por lo que no necesariamente es correlativa calistabucion, especialmente si la presion dias#blic

€S menor.

Relativamente los analizadores de gases son carasngue estan disponibles para los
veterinarios, este tipo de aparato es usado, genoug Util en el monitoreo de la CPCR. Asi mismo,
los valores del gas de la sangre deben ser intadu® con precaucion porque hay una diferencia entr

la arteria y la vena.
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Al respecto, el tejido experimenta hipoxia sevarperkalemia y acidosis. La vena sistémica y
la vena de sangre mezclada reflejan las conse@sedeiesta pobre difusion, un significativo pH y un
alza en valores de pCO2 por lo tanto la mediciorgakes en la sangre venosa se debe hacer para
asegurar el estado de equilibrio acido — baseefldbt aunque también puede ser utilizado como guia

de manejo durante la reanimacion.

Consecuentemente en los pacientes en que fuerolenmaptadas maniobras de CPCR,
usualmente requieren soportes significativos caediculares y ventilatorios durante el periodo post
reanimacion, ya que el arresto del flujo que priesdaorante este estado puede también precipitar en
fallas renales, sindrome de reperfusion, coaguladidravascular diseminada, asi que estos
monitoreos intensivos y cuidados del paciente eqoaridos para optimizar el rimo cardiaco, presion,

oxigenacion, ventilacion y difusion de los érganitales.

Como parte del monitoreo de un paciente con CPCRel snédico identifica presion
intracraneal alta, este hallazgo tal vez se encei@sociado a alteraciones en niveles de conciencia
cambios en las pupilas, estrabismo, papiledemanjidwon de cerebro, que se encuentran asociadas
con midriasis bilateral, bradicardia, hipertensiénhipoventilacion. Al respecto, si la presion
intracraneal es elevada se sospecha de hipenaaimilPaCO2 de 30 — 35 ml de mercurio), por lo que

puede administrarse manitol a una dosis de 0.25/Kd.

A continuacién, en el cuadro 65 se presentan lascipales farmacos utilizados en las
maniobras de CPCR.
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Cuadro 65. Dosis, vias de administracion e indicaciones gdegrde los farmacos de mayor

uso en CPCR.
Farmaco Dosis Via de Comentario
administracion
Amiodaron: 5-10mg/k¢ | IV Causa hipotensic
Atropine 0.04 mg/ki IV, IT, 10 Usar dosis baja en el ritmo de perfus
y s6lo en casos de bradicardia
Gluconato de calc 50 mg/ke v, 10 No usar continuamente en CP!
Epinefrina (dosis baj | 0.01 - 0.02] IV, IT, IO Repetir dosis cada— 5 minuto:
mg/kg
Epinefrina (dosisalti | 0.1 - 0.2|IV,IT, 1O Repetir dosis cada— 5 minuto:
mg/kg
Flumazeni 0.02 mg/ki v, IT, 10 Se usa en casos de depresion
sobredosis de benzodiacepinas
Lidocaine 2 mg/kg IV, IT, 1O Aumenta el umbral de desfibrilacion
es un antiarritmico
Sulfato de magnes 30 mgrke IV, 10 Usar solo en pacienl con
hipomagnesenia
Manitol 0.25-1 g/k¢ IV, 10 Disminuye la presion intracran
Naloxon: 0.02 - 0.04| IV, IT, IO Se sugiere utilizar en caso de sobred
mg/kg por opiaceos, sin embargo también|se
indica como antag6nico no competitiyo
en la anestesia disociativa
Bicarbonato de sod | 1 mEq/ke IV, 10 No usar de forma rutinal
Vasopresin 0.8 u/ke IV, 10 Vida media mas larga que la epinef

» Perspectivas de la CPCR.

La ciencia de la reanimacion avanza constantemgente investigacion actua en modelos

clinicos experimentales de CPCR, de esta maneedganas areas de investigacion se ha propuesto
incluir métodos de difusion artificial, en los ceslse incluyen la institucion rapida de bypass
cardiopulmonar, oxigenacion de membrana (ECMO)nités de difusion de la aorta para la

reanimacion selectiva y vascularizacion al mioaar&or otro lado, existen estudios mas extensos de

vasopresion donde se sugiere el uso de Adenosma@uwltiliza para ayudar al corazén a latir de
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manera regular, no obstante este medicamento mbéee8vo para todos tipos de pulsos cardiacos

irregulares.

Otro farmaco que se encuentra en investigaciora esninofilina, cuya finalidad de uso es
disminuir el broncoespasmo y el bloqueo atrio —tnvemar post — reanimacion. En conclusion,
mientras que las investigaciones reflejan datosfaEcia clinica de varios protocolos de CPCR

humana, existen rechazos en la medicina veterigdaiaazon de ello es por lo siguiente:

* Las maniobras de reanimacion no son un estandaguados protocolos para el desarrollo de
CPCR en pacientes veterinarios deben ser diferdetss usados en medicina humana.

= No hay una perspectiva de estudios enfocados sednénacion en medicina veterinaria.

= Con la expansion de la emergencia veterinariacyielado critico, existe la posibilidad de que
a largo plazo las maniobras de CPCR sean mayorrdduatelidas y aplicadas especificamente

en pacientes veterinarios.

En conclusién, en el siguiente esquema se muestr@aumen de las maniobras CPCR en

medicina veterinaria.
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Figura 55. Diagrama de flujo de CPCR en pacientes veterisario

Arresto Cardiopulmon

Soporte vital basico
Via aérea.Evaluar la obstruccién de las vias posibles, valargespiracion, realizar la intubaciory.
Respiracion Ventilar al paciente con oxigeno al 100%. Projorar 10 — 24 respiraciones
minuto.
Circulaciéon. Evaluar los latidos cardiacos y pulsos. Si soseaies, iniciar las compresiongs
toracicas externas. Proporcionar 100 — 120 compresipor minuto.

~

Iniciar el soporte vital avanzado
ECG y determinar el ritmo de detencion
Tener acceso a los farmacos para iniciar la tetagae

VF/VT Asistolia / bradicardia / PEA.
Desfibrilar 2 — 5 J / kg (externa), 0.5 — 1 J / Kg Tratamiento farmacolégico
(interna) Atropina (0,04 mg / kg 1V)
Proporcionar hasta 3 choques consecutivos. Dosis més baja, si el pulso palpable o
Reanudar las compresiones de pecho. arresto vagal se presenta.
Continte durante 60 — 90 segundos. Tratamigntp Epinefrina (0.01 - 0.1 mg / kg IV) ésta se
farmacoldgico puede repetir a intervalos de 3-5 minutos
Epinefrina (0.01 - 0.1 mg / kg 1V) Vasopresina (0.8 U / kg IV).
Vasopresina (0.8 U / kg V) Teniendo en cuenta s6lo una vez.
Lidocaina (2 mg / kg IV) Considere la posibilidad de estimulacig
Amiodarona (5 — 10 mg / kg 1V) transtoracica.
Repita la desfibrilacién (2 por energia inicial). Todo esto debe instaurarse lo mas temp
posible.

n

ano

Arresto cardiopulmonar relacionado a la anestesia
Administrar drogas especificas.
Epinefrina a dosis bajas (0.01 mg / kg).
Apagar el vaporizador, oxigenar al paciente y vagliaircuito.

A

No o

Durante CPCR
Considere compresiones abdominales.
Considere CPCR de pecho abierto, sobretodo en ksrgeandes (> 20 kg), donde esta maniobra pJ
ser prolongada.
Considere la posibilidad de bicarbonato de sodie @emEq / kg 1V), indicado en pacientes con prg
acidosis metabdlica significativa, existente o @ngiada (> 10 minutos.) CPA.
Considere la posibilidad de gluconato de calcio 8§ / kg IV) en pacientes con hiperkalemia
hipocalcemia significativa.
Considere la posibilidad de sulfato de magnesian{80 kg 1V) en pacientes con hipomagnesemia.
Siempre se debe monitorear al paciente, sobreciaaiodo recibe CPCR.
Buscar las soluciones para las condiciones subtexesn sangre (presion arterial, glucosa, g4
sanguineos, PCO2, saturacion de 02).

\Ses
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1. RESULTADOS.

Se realiz6 un glosario de términos utilizados emstesiologia, asi mismo también se
actualizaron los cuadros de neurotransmisores rifle/én en el SN; no obstante para favorecer el
conocimiento también fue desarrollada una clagifiaanatomofisioldgica del SNC y SNP donde se
destaca la sinapsis excitatoria e inhibitoria panaejor comprension de los mecanismos de accion o

farmacodinamia de los medicamentos que actlantesiseema.

Asi mismo, se redactdé de manera detalla la evidingoeanestésica y todos los componentes
gue en ella se contienen. Igualmente se detall@®meneralidades sobre la anestesia general con

farmacos inyectables o fijos y con farmacos inhadaml volatiles.

Por otra parte, ademas se realizo el apartade sblaxpediente clinico orientado a problemas
(ECOP) con lo que se dard mayor sustento al usosd@rmacos del SN en el ejercicio de la clinica

veterinaria.

Por otro lado, también fueron actualizados losceptos de fases y planos de la anestesia, o
mismo que los componentes fisiologicos de la mismmagcomo las teorias sobre la farmacodinamia de

los agentes anestésicos generales vy fijos.

De igual forma, se reestructurg y actualizarondagos de farmacos que a continuacion se
enlistan donde sistematicamente se inicia con ntraduccion, su clasificacion y se destaca a los
farmacos mas representativos con los once pun®selle estudian a un producto farmacolégico sin
dejar de contemplar aquellos que por su uso limitd la medicina veterinaria son poco aplicables.
Los grupos de farmacos analizados son los sig@iente

» Anestesia local (Analgesia local)
» Anestésicos fijos

= Barbitaricos

» Anestésicos no barbituricos

= Anestesia disociativa

= Anestésicos esteroidales
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*= Neuroleptoanalgesia

» Analgésicos narcéticos (opiodes)

» Anestésicos inhalados

» Tranquilizantes

= Anticonvulsivos

» Relajantes musculares

» Analgésicos no narcoticos (AINES)
*= Preanestésicos

=  Estimulantes del sistema nervioso central

Finalmente se incluyeron los temas de reanima@édiapulmonar y generalidades del sistema
nervioso autbnomo, los cuales seran importantes guaienes los consulten ya que con el uso de los
farmacos depresores del SN llega a suceder unagi@prque en algunas ocasiones (en su minoria)
motivan a la reanimacion cardiopulmonar o a ustic@mérgicos, adrenérgicos y/o antiadrenérgicos,

para salvar la vida del paciente.
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8. DISCUSION.

La mayoria de los autores consultados no contengriasu totalidad a todos los farmacos que
se incluyen en la presente revision bibliografipar lo que en ésta se incluyen las descripciones
farmacoldgicas de las sustancias de todos losesutmmsultados, destacandose en cada capitulo las
mas utilizadas en el area de la medicina vetednaia diferencia de la mayoria de ellos, se hiko ta
descripcion de manera ordenada y sistematizada.
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9. CONCLUSIONES.

La farmacologia veterinaria, farmacologia clinicaeyapéutica, son campos cientificos que
crecen velozmente y aunque existen textos que m¢glts temas, esta obra es un recurso valiosb en e
entrenamiento de profesionales y estudiantes. foaniracion es valiosa sélo cuando se utiliza, de est
manera el como se maneja el conocimiento, es reaptidad de estudiantes, profesores y
profesionistas; es por ello que el conocimientavddo del presente manual serd una guia y no una

voz absoluta.

Con la realizacion del presente texto se generaatgrial bibliografico impreso, de apoyo para
la actividad académica de la asignatura Farmaaldgixicologia y Terapéutica Médico Veterinaria,
a fin de proporcionar a los alumnos una guia omlyaactualizada sobre los diferentes farmacos que
tienen una mayor utilizacion en el Sistema Nervidsaue permitira que tanto el profesor, como el
alumno, vayan relacionando y estructurando masmbamiento que se imparte en la asignatura,
sobretodo para plantear terapéuticas racionalessgbasen en el binomio de un diagnéstico prgciso

la eleccién del tratamiento correcto.

Con ello, se pretende que este manual sea un sopora formacién de un criterio para la
resolucion de casos clinicos, en los que el aluyglgprofesional, participan activamente en el camp
de trabajo de nuestra carrera. En el campo dekpooensefianza — aprendizaje se logra proporcionar
al estudiante de la asignatura y/o carrera, laneaos necesarios para poder prescribir los farsnaco
de uso frecuente en la prevencion, mitigacion tatnéento de las enfermedades que afectan al Sistema
Nervioso. También con la redaccidon de este texfaregenta un manual de apoyo al profesionista de
Medicina Veterinaria durante el ejercicio de sucpca profesional, en el que encuentre una
recopilacion de los topicos mas importantes y desuale la Farmacologia Clinica del Sistema

Nervioso.

Por lo escrito anteriormente se puede concluirejyeesente manual cumple con el apoyo del

proceso de ensefianza — aprendizaje de nuestrddehgule la Universidad.
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